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Roma  - uretrog rafia  . 

Antonina  DOLEI 

Professore  ordinario  di  Virologia,  Facoltà  di  Medicina  e 
Chirurgia,  Univ.  di  Sassari  - virologia. 


Serena  DONATI 

Ist.  di  Clinica  ostetrica  e ginecologica  II,  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - vaginismo. 

Renato  DULBECCO 

The  Salk  Institute,  San  Diego,  Calif.,  U.S.A.  - virus 
oncogeni. 

Rodger  J.  ELBLE 

M.  D.,  Ph.  D.,  Assodate  Professor  of  Neurology,  South- 
ern Illinois  University  School  of  Mediane,  Springfield. 
U.S.A.  - TREMORE. 

Vittorio  FARAGLIA 

Professore  assodato  di  Chirurgia  vascolare,  Univ.  «La 
Sapienza».  Roma  - varici. 

Giuliana  FASSINA 

Professore  ordinario  di  Farmacologia  e Farmacognosia, 
Univ.  di  Padova  - xantina  e derivati. 

Bédma  FAZAA 

Attachée  de  Consultation,  Hópital  Charles  Nicolle,  Tu- 

niS  - XERODERMA  PIGMENTOSUM. 

Marcello  FAZIO 

Primario  dermatologo,  Ist.  Dermatologico  «S.  Maria  e 
S.  Gallicano»,  Roma  - tricomicosi  palmellina;  trico- 
tillomania; VULVOVAGINITI  DELLE  BAMBINE. 

Maria  Luisa  FAZZINI 

Professore  straordinario  di  Clinica  dermosifilopatica  II, 
Univ.  di  Palermo  - ulcera  venerea;  veneree  malattie; 
ZECCHE. 

Harvey  FEIGENBAUM 

M.  D.,  Distinguished  Professor  of  Medicine,  Indiana 
University  School  of  Medicine;  Director,  Haemodynamic 
Laboratory,  Indiana  University  School  of  Mediane,  In- 
dianapolis, Indiana,  U.S.A.  - ultrasuoni. 

Giovanna  FERRANTI 

Centro  Diagnosi  prenatale,  Univ.  «La  Sapienza»,  Ro- 
ma - VILLI  COR1ALI. 

Paolo  FIORANl 

Professore  ordinario  Univ.  di  Roma;  Direttore  I Cattedra 
di  Chirurgia  vascolare,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - 
ULTRASUONI;  VARICI,  VENE. 

Stefano  FIORUCCI 

Clinica  Medica  I,  Univ.  di  Perugia  - whipple,  morbo  di. 
Diego  FIUMARA 

Primario  ostetrico-ginecologo,  Ospedale  «S.  Anna». 
Roma  - ventosa  ostetrica;  vulviti. 
t Mario  P FRANCESCANI 

Direttore  Ist.  di  Anatomia  umana  normale,  Univ.  di 
Roma  - vulva. 

Massimo  GALLUCCI 

Ist.  di  Radiologia,  Univ.  dell'Aquila  - ventricolografia. 
Giovanni  GALLUCCIO 

Assistente  pneumologo  Servizi  di  Endoscopia  toracica. 
Ospedale  «C.  Forlanini»,  Roma  - wegener,  granulo- 
matosi di. 

Giuseppe  M.  GANDOLFO 

Professore  associato  di  Fisiopatologia  dell’Emostasi, 
Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - trombootemia  emorragi- 
ca; trombocitopenie;  trombopatie;  trombosi;  wille- 

BRAND,  MALATTIA  DI  VON;  WISKOTT-ALDRICH,  SINDROME  DI. 

Anna  GASPERI-CAMPAR1  PRODI 
Professore  associato  di  Patologia  generale.  Dipartimento 
di  Patologia  sperimentale,  Facoltà  di  Medicina  e Chirur- 
gia, Univ.  di  Bologna  - tumori. 

Raffaele  GENTILE 

Ricercatore  confermato.  Ili  Clinica  medica,  Univ.  «La 
Sapienza»,  Roma  - ultrasuoni. 

Md-Ridha  GHARBI 

Professeur  de  Dermatologie,  Faculté  de  Médecine,  Tu- 

nìS  - XERODERMA  PIGMENTOSUM. 
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Brunello  GHELARDUCCI 

Professore  straordinario  di  Fisiologia  umana.  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Pisa  tronco  encefalico. 
Bernardino  G1ACALONE 

Medico  chirurgo.  Primario  dermatologo.  Ist.  dermatolo- 
gico «S.  Maria  e S.  Gallicano»,  Roma  - unghie. 

Maria  Fabrizia  GIANNONI 

Ricercatore  confermato.  Cattedra  di  Chirurgia  vascolare. 
Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - ultrasuoni. 

Renato  GIORDA 

Ist.  di  Medicina  legale.  Univ.  di  Roma  - vitalità. 
Claudio  GIORLANDINO 

Specialista  in  Ostetricia  e Ginecologia;  Direttore  Dipar- 
timento di  Ecografia  e Medicina  prenatale.  Centro  Ar- 
temisia, Roma  - utero. 

Stefania  GORI 

Assistente  Divisione  di  Oncologia  medica.  Ospedale  Po- 
liclinico, Perugia  - tumori. 

Martino  GRANDOLFO 

Dirigente  di  Ricerca,  Ist.  Superiore  di  Sanità.  Roma  - 
ultrasuoni;  ultravioletti  raggi;  viscosità. 

Giovanni  Battista  GRASSI 

Aiuto  Dirigente  Chirurgia  oncologica,  Ospedale  «S.  Euge- 
nio». Roma  - vagotomia. 

Alfonso  GRASSO 

Laboratorio  di  Biologia  cellulare,  C.N.R.,  Roma  - vele- 
ni animali. 

Cesare  GRECO 

Aiuto  cardiologo,  II  Cattedra  di  Malattie  dell'Apparato 
cardiovascolare,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - vettor- 
cardiografia. 

Gianfranco  GUALDI 

Assistente  II  Cattedra  di  Radiologia,  Univ.  «l*a  Sapien- 
za», Roma  - utero. 

Rocco  Fernando  GUARAGNA 

Aiuto  cardiologo.  Sezione  di  Cardiologia,  Ospedale  Mag- 
giore, Bologna  - wolff-parkinson-whitf.,  sindrome  di. 
Paola  IZZO 

Professore  associato  di  Chimica  biologica.  Il  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - trf.onina;  trip- 
tofano;  urea;  valina. 

Guy  LAZORTHES 

Già  Neurochirurgien  des  Hdpitaux  de  Toulouse  - vago 
nervo. 

Lucio  Giuseppe  LAZZARINO 

Specialista  in  Neurologia  c Neurofisiopatologia.  Gori- 
zia - TRIGEMINO  NERVO. 

Marco  LAZZARONI 

Aiuto  Servizio  di  Gastroenterologia  ed  Endoscopia  dige- 
stiva, Ospedale  «L.  Sacco».  Milano  - ulcera  gastro- 
duodenale. 

Vincenzo  LEUZZI 

Ricercatore  Dipartimento  di  Medicina  sperimentale, 
Univ.  «La  Sapienza*.  Roma  - urea;  xantinuria. 

Egle  LEVRÈ 

Professore  associato  di  Epidemiologia,  Facoltà  di  Medi- 
cina e Chirurgia,  Univ.  di  Pisa  - tubercolosi. 

Ignazio  LIOTTA 

Già  Direttore  Centro  Nazionale  per  la  Trasfusione  del 
Sangue.  Roma  - trasfusione. 

Vincenzo  LOCCI 

Specialista  in  Medicina  interna,  Roma  - tripsina;  urice- 
mia; urico  ACIDO. 

Carlo  LOEB 

Professore  ordinario  di  Clinica  neurologica;  Direttore  Cli- 
nica neurologica.  Univ.  di  Genova  - tronco  encefalico. 
Biagio  LOSCALZO 

Professore  ordinario  di  Farmacologia;  Direttore  Ist.  Bio- 
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sperimentale  di  Terapia,  I Facoltà  di  Medicina  e Chirur- 
gia. Univ.  di  Napoli  - triamterene. 

Torello  LOTTI 

Assistente  Cinica  dermatologica,  Univ.  di  Firenze  - 
ULCERE  DEGÙ  ARTI  INFERIORI. 

Tullio  LOTTI 

Professore  ordinario  di  Urologia;  Direttore  Cattedra  di 
Urologia.  II  Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di 
Napoli  - urinocoltura. 

Antonluigi  MACCAGNO 

Direttore  Ist.  Kinesiterapia,  Univ.  «La  Sapienza».  Ro- 
ma - trazioni  osteoartilolari. 

Marina  MACIOCCI 

Dottoranda  Ricerca  in  Cinica  pediatrica,  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - vacteri.  sindrome;  zei.i.wf.ger,  sin- 
drome di. 

Gilberto  MAGLIACANI 

Primario  di  Chirurgia  plastica  c Grandi  Ustionati,  Centro 
Traumatologico.  Torino  - ustioni. 

Bruno  MAGNANI 

Direttore  Ist.  di  Malattie  dell’Apparato  cardiovascolare. 
Univ.  di  Bologna  - vai.voi.ari  cardiopatie. 

Roberto  MAGNANIMI 

Aiuto  di  Medicina  generale.  Ospedale  «S.  Filippo  Neri». 
Roma  - viaggiatore,  diarrea  del. 

Antonio  MANDER 

I Cattedra  di  Chirurgia  vascolare,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - varici  . 

Carlo  MANIERI 

Aiuto  Divisione  di  Urologia,  Ospedale  Civile,  Teramo  - 
vescica  urinaria. 

Giuseppe  MARANO 

Ricercatore  Ist.  Superiore  di  Sanità.  Roma  - trigi.iceri- 
di;  tripsina;  uricemia;  urico  acido;  urobilina  e urobili- 
NOGENO;  ZINCO. 

Giuseppe  MARUOTTI 

Specialista  in  Ostetricia  e Ginecologia;  Assistente  Divi- 
sione di  Chirurgia  generale.  Ospedale  Civico,  Luccra  - 
vagina;  vulva. 

Teodoro  MARUOTTI 

Borsista  Ist.  di  Cinica  ostetrica  e ginecologica  II,  Univ. 
«La  Sapienza»,  Roma  - utero;  vagina;  vaginismo;  va- 
ginttt;  vulva. 

Cesare  MASALA 

Professore  associato  di  Fisiopatologia  medica,  Univ.  «La 
Sapienza».  Roma  - tubercolina  e tubercolinoreazione. 
Gianluca  MASCOLO 

Dottore  in  Odontoiatria  e Protesi  dentaria,  Roma  - tri- 
gemino nervo. 

Marino  MASSOTTI 

Ricercatore  Ist.  Superiore  di  Sanità,  Roma  - vanilul- 

MANDF-IJCO  ACIDO. 

Enrico  MECARELLI 

Lib.  doc.  in  Tecnica  e Legislazione  farmaceutica;  docen- 
te di  Analisi  dei  medicamenti.  Facoltà  di  Farmacia.  Univ. 
di  Pavia  - vetro. 

Aram  MEGIGHIAN 

Laureato  in  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Padova  - 
vertigine;  vestibolare  apparato. 

David  MEGIGHIAN 

Professore  di  Clinica  otorinolaringoiatrica,  Univ.  di  Pa- 
dova - vertigine;  vestibolare  apparato. 

Carmine  MELINO 

Professore  associato  di  Igiene,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - TRASPORTI,  IGIENE  DEI. 

Paolo  MENÈ 

Cattedra  di  Nefrologia  medica,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - votemi  a. 
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Francesco  MERCURIALI 

Primario  immunoematologo.  Ist.  «Gaetano  Pini».  Univ. 
di  Milano  - trapianti. 

Giuliano  MEYER 

Professore  associato  di  Fisiologia  generale.  Facoltà  di 
Scienze  M.F.N..  Univ.  di  Milano  - trasporto  in  bio- 
logia. 

Lucio  MIANO 

Direttore  Clinica  urologica,  Univ.  dell'Aquila  - vf.scica 
urinaria. 

Roberto  MIGLIARI 

Medico  chirurgo,  specializzando  in  Urologia.  Univ.  di 
Cagliari  - TUBERCOLOSI  UROGENITALE. 

Eloisa  MILLA 

Professore  ordinario  di  Fisiologia  generale.  Facoltà  di 
Scienze  M.F.N..  Univ.  di  Milano  - urinario  apparato. 
Lorenzo  MINOU 

Aiuto  Clinica  di  Malattie  infettive,  Univ.  di  Pavia  - to- 
xoplasmosi. 

Vincenzo  MI  NOTTI 

Medico  interno.  Divisione  di  Oncologia  medica.  Ospeda- 
le Policlinico.  Perugia  - tumori;  vtnblastina.  vincristi- 
na,  vindesina. 

Alfio  MONCADA 

Specialista  in  Oftalmologia.  Roma  - TRICHIASi;  XEROSt. 
Lucio  MONTANARO 

Professore  ordinario  di  Patologia  generale,  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia.  Univ.  di  Bologna  - tossine. 
Giorgio  MONTICELLI 

Professore  di  Clinica  ortopedica  e traumatologica,  Univ. 
«La  Sapienza».  Roma  - trazioni  osteo  arti  cola  ri. 
Sergio  MONTINA 

Primario  I Divisione  di  Ortopedia  e Traumatologia.  Ist. 
«Codivilla  Putti».  Cortina  d'Ampezzo  - tubercolosi 

OSTEO  ARTICO I ARE. 

Antonio  MORELLI 

Professore  assodato  di  Gastroenterologia.  Univ.  di  Peru- 
gia - WKBFFLE,  MORBO  Ol. 

Rosario  MORELLO 

Clinica  dermatologica.  Univ.  di  Palermo  - zecche. 
t Mario  MORENO 

Presidente  Centro  Italiano  di  Psicologia  analitica  - ver* 

NET,  SINDROME  DI;  VI LLARET.  SINDROME  DI. 

Oreste  MORESCHINI 

II  Cattedra  di  Clinica  ortopedica,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - TRAZIONI  osteoarticolari. 

Gino  MORISI 

Dirigente  di  Ricerca,  Ist.  Superiore  di  Sanità.  Roma  - 
vanadio;  zinco;  zirconio. 

Aldo  MORRONE 

Assistente  di  Dermatologia.  Ist.  dermatologico  «S.  Maria 
c S.  Gallicano».  Roma  - tricomicosi  PALMELUNa;  trico- 
ttli-omania;  verruca;  vulvovaginiti  delle  bambinf; 

WERNER.  SINDROME  Dì;  XANTELASMA;  XANTOGRANULOMA 
GIOVANILE. 

Luigi  MORRONE 

Ricercatore  Ist.  di  Farmacologia.  Univ.  «La  Sapienza», 

Roma  YOH1MBINA. 

Mauro  MOSCUCCI 

High  land  Hospital.  Rochester.  N.Y.,  U.S.A.  - vasoco- 
strittori; VASODILATATORI;  VASOPRESSO  RI. 

Paolo  NENCINI 

Professore  associato,  Ist.  di  Farmacologia.  Univ.  «La 
Sapienza»,  Roma  - tkiptamina-5-idrossi;  veratro  f.  ve- 
RATRIDINA. 

f Marcello  NICOLI 

Dirigente  di  Ricerca,  Ist.  Superiore  di  Sanità,  Roma  - 
vibrazioni. 


Marta  OLIVETTI  BELARDINF.I.LI 

Professore  ordinario  di  Psicologia  generale.  Univ.  «La 

Sapienza».  Roma  - volontà. 

Dano  OLIVIERI 

Direttore  di  Clinica  delle  Malattie  dell'Apparato  respira- 
torio, Univ.  di  Parma  - tubercolosi  miliare. 

Pietro  OMODEO 

Professore  di  Zoogeografia.  Dipartimento  di  Biologia. 
Facoltà  di  Scienze,  Univ.  «Tor  Vergata»,  Roma  - zoo- 
logia. 

t Gaetano  OTTAVIANI 

Direttore  Ist.  di  Anatomia  umana  normale.  Univ.  di 
Parma  - vene. 

Guido  PALLADINI 

Professore  straordinario  di  Biologia  generale  applicata 
agli  studi  medici.  Dipartimento  di  Scienze  Neurologiche. 
Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - woi.man,  malattia  di; 
xantomatosi. 

Augusto  PANÀ 

Professore  ordinario  d'igiene.  LIniv.  «Tor  Vergata»;  Di- 
rettore Dipartimento  di  Sanità  pubblica,  Roma  - urbana 
igiene;  vestiario,  igiene  del. 

Fabrizio  PARENTE 

Assistente  Servizio  di  Gastroenterologia  ed  Endoscopia 
digestiva.  Ospedale  «L.  Sacco».  Milano  - verner-mor- 
RISON.  SINDROME  DI*,  VOMITO*,  ZOLLINGER-ELLISON.  SINDRO- 
ME DI. 

Arcangelo  PASQUALINO 

Professore  ordinario  f.  r.  di  Anatomia  umana  normale. 
Facoltà  di  Medicina  c Chirurgia.  Univ.  di  Palermo  - 
uretere;  uretra;  vescica  urinaria. 

Giorgio  PASQUINI 

Aiuto  II  Divisione  chirurgica.  Ospedale  «S.  Spirito  in 
Sassia»,  Roma  - toracofrf.noiaparotomia. 

Anna  Maria  PATTI 

Assistente  ordinario  Ist.  di  Igiene,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - urbana  igiene;  vestiario,  igiene  del. 

Paolo  PAVONE 

Ist.  di  Radiologia,  Univ.  dell'Aquila  - ventricolografia; 

VESCICO  LOG  RAFIA. 

Michele  PAVONE-MACALUSO 
Direttore  Ist.  Policaltedra  di  Materie  urologiche  e Scuola 
di  Specializzazione  in  Urologìa.  Univ.  di  Palermo  - ve- 
scica urinaria. 

Giovacchino  PEDICELLI 

Primario  radiologo  incaricato.  Ospedale  «C.  Forlanini», 
Roma  - torace;  uretrografia;  itero;  xfroradiografia. 
Sandra  PELLEGRINI 

Spccializzanda  in  Ginecologia  e Ostetricia.  Clinica  oste- 
trica e ginecologica.  Univ.  di  Firenze  - tubercolosi  uro- 
genitale. 

Emilio  PERUCCA 

Professore  associato  di  Farmacologia  clinica.  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Pavia  - trimftadione; 

VAI.PROICO  ACIDO. 

Luigi  PESCARINI 

Aiuto  universitario,  Ist.  di  Radiologia.  Univ.  di  Padova  - 

UROG  RAFIA. 

Lelio  PETRECCA 

Aiuto  broncopncumologo.  Ospedale  «S.  Giovanni», 
Roma  - toracentesi. 

Mauro  PIC  ARDO 

Assistente  Ospedale  dermatologico  «S.  Maria  c S.  Galli- 
cano». Roma  - ulcera  cutanea;  vasculiti  allergiche 
cutanee;  vf-scicola;  vitiligine. 

Giuseppe  PICCOLI 

Professore  assodato  di  Ncfrologia,  Univ.  di  Torino  - 
URINA. 
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Giuseppe  PINOLI 

Lib.  doc.  in  Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  di  To- 
rino - TRICQMONIASI. 

Mario  PIPPIONE 

Professore  straordinario,  Il  Cattedra  di  Clinica  dermato- 
logica, Univ.  di  Torino  - xantomi  cutanei. 

Enrico  PISANI 

Direttore  Ist.  di  Urologia;  Direttore  Scuola  di  Specializ- 
zazione in  Urologia.  Univ.  di  Milano  - urolitiasi. 
Paola  PIVETH  PEZZI 

Professore  associato  di  Neuro-oftalmologia,  Univ.  «La 
Sapienza».  Roma  - uvea;  uveiti. 

Mario  POLITO 

Professore  ordinario  di  Urologia.  Univ.  di  Ancona  - 
URODIN amica;  vescica  urinaria. 

Mario  POLSINELLI 

Professore  di  Genetica.  Dipartimento  di  Biologia  animale 
e Genetica,  Univ.  di  Firenze  - trasposoni. 

Clemente  POTENZA 

Aiuto  Divisione  di  Chirurgia  plastica,  Ist.  dermatologico 
«S.  Maria  e S.  Gallicano»,  Roma  - trjcotrapianto. 
Franco  PRATESI 

Primario  angiologo.  Arcispedale  «S.  Maria  Nuova»,  Fi- 
renze - TROFOEDEMA  DI  MEIGE;  TROMBO ANGIOITE  OBLITE- 
RANTE; VASCU  LITI . 

Giuseppe  PREZIOSI 

Assistente  medico.  Ospedale  «S.  Filippo  Neri»,  Roma  - 

VIAGGIATORE.  DIARREA  DEL. 

Paolo  PREZIOSI 

Professore  ordinario  di  Farmacologia,  Facoltà  di  Medici- 
na e Chirurgia.  Univ.  cattolica  «Sacro  Cuore»,  Roma  - 
torio;  ureidi;  uretano  e derivati. 
t Giorgio  PRODI 

Professore  ordinario  di  Oncologia;  Direttore  Ist.  di  Can- 
cerologia, Univ.  di  Bologna  - tumori. 

Lucia  OUINTILIAN1 

Capo  Reparto  di  Immunochimica,  Centro  Nazionale  Tra- 
sfusione del  Sangue,  C.R.I.,  Roma  - trasfusione. 
t Giulio  RAFFAELE 

Direttore  Ist.  di  Malariologia,  Univ.  di  Roma  - zanzare. 
Angelo  RAMBELLI 

Preside  Facoltà  di  Scienze  M.F.N.,  Univ.  di  Tuscia  - 

ZIGOMICETI. 

t Attilio  RAMPOLDI 

Primario  C.T.O.,  Roma  - valgismo  e varismo. 

Claudio  RAPEZZI 

Assistente  cardiologo,  Ist.  di  Malattie  dell'Apparato  car- 
diovascolare, Univ.  di  Bologna  - uhl,  malattia  di. 
Federico  RASCHI 

Professore  ordinario  di  Fisiologia  umana  e dell'Apparato 
stomatognatico,  Ist.  di  Fisiologia  umana.  Facoltà  di  Me- 
dicina c Chirurgia,  Univ.  di  Parma  - vasomotilità. 
Piera  REGIMENT1 

Assistente  radiologo,  Ospedale  «C.  Forlanini»,  Roma  - 

XERORADIOG  RAFIA. 

Tindaro  RENDA 

Titolare  IV  Cattedra  di  Anatomia  umana  normale,  Univ. 
«La  Sapienza»,  Roma  - torace. 

Sergio  RESTA 

Specialista  in  Chirurgia  generale,  spedalizzando  in  Chinir- 
gia toradca,  I Scuola,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - uraco. 
Silvia  RESTA 

Department  of  Infcctious  Discascs,  New  University, 
Stanford,  U.S.A.  - vidarabina. 

Luigi  REVERBERI 

Aiuto.  Ist.  di  Clinica  ostetrica  c ginecologica  II.  Univ. 
«La  Sapienza».  Roma  - utero;  vagina;  vaginismo;  va- 
giniti;  vulva. 
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Giuseppe  RICCI 

Specialista  in  Ginecologia  e Ostetricia,  Cattedra  di  Endo- 
crinologia ginecologica  e ostetrica,  Univ.  di  Messina  - 
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TONOMETRIA  OCULARE 

Sin.:  oftalmotonomctria.  - f.  ophthalmotonométrie.  * 
l.  ophthalmotonometry . - t.  Ophthalmotonométrie.  • s.  o/- 
lalmo  fonometrìa. 

La  fonometria  oculare  è una  metodica  della  scmciologia 
oftalmologi  che  consente  la  valutazione  della  pressione, 

0 tono,  oculare.  Il  procedimento  più  esatto  per  la  misura 
di  tale  pressione  è rappresentato  dal  collegamento  «diret- 
to», mediante  apposita  cannula,  della  camera  anteriore 
oculare  con  un  manometro,  o trasduttore  di  pressione.  A 
tale  procedimento,  tuttavia,  si  ricorre  solo  in  indagini  spe- 
rimentali poiché  l’introduzione  di  un'agocannula  nel  bulbo 
oculare  non  è scevra  di  pericoli  e non  può  essere  ripetuta 
frequentemente.  Pertanto,  mediante  la  t.  o.  si  ottiene  una 
valutazione  «indiretta»  del  valore  pressorio.  avvalendosi 
di  apposite  apparecchiature,  definite  lonometri. 

Nei  primi  decenni  dell’800  si  ricorse  (Mackenzie, 
Bowman)  alla  semplice  palpazione  digitale  del  bulbo  ocu- 
lare per  via  transpalpcbrale.  per  saggiare  la  presenza  di 
una  pressione  oculare  normale  o elevata.  I primi  rudi- 
mentali fonometri , applicabili  sempre  sulla  cute  della 
palpebra  superiore  abbassata,  furono  proposti  da  Von 
Graefe  e quindi  da  Donders.  Solo  con  l'introduzione  del- 
la cocaina  come  farmaco  ad  azione  anestetica  locale,  fu 
possibile  applicare  direttamente  sulla  cornea  la  base  del 
fonometro. 

In  senso  lato  il  fonometro,  appoggiato  sulla  superfìcie 
corneale,  rappresenta  una  forza  che  determina  una  de- 
formazione; su  questi  due  parametri  sono  stati  proposti 
vari  tipi  di  tonomctri.  basati  su  principi  diversi. 

I.  Tonometri  ad  applanazione.  - Così  definiti  in  quanto 
la  forza  è applicata  mediante  una  superfìcie  piana  che 
provoca  sulla  superficie  corneale  una  deformazione  altret- 
tanto pianeggiante;  in  tal  modo  la  forma  convessa  della 
cornea  viene  modificata  nella  sua  porzione  apicale  che 
assume  l'aspetto  di  una  superficie  circolare  piana.  Il  rap- 
porto fra  forza  applicata  (F),  pressione  intraoculare  (Pt) 
ed  estensione  dell'area  ottenuta  per  deformazione  cor- 
neale (A)  è regolato,  in  condizioni  di  equilibrio,  dalla 
legge  di  Imbcrt-Fick,  secondo  la  quale  F = P(  x A.  Ta- 
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le  legge,  quando  riferita  alla  fonometria,  deve  tener 
conto  di  altri  parametri,  quali  la  tensione  superficiale 
del  film  lacrimale  e la  forza  necessaria  per  deforma- 
re la  cornea,  indipendentemente  dalla  pressione  intra- 
oculare. 

Sul  piano  pratico,  ricorderemo  che  esistono  2 forme  di 
fonometria  ad  applanazione,  a seconda  che  sia  nota  e 
costante  la  superficie  appianata  o la  forza  deformante  che 
la  determina: 

a)  la  superfìcie  piana,  o base  del  fonometro,  viene 
compressa  contro  la  cornea  con  forza  nota : si  valuta  l'en- 
tità della  deformazione  e cioè  l'estensione  della  superficie 


Fig.  1.  fonometro  di  Coldmann.  (Da  Spahon  et  al.,  •Atlante  di 
oftalmologia  clinica  ».  1986.  USES,  Firenze). 
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Fig.  2.  Tonomeiro 
di  Schiotz.  (Da  Lim 
e Constable  • Atlan- 
te di  oftalmologia ». 
UTET). 


appianata.  Su  questo  principio  si  basano  i fonometri  di 
Maklakoff,  di  Posncr  Inglima  c di  Halberg; 

b)  l’entità  della  deformazione  è nota,  per  cui  viene 
misurata  la  forza  necessaria  per  ottenere  tale  deforma- 
zione (fonometro  di  Goldmann.  fig.  1;  di  Makay-Marg, 
fonometro  senza  contatto  ad  aria). 

2.  Tonometri  a indentazione.  - Un  piccolo  pistone  o 
«dente»  viene  appoggiato  con  forza  nota  aJla  superfìcie 
corneale.  Si  ottiene,  pertanto,  una  deformazione  coni- 
forme  dell’apice  corneale,  dalla  cui  profondità  o indenta- 
zione si  risale,  mediante  opportune  tavole  di  conversione, 
alla  pressione  oculare.  Un  parametro  molto  importante 
che  deve  essere  considerato  in  questo  genere  di  tonome- 
tri è la  rigidità  sclerale  del  bulbo  in  esame:  questa  può 
essere  conosciuta  mediante  una  doppia  misurazione  ese- 
guita con  forza  deformante  (peso  del  fonometro)  diversa 
(fonometro  di  Schiotz;  fig.  2). 

La  t.  o.  è un  esame  estremamente  importante  in  quan- 
to consente  di  evidenziare  valori  di  pressione  oculare 
patologici  e responsabili,  come  nella  malattia  glaucoma- 
tosa  (v.  glaucoma),  di  danni  anatomofunzionali  gravi  e 
irreversibili.  Permette  inoltre  di  valutare  l'efficacia  di  una 
terapia  antiglaucomatosa,  sia  medica  che  chirurgica. 

La  t.  o.  viene  comunemente  praticata  previa  instilla- 
zionc  di  un  anestetico  locale  c dopo  aver  accertato  le 
condizioni  di  sterilità  della  base  del  fonometro,  che  verrà 
posta  a contatto  con  la  superficie  corneale.  Occorre  ri- 
cordare che  t.  o.  ripetute  a intervalli  di  tempo  molto  bre- 
vi possono  alterare  i risultati  della  valutazione  tonometri- 
ca riducendo  i valori  pressori,  spesso  in  maniera  significa- 
tiva. 
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Tono  del  muscolo  striato 

Genesi  e regolazione  del  tono  muscolare 
Spesso  si  parla  di  tono  muscolare,  tout  court,  in  riferimen- 
to a quello  della  muscolatura  striata.  Secondo  una  defini- 
zione tuttora  largamente  condivisa  si  indica  come  tono 
del  muscolo  striato  uno  stato  di  lieve  contrazione  basale, 
involontaria,  del  muscolo  a riposo:  tono  di  riposo,  secon- 
do un'espressione  coniata  da  Mùller  nel  1838.  Questa 
espressione,  tuttavia,  appare  oggi  in  realtà  piuttosto  im- 
propria, giacché  quando  il  muscolo  è completamente  rila- 
sciato l’elettromiogramma  non  rivela  alcuna  attività  elet- 
trica. Pertanto,  almeno  in  clinica,  per  tono  del  muscolo 
scheletrico  sarebbe  forse  preferibile  intendere  semplice- 
mente il  grado  di  contrazione  che  il  muscolo  oppone 

Suando  venga  stirato  passivamente.  Si  tratta  di  una  sorta 
i artefatto  dell’esame  clinico  attraverso  il  quale  possono 
rendersi  evidenti  eventuali  disturbi  del  controllo  motorio. 

Il  tono  inteso  in  questo  senso  dipende  in  misura  del 
tutto  secondaria  dall’elasticità  del  muscolo  e in  maniera 
determinante  dall'attività  dei  riflessi  da  stiramento  evocati 
dalle  modificazioni  di  lunghezza  durante  l’esecuzione  di 
movimenti  volontari  o dallo  stiramento  passivo  del  mu- 
scolo (v.  MOTORIO  SISTEMA;  PROPRIOCFTTTVA  SENSIBILITÀ; 
recettori).  Rientra  in  questo  quadro  il  tono  pasturale, 
cioè  la  contrazione  tonica  dei  muscoli  antigravitari  neces- 
saria a mantenere  la  postura  delle  varie  parti  del  corpo  in 
opposizione,  per  l’appunto,  alla  forza  di  gravità  (v.  an- 
che: postura). 

Sul  piano  strettamente  fisiologico  il  tono  del  muscolo 
scheletrico,  che  da  ora  indicheremo  come  t.  m.  tout 
court,  risulta  dall’azione  di  un  servomeccanismo  spinale, 
che  opera  sotto  il  controllo  di  numerose  vie  nervose  di- 
scendenti c nel  quale  sono  implicati  i fusi  neuromuscola- 
ri, le  loro  fibre  afferenti  sensitive  e i motoneurom  alfa  c 
gamma,  che  innervano,  rispettivamente,  le  fibre  extrafu- 
sali  del  muscolo  e quelle  intrafusali.  Per  il  funzionamento 
a livello  segmentale  di  questo  meccanismo,  v.  midollo 
spinale,  IX,  1337;  motorio  sistema,  IX.  2036;  proprio- 
cfttiva  sensibilità,  XII,  1144.  La  sua  attività  è regolata, 
come  già  anticipato,  da  impulsi  discendenti  che  conver- 
gono lungo  diverse  vie  sugli  alfa-  c gammamotoncuroni  e 
sugli  interneuroni  spinali.  Alcuni  fasci  inibiscono  e altri 
facilitano  i riflessi  segmentali. 

Il  fascio  vestibolospinale  laterale  c quello  reticolospinale 
mediale  hanno  un’azione  facilitatoria;  le  loro  fibre  stabili- 
scono sinapsi  assosomatiche  con  i motoncuroni  spinali 
destinati  ai  muscoli  antigravitari  (estensori).  Il  mediatore 
chimico  liberato  (con  ogni  probabilità  l'ac.  aspartico) 
provoca  una  depolarizzazione  di  queste  cellule  e una  pro- 
lungata scarica  efferente  c la  contrazione  degli  estensori. 

Il  fascio  vestibolospinale  nasce  da  un  gruppo  di  cellule 
poste  nel  tronco  cerebrale,  nella  zona  di  passaggio  tra 
bulbo  e ponte  (nucleo  di  Deiters)  e su  di  esse  convergo- 
no impulsi  inibitori  provenienti  dal  lobo  flocculonodularc 
del  cervelletto.  Il  fascio  reticolospinale  facilitatore  origina 
da  nuclei  reticolari  pontini,  anch’essi  controllati  da  effe- 
renze  cerebellari. 

Al  contrario,  il  fascio  reticolospinale  laterale  c quello 
corticospinale  hanno  un'azione  inibitoria  sui  riflessi  da  sti- 
ramento; le  loro  terminazioni  assonali  in  prossimità  dei 
neuroni  spinali  liberano  glieina.  Ouesto  composto  iperpo- 
larizza  la  membrana  dei  motoneuroni  e quindi  tende  a 
ridurne  la  frequenza  di  scarica.  Impulsi  inibitori  vengono 
anche  dal  nucleo  rosso,  la  cui  importanza  nella  regolazio- 
ne del  tono  non  è la  stessa  in  tutte  le  specie  e,  in  genera- 
le, tende  a diminuire  in  quelle  provviste  di  un  sistema 
nervoso  più  sviluppato. 
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Peraltro,  tutto  ciò  dà  solo  una  idea  approssimativa  della 
regolazione  del  tono.  1 fasci  prima  nominati  rappresenta- 
no, in  qualche  modo,  le  uscite  di  una  rete  circuitale  che 
comprende  numerosi  centri,  variamente  interconnessi, 
alcuni  dei  quali  sono  sicuramente  implicati  nella  regola- 
zione del  tono,  pur  non  avendo  proprie  vie  efferenti  spina- 
li. Ad  cs.,  dal  locus  niger  non  origina  alcun  fascio  discen- 
dente, ma  questo  nucleo  è certamente  coinvolto  nel  con- 
trollo del  tono  giacché  non  sarebbe  altrimenti  spiegabile 
ripertonia  del  morbo  di  Parkinson  (v.  Parkinson,  morbo 
di),  associata  a grave  depauperamento  della  stessa  substan- 
tia nigra.  Lo  stesso  potremmo  dire  per  diverse  affezioni 
nelle  quali  sono  coinvolti,  in  varia  misura,  i gangli  della 
base  e anch’esse  assodate  a modificazioni  del  tono. 

In  estrema  sintesi,  possiamo  dire  che  a livello  sopra- 
segmentale  il  tono  è regolato  da  diverse  vie  discendenti 
dove  convergono  segnali  elaborati  da  archi  riflessi  potisi- 
naptid  che  attraversano  il  cervelletto,  i gangli  della  base, 
il  tronco  dell’encefalo  e la  stessa  cortecria  cerebrale.  Pe- 
raltro, resta  da  definire  in  dettaglio  attraverso  quali  ar- 
cuiti neuronali  questi  centri  nervosi  cserdtino  la  loro 
influenza. 

V.  anche:  cervelletto,  fisiologia,,  extra  piramidale  si- 
stema; motorio  sistema;  piramidale  sistema;  PARKINSON, 
MORBO  di;  riflessi  nervosi. 

Disturbi  del  tono  nel  muscolo  striato 
Diverse  condizioni  morbose  possono  modificare  il  t.  m. 
provocandone  una  diminuzione  (ipotonia)  o un  incremen- 
to (ipertonia);  quest'ultima,  poi,  può  avere  i caratteri  del- 
la rigidità  (v.)  o della  spaslicità  (v.).  Diamo  qui  solo  un 
quadro  schematico  delle  modificazioni  del  tono  con  brevi 
cenni  sulla  loro  valutazione  clinica,  per  la  quale  si  riman- 
da alle  voci:  motorio  sistema  (IX,  2063)  c neurologico 
ESAME  (X,  792). 

1.  Ipotonia.  - In  questo  caso,  tipicamente,  l'esaminato- 
re può  portare  i diversi  segmenti  degli  arti  in  posizione  di 
flessione  ed  estensione  estreme  (v.  neurologico  esame). 
La  riduzione  del  tono  è un  sintomo  di  rilievo  abbastanza 
frequente  nelle  malattie  cerebellari  e,  in  particolare,  del- 
I* archicerebellum , anche  quando  sono  conservati  i riflessi 
miotatici.  Altre  cause  d’ipotonia  sono  Io  shock  spinale  e 
quello  cerebrale,  allorquando,  in  conseguenza  di  estese 
lesioni  acute  del  midollo  spinale  o del  cervello,  viene 
transitoriamente  soppressa  ogni  attività  motoria  riflessa. 

V.  anche:  diaschisi;  cervelletto,  patologia ; midollo 
spinale,  patologia. 

2.  Ipertonia.  - Come  già  detto  può  assumere  i caratteri 
della  spasticità  o quelli  della  rigidità. 

La  prima  consegue  a lesioni  croniche  delle  vie  cortico- 
spinale  e reticolospinale,  inibitorie,  ed  è accompagnata 
praticamente  sempre  da  un  incremento  dei  riflessi  fasici. 
Caratteristicamente,  nella  spasticità  l'ipertonia  prevale 
nei  muscoli  antigravitari  ed  è legata  alla  velocità  con  la 
quale  viene  effettuato  il  loro  stiramento;  inoltre,  al  di  là 
di  un  certo  allungamento  la  resistenza  scompare  brusca- 
mente. Nei  casi  più  gravi  la  resistenza  può  essere  tanto 
marcata  che  anche  il  più  grande  sforzo  dell'esaminatore 
non  riesce  a vincere  la  contrazione  riflessa  del  muscolo 
quadrici  pile. 

La  rigidità,  o ipertonia  extrapiramidale,  è provocata  da 
lesioni  dei  gangli  della  base  c del  locus  niger.  Differisce 
dalla  spasticità  perché  è pressoché  uguale  in  tutti  i mu- 
scoli e non  scompare  durante  l'estensione  passiva  dei 
segmenti  muscolari.  Può  essere  plastica,  owerossia  conti- 
nua c senza  variazioni,  come  quella  che  incontreremmo 
nel  piegare  un  tubo  di  piombo,  o trocleare,  cioè  disconti- 


nua. Questa  seconda  è caratteristica  delle  malattie  dei 
gangli  della  base,  mentre  quella  plastica  si  osserva  nella 
catatonia  (v.)  e in  conseguenza  di  lesioni  della  porzione 
superiore  del  mesencefalo. 

Sulla  natura  delle  alterazioni  che  provocano  rigidità  e 
spasticità,  sono  state  espresse  opinioni  affatto  contrastan- 
ti (v.  rigidità;  spasticità). 

Infine,  nelle  distonie  si  osserva  solitamente  una  contra- 
zione pressoché  simultanea  di  muscoli  agonisti,  antagoni- 
sti e sinergici;  in  questi  casi  è alterata  la  normale  inibi- 
zione reciproca  che  accompagna  l'esecuzione  di  un  atto 
volontario.  Di  conseguenza,  il  segmento  corporeo  risulta 
praticamente  bloccato  in  una  posizione  anomala. 

Tono  del  muscolo  liscio 

Mentre  l’attività  del  muscolo  scheletrico  è invariabilmen- 
te controllata  da  impulsi  nervosi  motori  (v.  sopra;  v.  an- 
che: muscolo,  fisiologia),  la  muscolatura  liscia  può.  al- 
meno in  gran  parte,  contrarsi  spontaneamente:  ciò  costi- 
tuisce un'importante  differenza  tra  i 2 tipi  di  muscolatu- 
ra. Inoltre,  durante  la  contrazione  del  muscolo  liscio,  lo 
scivolamento  dei  filamenti  di  miosina  c di  actina  c la 
demolizione  deir ATP  si  verificano  da  100  a 1000  volte 
più  lentamente  che  in  quello  striato  e,  a parità  di  forza 
sviluppata,  con  un  dispendio  energetico  da  100  a 500 
volte  inferiore.  Queste  caratteristiche  rendono  la  musco- 
latura liscia  particolarmente  idonea  a una  attività  tonica , 
protratta  nel  tempo,  che  spesso  viene  semplicemente 
chiamata  anche  tono  del  muscolo  liscio. 

L'attività  automatica,  cioè  la  capacità  di  cOMrarsi  spon- 
taneamente, è dimostrabile  sperimentalmente  in  un  pre- 
parato di  muscolo  liscio  prelevato  dall'intestino,  da  vasi 
sanguigni  o dalla  vescica  urinaria  e immerso  in  soluzione 
fisiologica.  In  queste  condizioni  il  preparato  si  depolariz- 
za e si  contrae  spontaneamente  in  maniera  ritmico-fasica 
oppure  tonica:  ciò  avviene  a intervalli  di  secondi,  minuti 
od  ore,  variabili  da  caso  a caso.  Ad  es.,  le  miocellule  del- 
le porzioni  prossimali  dell'intestino  hanno  un  automati- 
smo più  frequente  che  non  quelle  distali  (v.  anche:  inte- 
stino tenue  e crasso,  fisiologia,  VII,  2159). 

Peraltro,  l'attività  spontanea  non  è un  fenomeno  co- 
mune a tutte  le  miocellule  lisce.  Normalmente  è rilevabi- 
le solo  nei  muscoli  lisci  chiamati  unitari  o viscerali : in 
questi  le  miocellule  sono  connesse  tra  loro  da  particolari 
giunzioni,  dette  nexi , che  offrono  una  resistenza  elettrica 
singolarmente  bassa,  sicché  si  costituisce  una  sorta  di  sin- 
cizio funzionale.  In  questo  caso,  l’attività  di  singoli  gruppi 
di  cellule  risulta  sincronizzata  e pertanto  ciascuno  di  essi 
può  essere  considerato  come  un'unità  funzionale.  È di 
questo  tipo  la  muscolatura  della  maggior  parte  degli  or- 
gani viscerali  (pareti  deH'intestino,  dotti  biliari,  ureteri, 
utero,  etc.).  Al  contrario,  nei  muscoli  lisci  multiunitari, 
normalmente  privi  di  attività  spontanea,  le  fìbroccllulc 
muscolari  sono  funzionalmente  indipendenti  le  une  dalle 
altre  e ricevono  spesso  una  propria  terminazione  nervosa. 
Sono  del  tipo  multiunitario  le  fibre  del  muscolo  ciliare, 
dei  muscoli  deU’iridc,  dei  muscoli  piloercttori.  delle  ve- 
scichette seminali,  quelle  della  parete  di  molti  grossi  vasi 
sanguigni. 

L'attività  spontanea  della  muscolatura  liscia  inizia  da 
particolari  cellule  il  cui  potenziale  di  membrana  fluttua 
periodicamente.  Quando  scende  al  disotto  di  un  determi- 
nato valore,  si  genera  un  potenziale  di  azione  c la  fibra  si 
contrae.  Nella  muscolatura  liscia  queste  cellule  segnapassi 
non  sempre  sono  confinate  in  una  particolare  zona,  come 
avviene  invece  nel  miocardio,  e ciò  spiega  perché  fram- 
menti diversi  di  un  organo  con  muscolatura  liscia,  ad  es. 
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l’intestino,  possano  presentare  tutti  un'attività  automati- 
ca. Questa  è ri  levabile  anche  nella  muscolatura  liscia  di 
organi  interi  dopo  denervazione.  Si  parla  di  tono  miogeno 
proprio  perché  è intrinseco  alle  cellule  muscolari  stesse. 

La  contrazione  del  muscolo  liscio  non  è assodata  inva- 
riabilmente alla  comparsa  di  un  potenziale  di  azione;  al 
contrario,  è molto  probabile  che  in  arca  la  metà  dei  casi 
essa  venga  avviata  da  fattori  in  grado  di  agire  direttamen- 
te sul  meccanismo  contrattile  delle  miocellule.  Tra  questi 
fattori  sono  modificazioni  chimicofìsiche  del  fluido  che 
bagna  i tessuti  (ad  cs.,  li  possi  a . le  variazioni  della  Pcoj  e 
del  pH,  l’ipocalcemia)  o l'intervento  di  agenti  ormonali 
(ad  es.,  la  concentrazione  delle  amine  drcolanti).  At- 
tualmente si  tende  ad  ammettere  che  i fattori  locali  e 
umorali  regolino  Fattività  continua,  e doè  il  tono,  delle 
miocellule  lisce  vasali  attraverso  una  modificazione  della 
permeabilità  cellulare  agli  ioni  caldo  che  intervengono 
nel  meccanismo  della  contrazione. 

Uno  dei  fattori  che  possono  avviare  la  contrazione  del 
muscolo  lisdo  è lo  stiramento,  ma  solo  se  questo  supera 
un  particolare  valore.  Il  fenomeno  si  verifica  normalmen- 
te nel  muscolo  lisdo  unitario  e solo  in  casi  particolari  in 
quello  multiunitario.  Le  fibrocellule  della  muscolatura  li- 
scia unitaria  reagiscono  allo  stiramento  in  modo  plastico, 
non  in  modo  elastico,  come  nella  muscolatura  striata. 
All'Inizio,  l'allungamento  aumenta  la  tensione,  ma  questa 
subito  dopo  diminuisce,  dapprima  velocemente  e poi 
sempre  più  lentamente.  Questa  particolare  risposta  allo 
stiramento  è detta  tono  plastico  c grazie  a essa  gli  organi 
cavi  con  parete  di  miocellule  lisce  possono  essere  distesi, 
almeno  entro  certi  limiti,  senza  che  salga  la  pressione  al 
loro  interno.  Ciò  avviene,  ad  es.,  nella  vesdea  urinaria 
(v.),  nella  colecisti  (v.  fegato  c vie  biliari,  VI,  1127), 
nell’utero  (v.)  e nel  tubo  gastroenterico  (v.  intestino 
tenue  f.  crasso,  VII,  2159;  stomaco,  fisiologia). 

Peraltro,  se  lo  stiramento  supera  particolari  valori,  il 
potenziale  di  membrana  del  muscolo  lisdo  si  abbassa  e 
aumenta  la  frequenza  di  scarica  e la  forza  sviluppata.  Per 
questa  ragione,  quando  il  contenuto  degli  organi  aumenta 
eccessivamente  le  cellule  segnapassi  si  depolarizzano,  e 
sempre  più  frequentemente  quanto  maggiore  è l'entità 
della  distensione.  Ciò  spiega,  tra  l'altro,  alcuni  fenomeni 
che  si  verificano  in  condizioni  patologiche.  Ad  es.,  in 
caso  di  lesioni  spinali  o radicolari  che  abbiano  provoca- 
to la  denervazione  della  vescica,  dopo  qualche  tempo 
compare  un'attività  spontanea  nel  detrusore  della  vesdea 
c in  tal  modo  la  sovradistensione  delle  miocellule  lisce 
provoca  lo  svuotamento  spontaneo  dell'organo  (v.  an- 
che: vescica  urinaria).  Qualcosa  di  simile,  con  piccole 
differenze,  avviene  nell'Intestino.  Qui  lo  stimolo  contrat- 
tile, evocato  dalla  distensione,  diffonde  da  una  cellula 
segnapassi  alle  altre  adiacenti  solo  per  un  breve  tratto 
perché  la  depolarizzazione  passa  con  difficoltà,  sino  ad 
arrestarsi  a breve  distanza.  A questo  punto  subentra 
l’attività  di  un  altro  segnapassi  e il  processo  riprende.  Si 
spiega  in  questo  modo  perché  la  peristalsi  proceda  at- 
traverso onde  che  interessano,  di  volta  in  volta,  brevi 
tratti  dell'intestino. 

Normalmente,  su  questo  automatismo  contrattile  del 
muscolo  lisdo  unitario  si  sovrappongono  gli  effetti  del- 
l'innervazione regolatrice  neurovegetativa.  Nella  gran 
parte  dei  casi  l'acetilcolina  depolarizza  le  miocellule  lisce 
e pertanto  ne  aumenta  la  frequenza  di  scarica;  l’adrenali- 
na fa  il  contrario.  Complessivamente,  e per  quanto  ri- 
guarda gli  effetti  sui  diversi  organi,  adrenalina  e noradre- 
nalina  inibiscono  la  muscolatura  intestinale,  vcscicalc  e 
polmonare,  mentre  eccitano  le  miocellule  lisce  dei  vasi 
arteriosi;  gli  stimoli  colinergici  hanno  effetti  contrari. 


La  muscolatura  liscia  di  tipo  multiunitario , normalmen- 
te non  presenta  contrazioni  spontanee  e la  sua  attività  è 
controllata  in  particolare  da  impulsi  nervosi.  Così  avvie- 
ne, ad  es.,  nella  muscolatura  liscia  arteriolare.  Le  pareti 
arteriolari  mantengono  uno  stato  di  contrazione  continua 
indicato  per  l’appunto  come  tono  arteriolare.  Normalmen- 
te queste  miocellule  ricevono  una  stimolazione  tonica 
eccitatoria  da  parte  delle  fibre  ortosimpatiche  e,  per  loro 
tramite,  dal  centro  vasomotore  del  bulbo,  dove  sono  in- 
dividuabili un  centro  vasocostrittore  e un  altro  vasodilata- 
tore che  agisce  inibendo  l’attività  del  primo,  li  calibro  dei 
vasi  arteriolari,  che  condiziona  il  valore  delle  resistenze 
periferiche,  e pertanto  anche  quello  della  pressione  arte- 
riosa sistemica,  consegue  a oscillazioni  delle  efferenze 
nervose  vasocostrittive,  a modificazioni  umorali  oltreché 
alla  distensione  fìsica  rappresentata  dall'onda  di  pressione 
del  sangue.  Le  efferenze  vasodilatatrici  colinergiche  non 
sembrano  avervi  alcun  molo  tranne  che  in  pochi  casi;  ad 
es.,  le  fibre  del  parasimpatico  sacrale  che  innervano  le 
arteriole  dei  genitali  sono  direttamente  vasodilatatrici  e 
proprio  in  questo  modo  causano  il  riempimento  dei  seni 
cavernosi  e quindi  l’erezione.  Pertanto,  tono  vasomotore 
è in  pratica  sinonimo  di  tono  vasocostrittore  (v.  anche: 
CIRCOLATORIO  APPARATO,  III,  2346;  PRESSIONE  SANGUIGNA, 

XII,  1005). 

Peraltro,  dopo  denervazione  o simpatectomia,  quando, 
cioè,  le  miocellule  non  ricevono  più  alcun  segnale  nervo- 
so, a breve  distanza  di  tempo  ricompare  un'attività  tonica 
di  fondo,  indicabile  come  tono  intrinseco  arteriolare  o tono 
vascolare  basale.  Questo  è più  basso  nei  circoli  cutaneo  e 
mesenterico  che  in  quello  cerebrale.  Varia  di  conseguenza 
l’importanza  degli  altri  fattori,  chimici  c ormonali,  che 
influenzano  la  contrazione  del  muscolo  liscio. 
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STEFANO  CAGUANO 


TONSILLARI  FOCI 

F.  foyers  amygdaliens.  - 1.  tonsillar  foci.  - T.  Tonsillarfoka - 
linfekùonen.  - s.  focos  tonsilares. 

Il  concetto  di  infezione  focale  (v.  focali  infezioni),  inte- 
so come  rapporto  di  dipendenza  tra  un  focolaio  infiamma- 
torio localizzato  in  un  punto  dell'organismo  e l'insorgen- 
za di  affezioni  secondarie  a distanza,  era  già  stato  ipotiz- 
zato da  numerosi  osservatori  ed  enunciato  nel  suo  aspet- 
to clinico  da  Passler  e poi  sviluppato  da  Rosenow. 

Passler  aveva  osservato  che  individui  apparentemente 
sani,  ma  portatori  di  tonsillite  cronica,  andavano  soggetti, 
più  frequentemente  di  individui  con  tonsille  normali,  alle 
affezioni  reumatiche  in  genere  e a numerosi  disturbi  car- 
diaci e gastrointestinali  e,  mettendo  in  relazione  i due 
fatti,  fini  per  concludere  che  focolai  d'infiammazione  cro- 
nica a reazioni  attenuate,  a lento  decorso,  quindi  clini- 
camente poco  evidenti,  possono  dar  luogo  a manifesta- 
zioni morbose  a carico  di  organi  lontani  con  una  sintoma- 
tologia evidente  e in  contrasto  con  la  piccola  entità  del 
focolaio  iniziale. 

Rosenow  estese  le  ricerche  cliniche  e iniziò  una  vasta 
serie  di  indagini,  in  base  alle  quali  formulò  l’ipotesi,  suc- 
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cessivamente  non  confermata,  anzi  del  tutto  abbandona- 
ta, di  una  affinità  selettiva  dei  diversi  stipiti  di  germi  per 
determinati  tessuti. 

Secondo  questo  A.  i germi  isolati  dal  focolaio  infettivo  di  pa- 
zienti con  affezioni  secondarie  di  determinati  organi,  iniettati 
e.v.  negli  animali  da  esperimento,  tenderebbero  a localizzarsi 
negli  stessi  organi  e talora  perfino  a riprodurre  la  stessa  malattia. 
Ad  es.,  stipiti  di  streptococchi  isolati  dalle  tonsille  di  pazienti 
sofferenti  di  artrite  reumatica  avrebbero  mostrato  una  marcata 
affinità  per  articolazioni  e quelli  di  pazienti  con  ulcera  gastrica 
avrebbero  prediletto  la  mucosa  dello  stomaco  e del  duodeno  e 
avrebbero  riprodotto  l'ulcera  stessa:  c cosi  per  le  affezioni  rena- 
li, cardiache,  oculari,  etc. 

Nei  linguaggio  medico  corrente  si  è soliti  distinguere  i 
focolai  metastatici  infettivi  (ad  es.,  la  localizzazione  me- 
ningea del  bacillo  di  Koch  derivante  da  un  focolaio  tu- 
bercolare polmonare),  dalle  manifestazioni  infettive  foca- 
li, nelle  quali  il  focolaio  secondario  è in  una  certa  dipen- 
denza da  quello  primario.  Nel  caso  del  focus  tonsillari  si 
deve  intendere  un  processo  di  tonsillite  cronica  che  ab- 
bia, oltre  al  suo  significato  patologico,  anche  una  capacità 
patogena,  nel  senso  di  essere  legato,  con  un  rapporto  di 
causa  a effetto,  a una  patologia  secondaria  a distanza. 

Gli  stati  morbosi  che  si  possono  riferire  al  meccanismo 
di  un'infezione  focale,  generalmente  di  natura  strepto- 
coccica,  sono  costituiti  anzitutto  dal  gruppo  delle  malattie 
reumatiche  in  genere  e specie  di  quelle  articolari:  quel 
gruppo  di  malattie  e di  manifestazioni  tra  le  quali  è in 
primo  piano  la  malattia  reumatica,  e cioè:  artriti,  miositi, 
endocarditi,  corca,  alcune  triti  e iridocicliti.  ncuriti  otti- 
che, uveiti;  a queste  sono  poi  da  aggiungere  soprattutto 
le  glomerulonefriti. 

La  tonsillite  streptococdca  è generalmente  una  malat- 
tia autolimitantcsi.  ma  può  rappresentare  il  primo  anello 
di  una  complessa  catena  di  eventi,  non  tutti  noti,  che 
comporta  gravi  malattie  poststreptococciche,  soprattutto 
malattia  reumatica  (v.  reumatica  malattia)  c glomcrulo- 
nefritc  acuta.  È pertanto  necessario  che  una  localizzazio- 
ne tonsillare  da  streptococco  debba  essere  esattamente 
diagnosticata,  e questo  indipendentemente  dal  fatto  che 
le  ipotesi  teoriche  e i meccanismi  etiopatogcnetici  della 
malattia  focale  siano  del  tutto  irrisolti,  e che,  anzi,  dalla 
maggioranza  degli  A A.  si  neghi  il  concetto  di  malattia 
focale. 

I mezzi  di  indagine  per  accertare  l'esistenza  di  un’infe- 
zione tonsillare  (streptococdca)  sono  i seguenti: 

a)  anamnesi  (lunga  storia  di  infiammazioni  tonsillari 
croniche  con  frequenti  riacutizzazioni); 

b)  esame  obiettivo  (volume  c consistenza  delle  tonsille, 
stati  di  congestione,  dcatrid  e aderenze,  caratteri  delle 
cripte  e del  loro  contenuto,  partedpazione  ghiandolare); 

c)  aumento  del  titolo  antistreptolisinico  oltre  250  U.; 

d)  dosaggio  degli  altri  antigeni  streptococdci; 

e)  VES  aumentata; 

f)  positività  della  proteina  C reattiva; 

g)  identificazione  del  microrganismo  isolato  dalla  ton- 
silla. 

In  caso  di  positività  delle  indagini  sopra  indicate  occor- 
re prendere  gli  opportuni  provvedimenti,  che  consistono 
nell'asportazione  chirurgica  delle  tonsille  nei  casi  più  gra- 
vi, e.  nei  casi  meno  gravi,  nell’impiego  di  autovacdni 
diretti  contro  il  germe  specifico  (isolato  da  dascun  indivi- 
duo) che  ha  innescato  il  focus  tonsillare,  oltre  a un’op- 
portuna terapia  antibiotica. 

Praticamente  dobbiamo  distinguere  2 condizioni:  la 
prima  si  verifica  nei  bambini  fin  verso  i 10-12  anni,  in  cui 
la  positività  delle  indagini  si  accompagna  quasi  costante- 


mente a flogosi  acute  delle  tonsille  (tonsilliti),  il  cui  nu- 
mero supera  i 5-7  episodi  l'anno.  In  questo  caso,  pertan- 
to. le  indagini  di  laboratorio,  avvalorando  quadri  patolo- 
gia già  apertamente  evidenti,  sono  semplicemente  l’ele- 
mento dedsivo  per  l’indirizzo  terapeutico.  Ouest’ultimo 
non  potrà  essere  che  di  tipo  radicale,  c doè  consistere  in 
una  tonsillectomia,  eventualmente  accompagnata  da  una 
cura  preventiva  di  antibiotid  selettivi. 

Per  quanto  riguarda  gli  adolescenti  e gli  adulti,  invece, 
i disturbi  legati  a foci  tonsillari  sono,  il  più  delle  volte, 
ridotti  per  frequenza  e per  intensità:  può  comparire  qual- 
che lieve  sensazione  di  fastidio  mono-  o bilaterale  in  sede 
tonsillare  e lieve  ipertermia,  oppure  può  manifestarsi  una 
modica  disfagia;  si  possono  verificare  anche  episodi  acuti 
di  tonsillite,  però  di  intensità,  durata  e frequenza  assai 
minori  rispetto  a quelle  infantili.  I disturbi  possono  anche 
essere  assenti,  oppure  essere  interpretati  come  odontal- 
gie, otalgie  (per  riflesso),  sintomi  di  ritenzione  di  corpo 
estraneo,  sensazione  di  bruciore  non  ben  localizzato,  etc. 
Si  tratta  quindi  di  segni  clinici  estremamente  vaghi,  che 
rendono  pertanto  indispensabili  le  indagini  di  laboratorio 
sopra  indicate,  la  cui  positività  determinerà  l’indicazione 
terapeutica.  In  questo  secondo  gruppo  di  pazienti  si  arri- 
verà alla  tonsillectomia  solo  in  casi  particolari,  mentre 
nella  maggior  parte  dei  rimanenti  si  preferirà  prima  di 
tutto  ricorrere  ai  già  citati  autovaccini  specifici.  Solo  se 
questi  ultimi  non  dovessero  sortire  alcun  effetto  si  proce- 
derà. nell'adulto,  alla  tonsillectomia. 
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Generalità 

Termine  con  il  quale  si  intendono  varie  specie  di  roditori 
aventi  in  comune  generiche  caratteristiche  morfologiche, 
quali,  ad  es.,  un  corpo  interamente  avvolto  da  pelo  ispi- 
do, eccezion  fatta  per  la  coda,  le  cui  squame  sono  rico- 
perte da  rade  setole  di  varie  dimensioni.  La  testa  è tozza 
e appuntita,  con  orecchie  e occhi  neri  perfettamente 
adattati  alla  vita  notturna.  Il  largo  labbro  superiore,  su 
cui  hanno  radice  lunghi  baffi  sempre  frementi,  è central- 
mente segnato  da  un  profondo  solco.  Questi  piccoli 
mammiferi  plantigradi  hanno  colonizzato  ogni  luogo  della 
terra.  Il  topolino  delle  piramidi  ( Jaculus  jaculus)  c il  topo 
di  Hcrmannsburg  ( Leggadina  hermannsburgensis)  sono 
perfettamente  adattati,  il  primo  al  deserto  africano  e il 
secondo  alle  aride  terre  australiane,  mentre  il  topolino 
delle  case  (Mus  musculus)  e il  ratto  bruno  ( Rattus  norve • 
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gicus)  vivono  c si  riproducono  nelle  aree  intensamente 

antropizzate. 

Il  t.  della  Malesia  ( Chiropodomys  gliroides ) c il  t.  dai 
piedi  di  scimmia  ( Pithecheir  melanurus),  delle  isole  di 
Giava  e Sumatra,  prediligono  la  giungla,  dove  mostrano 
spiccate  abitudini  arborìcole;  viceversa  nel  t.  selvatico  o 
campagnolo  ( Apode  mus  sylvaticus),  presente  nelle  arce 
temperate,  si  sono  selezionati  abitudini  e comportamenti 
adatti  a una  vita  terrestre. 

In  realtà,  da  alcuni  anni,  in  accordo  con  la  terminolo- 
gia scientifica,  l’uso  volgare  del  termine  t.  viene  applicato 
a roditori,  in  particolare  muridi,  non  più  lunghi  di  15  cm, 
coda  compresa,  mentre  muridi  di  dimensioni  maggiori 
sono  detti  rolli.  Nel  nostro  paese,  le  specie  di  roditori  di 
particolare  interesse  c importanza,  soprattutto  igicnicosa- 
nitaria.  ma  anche  economica,  sono:  il  topolino  delle  case, 
il  ratto  bruno  e il  ratto  nero.  Queste  tre  specie  sono 
commensali  dell’uomo,  il  che  significa  che  vivono  prefe- 
renzialmente nelle  aree  antropizzate  e talvolta  costrui- 
scono il  loro  nido  nelle  nostre  case  trasmettendoci  alcune 
malattie. 

I t.  e i ratti  sono  inoltre  comunemente  utilizzati  in  la- 
boratorio per  l’esecuzione  di  prove  biologiche  a fini  dia- 
gnostici e nelle  attività  di  ricerca  scientifica  (v.  animali 

DA  LABORATORIO). 

Sistematica  e morfologia 

Circa  2X20  specie  di  mammiferi,  più  di  1/3  delle  specie  appar- 
tenenti all’intera  classe,  costituiscono  l'ordine  dei  Roditori,  a sua 
volta  diviso  in  Sciuromorfi.  Istricomorfi  c Miomorfi;  a quest'ul- 
timo raggruppamento  appartengono  i Muridi.  articolati  in  71 
generi  per  un  totale  di  (£6  specie,  tra  cui  il  t.  delle  case  ( Mus 
musctdus),  il  ratto  nero  ( Rattus  rama)  c il  ratto  bruno  (Rattus 
norvegicus). 

La  specie  Mus  musculus  (topolino  delle  case  o l.  domestico), 
originaria  dell'altipiano  dell’Iran . i oggi  la  specie  più  cosmopoli- 
ta, dopo  l’uomo.  Oltre  ad  aver  colonizzato  i centri  urbani  e agrì- 
coli, esemplari  di  questa  specie  sono  stati  trovati  nelle  regioni 
semidesertiche,  nella  tundra,  nelle  foreste  tropicali  e in  Alaska. 
L’adulto  misura  da  6 a 12  cm  esclusa  la  coda,  la  cui  lunghezza 
oscilla  tra  i 7 c gli  11  cm.  Pesa  non  più  di  25  g,  gli  occhi  sono 
relativamente  piccoli,  mentre  le  orecchie  sono  piuttosto  grandi 
(15  mm).  La  coda  seminuda  conta  circa  IRÒ  anelli  ed  è lunga 
quanto  il  corpo  più  la  testa.  Nonostante  la  presenza  di  forme 
polimorfiche,  il  mantello  è in  genere  grigio  o grigio-bruno  sul 
dorso,  mentre  grigio-chiaro  o fulvo  è il  ventre.  (I  t.  domestico 
non  vive  più  di  1 anno. 

Le  due  specie  di  ratti  presenti  in  Italia  sono  distinguibili  grazie 
ad  alcune  caratteristiche  morfologiche. 

I.a  specie  Raitus  norvegicus  (ratto  bruno  o ratto  delle  chiavi- 
che) è presente  in  Italia  da  poco  più  di  un  secolo.  Originano  dei 
deserti  e delle  steppe  dell'Amia  centro-orientale  sembra  che  sia 
stato  portato  in  Europa  dalle  navi  dei  crociati  nel  xii  sec.  Pare 
poi  che.  nel  1727,  in  seguito  a un  violento  terremoto  che  scon- 
volse la  città  di  Astrahan,  sul  fiume  Volga,  schiere  di  ratti  bruni 
abbiano  iniziato  la  colonizzazione  dell'Europa  settentrionale.  Più 
grosso  (pesa  fino  a 500  g)  c aggressivo  del  congenere  ( Rattus 
rattus ).  lo  si  distingue  facilmente  per  la  lunghezza  della  coda, 
che  è minore  della  lunghezza  del  corpo  più  la  testa;  inoltre  sulla 
coda  si  possono  contare  da  190  a 210  anelli.  Le  orecchie  sono 
più  piccole  e.  se  vengono  ripiegate  in  avanti,  non  arrivano  a toc- 
care il  bordo  esterno  dell'occhio,  che  in  questa  specie  è più  pic- 
colo. la  colorazione  del  mantello  è varia,  comunque,  in  genere, 
può  essere  bruno- rossiccia,  o grigio-bruna,  con  sfumature  rossa- 
stre. sul  dorso,  c grigio-chiara  o bianco-sporca  sul  ventre. 

la  specie  Rattus  rattus  (ratto  nero  o ratto  dei  tetti)  originaria 
del  Medio  Oriente  C presente  in  Europa  dal  Pleistocene.  La  lun- 
ghezza del  corpo  più  la  testa  oscilla  tra  i 16  e i 21  cm  c il  peso 
non  supera  i 300  g.  la  coda  è più  lunga  di  pochi  centimetri  del 
corpo  più  la  testa  cd  è caratterizzata  dalla  presenza  di  oltre  270 
anelli.  La  testa  è affusolata,  gli  occhi  e le  orecchie  sono  grandi 
c.  se  ripiegate  in  avanti,  superano  il  bordo  pcrioculare.  Il  colore 
della  pelliccia  varia  a seconda  della  sottospecie;  comunque  il 
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dorso  è in  genere  di  colore  ardesia-scuro  o grigio-nero,  mentre 
il  ventre  è chiaro. 

La  specie  Rattus  rattus  conta  3 sottospecie:  al  nord  si  trova  in 
prevalenza  il  R.  rattus  rattus,  il  cui  manto  è,  appunto,  color  ar- 
desia, talvolta  nero.  Lungo  la  dorsale  appenninica  vive,  in  mag- 
gioranza, la  sottospecie  R rattus  atexandrinus , di  colore  bruno- 
chiaro  o fulvo  pallido.  Infine,  nelle  isole  e lungo  le  coste  meri- 
dionali è stata  accertata  la  presenza  della  sottospecie  R rattus 
frugivurus,  da  alcuni  considerato  come  variante  del  R rattus  ale- 
xandrinus  e non  come  sottospecie. 

Ecologia 

La  conoscenza  delle  caratteristiche  ecologiche  ed  eto- 
logiche di  queste  specie  murine  è di  fondamentale  impor- 
tanza, soprattutto  per  coloro  che.  operando  nell'ambito 
di  strutture  igicnicosanitarie.  devono  programmare  in- 
terventi di  lotta  e controllo  di  popolazioni  infestanti  di 
ratti  e t. 

La  specie  R.  rattus  è prevalentemente  arboricola  c 
nidifica  tra  i cespugli,  in  tronchi  cavi,  tra  le  travi  delle 
soffitte,  in  cavità  rocciose  o tra  le  chiome  degli  alberi, 
dove  con  rametti,  foglie  e altro  costruisce  il  proprio 
nido.  Al  contrario  il  ratto  delle  chiaviche,  pur  essendo 
un  ottimo  arrampicatore,  solo  raramente  sale  sugli  albe- 
ri. In  genere  ha  il  proprio  nido  all’interno  di  complesse 
tane  che  costruisce  nei  pressi  di  un  magazzino,  di  un 
pollaio,  nei  collettori  di  vecchie  c dissestate  reti  fognan- 
ti. tra  i rifiuti  di  una  discarica  o lungo  le  sponde  di  un 
fiume.  La  sua  presenza  all’interno  di  fabbricati  è spesso 
temporanea:  vi  entra  solo  per  alimentarsi,  tranne  nel 
caso  si  tratti  di  un  luogo  abbandonato.  L’accesso  al  nido 
è possibile  tramite  una  galleria  o una  rete  di  gallerie  di 
cui  solo  alcune  sono  aperte  all'esterno.  Ai  margini  dì 
queste  entrate  viene  sparsa  la  terra  tolta  durante  le  ope- 
razioni di  scavo.  Inizialmente,  la  tana  è costituita  da  una 
unica  galleria  che  porta  al  nido;  con  l’aumentare  delle 
nidiate  e la  maturazione  sessuale  delle  giovani  femmine, 
nuovi  rami  vengono  scavati  e altri  nidi  si  aggiungono  a 
quello  originario.  Un  gruppo  familiare  di  ratti  bruni 
vive,  pertanto,  in  un  sistema  di  tane  costituito  da  nidi 
dove  allevare  la  prole,  gallerie  tra  loro  comunicanti,  in 
alcune  delle  quali  viene  accumulato  il  cibo;  queste  tane 
sono  fomite  di  uscite  di  sicurezza  la  cui  apertura  al- 
l’esterno viene  dai  ratti  ricoperta  con  erba  e rametti 
aggiunti  a terra  di  riporto,  facilmente  rimovibile  in  caso 
di  pericolo.  Viceversa  il  t.  domestico  predilige  vivere 
all’interno  delle  abitazioni,  dietro  un  frigorifero,  una 
lavatrice,  nel  cassonetto  di  un  avvolgibile,  all'Interno  di 
un  divano,  in  ogni  luogo  riparato  dove  possa  allevare  i 
piccoli. 

Ratti  neri  e ratti  bruni  spesso  competono  per  le  stesse 
risorse  ambientali,  per  cui,  nei  luoghi  in  cui  le  due  specie 
sono  in  competizione,  è il  ratto  bruno,  più  aggressivo,  ad 
affermarsi.  La  parziale  scomparsa  della  specie  R.  rattus 
dai  centri  urbani  è attribuibile  in  parte  alla  costruzione  di 
edifici  in  cemento  e ad  altre  opere  di  bonifica,  ma  anche 
alla  competizione  tra  le  due  specie.  Mediante  prove  spe- 
rimentali è stato  verificato  l’effetto  della  competizione  tra 
queste  due  specie:  si  è osservato  che.  ponendo  insieme 
popolazioni  di  R.  rattus  e R.  norvegicus,  si  otteneva  in  un 
primo  momento  l'emarginazione  del  ratto  nero  in  aree 
più  povere  di  cibo  e rifugi  e in  seguito  la  sua  estinzione. 
Tali  nsultati  sono  lo  specchio  di  quanto  accaduto  in  real- 
tà. in  particolare  nelle  aree  antropizzate.  Vi  sono,  co- 
munque, zone  urbane  c suburbane  in  cui  la  presenza  di 
discariche  abusive  in  aree  verdi  incolte,  di  giardini  pub- 
blici o ruderi  abbandonati,  consente  la  pacifica  coesisten- 
za delle  due  specie. 

Il  topolino  delle  case  è in  grado  di  costruire  tane  nel 
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terreno,  o di  trasportare  pezzi  di  stoffa,  carta,  piume, 
plastica  e altro  materiale  sufficientemente  soffice  per  co- 
struire il  proprio  nido  all'interno  delle  abitazioni. 

Infine,  è importante  sottolineare  che  tra  ratti  e t.  non 
vi  è una  forte  competitività  intergenerica  per  cui  non  è 
detto  che  dove  esiste  il  primo  sia  difficile  vedere  il  se- 
condo. 

Etologia 

Comportamento  riproduttivo 

Il  comportamento  dei  ratti  non  presenta  sostanziali  differenze 
sia  tra  le  due  specie  R rattus  e Fi  norvegteus  sia  con  la  specie 
M.  muscuius. 

In  questi  roditori,  come  in  altri  mundi,  non  £ presente  un 
evidente  dimorfismo  sessuale,  per  cui  a un’osservazione  superfi- 
ciale, la  femmina  £ indistinguibile  dal  maschio.  La  maturazione 
sessuale  avviene,  in  ambo  i sessi,  a circa  80  giorni  di  età  nei  rat- 
ti c a 45  giorni  nel  t.  ed  è evidenziata  nei  maschi  dalla  fuoruscita 
dello  scroto,  mentre  le  femmine  sono  soggette  ai  primi  estri.  Il 
ciclo  mestruale  avviene  regolarmente  a intervalli  di  5 giorni,  con 
un  perìodo  di  recettività  tra  k 16  e le  18  h per  i ratti  e poco 
meno  per  i t.  Durante  questo  breve  periodo,  e in  genere  dopo  il 
tramonto,  le  femmine  hanno  il  momento  di  massima  recettività 
sessuale.  Il  tempo  necessario  per  k fasi  preliminari  di  corteg- 
giamento e per  le  monte  necessarie  all’eiaculazione  del  maschio, 
almeno  6,  è di  circa  2 h.  Come  nella  maggior  parte  dei  mammi- 
feri, ('accoppiamento  è preceduto  dal  cerimoniale  di  corteggia- 
mento. L’approccio  £ caratterizzato  da  un  lento  e graduale  avvi- 
cinamento del  maschio  che,  in  posizione  arcuata,  accosta  di  lato 
la  compagna,  la  quale,  ve  disposta  al  corteggiamento,  risponde 
annusando  il  maschio.  I reciproci  annusamenti,  indirizzati  preva- 
kntemente  all’area  genitale  e perigenitale,  funzionano  da  prelu- 
dio all’atto  sessuale.  Dopo  arca  22  giorni  di  gestazione,  una 
femmina  di  ratto  bruno  partorisce  mediamente  10  piccoli,  men- 
tre mediamente  6 sono  i figli  di  ogni  nidiata  di  ratto  nero  e 12 
quelli  di  una  madre  della  specie  M.  muscuius,  il  cui  periodo  di 
gestazione  è di  circa  19  giorni.  A poco  più  di  1 settimana  dal 
pano  la  femmina  è nuovamente  recettiva:  penanto,  in  un  solo 
anno  potrebbe,  almeno  teoricamente,  partorire  12  nidiate,  circa 
120  ratti.  In  realtà,  nei  climi  temperati,  durante  i mesi  invernali 
vi  è un  arresto  della  riproduttività.  È importante  notare  come, 
in  queste  speae  di  roditori,  la  potenzialità  riproduttiva  sia  assai 
elevata.  Oucsti  tassi  di  natalità  si  mantengono  tali  in  aree  degra- 
date. mentre  in  ambienti  soddisfacenti  dal  punto  di  vista  igieni- 
cosanitario  e urbanistico  si  ha  una  elevata  mortalità  nconatalc, 
per  cui  solo  un  30%  dei  nati  raggiungerà  la  maturità  sessuale. 

Ciascun  piccolo  di  ratto,  alla  nascita  pesa  da  4.5  a 6 g.  mentre 
il  peso  medio  di  un  topolino  a I giorno  di  età  £ circa  1 g.  Du- 
rante i primi  giorni  di  vita  sono  di  colore  rosa,  privi  di  pelo,  in- 
capaci di  vedere  e di  sentire.  Sono  comunque  sufficienti  6 giorni 
affinché  il  loro  corpo  si  copra  di  una  lucente  e morbida  peluria  c 
il  canale  uditivo  cominci  ad  aprirsi.  Dopo  altri  4 giorni  spuntano 
gli  incisivi  inferiori,  al  16°  giorno  di  età  gli  occhi  sono  comple- 
tamente aperti,  da  questo  momento  il  piccolo  inizia  ad  allonta- 
narsi gradualmente  dalla  madre.  Dalla  nascita  fino  allo  svezza- 
mento il  piccolo  viene  curato,  protetto,  alimentato  dalla  propria 
madre. 

Da  quanto  detto  si  comprende  come  la  relativa  rapidità  di 
maturazione  sessuale,  il  breve  periodo  di  gestazione,  la  presenza 
di  estri  post  partum,  il  considercvok  numero  di  piccoli  che  una 
femmina  di  queste  specie  può  avere  per  nidiata  e il  numero  di 
nidiate  per  anno  siano  fattori  determinanti  che  rendono  vano 
ogni  intervento  di  derattizzazione  se  non  si  procede  a una  seria 
bonifica  ambientale  in  grado  di  limitare  lo  sviluppo  di  popola- 
zioni murine. 

Comportamento  di  cura  della  prole 

La  sola  femmina  £ deputata  alla  cura  dei  piccoli  finché  non 
compiono  le  prime  escursioni  fuori  dalla  tana.  La  nidiata  riceve 
le  attenzioni  materne  immediatamente  dopo  il  parto,  quando, 
liberato  dalla  placenta  c dal  cordone  ombelicale,  ciascun  piccolo 
viene  accuratamente  leccato,  in  particolare  aH'area  genitale. 
L'effetto  di  questa  stimolazione  tattile  inguinale  produce  nel  pic- 
colo l'instaurarsi  del  riflesso  di  svuotamento  della  vescica,  che, 
una  volta  messo  in  moto,  continuerà  a funzionare  autonoma- 
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mente  coinvolgendo  specifici  meccanismi  omeostatici.  Ogni  pic- 
colo di  ratto  o di  t.,  privalo  di  questa  stimolazione  materna,  non 
è in  grado  di  sopravvivere  oltre  1 giorno  a causa  della  lacerazio- 
ne cklla  vescica. 

Lo  svezzamento  avviene,  nei  ratti,  a 21  giorni  dalla  nascita, 
mentre  nei  t.  si  ha  3 giorni  prima.  Durante  questo  periodo  la 
madre  comunica  con  la  prok  mediante  stimolazione  tattik,  ol- 
fattiva e acustica.  In  particolare,  oltre  all’emissione  dei  caratteri- 
stici squittii,  vi  è una  comunicazione  con  reciproca  emissione  di 
ultrasuoni,  che  £ di  estrema  importanza  per  la  sopravvivenza 
della  prok.  Quando,  ad  es.,  la  madre  si  allontana  dìalla  tana  in 
cerca  di  cibo,  può  accadere  che  i piccoli,  con  movimenti  incon- 
sulti. si  allontanino  dal  nido.  Il  destino  di  questi  piccoli  sarebbe 
drammatico  se  la  madre  al  suo  ritorno  non  fosse  avvertita  e gui- 
data da  messaggi  acustici  a ultrasuoni  emessi  dai  figli.  Infine, 
tramite  indicazioni  olfattive  specifiche  di  ogni  lettkra  i piccoli 
verranno  riconosciuti  c riportati  al  nido.  Figli  di  ratti  o t.  speri- 
mentalmente profumati  non  sono  riconosciuti  e vengono  abban- 
donati. In  genere  il  comportamento  di  recupero  dei  piccoli  ha 
termine  verso  il  16°  giorno  circa,  quando  essi  sono  in  grado  di 
camminare  con  sicurezza  e iniziano  le  prime  escursioni  fuon  dal- 
la tana.  Durante  queste  prime  esperienze  esplorative  compiute 
in  compagnia  della  madre,  i piccoli  apprendono  la  localizzazione 
delk  fonti  di  cibo,  dei  rifugi  in  caso  di  pericolo  improvviso,  ma 
soprattutto,  imitando  il  genitore,  imparano  cosa  mangiare.  L’in- 
dipendenza alimentare  non  significa  l’immediato  abbandono  del- 
la tana  materna,  che  normalmente  avviene  con  la  maturazione 
sessuale. 

Comportamento  alimentare 

Ratti  e t.  si  nutrono  di  una  grande  varietà  di  cibi.  Semi,  frutta, 
verdure,  insetti,  molluschi,  carogne.  La  dieta  di  un  ratto  varia 
con  le  stagioni  e dipende  dal  tipo  di  cibo  disponibile.  In  ambien- 
ti ricchi  di  risorse  alimentari  i t.  sono  in  grado  di  discriminare  la 
dieta  più  idonea,  influenzata  da  alcune  variabili,  quali:  il  valore 
nutritivo,  la  necessità  fisiologica,  quale  la  mancanza  di  specifiche 
vitamine,  l’aroma  e il  sapore.  La  conoscenza  delk  variabili  che 
in  una  popolazione  di  roditori  influenzano  la  scelta  di  una  dieta 
o il  grado  di  preferenza  di  un  alimento  è fattore  di  notevole 
importanza  nella  programmazione  ed  esecuzione  di  interventi  di 
derattizzazione,  in  quanto  consente  l'impiego  di  esche  tossiche 
competitive  c fortemente  appetibili  nei  confronti  del  cibo  nor- 
malmente disponibile  alla  popolazione  murina. 

La  scelta  del  cibo  può  anche  essere  influenzata  dalk  esperien- 
ze Un  ratto  o t.  che  abbia  ingerito  un  tossico  in  dose  non  letale 
£ in  grado  di  associare  lo  stato  di  malessere  all’odore  o sapore 
della  sostanza  ingerita  e in  seguito  esitarla.  Durante  il  periodo 
di  svezzamento,  i piccoli  imparano  dalla  loro  madre  cosa  man- 
giare c cosa  evitare;  pertanto  una  madre  che  avrà  imparato  a 
non  mangiare  un'esca  tossica  trasmetterà  l’informazione  alla  pro- 
pria nidiata  e questi,  a loro  volta,  la  passeranno  ai  loro  piccoli. 

Comportamento  sociale 

In  queste  speck  il  comportamento  sociak  è strettamente  corre- 
lato al  possesso  di  un  territorio  che  l’animale  difende  accanita- 
mente dall'intrusione  di  conspecifici  estranei  al  gruppo  familiare 
a cui  esso  appartiene.  Per  un  ratto  o un  t..  una  simile  unità 
territoriale  £ costituita  dalla  tana  più  una  piccola  area  detta 
«giovanile»  a essa  circostante,  dove  i piccoli  si  rincorrono  o 
lottano  tra  loro  per  gioco.  Per  ogni  soggetto  adulto  io  spazio  in 
cui  vive  assume  significati  e funzioni  diversi,  che  ogni  compo- 
nente la  popolazione  deve  imparare  al  più  presto.  Aree  distanti 
dalla  tana  esplicano  una  funzione  differente  da  altre  più  vicine, 
e in  queste  i ratti  esibiscono  comportamenti  che  non  appaiono 
nelle  altre.  Ad  cs.,  più  un  ratto,  sia  esso  nero  o bruno,  si  al- 
lontana dal  proprio  territorio,  più  £ tollerante  verso  conspecifici 
estranei. 

Il  territorio  £ contenuto  in  un'area  più  ampia,  detta  area  fami- 
liare, la  cui  ampiezza  e forma  sono  dipendenti  da  vari  fattori 
ambientali  e dall’entità  della  competizione  intraspccifica.  Secon- 
do un  modello  teorico,  l’arca  familiare  di  soggetti  appartenenti 
alla  specie  M,  muscuius  £ identificabile  con  un  cerchio  da  3 a 7 
m di  raggio,  mentre  per  un  ratto  la  stessa  £ uguale  a un  cerchio 
con  raggio  oscillante  tra  i 20  e i 40  m.  Come  si  £ detto,  i termo- 
ri  sono  aree  difese:  sono  quindi  distinti  uno  datl’altro;  viceversa, 
k aree  familiari  possono  intersecarsi,  per  cui  una  famiglia  di  rat- 
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li  può  avere  in  comune  con  aJtri  gruppi  parte  della  propria  arca 
familiare  o anche  tutta.  I ratti  conoscono  bene  questa  zona:  in 
essa  percorrono  abitudinariamente  vie  che  conducono  alle  fonti 
trofiche,  a rifugi  temporanei  dove  si  nascondono  a seguito  di  un 
pencolo  improvviso. 

La  struttura  sociale  di  una  popolazione  di  ratti  si  basa  su  rap- 
porti gerarchici  definiti  da  minacce  o incontri  agonistici  durante  i 
quali  i contendenti,  quasi  sempre  maschi,  si  aggrediscono  reci- 
procamente Il  risultato  di  questi  duelli  è l'emergenza  di  pochi 
maschi,  a volte  uno  solo,  detti  «alfa».  Questo  status  dà  loro  as- 
soluta priorità  all'accoppiamento,  alle  fonti  di  cibo,  e infine  alla 
possibilità  di  muoversi  nell’area  del  gruppo  senza  limitazioni  e 
senza  essere  aggrediti  da  altn  ratti.  Gli  individui  «beta»  sono 
stati  sconfitti  dagli  alfa,  ma  sono  comunque  accettati  c.  seppure 
con  alcune  costrizioni,  vivono  all'interno  della  popolazione.  Infi- 
ne, vi  è un  sottogruppo  di  maschi  (omega)  che  costantemente 
viene  aggredito  sia  dai  beta  che  dagli  alfa.  Ouesti  ratti  si  ricono- 
scono facilmente  poiché  il  loro  incedere  è sempre  timoroso  e 
impaunto.  e sono  pronti  a fuggire  a ogni  occasione. 

Il  ritmo  circadiano  di  queste  specie  è caratterizzalo  da  una 
curva  bimodale  notturna  con  massimo  di  attività  alcune  ore 
dopo  il  tramonto.  Spesso  i primi  a uscire  dalle  loro  tane  in  cerca 
di  cibo  sono  i soggetti  omega;  cosi  facendo  evitano  di  incontrare 
altri  maschi  e hanno  più  possibilità  di  alimentarsi.  Purtroppo, 
mediante  questo  processo  selettivo  in  traspeci  fico,  i soggetti  che 
vengono  maggiormente  colpiti  da  una  derattizzazione  mal  con- 
dotta sono  questi  ultimi.  In  tal  caso,  la  potenzialità  riproduttiva 
della  popolazione  rimane  pressoché  intatta  e l'intervento  di  lotta 
risulta  vanificato. 

Zoonosi  da  topi 

Le  specie  M.  musculus , R.  rattus,  ma  soprattutto  R.  nor- 
vegicus , sono  responsabili  della  diffusione  di  numerose 
zoonosi  (v.).  Alcune  di  queste  vengono  trasmesse  all'uo- 
mo direttamente  mediante  il  morso  o la  contaminazione 
di  derrate  alimentari  con  urina  o feci  infette,  mentre  altre 
malattie  passano  dai  ratti  all'uomo  indirettamente  in 
quanto  veicolate  da  invertebrati  vettori. 

La  peste  è senza  dubbio  l'affezione  più  nota.  L’agente 
patogeno  è il  batterio  Yersinia  pestis  il  cui  passaggio  dal 
ratto  all'uomo  avviene  per  azione  di  alcune  pulci  appar- 
tenenti al  genere  Xenopsylla.  La  salmoncllosi,  malattia 
infettiva  provocata  da  Salmontlla  typhimurium  o Salmo- 
nella  enteritidis,  è anch’essa  un'affezione  che  può  essere 
trasmessa  all’uomo  da  questi  roditori.  Ratti  e t.  affetti  da 
salmonella.  durante  le  ore  di  attività  notturna  alla  ricerca 
di  cibo  possono  contaminare  con  Purina  e le  feci  sia  le 
derrate  alimentari  sia  gli  oggetti  di  cui  l'uomo  si  serve.  Il 
ratto  bruno  è considerato  il  principale  diffusore  di  Lepto- 
spira  icterohaemorrhagiae.  Mundi  veicolanti  questa  lepto- 
spira  sono  particolarmente  pericolosi  poiché  non  muoio- 
no per  tale  infezione,  essendo  quindi  dei  portatori  sani.  Il 
morso  di  un  ratto,  oltre  a provocare  un  trauma  e aprire 
una  facile  via  al  tetano,  può  indurre  febbri,  quali  quelle 
da  morso  di  ratto,  o sodoku  nel  caso  che  l'agente  pato- 
geno trasmesso  sia  Spirillum  minar,  o la  febbre  Haverhill 
se  si  tratti  di  Streptobacillus  moniliformis.  Nella  diffusio- 
ne della  toxoplasmosi,  il  protozoo  Toxoplasma  gondii 
trova  nel  ratto  il  suo  ospite  intermedio.  Il  protozoo  passa 
alPuomo  attraverso  il  consumo  di  carni  ovine  c bovine 
contaminate.  I t.  e i suini  compaiono  come  ospiti  inter- 
medi anche  nel  ciclo  biologico  di  Trichinella  spirali s. 
nematode  patogeno  per  l'uomo.  I ratti  e i t.  svolgono  un 
ruolo  importante  anche  nella  diffusione  di  altre  malattie, 
quali:  influenza  e parainfluenza,  listeriosi,  pseudotuberco- 
losi (Yersinia  pseudotuberculosis) , tularemia,  istoplasmo- 
si.  sporotricosi.  leishmaniosi.  schistosomiasi  e varie  ric- 
kettsiosi.  Dal  punto  di  vista  igicnicosanitario  queste  spe- 
cie di  muridi  sono  da  considerarsi  un  importante  indice 
dello  stato  di  degradazione  ambientale.  La  presenza  mas- 
siva di  ratti  o t.  è sempre  da  correlarsi  con  un  precario 
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assetto  urbano,  con  un  inefficiente  funzionamento  dei 
servizi  di  raccolta  dei  rifiuti  e,  talvolta,  con  alcuni  cittadi- 
ni che,  con  il  loro  irresponsabile  comportamento,  provo- 
cano l'accumulo  incontrollato  di  rifiuti. 

Allo  scopo  di  debellare  l'infestazione  dell'ambiente  da 
parte  di  aucsti  animali  vengono  abitualmente  attuati  in- 
terventi di  derattizzazione  che  si  avvalgono  soprattutto 
dell'uso  di  rodenticidi  (v.)  sotto  forma  di  esche  solide, 
polveri  e gas. 
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Definizione 

Il  torace  è quella  porzione  del  tronco  che,  interposta  tra 
il  collo  e l'addome , dà  attacco  agli  arti  superiori  ed  è co- 
stituita da  pareti  che  limitano  una  grande  cavità  viscerale 
entro  cui  sono  contenuti  dei  visceri  (cuore  con  i grossi 
vasi,  parte  inferiore  della  trachea,  bronchi  c polmoni, 
timo,  gran  parte  dell’esofago). 

La  trattazione  che  segue,  compresa  quella  relativa  alla 
patologia,  è limitata  alle  pareti  toraciche  propriamente 
dette  ( gabbia  o cassa  toracica). 

Scheletro  del  torace 

Lo  scheletro  del  t.  è costituito:  indietro  dalle  12  vertebre 
dorsali  o toraciche  (v.  colonna  vertebrale);  su  ciascun 
lato  dalle  12  costole  ossee;  in  avanti  dalle  cartilagini  co- 
stali e dallo  sterno  (fig.  1). 

Sterno.  - Lo  sterno,  impari,  mediano,  simmetrico,  è un  osso 
piatto  che  consta  di  3 parti:  manubrio,  corpo,  appendice  xiloide 
o ensiforme.  Presenta  2 facce:  una  anteriore  convessa  (sulla  qua- 
le si  riconoscono  le  vesligia  della  saldatura  dei  primitivi  pezzi 
che  costituivano  lo  sterno)  c una  posteriore  concava;  2 margini 
laterali  (sui  quali  si  notano  le  incisure  articolari  per  le  costole); 
una  base  (che  presenta  un'incisura  mediana,  forchetta  sternale  o 
inctsura  giugulare,  e le  faccette  articolari  per  le  clavicole);  un 
apice  (costituito  dall'appendice  xiloide). 

Costole.  - Le  costole,  in  numero  di  12  paia,  sono  ossa  piatte 
a forma  di  lamine,  l'estremità  ventrale  di  ognuna  delle  quali  si 
continua  sempre  in  un  tratto  cartilagineo,  non  ossificato.  Ogni 
costola  si  presenta  ritorta  secondo  3 direzioni:  secondo  le  facce, 
secondo  i margini,  secondo  l'asse.  In  esse  si  riconoscono  un  cor- 
po c due  estremità  (quella  dorsale  presenta  il  capitello  con  due 
faccette  articolari,  separate  dalla  cresta  del  capitello,  il  collo  del- 
la costola  con  la  relativa  cresta,  il  tubercolo  costale  con  la  faccia 
articolare  e la  tuberosità)  Sul  margine  inferiore  del  corpo  costa- 
le si  vede  il  solco  costale  in  cui  decorrono  i vasi  e i nervi  inter- 
costali. 


Fig  1.  Gabbia  toracica  vista  dal  davanti,  in  posizione  di  lieve 
inspirazione.  1)  VI  vertebra  cervicale;  2)  I vertebra  foranea; 
3)  clavicola;  4)  acromion;  5)  processo  coracotdeo  della  scapola; 
6)  cavità  glenoide  della  scapola;  7)  IV  costola:  8)  VI  costola; 
9)  VII  costola;  10)  XII  vertebra  toracica;  11)  I vertebra  lomba- 
re; 12)  XII  costola;  13)  XI  costola;  14)  II  costola;  15)  I costola. 
(Da  Sobotta,  modificata  e ridisegnala) 


Le  prime  7 costole  di  ciascun  lato  con  le  loro  estremità  carti- 
laginee si  congiungono  direttamente  con  lo  sterno  e sono  perciò 
dette  sternali  o vere;  delle  successive,  che  sono  dette  astemali  o 
arcuale.  l’VIII,  la  IX  e la  X prendono  rapporto  con  lo  sterno 
tramite  la  cartilagine  costale  della  VII;  l'XI  e la  XII  invece  non 
hanno  rapporti  né  con  le  altre  costole  né  tra  di  loro  e sono  dette 
fluttuanti  La  lunghezza  delle  costole  aumenta  progressivamente 
dalla  I alla  VII- Vili  e poi  decresce  gradatamente 

La  1 costola  è più  breve  e più  larga  rispetto  alle  altre,  è di- 
sposta in  modo  che  le  facce  sono  rispettivamente  craniale  e 
caudale  e i margini,  curvati  a breve  raggio,  interno  ed  esterno. 
Il  capitello  ha  una  sola  faccia  articolare,  il  collo  è breve  c 
cilindrico;  sulla  faccia  craniale  due  solchi  larghi  e superficia- 
li. per  la  vena  c l’arteria  succlavia,  sono  tra  loro  separati  dal- 
l'area di  inserzione  del  muscolo  scaleno  anteriore  (tubercolo  di 
Lisfranc). 

La  II  ha  le  facce  molto  inclinale  in  basso  e all'esterno,  man- 
ca del  solco  costale  ed  é pochissimo  ritorta  sull'asse. 

L'XI  e la  XII  hanno  sul  capitello  una  sola  faccia  articolare, 
presentano  il  tubercolo  ridottissimo  c privo  di  faccia  articolare. 

L'ultima,  che  può  essere  brevissima  o abbastanza  lunga,  man- 
ca dell'angolo. 

Articolazioni  del  torace 

Nella  gabbia  toracica  si  distinguono  i seguenti  5 gruppi  di 
articolazioni: 

a)  articolazioni  costovertebrali  (artrodic  sia  costovcrtcbrali 
propriamente  dette  che  costotrasversarie); 

b)  articolazioni  condrocostali  (sincondrósi.  in  cui  la  reciproca 
saldatura  dei  due  pezzi  scheletrici,  costola  c cartilagine,  è il  vero 
mezzo  d'unione  dell’articolazione,  completato  dal  periostio  e dal 
pericondrio); 
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c)  articolazioni  condrostcmali  (artrodie,  in  ciascuna  delle  quali 
i mezzi  di  unione  sono  rappresentati  dal  legamento  interosseo  e 
dalla  capsula  fibrosa  rinforzata  dal  legamento  sternocostale  rag- 
giato anteriore  e dal  legamento  sternocostale  raggiato  poste- 
riore); 

d)  articolazioni  intercondrali  (che  uniscono  in  successione  fra 
loro  la  6*,  la  7"  e 1*8"  cartilagine  costale,  talvolta  la  5*  e la  9*. 
nelle  quali  i mezzi  di  unione  sono  costituiti  dal  pericondrio  e da 
alcuni  fasci  fibrosi  a direzione  verticale  e obliqua,  posti  ante- 
riormente); 

c)  articolazioni  sternali,  che  comprendono  l'articolazione  ster- 
nale supcriore  (sinfisi  tra  manubrio  c corpo)  e l'articolazione 
sternale  inferiore  (sincondrosi  tra  corpo  e processo  xifoideo). 

Gabbia  toracica 

La  gabbia  toracica  ha  la  forma  di  un  tronco  di  cono  a 
base  inferiore  e offre  a considerare  una  superfìcie  ester- 
na, una  superficie  interna,  una  base  c un  apice. 

La  superficie  esterna  presenta:  una  faccia  anteriore  o 
sternale  (più  stretta  in  aito  e più  larga  in  basso  inclinata 
dall'alto  in  basso  e dall ‘indietro  in  avanti,  nella  quale, 
procedendo  in  senso  mediolaterale,  si  hanno:  il  planum 
sternale;  le  articolazioni  condrosternali;  le  cartilagini  co- 
stali; le  articolazioni  di  dette  cartilagini  con  le  costole;  le 
estremità  anteriori  degli  spazi  intercostali  e delle  costole, 
sino  al  loro  angolo  anteriore,  che  costituisce  il  limite  late- 
rale di  detta  faccia);  una  faccia  posteriore  o dorsale  (nel- 
la quale  sulla  linea  mediana  si  ha  la  serie  delle  apofìsi 
spinose  delle  vertebre  dorsali;  lateralmente  a questa  linea 
si  hanno  prima  le  docce  vertebrali,  poi  la  serie  delle  apo- 
fisi  trasverse,  indi  le  articolazioni  dell'apice  di  dette  apo- 
fisi  con  la  tuberosità  delle  costole,  infine  l'estremità  po- 
steriore degli  spazi  intercostali  e la  faccia  esterna  delle 
costole  sino  al  loro  angolo  posteriore,  che  costituisce  il 
limite  laterale  di  detta  faccia);  due  facce  laterali  (ciascuna 
compresa  fra  le  due  facce  poc’anzi  descritte,  formante  un 
piano  convesso  nel  senso  verticale  e nel  senso  trasversale 
e costituita  dalle  costole  con  i relativi  spazi  intercostali). 

La  superfìcie  interna  assume,  nel  suo  complesso,  una 
forma  assai  differente  da  quella  della  superfìcie  esterna; 
infatti  la  cavità  toracica  presenta  nella  sua  parte  posterio- 
re una  forte  sporgenza  costituita  dalla  colonna  dorsale,  la 
quale,  come  uno  sperone,  si  dirige  fortemente  in  avanti 
verso  lo  sterno  e accenna  a dividere  la  cavità  toracica  in 
due  cavità  secondarie  e laterali,  in  ciascuna  delle  quali  è 
accolto  il  polmone  corrispondente. 

La  superficie  interna  offre  a considerare:  una  faccia 
anteriore  (concava,  che  ha  gli  stessi  limiti  e gli  stessi  ele- 
menti anatomici  della  faccia  anteriore  della  superfìcie 
esterna);  una  faccia  posteriore  (che  presenta  sulla  linea 
mediana  la  colonna  dorsale,  costituita  dai  corpi  delle  12 
vertebre  toraciche,  e da  ciascun  lato  di  detta  colonna  2 
docce  verticali,  docciature  polmonari,  destinate  ad  acco- 
gliere il  margine  posteriore  dei  polmoni);  2 facce  laterali 
(concave,  fortemente  inclinate  dall'alto  in  basso  e dall'in- 
dentro  all  infuori,  costituite  dalle  facce  interne  delle  co- 
stole con  i relativi  spazi  intercostali). 

L'apice,  o apertura  o circonferenza  superiore,  è costi- 
tuito: anteriormente  dalla  forchetta  sternale;  posterior- 
mente dal  corpo  della  I vertebra  dorsale;  sui  lati  dal 
margine  interno  della  I costola;  esso  è un  orifìcio  di  for- 
ma ellittica  a maggior  diametro  trasversale,  attraverso  cui 
passano  gli  organi  che  dal  collo  scendono  nel  t.  e dal  t. 
salgono  al  collo.  Il  piano  passante  per  detto  orifìcio  è lie- 
vemente inclinato  dall'alto  in  basso  e dall’indietro  in 
avanti,  in  modo  che  la  linea  orizzontale  che  incrocia  il 
margine  supcriore  della  forchetta  sternale  va  a incontrare 
non  la  I ma  la  II  vertebra  dorsale. 

La  base,  o apertura  o circonferenza  inferiore,  è forma- 
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ta:  posteriormente  dalla  faccia  inferiore  del  corpo  della 
XII  vertebra  dorsale;  anteriormente  dall'estremità  infe- 
riore dell’apofìsi  xifoide;  lateralmente  in  avanti  dai  mar- 
gini inferiori  delle  arcate  costali,  indietro  dal  margine 
inferiore  della  XII  costola.  L'orificio  inferiore  del  t.  è for- 
temente inclinato  dall'alto  in  basso  e dall'avanti  all'indie- 
tro;  nel  vivo  è occupato  dal  muscolo  diaframma. 

La  base  del  t.  presenta  3 incisine:  2 posteriori,  verte- 
brocostali,  una  destra  c una  sinistra,  ciascuna  corrispon- 
dente all'angolo  che  la  XII  costola  forma  col  corpo  della 
XII  vertebra,  e una  anteriore  e mediana,  compresa  fra  le 
arcate  costali,  la  cui  ampiezza,  molto  variabile  secondo 
l’età,  il  sesso  c anche  secondo  il  tipo  costituzionale,  è mi- 
surata da  un  angolo  detto  angolo  xifoideo  o mfr  aste  male. 

l.o  scheletro  del  t.  subisce  importanti  modificazioni  nel  corso 
della  vita,  sia  intra-  che  extrauterina. 

Nel  feto  la  gabbia  toracica  è assai  sviluppata  nel  senso  an tem- 
peste riorc  , la  base  è molto  larga  rispetto  all'apice  e le  docce 
posterolatcrali  sono  appena  accennate  o addirittura  mancanti. 
Nel  bambino  alla  nascita  in  concomitanza  all'instaurarsi  della 
funzione  respiratoria,  la  gabbia  toracica  aumenta  di  diametro 
trasverso  mentre  cominciano  a companrc  gli  angoli  costali,  si 
approfondiscono  le  docce  postcrolatcrali  e le  costole  aumentano 
il  loro  raggio  di  curvatura.  Nel  soggetto  in  età  pubere  la  gabbia 
toracica  è aumentata  ancora  di  dimensioni  e tale  aumento  pro- 
segue, sia  pure  in  misura  più  lieve,  sino  ai  20-25  anni  per  la 
donna  e ai  30-35  per  l’uomo.  Nel  vecchio  per  l'ossificazione  del- 
le cartilagini  costali,  per  la  minor  elasticità  e mobilità  delle  arti- 
colazioni  anteriori  e posteriori  delle  costole,  la  gabbia  toracica  si 
fa  rigida  e perde  la  sua  principale  caratteristica  (cioè  l'elasticità). 


Le  principali  misure  medie  della  gabbia  toracica  sono: 

altezza  in  avanti 

12 

cm 

altezza  in  addietro 

27 

cm 

altezza  sui  lati 

32-34 

cm 

diametro  anteroposteriore  dell’apice 

5 

cm 

diametro  trasversale  dell'apice 

10-12 

cm 

diametro  anteroposteriore  della  base 

12 

cm 

diametro  trasversale  della  base 

26 

cm 

Muscoli  del  torace 

Nel  t.  si  considerano:  i muscoli  propri  o intrinseci,  pari  e 
metamerici;  il  muscolo  diaframma  (v,),  impari,  disposto  a 
separare  la  cavità  toracica  dall'addominale;  i muscoli 
estrìnseci  (toracoappcndicolari,  spinoappendicolari  e spi- 
nocostali). 

Nelle  docce  vertebrali  sono  inoltre  contenuti  numerosi 
altri  muscoli  che  si  ascrivono  alla  regione  mediana  poste- 
riore del  tronco  (tratto  dorsale). 

Muscoli  intrinseci 

Appartengono  completamente  al  t.  in  quanto  si  inseriscono  sol- 
tanto sullo  scheletro  del  t. 

I.  Muscoli  intercostali.  - Sono  11  paia  di  ciascun  tipo  situati 
negli  omonimi  spazi  e si  distinguono  in  interni,  medi  cd  esterni. 

Muscoli  intercostali  interni:  si  estendono  in  ciascun  spazio  in- 
tercostale dallo  sterno  fino  all'angolo  costale.  Vanno  dal  labbro 
interno  del  solco  costale  e dalla  parte  vicina  della  faccia  interna 
della  costola  soprastante  al  margine  supcriore  della  sottostante 
(qualche  fascio  salta  una  costola).  Possono,  con  la  parte  inter- 
condrale  avvicinare,  e con  l'interossea  allontanare,  le  costole  su 
cui  si  inseriscono.  Le  loro  fibre  sono  oblique  dall'alto  in  basso  c 
dall'avanti  all'indietro. 

Muscoli  intercostali  medi:  occupano  lo  spazio  ira  la  linea  ascel- 
lare media  c lo  sterno. 

Le  loro  fibre  hanno  decorso  quasi  verticale  cd  hanno  le  stesse 
inserzioni  degli  esterni  alla  cui  faccia  mediale  sono  immediata- 
mente addossati. 

Muscoli  intercostali  esterni : si  estendono  dall'angolazione  co- 
siottav versarla  sino  all’estremità  laterale  della  cartilagine  costale. 
Si  inseriscono  da  una  parte  sul  margine  infenore  (labbro  latera- 
le) della  costola  soprastante,  dall'altra  sul  margine  superiore 
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(labbro  laterale)  della  costola  sottostante.  Le  loro  fibre  sono 
oblique  dall'alto  in  basso  e da  dietro  in  avanti  Contraendosi 
hanno  lieve  effetto  inspiratorio. 

I muscoli  intercostali  ricevono  rami  dalle  rispettive  arterie  in- 
tercostali e dai  rami  laterali  dell'alena  mammaria  interna;  sono 
innervati  dai  nervi  intercostali. 

2.  Muscoli  sopracostali  o elevatori  delle  coste.  - Sono  piccoli, 
triangolari,  posti  dietro  agli  intercostali  esterni,  con  la  base  sul 
margine  superiore  della  costola  tra  angolo  e tubercolo  sottostan- 
te e l’apice  sui  processi  trasversi  da  Cvn  a Txi:  elevano  le  costo- 
le (inspirazione). 

3.  Muscoli  sottocostali.  - Sono  piccole  linguette  muscolari, 
nastriformi  ed  esili,  situate  all'interno  della  cassa  toracica,  tese 
tra  le  facce  mediali  di  due  o più  coste  adiacenti  posteriormente 
agli  intercostali  interni.  Sono  vascolarizzati  da  rami  delle  arterie 
intercostali  e innervati  da  rami  dei  nervi  intercostali.  Avvicinano 
le  costole  (espirazione). 

4.  Muscolo  trasverso  del  t.  o triangolare  dello  sterno.  - Si  inse- 
risce sulla  faccia  posteriore  dello  sterno  (a  livello  del  corpo  ster- 
nale e del  processo  ensiforme);  da  qui  si  dirige  lateralmente  e in 
alto  terminando  con  4-5  digitazioni  sulla  faccia  interna  della  fi*. 
5*.  4*.  3*  cartilagine  costale.  È vascolarizzato  dall'arteria  mam 
maria  interna  e innervato  dai  rami  perforanti  anteriori  dei  nervi 
intercostali  corrispondenti.  Abbassa  lievemente  le  costole  (espi- 
razione). 


Diaframma 

Inferiormente,  il  t.  comunica  con  l'addome  tramite  un’ampia 
apertura,  l 'apertura  inferiore  del  t.,  che  è chiusa  da  un  setto 
muscolotcndineo  detto  diaframma,  che  e perforato  dalle  struttu- 
re che  dal  torace  passano  nell'addome  e viceversa  (v.  diaframma 
[IV,  2409)). 

Muscoli  estrinseci 

Muscoli  pari,  piuttosto  lunghi,  rivestono  la  gabbia  toracica  su  cui 
prendono  parzialmente  inserzione. 

1.  Muscoli  loracoappendicolari.  - Sono  disposti  in  tre  piani. 

Piano  superficiale  (fig.  2):  è costituito  dal  muscolo  grande  pet- 
torale. Di  forma  larga  e triangolare,  esso  origina  con  una  por- 
zione clavicolare  dal  margine  anteriore  della  porzione  sternale 
della  clavicola,  con  una  porzione  sternocostale  dalla  faccia  ante- 
riore dello  sterno  e delle  cartilagini  costali,  dalla  2*  alla  7\  con 
una  porzione  addominale  dal  foglietto  anteriore  della  guaina  del 
muscolo  retto  addominale.  Le  tre  porzioni,  dopo  aver  formato 
una  larga  e spessa  lamina  triangolare,  convergono  su  un  tendine 
laminare,  ripiegato  a U con  la  concavità  superiore,  il  quale  si 
attacca  al  labbro  anteriore  del  solco  bicipitale  dell'omero.  Il 
muscolo  grande  pettorale  riceve  rami  dalle  arterie  mammane, 
acromiotoracica.  ascellare  e rami  perforanti  dalle  arterie  interco- 
stali. Riceve  fibre  dai  nervi  toracici  anteriori  del  plesso  brachia- 
le. Prendendo  punto  fìsso  sul  t.  adduce,  porta  in  avanti  e ruota 
mcdialmcntc  il  braccio;  prendendo  punto  fisso  sull'omero,  eleva 
le  costole  (inspirazione). 

Piano  medio:  è costituito  dal  muscolo  succlavio  e dal  muscolo 
pìccolo  pettorale.  Il  pnmo  d un  piccolo  muscolo  cilindrico  esteso 
trasversalmente  dalla  I costola  alla  clavicola  che  abbassa.  È va- 
scolarizzato  dalle  arterie  trasversa  della  scapola  e toracoacromia- 
le;  è innervato  dal  nervo  succlavio,  ramo  del  plesso  brachiale.  Il 
secondo  è una  spessa  lamina  triangolare  che  nasce  con  3 digita- 
zioni dalla  faccia  esterna  del  tratto  sternale  della  III,  IV,  V co- 
stola;  i tre  fasci  convergono  in  un  unico  tendine  che  si  fissa  al 
processo  coracoidco.  È vascolarizzato  da  rami  delle  arterie  tora- 
coacromiale.  mammarie  e intercostali;  è innervato  dal  nervo  del 
piccolo  pettorale  o piccolo  nervo  toracico  anteriore,  ramo  del 
plesso  brachiale.  Prendendo  punto  fisso  sul  t.  abbassa  e porta  in 
avanti  la  spalla,  mentre  eleva  le  costole  (inspirazione)  se  è fissa 
la  scapola. 

Piano  profondo  (fig.  3):  è formato  dal  muscolo  dentato  ante- 
riore o grande  dentato,  formazione  laminare  molto  estesa.  Con- 
sta di  9 digitazioni  che  dalla  faccia  esterna  delle  prime  9 costole 
divergono  per  inserirsi  a tutto  il  margine  vertebrale  delia  scapo- 
la. le  più  basse  all'angolo  inferiore  di  questa.  La  direzione  com- 
plessiva del  muscolo  è dall'avanti  all' indietro;  esso  si  insinua  tra 
la  parete  toracica  e la  scapola  per  raggiungere  le  inserzioni  sca- 
polari. È vascolarizzato  da  rami  delle  arterie  toracica  laterale. 


Fig.  2.  Muscoli  del  t.  (piano  superficiale).  I)  Porzione  clavicolare 
del  muscolo  grande  pettorale  destro;  2)  capi  sternali  dei  muscoli 
sternocleidomastoidei;  3)  porzione  sternocostale  del  muscolo 

t rande  pettorale  destro;  4)  muscolo  grande  pettorale  sinistro;  5) 
'I  costola;  6)  legamenti  costocnsifomu;  7)  guaina  del  muscolo 
retto  addominale  (lamina  esterna);  8)  linea  alba;  9)  muscolo 
obliquo  esterno  dell'addome;  10)  guaina  del  muscolo  retto  ad- 
dominale (lamina  esterna);  11)  porzione  costale  del  muscolo 
grande  pettorale  destro;  12)  muscolo  grande  dorsale;  13)  musco- 
lo dentato  anteriore;  14)  cavo  ascellare;  15)  capo  di  inserzione 
omerale  del  muscolo  grande  pettorale  destro;  16)  muscolo  del- 
toide; 17)  vena  cefalica;  18)  spazio  dcltoideo  pettorale;  19)  cla- 
vicola. (Da  Sobotta,  modificata  e ridisegnata). 


scapolare  posteriore,  toracica  suprema,  intercostali,  scapolare 
inferiore;  è innervato  dal  plesso  brachiale  per  mezzo  del  nervo 
toracico  lungo.  Ouando  prende  punto  fìsso  sul  t.  porta  la  scapola 
lateralmente  in  avanti;  quando  prende  punto  fisso  sulla  scapola 
eleva  le  costole  (inspirazione). 

I muscoli  loracoappendicolari  sono  rivestiti  da  fasce  che  crea- 
no piani  di  clivaggio  tra  i rispettivi  piani  muscolari.  Le  fasce  dei 
muscoli  grande  pettorale  e dentato  anteriore  rivestono  l'omoni- 
mo muscolo  e si  continuano  con  le  fasce  circostanti,  mentre  la 
fascia  intermedia  prende  il  nome  di  fascia  clavicoracopettorale  e 
si  estende  dalla  clavicola  alla  base  dell'ascella  Si  sdoppia  per 


Fig.  3.  Muscoli  del 
t.  f piani  profondi) 
1)  Àcromion;  2)  col- 
lo della  scapola. 
3)  muscolo  dentato 
anteriore;  4)  musco- 
lo retto  addominale: 
5)  costole;  6)  mu- 
scolo obliquo  inter- 
no; 7)  cresta  iliaca: 
8)  muscoli  interco- 
stali esterni;  9)  mu- 
scolo piccolo  denta- 
to posteriore  inferio- 
re; 10)  muscolo  sot- 
toscapolarc.  (Da 
Hraus.  modificata  e 
ridisegnata). 
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Fig.  4.  I muscoli  superficiali  del- 
la parte  posteriore  del  collo  e 
del  tronco.  A sinistra  sono  stati 
asportati  soltanto  la  cute,  il  sot- 
tocutaneo e l'aponeurosi  super- 
ficiale; a destra  sono  stati  aspor- 
tati lo  sternocleidomastoideo,  il 
trapezio,  il  grande  dorsale,  il 
deltoide  e l'obliquo  esterno  del- 
l'addome. 1)  Semispinale  del- 
la lesta;  2)  splenio  della  testa; 
3)  piccolo  romboide;  4)  grande 
romboide;  S)  elevatore  della 
scapola;  6)  sopraspinato;  7)  m- 
fraspinato;  8)  piccolo  rotondo; 
9)  grande  rotondo;  10)  dentato 
anteriore;  11)  dentato  posterio- 
re inferiore;  12)  sacrospinale; 
13)  obliquo  interno;  14)  fascia 
lombodorsale;  15)  grande  dor- 
sale; 16)  deltoide;  17)  trapezio; 
18)  sternocleidomastoideo.  (Da 
• Anatomia  del  Gray *). 


inguainarc  i muscoli  succlavio  c piccolo  pettorale  c tra  questo 
muscolo  c la  base  dell'ascella  prende  il  nome  di  legamento  so- 
spensore dell'ascella  (di  Gerdy). 

2 Muscoli  spinoappendtcolari  (fig.  4).  - Costituiscono  gli  stra- 
ti più  superficiali  del  territorio  dorsale  Si  dispongono  su  2 piani 

Piano  superficiale : comprende  il  muscolo  trapezio  e il  grande 
dorsale 

Muscolo  trapezio : origina  dalla  linea  nucale  supenorc.  dalla 
protuberanza  occipitale  esterna,  dal  legamento  nucale  e dai  pro- 
cessi spinosi  da  (vii  a Txn.  Le  sue  fibre  convergono  sul  terzo 
laterale  della  clavicola  (margine  posteriore),  sull'acromion , sulla 
spina  della  scapola  (labbro  superiore  del  margine  posteriore).  È 
innervato  dal  nervo  accessorio  (XI  paio)  e dai  rami  del  plesso 
cervicale  (Cu-Ctv).  Eleva  c adduce  la  spalla;  mola  in  senso 
opposto  la  testa. 

Muscolo  grande  dorsale  ongina  tramite  la  fascia  lombodorsa- 
le. dai  processi  spinosi  da  Li  a Lv,  dalla  cresta  sacrale  media  e 
dal  terzo  posteriore  della  cresta  iliaca,  nonché  dalla  faccia  ester- 
na delle  ultime  4 costole.  Si  porta  sul  labbro  mediale  del  solco 
bicipitale  dell'omero  costituendo  il  pilastro  posteriore  dell'ascel- 
la E innervato  dal  nervo  toracodorsalc  del  plesso  brachiale. 
Adduce  e mota  all'interno  l'omero;  solleva  le  costole  e il  tronco 
(inspiratorio) 

Piano  profondo : è occupato  dai  muscoli  romboide  ed  elevato- 
re della  scapola. 

Muscolo  romboide  é una  lamina  quadrangolare  tesa  tra  la 
colonna  vertebrale  (processi  spinosi  tra  Cvu  e Trv)  e il  margine 
vertebrale  della  scapola,  che  eleva  c sposta  medialmente.  È in- 
nervato da  rami  del  plesso  cervicale  Cm-Cv. 

Muscolo  elevatore  della  scapola:  è teso  tra  i processi  trasversi 
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di  Ct-Ctv  e l'angolo  mediale  della  scapola,  che  eleva.  £ innerva- 
to da  rami  dei  plessi  cervicale  e brachiale  Cm-Cv. 

3.  Muscoli  spinocostali.  - Situati  profondamente  ai  preceden- 
ti. sono  i due  muscoli  dentati  posteriori  collegati  tra  di  loro  dalla 
fascia  interdentata. 

Muscolo  dentalo  posteriore  superiore : quadrangolare,  è teso 
tra  i processi  spinosi  di  Cvu-Tm  e la  faccia  esterna  delle  costole 
Il-V.  Innervato  dal  plesso  brachiale  e da  rami  intercostali,  ha 
azione  inspiratori. 

Muscolo  dentato  posteriore  inferiore,  anch'esso  quadrangolare 
va  dai  processi  spinosi  di  Txi-Lm  alla  faccia  esterna  delle  ultime 
4 costole  che  abbassa  (espirazione).  È innervato  dal  nervo  tora- 
codorsale  e da  rami  intercostali. 

Fascio  vasco lonerv oso  intercostale 

In  ciascuno  spazio  intercostale,  tra  il  muscolo  intercostale 
esterno  e quello  medio  o.  in  mancanza,  quello  intemo  , 
si  forma  un  interstizio  occupato  dal  fascio  vascolonervoso 
intercostale  (dall’alto  in  basso:  vena,  arteria  e nervo  in- 
tercostale) addossato  contro  il  solco  della  costola  sopra- 
stante (v.  ARTERIE  (II,  736|;  INTERCOSTALI  NERVI  (VII, 
2104);  vene).  Dalla  linea  ascellare  anteriore  in  avanti, 
rami  dei  nervi  si  portano  anche  sul  margine  superiore 
della  costola  sottostante. 

Poiché  i vasi  principali  c i nervi  della  parete  toracica  sono 
posti  in  corrispondenza  del  margine  inferiore  di  ogni  costola,  è 
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Fig.  5,  Topografia  delle  cavità 
sierose  del  t.  e loro  rapporti  con 
la  parete  toracica.  I)  Cupola 

?kurale;  2)  apice  polmonare, 
) lobo  superiore  del  polmone 
sinistro;  4)  seno  costomcdiasti- 
nico  anteriore;  5)  margine  an- 
teriore del  polmone  sinistro; 
6)  margine  sinistro  del  pericar- 
dio; 7;  aia  nuda  del  pericar- 
dio; 8)  scissura  del  polmone 
sinistro;  9)  lingula  polmonare. 
10)  lobo  inferiore  del  polmone 
sinistro;  11)  seno  costodia- 
frammatico sinistro;  12)  dia- 
framma; 13)  scissura  principa- 
le del  polmone  destro;  14)  lo- 
bo inferiore  del  polmone  de- 
stro; 1S)  cupola  diaframmatica; 
16)  lobo  medio  del  polmone. 
17)  scissura  secondaria  dei 
polmone  destro;  18)  lobo  su- 
periore del  polmone  destro; 
19)  margine  destro  del  pericar- 
dio; 20)  ili  polmonari  destro  c 
sinistro;  20  manubrio  dello 
sterno  [Da  Pernkopf.  modifica- 
ta e ridiscgnata). 


necessario,  se  occorre  effettuare  una  toraccntesi  o una  paracente- 
si,  introdurre  l'ago  in  stretto  rapporto  col  margine  superiore  della 
costola  per  evitare  di  danneggiare  le  arterie  o i nervi  intercostali. 

Suddivisione  topografica  del  torace 

Nel  t.  si  distinguono  regioni  superficiali  e regioni  profon- 
de o cavitarie. 

Regioni  superficiali.  - Esse  sono:  sternale  o sternocondrale 
(anteriore,  impari  c mediana,  limitata  in  alto  daU'incisura  giugu- 
lare dello  sterno  e dal  margine  superiore  dell'estremità  mediale 
della  clavicola,  in  basso  da  una  linea  trasversale  che  separa  il  re- 
sto del  processo  ensiforme  dalla  sua  base,  su  ciascun  lato  della 
linea  parastcrnale;  in  profondità  comprende  tutto  lo  spessore  del- 
la parete  toracica);  la  turacodorsale  (posteriore,  tratto  della  re- 
gione rctrovcrtcbralc  o regione  del  dorso,  limitala  in  alto  da  una 
linea  orizzontale  che  passa  per  gli  acromion  c per  il  processo  spi- 
noso della  VII  vertebra  cervicale  e in  basso  da  una  linea  che  pas- 
sa sotto  l'ultima  vertebra  toracica  e segue  il  margine  inferiore  del- 
l’ultima costola);  le  costali  (laterali,  una  destra  c una  sinistra,  cia- 
scuna limitata  in  avanti  dalla  linea  parastcrnale,  indietro  dagli 
angoli  delle  costole,  in  alto  dal  margine  interno  della  I costola,  in 
basso  da  una  linea  obliqua  che  segue  l'arco  costale  c va  indietro 
fino  all'ultima  costola;  in  profondità  giunge  fino  alla  pleura  pane- 
tale). Al  davanti  di  ciascuna  regione  costale  e inclusa  in  essa  esi- 
ste, più  o meno  estesa  secondo  il  sesso,  la  regione  mammana. 

Regioni  profonde.  - Due  sono  pan,  laterali:  le  regioni  pleuro- 
polmonari:  una  è impari  c mediana:  la  regione  mediastinica  Per 
esse  v.  nspettivamente:  pleura;  polmone;  mediastino. 
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Anatomìa  proiettiva  (o  topografica)  della  parete  toracica 

Cuore.  - Per  la  proiezione  del  cuore  sulla  parete  to- 
racica. V.  CARDIOCHIRURGIA  (flg.  13);  CUORE  (figg.  1,  13, 
14.  18). 

Pericardio.  - La  proiezione  sternocostale  della  faccia 
anteriore  del  pericardio  corrisponde  a quell'arca  limitata 
da  lince  curve  convenzionali  a convessità  esterna,  unenti 
in  successione  i seguenti  4 punti:  superiore  destro,  situato 
in  corrispondenza  del  margine  superiore  della  2*  articola- 
zione condrosternalc  destra;  supcriore  sinistro,  situato  sul- 
la la  articolazione  condrosternalc  sinistra;  inferiore  sini- 
stro. situato  nel  5°  spazio  intercostale  sinistro,  2 cm  me- 
dialmente  alla  linea  emiclaveare  o 8.5-9  cm  lateralmente 
alla  linea  mediana;  inferiore  destro,  situato  sull'articola- 
zione condrostcmale  destra  della  6“  cartilagine  costale. 

Grossi  vasi.  - La  proiezione  sulla  parete  anteriore  to- 
racica dell’aorta  ascendente,  della  vena  cava  superiore  e 
dell'arteria  polmonare  è rappresentata  da  una  superfìcie 
quadrilatera,  limitata  in  alto  da  una  linea  orizzontale  pas- 
sante inferiormente  alle  prime  articolazioni  condrostema- 
li,  in  basso  da  una  linea  orizzontale  passante  inferiormen- 
te alle  3e  cartilagini  costali,  ai  lati  da  lince  verticali  pas- 
santi 1,5  cm  lateralmente  (a  destra  e a sinistra)  al  margi- 
ne sternale.  La  porzione  centrale  di  quest’area  corrispon- 
de all'aorta  ascendente,  la  laterale  destra  alla  vena  cava 
superiore,  la  laterale  sinistra  all'arteria  polmonare. 
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La  proiezione  delle  grandi  arterie  che  nascono  dall'ar- 
co aortico  e delle  vene  brachiocefaliche  è rappresentata 
da  un'area  soprastante  la  precedente,  compresa  fra  la 
linea  che  unisce  la  prima  articolazione  condrostcmalc  di 
un  lato  con  quella  del  lato  opposto  e la  linea  che  va  da 
un’articolazione  sternoclavicolare  all'altra. 

Pleure.  - La  linea  di  proiezione  del  seno  costostemo- 
mcdiastinico  a destra  comincia  in  alto  sul  l’articolazione 
stcmoclavicolare  destra;  da  qui  si  porta  obliquamente  in 
basso  e medialmente,  raggiunge  la  linea  mediana  e la 
sorpassa  sino  ad  avvicinarsi  al  margine  sinistro  dello  ster- 
no; quindi  scende  verticalmente  in  basso  sino  a 1-2  cm  al 
di  sopra  della  base  dell’appendice  tifoidea,  poi,  ritornan- 
do verso  destra,  incrocia  l’articolazione  della  7“  cartilagi- 
ne costale  con  lo  sterno  c raggiunge  con  decorso  obliquo 
l’estremità  anteriore  della  porzione  ossea  deU’VIlI  costo- 
la.  Questa  stessa  linea,  a sinistra,  dall’articolazione  ster- 
noclavicolare sinistra  scende  lungo  il  margine  sinistro  del- 
lo sterno  fino  in  corrispondenza  della  4*  cartilagine  costa- 
le; da  questo  punto  si  allontana  da  detto  margine,  pie- 
gando lateralmente  incrocia  obliquamente  la  6*  e la  7a 
cartilagine  costale,  nonché  gli  spazi  intercostali  corri- 
spondenti, e raggiunge,  come  dal  lato  opposto,  l’estremi- 
tà anteriore  della  porzione  ossea  dell' Vili  costola.  È 
importante  notare  dunque  che  da  questo  lato  esiste  un'a- 
rca triangolare  nella  quale  il  pericardio  non  è ricoperto 
dalla  pleura,  condizione  che  permette  di  effettuare  la 
puntura  del  pericardio  senza  ledere  la  pleura. 

La  linea  di  proiezione  del  seno  costodiaframmatico  da 
ciascun  lato  ha  inizio  dall’estremità  anteriore  della  por- 
zione ossea  dell’VIM  costola  e con  decorso  quasi  orizzon- 
tale volge  verso  l’XI  costola,  a livello  della  quale  il  seno 
presenta  il  suo  punto  più  declive  situato  a 10-11  cm  dalla 
linea  mediana;  da  questo  punto  la  linea  si  fa  alquanto 
ascendente,  incontra  la  XII  costola  a 8-9  cm  dalla  linea 
mediana,  ne  incrocia  obliquamente  la  faccia  interna  e. 
abbandonando  il  suo  margine  inferiore,  va  a terminare 
sulla  colonna  vertebrale  a livello  del  margine  superiore 
del  corpo  della  I vertebra  lombare. 

La  linea  di  proiezione  del  seno  costomediastinico  po- 
steriore corrisponde  da  ciascun  lato  alla  linea  paraverte- 
brale (parallela  alla  vertebrale  e posta  a 2-3  cm  da  essa). 

Polmoni.  - Per  la  proiezione  topografica  dei  polmoni 
sulla  parete  toracica,  cfr.  fìg.  S. 
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Cenni  di  semeiotica  generale 

La  semeiotica  fìsica  e strumentale  del  t.  si  identifica  in 
gran  parte  con  quelle  degli  organi  in  esso  contenuti  e dei 


rispettivi  apparati  (cuore  c apparato  cardiocircolatorio; 
trachea,  bronchi,  polmoni  e apparato  respiratorio,  etc.): 
pertanto,  in  questa  sede,  ci  si  limiterà  esclusivamente  ad 
alcune  considerazioni  di  ordine  generale  relative  preva- 
lentemente alla  gabbia  toracica,  rinviando,  per  la  semeio- 
tica degli  organi  e dei  distretti  toracici,  ai  relativi  espo- 
nenti (V.  CIRCOLATORIO  APPARATO,  III,  2352;  CUORE,  IV, 
1671;  esofago.  VI,  225;  mediastino,  IX,  559;  per  la 
pleura  e il  polmone,  v.  respiratorio  apparato.  XIII,  774; 
821;  897). 

Tra  i dati  anamnestict  particolare  cura  deve  essere  ri- 
volta alla  precisazione  delle  caratteristiche  dei  dolori  to- 
racici, al  fine  di  un  corretto  orientamento  sulle  possibili 
cause  della  sintomatologia  dolorosa.  Le  caratteristiche  di 
insorgenza,  di  localizzazione  e irradiazione,  di  intensità  e 
durata,  nonché  il  rapporto  con  gli  atti  del  respiro,  po- 
tranno servire  a differenziare  i dolori  da  patologia  delle 
strutture  toraciche  (ossee:  ad  cs.,  fratture  costali;  musco- 
lari: ad  es.,  mialgie,  pleurodinia  epidemica;  nervose:  ad 
es..  herpes  zoster)  da  quelli  di  origine  ischemica  cardiaca, 
pericardica,  esofagea,  pleurica,  mcdiastinica. 

L’anamnesi  può  anche  servire  alla  rilevazione  di  altri 
sintomi,  spesso  correlati  a patologia  del  t.  o degli  organi 
in  esso  contenuti  (ad  es..  decubiti  obbligati,  tosse,  dis- 
pnea, cianosi,  singhiozzo,  disfagia,  disfonia,  rinolalia). 

L 'esame  obiettivo,  che  non  dovrà  essere  limitato  al  solo 
t.  per  non  perdere  l’opportunità  di  rilevare  segni  e sinto- 
mi non  toracici  di  malattie  toraciche  (ippocratismo  digita- 
le, sindrome  di  Claude  Bemard-Homcr:  segno  di  tumore 
di  Pancoast),  potrà  mettere  in  evidenza,  d\Y ispezione, 
modificazioni  della  morfologia  a carico  della  colonna 
(cifosi,  scoliosi),  della  gabbia  toracica  (t.  a botte,  a imbu- 
to. carenato),  dello  sterno  (sterno  bifido),  della  compo- 
nente muscolare.  Potranno  inoltre  essere  rilevati  anoma- 
lie dei  movimenti  respiratori  (v.  respiratorio  apparato, 
(XIII,  759J)  o dei  tegumenti  (edemi  a mantellina),  pre- 
senza di  circoli  collaterali,  eruzioni  cutanee,  o esiti  di  in- 
terventi chirurgici.  La  ricerca  di  eventuali  pulsazioni  visi- 
bili, di  tragitti  fistolosi  e di  nodi  prominenti  può  condurre 
ad  avvalorare  od  escludere  un  sospetto  diagnostico  {em- 
piema necessitati,  localizzazioni  sovradaveari  ascellari  o 
laterocervicali  di  processi  tubercolari  o neoplastici,  aneu- 
rismi, actinomicosi,  condriti  o pannicoliti). 

La  palpazione  risulterà  particolarmente  utile  nei  casi  di 
traumi  toracid  o di  altra  patologia  (ad  es.,  mieloma. 
neoplasie)  in  grado  di  compromettere  l’integrità  delle 
strutture  ossee. 

Qualora  la  palpazione  risvegli  dolore,  la  localizzazione 
del  dolore  e le  sue  caratteristiche  potranno  indirizzare  sul 
tipo  di  strutture  interessate  (ad  es.,  la  dolorabilità  dei  pun- 
ti di  Valici*,  situati  negli  spazi  intercostali  lungo  le  para- 
vertebrali.  ascellari  c marginostemali,  potrà  avvalorare  il 
sospetto  di  nevralgia,  mentre  la  presenza  del  «segno  di 
Boeri»  — dolenzia  del  cuculiare  accentuata  dalla  com- 
pressione tra  due  dita  — potrà  essere  messa  in  rapporto 
all’esistenza  di  un  processo  spedfico  apicale,  etc.).  La  pal- 
pazione potrà  servire  a rilevare  pulsazioni  anomale  giugu- 
lari, o il  segno  di  Troisier  in  presenza  di  carcinoma  gastri- 
co, o a evocare  la  tipica  sensazione  di  «neve  compressa» 
in  caso  di  enfisema  sottocutaneo.  Ispezione  e palpazione 
risulteranno,  infine,  di  estrema  importanza  nella  semeioti- 
ca fìsica  della  patologia  della  mammella,  per  la  quale  si 
rinvia  tuttavia  all’esponente  specifico. 

La  percussione  dovrà  tener  conio  delle  linee  di  repere 
toraciche  (vertebrale,  para  vertebrale,  ascellari  posteriori, 
medie  c anteriori,  cmiclavcari,  marginostemali,  medio- 
sternale).  nonché  delle  aree  di  proiezione  degli  organi 
toracici . 
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Fig  6.  Il  radiogramma  eseguilo  con  tecnica  tradizionale  (a  sinistra)  era  idoneo  a fornire  dati  semciologiu  del  parenchima  polmonare, 
con  insufficiente  rappresentazione  del  mediastino.  Il  moderno  radiogramma  ( a destra)  viene  impostato  tecnicamente  in  modo  tale  da 
allargare  la  semeiotica  anche  al  mediastino  e alla  parete. 


L'ascoltazione  potrà  mettere  in  evidenza  reperti  acusti- 
ci anomali  in  relazione  sia  a patologia  degli  organi  a con- 
tenuto aereo  (trachea,  bronchi,  polmoni)  sia  delle  strut- 
ture vascolari  (soffi  per  aneurismi  aortici,  ctc.). 

Per  i dati,  tuttavia,  relativi  alla  semeiotica  del  t.  pro- 
pria dell'apparato  respiratorio,  si  rinvia  alla  più  ampia 
trattazione  sotto  l'esponente  respiratorio  apparato 
(XIII,  759). 

PIERO  BORASK)  E FRANCESCO  ARDI  SSO  NE 


Semeiotica  radiologica 

Introduzione 

Per  l'avanzare  delle  nuove  tecnologie,  alla  fine  degli  anni 
70  Figley  aveva  profetizzato  che  «...  in  radiologia  toraci- 
ca un'era  è finita,  bisogna  cambiare  pagina». 

In  effetti  per  alcuni  distretti  del  corpo  umano,  quali 
l'addome,  il  cranio,  il  rachide,  l’avvento  delle  nuove 
metodologie  (ultrasuoni,  tomografia  computerizzata,  ri- 
sonanza magnetica  nucleare)  ha  mutato  radicalmente  le 
possibilità  c i protocolli  della  diagnostica  tradizionale.  Ma 
per  il  t.  l'apporto  delle  più  recenti  metodiche,  benché  ad 
alto  contenuto  innovativo  e per  certi  aspetti  risolutivo,  ha 
assunto  tuttavia  un  ruolo  soltanto  complementare,  la  qual 
cosa  ha  contribuito  a rivalutare  la  radiografia  convenzio- 
nale del  t. 

A giudicare  dall'attuale  «stato  dell'arte»,  è molto  pro- 
babile che  per  molti  anni  ancora  la  semeiotica  del  t. 
sarà  affidata  in  prima  istanza  alla  radiografia  standard  del 
f.,  che  resta  la  metodica  più  semplice  e affidabile,  la 
meno  costosa,  alla  portata  del  più  modesto  presidio  ra- 
diologico. 

Secondo  un  recente  rapporto  dcll’OMS  (1983)  la  ra- 
diografia del  t.  rappresenta  ancor  oggi,  in  tutto  il  mondo, 
circa  il  50%  di  tutte  le  indagini  radiologiche. 

Il  processo  di  rivalutazione  della  radiografia  standard  è 
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iniziato  da  quando,  alla  fine  degli  anni  ’60,  si  è passati  da 
una  considerazione  puramente  statica  dell'immagine  a un 
concetto  più  ampio,  ricco  di  significato  funzionale,  corre- 
lato alla  rappresentazione  morfologica  del  circolo  polmo- 
nare. del  parenchima  c del  cuore. 

L'evoluzione  è avvenuta  per  un  mutato  atteggiamento 
culturale  del  medico,  ed  è stata  facilitata  da  continui  mi- 
glioramenti tecnici.  Questi  ultimi,  non  ancora  esauriti, 
mirano  a ottenere  un  radiogramma  che  contenga  il  mag- 
gior numero  possibile  d'informazioni  semeiologiche. 

Lo  stesso  concetto  morfologico,  contenuto  nella  se- 
meiotica radiologica,  ha  subito  una  profonda  modifica- 
zione: da  oltre  un  decennio  la  «radiologia  polmonare»,  o 
pneumoradiologia,  si  è più  opportunamente  evoluta  in 
«radiologia  toracica».  Tale  evoluzione  è sostanziale: 
mentre  in  passato  si  chiedevano  al  radiogramma  accurate 
informazioni  sul  polmone  (fig.  6,  a sinistra),  oggi  si  pre- 
tendono contestuali  e altrettanto  accurate  notizie  sulla 
parete  toracica  c sul  mediastino  (fig.  6.  a destra). 

Semeiotica  della  parete  toracica 

La  semeiotica  della  parete  toracica  è in  parte  appannag- 
gio dell’esame  obiettivo,  ma  un  sostanziale  contributo  le 
deriva  dalle  metodiche  di  diagnostica  per  immagini;  fra 
esse  è ancora  la  radiografìa  standard  del  t.  che  può  dare 
il  maggior  numero  d'informazioni,  a basso  costo,  senza 
invasione. 

Le  strutture  anatomiche  costituenti  la  parete  toracica 
possono  essere  distinte,  dal  punto  di  vista  radiologico,  in 
strutture  ossee,  a elevato  assorbimento,  e «parti  molli», 
caratterizzate  da  assorbimento  pressoché  omogeneo. 
Mentre  le  strutture  ossee  (vertebre,  porzione  ossea  delle 
costole,  clavicola,  scapole)  risultano  sempre  bene  identi- 
ficabili sul  radiogramma  del  t.,  le  «parti  molli»  (muscoli, 
tessuto  adiposo,  nervi,  vasi,  cartilagini)  hanno  costituito 
da  sempre  un  limite  all'indagine,  dovuto  alla  scarsa  diffe- 
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Fig.  7.  Il  radiogramma  Ironiulc  del  t.  (a  sinistra)  documenta  opacità  cmistenchc  multiple  addossale  alla  parete  toracica  bilateralmen- 
te c simmetricamente  distribuite  con  particolare  impegno  della  sommità  del  l.;  le  lesioni  si  continuano  nel  mediastino  determinando 
uno  spostamento  significativo  delle  linee  paraspinali  ( frecce ) Il  reperto  radiografico  costituisce  un  tipico  esempio  di  sindrome  «extra- 
ple urica».  La  TC  (a  destra)  documenta  in  modo  più  accurato  sul  piano  assiale  le  numerose  opacità  emisferiche  (frecce),  a struttura 
solida,  attribuibili  a un  quadro  clinico  di  ncuronbromatosi.  ( Osservazione  clinica  dei  Proff.  F.  Giordano  e O.  Ing  tanna). 


renza  di  assorbimento  delle  radiazioni  da  parte  delle  sin- 
gole strutture  con  conseguente  insufficiente  informazione 
radiografica:  quest'ultima  viene  in  parte  integrata  dai 
segni  indiretti  ottenibili  con  l'analisi  della  modificazione 
dei  profili  interni  della  parete  (utilizzando  il  contrasto 
polmonare),  essendo  quelli  esterni  analizzabili  all'esame 
obiettivo. 

Una  particolare  cura  viene  dedicata,  dalla  radiologia 
tradizionale,  all'identificazione  delle  lesioni  dello  spazio 
extrapleurico  (fìg.  7,  a sinistra)  rispetto  alla  patologia 
pleurica  o polmonare  periferica  (v.  respiratorio  appara- 
to. XIII,  871.  fìg.  93). 

Proiezioni  oblique,  decubiti  particolari  e atteggiamenti 
funzionali  possono  talvolta  risultare  utili.  Ma  nonostante 
l'accuratezza  della  tecnica  e della  semeiotica,  le  certezze 
diagnostiche  ricavabili  dai  dati  obiettivi  forniti  dalle  im- 
magini della  radiologia  tradizionale  restano  notevolmente 
limitate. 

Una  svolta  decisiva  è venuta  alla  fine  degli  anni  '70 
dalle  metodologie  che  hanno  capacità  di  discendere  in 
modo  più  ampio  e accurato  le  differenze  strutturali  e 
dcnsitomctrichc  dei  tessuti  molli  della  parete  toracica,  in 
condizioni  sia  normali  che  patologiche:  si  tratta  dell’eco- 
grafia , della  tomografia  computerizzata  e,  del  tutto  re- 
centemente. della  tomografìa  a risonanza  magnetica  nu- 
cleare. 

L'ecografia  trova  le  più  frequenti  indicazioni  nell'esame 
di  lesioni  localizzate:  generalmente  processi  espansivi 
osservati  all'esame  obiettivo  (se  si  estrinsecano  all’ester- 
no) o documentati  dalla  radiografìa  del  t.  (se  estrinsecati 
verso  il  polmone). 

La  metodica  dà  ragione  dell'esatta  localizzazione  ri- 
spetto ai  piani  di  clivaggio  delle  diverse  componenti  ana- 
tomiche. grazie  alle  diverse  superba  ecoriflettcnti  incon- 
trate dagli  ultrasuoni;  dà  anche  informazioni  sulla  natura 
solida,  liquida  o mista  della  formazione.  Risulta  partico- 
larmente utile  nello  stabilire  la  sede  parietale,  pleurica  o 
polmonare  di  un'opacità  addossata  alla  parete  od  occu- 
pante i recessi  pleurici.  La  semplicità  dell'esame,  il  basso 
costo,  la  facile  ripetibilità  e l'assenza  di  invasività  sono  i 
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principali  motivi  della  rapida  diffusione  della  metodica, 
specialmente  in  campo  pediatrico. 

La  tomografia  computerizzata  (TC)  costituisce  attual- 
mente la  metodica  più  accurata  nella  definizione  di  sede, 
densità,  rapporti  ed  estensione  di  un  processo  patologico 
della  parete  toracica,  specialmente  per  le  localizzazioni 
paravertcbrali  c della  sommità  del  t.  (fig.  7,  a destra).  La 
contestuale  possibilità  di  rappresentazione  spaziale  del 
polmone  e del  mediastino  nello  stesso  taglio  la  rendono 
particolarmente  utile  e affidabile. 

La  TC  è preziosa  nella  pianificazione  di  un  intervento 
chirurgico  specialmente  in  patologia  neoplastica.  Offre 
inoltre  la  possibilità  di  biopsia  guidata.  Presenta  svantag- 
gi. quali:  costo  elevato,  notevole  irradiazione  del  pazien- 
te, frequente  esigenza  di  dover  ricorrere  all’esaltazione 
del  contrasto  mediante  somministrazione  e.  v.  di  sostanze 
iodate,  non  facile  ripetibilità  dell'esame,  esigenza  di  ane- 
stesia generale  nei  bambini  o in  pazienti  particolari. 

La  tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare  (RMN)  è 
la  metodica  più  recente  di  imaging,  in  grado  di  dare  una 
definizione  morfologica  accuratissima  delle  diverse  com- 
ponenti anatomiche  della  parete  toracica  sui  3 piani  (as- 
siale, frontale,  laterale),  tale  da  costituire  un  nuovo 
modello  didattico  di  «anatomia»  (1987).  I risultati  finora 
ottenuti  sono  peraltro  da  considerare  poco  più  che  spe- 
rimentali, tenuto  conto  di  persistenti  difficoltà  tecniche  ai 
fini  dell’applicazione  clinica  e del  costo  molto  elevato. 

Cenni  sulla  semeiotica  radiologica  polmonare 
I cardini  della  semeiotica  radiologica  polmonare,  dal  pun- 
to di  vista  morfologico,  risiedono,  com’è  noto,  nell’indi- 
viduazione di  eventuali  alterazioni  di  quelle  opacità  e tra- 
sparenze che  costituiscono  il  modello  anatomoradiologico 
del  «t.  normale».  Compito  della  semeiotica  radiologica  è 
quello  di  vedere,  localizzare,  identificare  eventuali  iper- 
opacità,  ipertrasparenze,  assenze  o modificazioni  di  nu- 
mero, forma  e volume  di  strutture  la  cui  morfologia 
normale  è stata  codificata  dall'esperienza  (fìg.  8). 

Senza  entrare  nei  particolari  descrittivi  delle  alterazioni 
morfologiche  elementari,  già  analiticamente  trattate  nelle 

32 


Digitized  by  Google 


TORACE 


Fig.  8.  Una  corretta  esecuzione  tecnica  del  radiogramma  e (on- 
damentale per  una  buona  semeiotica  che,  in  questo  caso,  oltre 
alla  diagnosi  di  neoplasia  polmonare  (Kì.  consente  una  sufficien- 
te stadiazione:  metastasi  sui  linfonodi  della  finestra  aortopolmo- 
narc  (F)  e della  catena  paratracheale  destra  (T);  metastasi  costa- 
li (C);  coesiste  un  esteso  processo  flogistico  pare nchim ale  (P). 


singole  voci  dell’opera,  va  rilevato  che  a questo  modello 
statico,  che  ha  trovato  la  sua  massima  espressione  negli 
studi  broncografìci,  la  radiodiagnostica  è rimasta  legata 
fino  all'inizio  degli  anni  70.  Nell'ultimo  decennio,  lo  stu- 
dio morfologico  ha  incluso  nella  stessa  immagine  statica 


l'analisi  contestuale  della  parete  toracica,  del  polmone  c 
del  mediastino  (figg.  6,  a destra  e 7). 

L'emitorace  opaco  ha  sempre  costituito  una  limitazione 
all'analisi  scmciologica,  ma  il  problema  è stato  in  gran 
parte  risolto  recentemente  con  l’uso  dei  filtri  polmonari  e 
delle  alte  tensioni  (fig.  9). 

La  più  accurata  definizione  delle  immagini  è stata  otte- 
nuta con  l’uso  di  sorgenti  radiogene  puntiformi,  con  la 
buona  collimazione  del  fascio  incidente,  con  l’uso  di  gri- 
glie ben  focalizzate  o di  air-gap,  con  un  più  opportuno 
abbinamento  schermi-pellicole:  la  migliorata  definizione 
si  è rivelata  preziosa  soprattutto  nello  studio  dell’intersti- 
zio polmonare. 

La  possibilità  di  analisi  funzionale  legata  alla  semplice 
radiografìa  standard  (figg.  10  e 11)  rappresenta  l’aspetto 
più  moderno  della  semeiotica  radiologica  del  t.:  per  ra- 
diologia funzionale  del  polmone  si  intende  oggi  la  possibi- 
lità di  rilevare  da  una  semplice  immagine  piana  e statica, 
qual  è il  radiogramma  del  t.,  dati  funzionali  corrclabili 
con  i valori  volumetrici  ed  emodinamici  polmonari  (Ma- 
rano, 1986).  Ricordiamo  che  il  «disegno  polmonare»  è 
costituito  essenzialmente  dai  vasi  e che  la  valutazione  del 
loro  calibro,  decorso  c distribuzione  può  costituire  un 
valido  parametro  per  giudicare  modificazioni  emodinami- 
che intervenute  nel  parenchima.  Dalle  caratteristiche  di 
morfologia  c di  sede  delle  alterazioni  parenchimali  e va- 
scolari. è generalmente  possibile  stabilire  se  le  modifica- 
zioni emodinamiche  sono  intervenute  nella  componente 
arteriosa,  capillare  o venosa  del  piccolo  circolo.  Le  even- 
tuali alterazioni  della  silhouette  cardiaca,  correlate  con  le 
modificazioni  emodinamiche,  risultano  preziose  per  una 
valutazione  clinica  complessiva  (fig.  10). 

Su  questi  argomenti,  la  cultura  radiologica  italiana, 
benché  in  ritardo  rispetto  a quella  anglosassone  (Milne, 
1978;  Simon,  1981),  si  è completamente  aggiornata  negli 
ultimi  anni  e arricchita  anche  di  contributi  originali  (Bcr- 
gonzini,  1979;  Marano,  1986). 


Fig.  9.  A fronte  di  un  radiogramma  tradizionale  (<j  sinistra),  che  mostra  semplicemente  un  emitorace  opaco,  l'esame  eseguito  con 
alte  tensioni  ed  emiftltrazione  del  polmone  di  destra  ( a destra)  consente  una  sufficiente  semeiotica  anche  suliemiioracc  di  sinistra: 
bronco  principale  pervio,  polmone  collassato  da  grossolane  masse  pleuriche  a contomi  mammellonati  impiantate  sui  versanti  media- 
stinico.  costale  c diaframmatico  (mcsotclioma  pleurico);  la  parete  costale  appare  indenne. 
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Fig  Mi  1.4  «lettura  funzionale-  del  polmone  e basata  essenzialmente  sull  analisi  delle  strutture  vascolari,  delle  alterazioni  interstizia- 
li correlale  e delle  modificazioni  della  silhouette  cardiaca.  Lo  stesso  soggetto  è passato  dai  veeni  iniziali  di  una  broncopneumopatia 
ostruttiva  cronica  (a  sinistra.  1980)  a una  fase  di  scompenso  cardi» >r espiratorio  {a  destra.  19%).  caratterizzata  da  ipertensione  nel 
piccolo  circolo  (marcato  aumento  di  calibro  delle  arterie  polmonari,  caduta  di  calibro  dei  vasi  periferici),  ispessimento  deirinterstizio 
più  marcato  alle  basi,  reclutamento  funzionale  dei  territori  vascolari  di  riserva  dei  campi  superiori:  il  cuore  ingrandito  fa  parte  del 
quadro,  con  prevalente  impegno  delle  sezioni  di  destra. 


Cenni  sulla  semeiotica  radiologica  del  mediastino 
L’uso  dei  filtri  e delle  alte  tensioni  ha  portato  un  contri- 
buto decisivo  nella  semeiotica  radiologica  del  mediastino 


Fig  1 1 . Reperto  di  tipica  ateletlasu  incompleta  del  lobo  supcrio- 
re di  sinistra  da  piccolo  carcinoma  broncogcno.  che  determina 
grossolane  alterazioni  funzionali  (sollevamento  dell  emidiafram- 
ma.  spostamento  e rotazione  anteriore  della  scissura  intcrlobare. 
marcata  riduzione  della  vascolarizzazione),  senza  dare  una  suffi- 
ciente immagine  diretta  di  sé  ( Osservazione  l)r  Aleandro  Rossi) 
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(v.  mediastino,  semeiotica ).  la  quale  era  stata  largamente 
trascurata  dalla  radiologia  tradizionale  nel  convincimento 
che  si  trattasse  di  un  distretto  non  esplorabile  col  radio- 
gramma standard.  Bisogna  anche  precisare  che.  per  lo 
studio  del  mediastino,  si  sono  rivelati  fondamentali  due 
moderni  criteri  di  semeiotica  radiologica  costituiti  dall'a- 
nalisi delle  lince  paramediastinichc  (Pedicelli  et  al..  1985) 
e dall’applicazione  pratica  del  «segno  della  silhouette» 
(v.  RESPIRATORIO  apparato,  semeiotica  radiologica ). 

Diagnostica  per  immagini  integrata 
Gli  eccellenti  miglioramenti  tecnici  c l’ampliamento  cul- 
turale oggi  ottenuti  con  la  radiografia  standard  del  t.  non 
devono  però  minimizzare  gli  apporti,  a volte  decisivi, 
ottenibili  con  le  nuove  tecnologie  ai  fini  della  più  ampia 
analisi  semeiologica,  dalla  quale  scaturisce  una  diagnosi 
certamente  più  rapida  e più  affidabile  che  in  passato.  Le 
diverse  tecniche  e metodiche  utilizzate  nella  pratica  clini- 
ca. col  criterio  logico  della  progressività,  costituiscono 
quella  che  oggi  viene  definita  come  diagnostica  per  im- 
magini integrata  (fig.  12). 

Essa  è emblematica  di  una  semeiotica  moderna  che, 
avendo  come  punto  di  partenza  un’indicazione  clinica  e 
utilizzando  in  prima  istanza  Vimaging  più  semplice,  nel 
caso  del  t.  costituito  da  una  buona  radiografìa  standard, 
percorre  tutte  le  tappe  diagnostiche  necessarie,  seguendo 
il  criterio  logico  dell'utilizzazione  preferenziale  delle  tec- 
nologie più  semplici,  meno  invasive,  meno  costose. 

È logico,  quindi,  che,  dopo  la  radiografìa  standard, 
integrata  o meno  da  stratigrafia  o da  xerostratigrafìa,  fra 
le  nuove  metodiche  verrà  preferita  l'ecografia  (fig.  13), 
ove  si  intraweda  una  sua  utilità  semeiologica:  studio  di 
opacità  addossate  alla  parete  toracica  o al  diaframma  di 
destra,  localizzate  nella  sommità  del  t.,  nel  mediastino 
superiore  o nei  territori  paramediastinici  anteriori  o po- 
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Fig.  12.  Questo  caso  {osservavamo  clinica  del  Dr.  Achille  Di  Giannaniomo)  costituisce  un  esempio  della  moderna  - diagnosi  ic.i  per 
immagini  integrata».  I radiogrammi  standard  del  t.  (A  e B ) documentano  un'opacità  massiva,  localizzabile  nel  mediastino  anteriore 
con  estrinsecazione  verso  sinistra,  in  un  soggetto  già  operato  per  melanoma  della  parete  toracica.  La  TC  (C)  delimita  meglio  i con- 
torni della  massa  sui  piano  assiale  e ne  precisa  la  densità  disomogenea.  L'ecografia  ( D ) conferma  una  netta  delimitazione  della  massa 
rispetto  alla  parete  dell'aorta  ascendente  L'immunoscintigraha  (E)  eseguita  con  anticorpi  monoclonali  marcati,  dà  un’indicazione 
definitiva  per  la  diagnosi  di  metastasi  da  melanoma.  ( L'immagine  santi  grafìe  a è stata  gentilmente  fornita  dal  Dr.  Paolo  Campioni. 
Policlinico  A.  Gemelli.  Università  Cattolica  del  Sacro  Cuore,  Roma) 


steriori;  è appena  aperta  la  prospettiva  dell'uso  endoeso- 
fageo  dell'ecografìa.  La  TC  rappresenta  un  livello  succes- 
sivo (fìgg.  12  e 14)  per  la  definizione  spaziale  sul  piano 
assiale,  per  valutazioni  dcnsitomctriche,  con  o senza  uso 
di  mezzi  di  contrasto  (angio-TC),  per  una  più  accurata 
analisi  dei  rapporti,  specialmente  in  ambito  mediastinico 
e parietale. 

L’ anglografia  digitale  ha  oggi  rivalutato  le  contrasto- 
grafie  vascolari,  che  presentano,  comunque,  indicazioni 
limitate. 

Le  metodiche  di  medicina  nucleare  fanno  parte  inte- 
grante della  diagnostica  per  immagini  c risultano  a volte 
decisive;  spazi  molto  peculiari  e di  grande  affidabilità  si 
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vanno  aprendo  aìVimmunoscintigrafia  (fig.  12,  £),  che  fa 
uso  di  anticorpi  monoclonali  marcati. 

Nella  moderna  semeiotica  radiologica  del  t.  i concetti 
sopra  espressi  possono  essere  sintetizzati  come  segue. 

1)  Lo  studio  radiologico  interessa  il  t.  nella  sua  globa- 
lità e deve  pertanto  contenere  sufficienti  informazioni  sul- 
le sue  tre  componenti:  parete  toracica,  polmone,  media- 
stino. 

2)  La  semeiotica  radiologica  attuale  tende  a esplorare 
non  solo  gli  aspetti  morfologici,  ma  anche  quelli  funzio- 
nali, ricavabili  dall'immagine  statica. 

3)  Una  buona  radiografia  standard  del  t.  costituisce  il 
documento  semeiologico  di  prima  istanza  cd  è.  in  genere, 
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Fig.  13.  In  presenza  di  una  grossolana  opauia  pleurica  addossala  alla  parete  posteriore,  che  accompagna  un  processo  broncopneu- 
monico  acuto  (a  sinistra),  l'ecografia  (a  destra)  può  documentare  in  modo  rapido  e semplice  la  natura  liquida  della  lesione,  che  è 
pertanto  nfchbile  a una  pleurite  parapncumonica.  insolitamente  saccata  e abbondante  in  un  processo  acuto.  ( Osservartene  clinica 
Dr.  Floriana  Riddei). 


sufficientemente  ricca  d’informazioni  per  arrivare  alla 
diagnosi. 

4)  Ove  sia  necessario,  si  farà  ricorso  ad  altre  metodi- 
che di  «diagnostica  per  immagini  integrata»,  non  invasi- 
va. In  questa  fase  potranno  essere  usate  anche  metodiche 
di  «radiologia  interventistica»  (uso  di  agoaspirazione  sot- 
to guida  ecografica  o di  TC)  con  l’obiettivo  di  precisazio- 
ni citologiche. 


Percorrendo  con  criterio  logico  i diversi  livelli  di  dia- 
gnostica per  immagini,  la  moderna  semeiotica  radiologica 
del  t.  ha  drasticamente  ridotto  i tempi  di  diagnosi,  ha 
reso  più  affidabile  il  giudizio  diagnostico  finale,  ha  note- 
volmente limitato  le  indicazioni  alle  esplorazioni  cruente. 
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della  parete  toracica  (col.  48). 


Malformazioni  congenite.  Deformità  acquisite 

Le  malformazioni  congenite  c le  deformità  acquisite  del 
t.  possono  interessare  le  costole,  lo  sterno,  il  rachide  dor- 
sale. le  parti  molli  sovrastanti,  e risultare  variamente  as- 
sociate fra  di  loro.  Sono  spesso  facilmente  diagnosticate 
alla  sola  ispezione  e posseggono  variabile  interesse  medi- 
co-chirurgico, in  rapporto  ai  disturbi  anatomici  e,  soprat- 
tutto, funzionali  che  ne  derivano. 

Le  malformazioni  congenite  delle  costole,  che  compor- 
tano la  fusione,  l'interruzione  o la  bifidità  di  uno  o più 
archi  costali,  sono  relativamente  comuni  e hanno  scarso 
significato  clinico.  Potenzialmente  gravi  risultano  invece 
la  presenza  di  una  o due  costole  accessorie  cervicali  (fig. 
15)  e l'assenza  di  archi  costali  posteriori  che  si  associ  a 
malformazioni  vertebrali.  La  prima  è in  grado  di  com- 
primere i vasi  succlavi  c i rami  del  plesso  brachiale  c dare 
origine  a segni  e sintomi  (dolore  e ipostenia  dell’arto 
superiore  corrispondente,  edema  della  mano,  variazioni 
del  polso  arterioso,  cianosi,  ipotrofìe  muscolari,  ctc.)  ca- 
ratteristici della  cosiddetta  sindrome  dell’egresso  toracico 
( thoracic  outlet  syndrome  (v.  neurovascolari  sindromi]). 
L'assenza  degli  archi  costali  posteriori,  se  estesa,  può 
dare  origine  a un'ernia  polmonare,  compromettendo  la 
funzionalità  respiratoria  e predisponendo  a infezioni 
polmonari  ricorrenti.  La  combinazione  di  assenza  degli 
archi  costali  posteriori  e malformazioni  vertebrali,  a sua 
volta,  può  esitare  in  una  scoliosi  grave,  concava  dal  lato 


Fig.  15.  Costola  cervicale  accessoria  destra  ( radiografia  di 


dei  difetti  costovertebrali,  rapidamente  evolutiva  e tale 
da  richiedere  la  correzione  ortopedica. 

L’erosione,  indentatura  o seghettatura  dei  margini  co- 
stali, soprattutto  di  quello  inferiore,  può  essere  radiogra- 
ficamente rilevata  in  numerosi  stati  morbosi.  La  causa  di 
gran  lunga  più  frequente  è rappresentata  dalla  coartazio- 
ne aortica:  le  arterie  intercostali  dilatate  e serpiginose, 
che  partecipano  al  circolo  di  compenso,  determinano  per 
compressione  l’usura  del  margine  costale  inferiore.  Cause 
meno  comuni  di  questa  usura  sono  altre  malformazioni 
cardiovascolari  (tetrade  di  Fallot,  in  specie),  ostruzione 
della  vena  cava  superiore,  fistole  arterovenose  intercostali 
e polmonari,  tumori  del  nervo  intercostale,  iperparatiroi- 
dismo.  L'erosione  del  margine  costale  superiore,  assai 
meno  frequente  della  precedente,  riconosce  anch'cssa 
cause  diverse:  poliomielite,  malattie  del  collagene,  com- 
pressione localizzata  da  parte  di  drenaggi  o divaricatori 
chirurgici,  lesioni  post-attiniche,  iperparatiroidismo.  La 
poliomielite  c le  malattie  del  collagene  determinerebbero 
l’usura  del  margine  costale  attraverso  l’atrofìa  dei  muscoli 
intercostali. 

Malformazioni  isolate  di  singoli  archi  o cartilagini  co- 
stali. situate  per  lo  più  in  corrispondenza  della  giunzione 
sternocondrale,  possono  essere  interpretate  quali  sospette 
neoplasie  ed  essere  quindi  sottoposte  a exeresi  chirurgica. 

Spesso  la  malformazione  o assenza  di  archi  o cartilagini 
costali  si  associa  a difetti  delle  parti  molli  e dell'arto  su- 
periore omolaterale:  l’assenza  o ipoplasia  del  muscolo 
grande  pettorale  (fig.  16)  è la  più  frequente,  spesso  senza 
rilevanza  clinica  per  la  funzione  vicaria  degli  altri  mu- 
scoli del  cingolo  scapolare,  ma  talora  associata  ad  altre 
malformazioni,  quali  assenza  o ipoplasia  del  muscolo  pic- 
colo pettorale,  amastia  o ipoplasia  mammaria,  ipotricosi 
ascellare,  anomalie  ostcocondrali  del  t.  c della  colonna, 
sindattilia  o ectromelia  (sindrome  di  Poland)  in  diverse 
combinazioni  (v.  anche:  muscolo,  IX,  2280).  Allora  la 
correzione  chirurgica  delle  deformità  può  essere  richiesta 
a scopo  non  solo  estetico,  ma  anche  anatomofunzionale, 
per  eliminare  i movimenti  paradossi  della  parete  toracica 
e prevenire  secondari  difetti  di  postura. 

A carico  dello  sterno  si  possono  rilevare  malformazioni 
congenite  di  vario  genere:  fra  le  più  frequenti  sono  le 
cosiddette  fessure  e le  anomalie  assiali.  Le  fessure  sterna- 
li derivano  dalla  mancata  o incompleta  fusione  dei  due 
emistemi  condrali,  che  normalmente  si  verifica  tra  la  VII 
e la  X settimana  intrauterina.  Nella  varietà  superiore,  la 
fessura  sternale,  configurata  a V o,  più  spesso,  a U,  si 
estende  in  basso  sino  a livello  della  4*  cartilagine  costale: 


c costola  cervicale  bilaterale  (radiografia  di  destra). 
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Hg.  lf>  AucncMJ  degli  archi  codiali  anteriori  e aplasia  del  mu- 
scolo grande  pettorale  destro. 


il  cuore  e i grossi  vasi  della  base  risultano  protetti  dalla 
sola  cute  e da  scarso  tessuto  celluloadiposo.  Nella  varietà 
inferiore  si  associano  tipicamente  5 anomalie:  la  mancata 
fusione  dello  sterno  distale,  un  difetto  della  parete  ad- 
dominale anteriore  che  ricorda  Tonfatocele,  l'assenza  del- 
le inserzioni  anteriori  del  diaframma,  l'assenza  della  por- 
zione diaframmatica  del  pericardio  (la  cui  cavità  viene  a 
comunicare  con  il  peritoneo),  la  presenza  di  una  malfor- 
mazione cardiaca  (di  solito,  pervietà  del  setto  intervenni- 
colare).  Nella  fessura  congenita  totale  i due  emistemi  ri- 
sultano completamente  separati  fra  loro,  e possono  coesi- 
stere anomalie  di  altri  organi  e apparati.  Le  fessure  ster- 
nali debbono  essere  chirurgicamente  corrette  in  epoca 
precoce:  può  essere  infatti  necessario  riparare  con  solleci- 
tudine le  eventuali  anomalie  associate,  mentre  i due  cmi- 
sterni  vengono  direttamente  avvicinati  con  maggiore  faci- 
lità. senza  fare  ricorso  a materiale  protesico  o a trapianti 
ossei  autoioghi. 

Le  anomalie  assiali  dello  sterno,  a tipo  di  lordosi  o ti- 
fosi. sono  per  lo  più  associate  a malformazioni  a carico 
delle  cartilagini  costali  c delle  costole  e sono  rappresenta- 
te dal  «t.  a imbuto»  (fig.  17)  c dal  «t.  carenato».  Nel  t.  a 
imbuto  o prcius  excavatum  (ted.  Trichterbrust,  fr.  thorax 
en  entonnoir,  ingl.  funncl-chest)  si  osserva  una  deformità 
della  parete  anteriore  del  t.,  per  cui  lo  stemo,  le  cartila- 
gini costali  e le  costole  sono  depresse  «a  imbuto».  Il 
manubrio  sternale  non  è mai  compromesso;  il  punto  più 
profondo  della  deformità  si  situa  al  terzo  distale  del  cor- 
po. mentre  il  processo  xifoidco  sporge  in  avanti.  Late- 
ralmente, la  deformità  può  estendersi  fin  oltre  la  linea 
mammaria. 

Spesso  il  difetto  è asimmetrico,  nel  qual  caso  lo  sterno 
risulta  ruotato  a destra  sul  suo  asse  longitudinale  e Temi- 
torace  destro  è appiattito  c depresso.  Se  ne  distinguono  2 
varietà  principali:  quella  in  cui  l'infossamento  è netto  c 
centrale,  e quella  in  cui  l'infossamento  è meno  profondo, 
ma  più  esteso  in  senso  laterale.  Il  difetto  si  manifesta 
precocemente,  alla  nascita  o durante  le  prime  settimane 
di  vita,  e ha  andamento  progressivo:  spesso,  comunque, 
viene  rilevato  solo  nell'adolescenza.  La  maggior  parte  dei 
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casi  si  presenta  in  forma  isolata  e sporadica,  anche  se 
alcuni  ne  sostengono  il  carattere  ereditario.  Il  meccani- 
smo etiopatogenetico  del  pectus  excavatum  è sconosciuto. 
È più  frequente  nei  piccoli  pazienti  portatori  di  malfor- 
mazioni cardiache  o disordini  del  tessuto  connettivale 
(tipica  è l'associazione  con  la  sindrome  di  Marfan).  Più 
verosimilmente  deriverebbe  da  alterazioni  nello  sviluppo 
del  diaframma,  che  eserciterebbero  un'abnorme  tensione 
sulla  porzione  inferiore  dello  sterno,  oppure  da  uno  svi- 
luppo incoordinato  delle  costole:  quelle  inferiori  cresce- 
rebbero più  rapidamente  delle  superiori  mentre  lo  sterno, 
trattenuto  dal  diaframma,  verrebbe  deformato  a imbuto. 
In  casi  più  rari,  prenderebbe  invece  il  sopravvento  l'in- 
coordinato sviluppo  delle  costole  per  cui  lo  sterno  ne  ri- 
sulterebbe sospinto  in  fuori,  producendosi  allora  il  pectus 
carinatum  (v.  sotto). 

L'infossamento  sternocostale  rappresenta,  di  solito,  l'unico 
vrgno  di  malattia,  anche  se  frequente  è il  riscontro  di  una  sin- 
drome ansiosodepressiva  causata  dalla  deformità  fisica.  A (ut- 
l'oggi  non  esiste  infatti  la  dimostrazione  che  tale  deformità  in- 
fluisca negativamente  sulla  funzione  cardiorespiratoria  eccezion 
fatta  per  alcune  sporadiche  segnalazioni,  la  gittata  cardiaca  e la 
funzione  respiratoria  dei  pazienti  rientrano  nei  limiti  della  nor- 
ma né  sussistono  studi  in  cui  si  sia  dimostrato  un  miglioramento 
delle  suddette  funzioni  dopo  la  correzione  chirurgica  del  difetto 
parietale.  Il  disaccordo  esiste  anche  per  ciò  che  riguarda  l'epoca 
in  coi  intervenire.  Alcuni  sostengono  l'opportunità  di  correggere 
la  malformazione  nella  prima  età  pediatrica:  l'intervento  risulte- 
rebbe meno  demolitivo,  ben  sopportato  dai  piccoli  pazienU,  e 
avrebbe  maggiori  possibilità  di  restituire  al  t.  una  normale  confi- 
gurazione. Altri,  ponendo  più  in  evidenza  il  carattere  progressi- 
vo della  deformità,  preferiscono  intervenire  solo  dopo  Tadole- 
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Fig.  18.  T.  carenato. 


scenza.  Vane  sono  le  tecniche  impiegate  nella  correzione  del 
pectus  excavatum : tutte  si  prefiggono  il  trìplice  scopo  di  liberare 
la  superficie  posteriore  dello  sterno  dal  diaframma,  correggere 
l'angnlatura  delle  cartilagini  costali  e dello  stemo  con  idonee 
resezioni,  mantenere  lo  sterno  in  posizione  sollevata  fino  al  suo 
nuovo  c definitivo  consolidamento.  Proprio  per  la  non  dimostra- 
la ripercussione  del  pectus  excavatum  sulla  funzione  cardiorespi- 
ratoria,  nei  casi  di  deformità  simmetrica  alcuni  A A.  consigliano 
la  semplice  correzione  a scopo  estetico  mediante  l’impiego  di 
protesi  in  resina  sintetica. 

Il  t.  carenato  (fig.  18),  o pectus  carinatum  (ted.  Kiel-[o 
Huhner]brust:  ingl.  pigeon  [ o chicken ) breasf,  fr.  thorax 
en  bréchet  o en  carène)  è assai  più  raro  del  precedente. 
Se  ne  distinguono  una  varietà  congenita  e una  acquisita. 

Nella  prima  lo  sterno  può  sporgere  lievemente  all’in- 
fuori.  mentre  la  deformità  principale  è creata  dalla  de- 
pressione all'interno  delle  cartilagini  costali  subito  late- 
ralmente allo  sterno  (cosiddetto  chicken  breast );  oppure, 
lo  sterno,  visto  di  lato,  assume  una  configurazione  a zeta, 
per  cui  paiono  coesistere  nello  stesso  individuo  il  pectus 
carinatum  e il  pectus  excavatum  (cosiddetto  pouter  pigeon 
breast  per  la  somiglianza  col  profilo  del  piccione  gozzuto 
inglese). 

Le  cause  più  frequenti  della  varietà  acquisita  sono  rap- 
presentate da  difetti  del  setto  atriale  o di  quello  interven- 
tricolarc  c da  gravi  forme  asmatiche  insorte  in  età  pedia- 
trica. La  correzione  chirurgica  della  varietà  congenita  ha 
fini  essenzialmente  estetici  c comporta  1’excisione  subpe- 
ricondralc  di  tutte  le  cartilagini  costali  deformi  nonché 
l’asportazione  dell’eventuale  «gibbo»  sternale  associato. 

Le  principali  deformità  del  rachide  dorsale  (v.  colonna 
vertebrale),  che  qui  ci  interessano,  avvengono  per  alte- 
razioni della  sua  curvatura  in  senso  laterale  (scoliosi), 
posteriore  (cifosi),  misto  (cifoscoliosi). 

Dal  punto  di  vista  etiopatogenetico.  si  distinguono  i casi  con- 
geniti (da  malformazioni  vertebrali,  come  l’emivertebra.  o affe- 
zioni ereditarie  di  tipo  diverso),  i casi  paralitici  (per  lo  più  se- 
condari alla  poliomielite),  e i casi  idiopatici,  che  sono  i più  fre- 
quenti e colpiscono  soprattutto  il  sesso  femminile.  Le  anomalie 
ai  curvatura  del  rachide  dorsale  sono  frequenti,  ma  solo  rara- 
mente danno  segni  e sintomi  cardiorcspiratori.  L'ipertensione 
arteriosa  polmonare  e il  cuore  polmonare  rappresentano  le 
complicanze  più  temibili  della  cifoscoliosi  grave  Di  solito  non 
compaiono  prima  del  4°  o 5°  decennio  di  vita.  Tuttavia,  una  vol- 
ta manifestatisi,  assumono  un  andamento  rapidamente  evolutivo. 
Numerosi  sono  i metodi  ortopedici  di  correzione  di  tale  grave 
difetto  del  rachide. 

Un’altra  affezione  scheletrica  in  grado  di  determinare 


incurvamenti  patologici  del  rachide  dorsale  è la  spondilite 
anchilosante  (v.  spondiltti). 

Infine,  numerosi  processi  patologici  intratoracici,  co- 
si come  interventi  chirurgici  o traumi  toracici,  sono 
anch’essi  capaci  di  causare  asimmetrie,  deviazioni,  in- 
curvamenti, retrazioni  parziali  o totali  della  gabbia  to- 
racica. 

Traumi 

Dei  traumi  del  t.  si  é già  diffusamente  parlato  nelle  voci 
polmone;  pleura;  poljtiuumatizzato.  Pertanto  limite- 
remo il  nostro  discorso  ad  alcuni  argomenti  ben  definiti: 
le  fratture  costali  semplici,  le  fratture  delle  costole  estre- 
me e le  fratture  sternali. 

Per  fratture  costali  semplici  intendiamo  le  fratture  uni- 

0 paucicostali  che  non  abbiano  alterato  gravemente  l’in- 
tegrità anatomofunzionalc  dello  scheletro  toracico  né 
determinato  importanti  lesioni  viscerali  sottostanti.  Si 
tratta  di  eventi  relativamente  frequenti,  dominati  dal  ri- 
schio di  complicanze  respiratorie  in  relazione  soprattutto 
al  dolore  e alla  tosse  che  limitano  le  escursioni  respiratorie, 
e allo  stato  funzionale  respiratorio  preesistente  al  trauma. 
Dal  punto  di  vista  pratico,  è importante  definire  le  situa- 
zioni in  cui  è opportuno  il  ricovero  ospedaliero.  Così,  nei 
vecchi,  una  frattura  costale  isolata  può  rappresentare  una 
temibile  lesione,  gravata  da  una  mortalità  che  si  aggira 
intorno  al  20%  dei  casi. 

In  secondo  luogo,  nei  pazienti  dotati  di  scarsa  riserva 
cardiorespiratoria  o affetti  da  malattie  respiratorie  croni- 
che. la  frattura  costale  isolata  può  determinare  l’insor- 
genza di  un’insufficienza  respiratoria  acuta.  Infine,  il  ri- 
scontro di  un’ipossia  arteriosa  e la  dimostrazione  di  un 
versamento  pleurico,  anche  se  limitato,  consigliano  il  ri- 
covero precauzionale. 

Il  trattamento,  in  questi  casi,  si  prefigge  di  ossigenare 
adeguatamente  il  paziente,  alleviare  il  dolore  (per  via  si- 
stemica e con  infiltrazioni  anestetiche  locali),  assicurare 
la  pcrvictà  delle  vie  aeree,  prevenire  il  sovraccarico  idri- 
co polmonare  e le  eventuali  infezioni  respiratorie. 

Le  fratture  della  I e,  eventualmente,  della  II  costola, 
pur  non  essendo  frequenti,  né  richiedendo  uno  specifico 
trattamento,  sono  clinicamente  importanti,  in  quanto,  in 
loro  presenza,  si  debbono  sospettare  l’associazione  di  un 
grave  politraumatismo  (con  potenziali  lesioni  endotoraci- 
che  e addominali),  la  lesione  di  un  vaso  succlavio  (in  par- 
ticolare dell'arteria,  che  giace  in  immediato  contatto  con 
l'arco  anteriore  della  prima  costola)  o di  una  radice  del 
plesso  brachiale  (in  particolare,  di  Cvtn  c Ti),  c l'even- 
tuale insorgenza,  anche  a notevole  distanza  di  tempo,  di 
una  sindrome  dell’egresso  toracico.  D’altro  canto,  le  frat- 
ture dell'XI  e XII  costola  possono  associarsi  a lesioni  vi- 
scerali plurime  a carico  di  reni,  suneni,  fegato  e milza,  e 
richiedono,  pertanto,  attenta  valutazione. 

Le  fratture  sternali,  infine,  possono  essere  riscontrate 
in  occasione  di  un  politraumatismo  grave,  eventualmente 
associate  a un  lembo  mobile  ( volet ) sternocostale  anterio- 
re di  vaste  proporzioni  c a una  contusione  cardiaca,  op- 
pure presentarsi  isolatamente  e dominare  quindi  il  qua- 
dro clinico.  In  questi  ultimi  casi,  la  riduzione  c la  fissazione 
chirurgica  possono  essere  indicate,  dopo  aver  stabilizzato 

1 parametri  cardiorespiratori,  qualora  i due  frammenti 
siano  gravemente  dislocati  o accavallati  oppure  i loro  re- 
ciproci movimenti  diano  origine  a respiro  paradosso  o 
comunque  provochino  intenso  dolore. 

La  correzione  tardiva  delle  fratture  sternali  può  essere 
viceversa  indicata  nei  politraumatismi  e nei  casi  in  cui  la 
guarigione  spontanea  sia  avvenuta  in  pseudoartrosi  o 
abbia  determinato  una  grave  deformità  toracica. 
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Infiammazioni 

Flogosi  delle  parti  molli 

Le  più  comuni  lesioni  flogistiche  delle  parti  molli  della 
parete  toracica  sono  rappresentate  da  ascessi,  flemmoni, 
erisipela,  foruncolo,  favo,  cisti  sebacee  infette. 

Non  posseggono  caratteri  distintivi  rispetto  alle  analo- 
ghe lesioni  che  insorgono  in  altre  regioni  dell’organi&mo. 
Va  comunque  sempre  tenuta  presente  la  possibilità  che 
traggano  origine  da  sottostanti  lesioni  primitive  pleuro- 
polmonari. 

Peculiari  della  parete  toracica  sono  invece  gli  ascessi 
subpettorali  c subscapolari.  Eccezionalmente  primitivi, 
possono  essere  determinati  dairestrinsecazione  all'esterno 
di  un  empyema  necessitati  (con  i caratteri  dell’ascesso 
freddo  nel  caso  di  criologia  tubercolare),  oppure,  più 
spesso,  insorgere  quali  complicanze  di  un  intervento  to- 
racochirurgico.  In  particolare,  l’ascesso  subscapolare  rap- 
presentava una  classica  complicazione  degli  interventi  di 
toracoplastica.  Per  la  loro  guarigione  è indispensabile  un 
adeguato  drenaggio  chirurgico. 

Condriti  e osteomieliti  sternocostali.  Fistole  toraciche 
Le  condriti  costali  primitive  erano  un  tempo  relativamen- 
te frequenti  c riconoscevano,  per  lo  più.  un’etiologia  tu- 
bercolare, oppure  insorgevano  durante  la  convalescenza 
di  un’infezione  tifica  e paratifica.  Attualmente  sono  dive- 
nute di  raro  riscontro  c sono  di  solito  la  conseguenza  di 
un’infezione  postchirurgica.  Succedono  tipicamente  all’in- 
fezione di  una  ferita  sternotomica,  associandosi  spesso  a 
un’osteomielite,  e hanno  decorso  cronico:  la  cartilagine, 
tessuto  avascolare,  si  comporta  come  un  corpo  estraneo 
in  seno  al  focolaio  settico,  non  dà  luogo  a sequestri  para- 
gonabili a quelli  dell’osteomielite  e solo  in  casi  ecceziona- 
li viene  completamente  distrutta  dalla  necrosi.  Per  di  più, 
a livello  dell'arcata  costale,  il  processo  condritico  c in 
grado  di  estendersi,  per  semplice  continuità  anatomica,  a 
tutte  le  cartilagini  costati,  dalla  V alla  X. 

L’infezione  condrale  è un  evento  grave  perché,  in  una 
minoranza  di  casi  può  anche  diffondersi  al  mediastino  e 
coinvolgere  valvole  artificiali,  protesi  vascolari,  linee  di 
sutura  in  materiale  non  riassorbibile.  Può  manifestarsi 
neU'immediato  decorso  postoperatorio  e richiedere  il 
reintervento  con  ampio  sbrigliamento  della  ferita  chirur- 
gica. l’asportazione  di  tutte  le  cartilagini  interessate  e il 
lavaggio  continuo  mediante  soluzioni  antibiotiche  o anti- 
settiche: la  risutura  sternale  verrà  eseguita  solo  in  un 
secondo  tempo.  Oppure,  più  spesso,  assume  un  anda- 
mento cronico  e si  manifesta  tardivamente  con  la  com- 
parsa di  uno  o più  orifìzi  fistolosi  in  corrispondenza  della 
regione  sternocostale.  Anche  in  queste  circostanze  è fre- 
quente il  ricorso  all’intervento  chirurgico,  che  può  com- 
portare la  stemectomia  subtotale,  dal  momento  che  si 
rende  indispensabile  la  rimozione  di  tutte  le  cartilagini 
infette  e degli  eventuali  focolai  osteomielitiri  adiacenti. 

Anche  l’osteomielite  costale  o sternale  è divenuta  rara. 
Un  tempo  poteva  costituire  una  manifestazione  della  tbc 
o della  febbre  tifoide,  così  come  la  condrite.  Oggi  è assai 
più  spesso  secondaria  a infezioni  di  una  ferita  toraco-  o 
sternotomica.  a un  empiema  o a una  condrite,  anche  se 
recentemente  sono  stati  segnalati  casi  di  osteomielite 
sternale  primitiva  da  Pseudomonas  aeruginosa  e Staphy- 
lococcus  aureus  in  eroinomani.  Nei  casi  tipici  l’infezione 
ha  andamento  cronico  e porta  alla  formazione  di  uno  o 
più  tragitti  fistolosi.  Per  la  cura  è indispensabile  l’exeresi 
radicale  di  tutti  i tessuti  coinvolti  dalla  flogosi  e delle 
eventuali  lesioni  pleuriche  o polmonari  associate,  che 
predisporrebbero  alla  recidiva. 


Sempre  ncll'ambito  delle  infiammazioni  della  parete 
toracica  vanno  considerate  le  ulcere  da  radionccrosi, 
più  spesso  successive  a trattamento  radiante  per  neo- 
plasia mammaria  o linfoma.  In  questi  casi  va  accurata- 
mente esclusa  la  possibilità  di  una  recidiva  neoplastica, 
anche  se  talvolta  il  trattamento  chirurgico  è indicato  al 
solo  scopo  palliativo.  Lo  sbrigliamento  e la  resezione 
incompleta  della  lesione  sono  spesso  seguiti  da  un  ul- 
teriore peggioramento  del  quadro  clinico.  Indispensa- 
bile è quindi  la  resezione  chirurgica  radicale.  La  rico- 
struzione della  parete  non  può  fare  ricorso  a materiale 
protesico,  poiché  ci  si  trova  di  fronte  a una  lesione  set- 
tica, ma  solo  a materiale  biologico  proveniente  dallo 
stesso  paziente  • (per  es.,  mammella  controlaterale  o 
lembo  miocutaneo  prelevato  dal  muscolo  grande  dorsa- 
le). È d’obbligo  la  stretta  collaborazione  con  il  chirurgo 
plastico. 

Un  cenno  a parte  meritano  ancora  la  sindrome  di  Tìetze, 
la  malattia  di  Mondor,  la  malattia  di  Weber-Christian. 

La  sindrome  di  Tietze  sia  a indicare  una  tumefazione  dolente 
non  suppurativa  di  una  o più  articolazioni  costocondrali  o costo- 
sternali.  La  lesione  mostra  spesso  periodi  di  remissione  sponta- 
nea. Tipicamente  coinvolta  è l’articolazione  della  II  costola:  in 
circa  1/3  dei  casi  si  ha  il  contemporanco  interessamento  di  più 
segmenti  costali.  Non  sono  segnalate  alterazioni  radiografiche  né 
istologiche  distintive.  La  diagnosi  va  fatta  per  esclusione.  Il  trat- 
tamento è sintomatico. 

La  malattia  di  Mondor  é una  tromboflebite  criptogenetica 
superficiale  della  mammella,  della  parete  toracica  o di  quella 
addominale.  Può  essere  associata  al  carcinoma  mammario,  da 
cui  è indispensabile  distinguerla.  La  vena  superficiale  interessata 
si  presenta  come  una  struttura  nastriforme,  serpiginosa,  di  consi- 
stenza dura  «a  fil  di  ferro*  che  ricorda  alla  palpazione  il  dotto 
deferente.  Anche  qui  la  diagnosi  va  posta  per  esclusione;  non  si 
rende  necessario  alcun  trattamento  (v.  anche:  mammella). 

La  malattia  di  Weber-Christian , detta  anche  pannicolite  acuta 
o lipomatosi  nodulare,  si  presenta  con  nodi  duri  o fluttuanti  di 
dimensioni  variabili  da  1 a 10  cm  a localizzazione  anche,  ma 
non  esclusivamente,  toracica  (regioni  parastemali). 

Talvolta  associata  a pancreatite,  a lesioni  nodulari  polmonari 

0 a malattie  sistemiche  (lupus,  sclerodermia,  linfomi,  iipodistro- 
tìa  generalizzata,  deficit  di  antitripsina)  non  gode  di  terapie  sod- 
disfacenti e può  risolversi  spontaneamente  in  6-8  settimane 
Alcuni  AA.  ne  contestano  l'individualità  clinica  e ritengono  che 
le  manifestazioni  ritenute  tipiche  siano  riconducibili  ad  altre 
malattie  a enologia  nota  (lupus,  sclerodermia,  vasculite.  poliar- 
trite, artrite  reumatoide). 

Tumori  della  parete  toracica 

1 tumori  della  parete  toracica  comprendono  una  grande 
varietà  di  lesioni  neoplastiche,  benigne  e maligne,  a par- 
tenza dalle  parti  molli  oppure  dai  segmenti  scheletrici  di 
sostegno. 

Le  più  frequenti  neoplasie  benigne  originate  dalle  par- 
ti molli  sono  rappresentate  da  lipomi  (fig.  19)  (even- 
tualmente conformati  a clessidra  attraverso  uno  o più 
spazi  intercostali),  fibromi,  tumori  a cellule  giganti, 
tumori  di  origine  vascolare,  muscolare  e nervosa.  Il 
tumore  desmoide,  pur  se  benigno,  possiede  carattere 
infiltrativo  locale  ed  elevata  tendenza  alla  recidiva  a 
meno  che  non  venga  rimosso  con  un’exeresi  ampiamente 
radicale. 

Fra  le  lesioni  maligne  delle  parti  molli  ricordiamo: 
il  fibrosarcoma,  l’emangiosarcoma,  il  neurosarcoma,  il 
liposarcoma.  il  rabdomiosarcoma.  Hanno  tutti  un  atteg- 
giamento altamente  aggressivo  e vengono  solitamente 
trattati  mediante  demolizione  chirurgica.  Essendo  di 
raro  riscontro,  non  è possibile  definirne  con  esattezza  la 
prognosi. 

Di  maggior  interesse  clinico  sono  i tumori  che  origina- 
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no  dallo  scheletro  toracico  e che  rendono  conto  di  circa  il 
5%  di  tutti  i tumori  ossei  dell'onanismo. 

Le  forme  maligne  rappresentano  oltre  il  50%  del  tota- 
le dei  casi  e almeno  1/3  di  esse  si  devono  a ripetizioni 
metastatiche.  Più  spesso  in  grado  di  mctastatizzarc  a li- 
vello dello  scheletro  toracico  si  dimostrano  le  neoplasie 
polmonari,  mammarie,  renali  e prostatiche.  Le  vertebre 
dorsali  e le  clavicole  sono  particolarmente  esposte  al  ri- 
schio di  localizzazioni  secondarie;  a livello  costale,  sterna- 
le e scapolare  predominano  invece,  seppur  non  di  molto, 
le  lesioni  maligne  primitive.  Infine,  neoplasie  polmonari  o 
mammarie  infiltranti  possono  invadere  per  continuità  le 
strutture  scheletriche  adiacenti. 

I tumori  maligni  primitivi  più  frequenti  comprendono  il 
condrosarcoma.  l’osteosarcoma,  il  mieloma  e il  sarcoma 
di  Ewing.  Dal  punto  di  vista  clinico  i segni  c i sintomi 
tipici  sono  dati  dalla  comparsa  di  una  tumefazione  pa- 
rietale e dal  dolore  localizzato.  Dal  punto  di  vista  radio- 
logico, gli  unici  segni  di  malignità  certa  sono  la  contem- 
poranca dimostrazione  dell’usura  della  corticale  ossea  e 
dell'interessamento  delle  parti  molli  adiacenti.  Pertanto, 
per  la  diagnosi  definitiva  è di  solito  necessario  l’esame 
istologico. 

II  condrosarcoma  è la  forma  maligna  più  comune  a cari- 
co dello  scheletro  toracico  (45-60%  dei  casi).  Oltre  la 
metà  di  questi  tumori  insorge  a livello  delle  articolazioni 
condrocostali,  anteriormente,  c in  corrispondenza  dello 
sterno.  Il  quadro  microscopico  è vario,  potendo  andare  da 
lesioni  di  tipo  sarcomatoso  fusocellulare  scarsamente  dif- 
ferenziato, che  contengono  solo  arce  limitate  di  differen- 
ziazione condroidc.  a lesioni  assai  ben  differenziate,  diffi- 
cilmente distinguibili  da  un  tumore  cartilagineo  benigno. 
Ciò  spiega  le  difficoltà  che  si  incontrano  a volte  nel  corre- 
lare le  caratteristiche  istologiche  di  un  tumore  cartilagineo 
costale  al  suo  successivo  comportamento  biologico. 

L’osteosarcoma.  o sarcoma  osteogeno,  rappresenta 
circa  il  15%  dei  tumori  maligni  primitivi  dello  scheletro 
toracico.  Predilige  soggetti  dei  primi  3 decenni  di  vita. 
All'indagine  radiologica  mostra  sia  aspetti  osteolitici  che 
osteoblastici.  i quali  ultimi  si  caratterizzano  per  la  depo- 
sizione di  sali  di  calcio  secondo  raggi  ortogonali  alla 
corticale  ossea  (cosiddetto  aspetto  «a  sole  radiante», 
sunburst  appearance).  Possiede  comportamento  assai 
aggressivo  e dà  precocemente  ongine  a metastasi,  specie 
polmonari. 


Il  mieloma  rappresenta  il  20%  circa  dei  tumori  mali- 
gni primitivi  dello  scheletro  toracico.  Può  presentarsi 
quale  lesione  costale  unica,  anche  se,  assai  più  spesso, 
le  lesioni  toraciche  si  rivelano  nel  quadro  del  mieloma 
multiplo  sistemico  o malattia  di  Kahlcr-Bozzolo.  Perché 
un  mieloma  possa  essere  definito  solitario  é comunque 
richiesto  un  intervallo  libero  di  almeno  3 anni  dal  mo- 
mento della  diagnosi  iniziale. 

Anche  il  sarcoma  di  Ewing  colpisce  soprattutto  pa- 
zienti di  età  pediatrica,  adolescenziale  e adulta  giovane. 
Il  suo  aspetto  radiografico  può  essere  caratterizzato  dal 
sollevamento  del  periostio  sotto  la  spinta  della  prolifera- 
zione tumorale  e ricordare  così  le  brattee  di  una  cipolla. 
Ha  un  comportamento  biologico  molto  aggressivo  e ri- 
sponde scarsamente  alla  sola  exeresi  chirurgica. 

Le  più  frequenti  lesioni  neoplastiche  benigne  dello 
scheletro  toracico  sono:  il  condroma  (fig.  20),  l'osteo- 
condroma  (fig.  21),  la  displasia  fibrosa  (fig.  22)  e il  gra- 
nuloma eosinofilo. 

Il  condroma  insorge  classicamente  a livello  delle  articolazioni 
costocondrali,  predilige  i soggetti  adolescenti  e i giovani  adulti, 
può  raggiungere  ragguardevoli  dimensioni  c anche  degenerare 
in  una  forma  sarcomatosa  (1-2%  dei  casi).  Non  i clinicamente 
distinguibile  dal  condrosarcoma 
L'ostcocondroma  è di  riscontro  assai  più  raro,  prende  origine 
dalla  corticale  della  costola  e si  presenta  come  una  protuberan- 
za peduncolata  di  tessuto  cartilagineo,  provvista  di  un  orletto 
calcifico.  Di  solilo  colpisce  pazienti  giovani  di  sesso  maschile. 
Raramente  può  degenerare  in  senso  maligno 
La  displasia  fibrosa , altrettanto  comune  quanto  il  condroma, 
rappresenta  il  20-30%  dei  tumori  benigni  dello  scheletro  torà- 


Fig  20.  Radiografia 
del  t.:  condroma  in 
corrispondenza  del- 
l'articolazione costo- 
condrale  della  I co- 
stola  sinistra. 


Fig.  22.  Displasia 
fibrosa  costale  mo- 
nostotica. 
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dco.  Si  localizza  per  lo  più  a livello  degli  archi  costali  posteriori 
e appare  come  una  lesione  osieoiitica  fusata,  percorsa  da  futi 
tra  bocciature  e limitata  da  un  sottile  orletto  periferico.  Può  pre- 
sentarsi in  forma  sia  isolata  che  multipla.  Anch'essa  predilige  i 
giovani.  Sono  stati  descritti  esempi  andati  incontro  alla  degene- 
razione sarcoma  tosa 

Il  granuloma  eosinofilo  non  costituisce  una  malattia  neoplasti- 
ca in  senso  stretto,  rientrando  nel  gruppo  di  affezioni  del  S.R.E. 
che  vengono  indicate  insieme  sotto  la  denominazione  di  isùocito- 
si  X. 

Può  accompagnarsi  a febbre,  malessere  generale,  leucocitosi 
con  eosinofilia.  Le  lesioni  ossee  tipiche,  di  aspetto  litico,  colpi- 
scono per  lo  più  la  teca  cranica,  mentre  appaiono  nel  10-20% 
dei  casi  anche  a livello  costale  o sternale. 

Come  è già  stato  ricordato,  oltre  la  metà  delle  lesioni 
neoplastiche  a carico  dello  scheletro  toracico  possiede 
comportamento  maligno,  e di  queste  almeno  1/3  si  deve 
a localizzazioni  metastatiche.  La  presenza  di  una  tumefa- 
zione parietale  e il  dolore  localizzato  dominano  il  quadro 
clinico,  sulla  base  dei  quale  non  è possibile  giungere  alla 
diagnosi  differenziale.  Gli  unici  criteri  radiografici  di  ma- 
lignità sono  rappresentati  dall'usura  della  corticale  ossea 
e dal  contemporaneo  interessamento  delle  parti  molli 
adiacenti,  e non  valgono  certo  a distinguere  le  lesioni 
primitive  da  quelle  secondarie.  Anche  l'anatomopatologo 
incontra  difficoltà  interpretative  (esempio  tipico  quello 
dei  condrosarcomi  ben  differenziati),  per  cui  l’esame  mi- 
croscopico intraoperatorio  può  servire  solo  a stabilire  la 
adeguatezza  della  resezione  chirurgica  e non  la  natura 
della  neoplasia. 

Ben  si  comprendono  quindi  le  incertezze  che  sussistono 
tuttora  nell'impostazione  di  un  corretto  piano  terapeuti- 
co. Da  una  parte,  l’agobiopsia  transparietale  e la  biopsia 
chirurgica  limitata  (cosiddetta  incisional  biopsy)  nel  caso 
di  neoplasie  maligne  primitive  possono  fornire  materiale 
insufficiente  alla  diagnosi,  nonché  accrescere  le  difficol- 
tà tecniche  e inficiare  la  radicalità  oncologica  del  succes- 
sivo intervento  demolitivo.  Dall’altra,  l'immediata  ampia 
exeresi  chirurgica  può  rilevarsi  inadeguata  nel  caso  di 
neoplasie  benigne  o di  lesioni  metastatiche. 

Nonostante  queste  limitazioni,  la  demolizione  parietale 
rimane  il  più  efficace  strumento  terapeutico  a nostra  di- 
sposizione. La  successiva  ricostruzione  deve  mirare  alla 
consolidazione  della  parete  toracica  e alla  sostituzione 
delle  parti  molli  eventualmente  infiltrate  dalla  crescita 
neoplastica,  e può  avvalersi  sia  di  materiali  autoioghi  che 
di  materiali  protesici  i più  diversi. 

La  prognosi  a distanza  è ottima  per  i tumori  benigni  e 
buona  per  il  condrosarcoma  (oltre  il  50%  di  sopravviven- 
za a 5 anni  per  i pazienti  sottoposti  a intervento  radica- 
le), mentre  rimane  molto  scadente  per  l’osteosarcoma.  il 
tumore  di  Ewing  e il  mieloma.  I.a  moderna  terapia  cito- 
statica sembra  aprire  nuove  prospettive  nel  trattamento 
degli  ultimi  due. 

Per  i tumori  della  pleura  parietale,  v.  pleura. 
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Introduzione 

Gli  interventi  chirurgici  sulla  parete  toracica  possono  es- 
sere raggruppati,  con  criterio  anatomoclinico,  nelle  4 ca- 
tegorie seguenti. 

a)  Interventi  minori ; resezione  costale,  drenaggio  sem- 
plice o con  costotomia  di  uno  o più  segmenti  costali. 

b)  Interventi  correttivi:  trattamento  di  malformazioni 
congenite  o acquisite  (costola  accessoria  cervicale,  pectus 
excavatum  o carinatum,  gibbo  costale,  esiti  di  traumi  del- 
le costole  e dello  sterno). 

c)  Interventi  collassoterapici:  trattamento  dell’empiema 
cronico  tubercolare  o metapneumonico  o postchirurgico. 
Trattamento  di  lesioni  parenchima! i croniche  (pneumoto- 
race extraplcurico,  piombaggi.  toracoplastichc) 

d)  Interventi  oncologici:  resezioni  semplici  o complesse 
della  parete  toracica  a tutto  spessore  o dello  sterno  in 
toto  o in  parte,  nel  trattamento  di  tumori  primitivi  della 
parete  toracica. 

Resezione  costale 

Le  indicazioni  all'asportazione  di  una  costola  completa  o 
di  un  tratto  di  essa  possono  essere  bioptiche  (soffiature, 
rarefazioni,  osteolisi)  o di  prelievo  di  materiale  utile  in 
autotrapianti  (arcate  mascellari  o mandibolari,  sostituzio- 
ne di  ossa  o setto  nasali,  etc.)  o in  interventi  di  artrodesi. 
La  tecnica  più  seguita  consiste  nell'incisione  del  periostio 
con  bisturi  elettrico  seguita  dallo  scollamento  intraperio- 
steo  e dalla  sezione  con  costotomi. 

L'impiego  corretto  di  tale  tecnica  permette  di  rispetta- 
re la  pleura  parietale  ed  evitare  il  drenaggio  del  cavo 
pleurico. 

TorRcostomia  di  drenaggio 

Dopo  aver  individuato  il  punto  elettivo  mediante  torà- 
centesi,  si  incidono  la  cute  e i piani  muscolari  sottostanti 
fino  a giungere  sul  piano  costale.  Si  asporta,  seguendo  la 
tecnica  sopra  descritta,  un  tratto  di  costola  c quindi,  sulla 
guida  dell'ago  esploratore  eventualmente  lasciato  in  situ, 
si  asporta  con  bisturi  elettrico  un  tassello  di  periostio, 
fascia  endotoracica  c pleura  parietale  ispessita.  L’esplora- 
zione digitale  attraverso  la  breccia  consente  di  perfezio- 
nare la  posizione  del  drenaggio  e la  sua  dimensione. 

La  messa  in  opera  di  un  tubo  fenestrato  e l'avvicina- 
mento dei  piani  muscolari  precedentemente  sezionati 
completano  l'intervento . 

Questo  approccio  può  essere  il  tempo  iniziale  di  una 
più  vasta  toracostomia  cosiddetta  open  window  utile  nel 
trattamento  dell'empiema  cronico  (v.  empiema). 

Interventi  correttivi 

Tra  gli  interventi  del  secondo  gruppo  ricordiamo  Vaspor- 
tazione  per  via  cervicale  anteriore  della  costola  soprannu- 
meraria o deU’apofìsi  trasversa  anomala  di  Cvn  nel  trat- 
tamento della  sindrome  dell'egresso  toracico. 

L'incisione,  parallela  alla  clavicola,  si  estende  dal  mar- 
gine anteriore  del  muscolo  trapezio  al  capo  sternale  dello 
sternocleidomastoideo.  Le  sezioni  della  vena  giugulare 
esterna  e del  muscolo  scaleno  anteriore  con  risparmio  del 
nervo  frenico  permettono  di  accedere  alla  costola  so- 
vrannumcraria  e di  resecarla  completamente.  (V.  anche: 

NFUROV  ASCOI  .ARI  SINDROMI). 

Malformazioni  complesse  come  il  pectus  excavatum, 
carinatum  e il  gibbo  costale  sono  correggibili  mediante 
operazioni  di  diversa  concezione  e con  indicazioni  discus- 
se e discutibili  sia  dal  punto  di  vista  funzionale  che  da 
quello  estetico. 
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Fig.  23.  Correzione  del  prctus  excavatum.  A)  Sezione  longitudinale  dello  sterno  previa  resezione  dcH'appcndice  xifotdea  e scollamen- 
to digitale  rctrostcrnale.  B)  Scollamento  pleurico  dal  lato  destro.  O Esposizione  del  perìeondrio  tra  i lasci  del  muscolo  pettorale  nel 
punto  in  cui  verrà  eseguita  la  resezione  sottopcrìcoodrale.  D)  Introduzione  della  protesi  retrosternale  in  posizione  capovolta. 
La  pinza  già  applicata  al  centro  della  protesi  consentirà  la  rotazione  di  180**.  E)  La  protesi  è in  sede:  le  sue  ali  appoggiano  salda- 
mente sul  t.  e la  parete  mediana  sostiene  lo  sterno.  I quattro  punti  metallici  sono  pronti  a essere  serrati.  (Da  Paletto). 


Citiamo  per  la  correzione  del  pectus  excavatum , le  tee-  consiste  in  resezioni  e sintesi  multiple  degli  archi  costali 
niche  di  Ravitch  e di  Actis-Dato  Panerò  (fig.  23).  Da  posteriori  (fig.  25). 

prendere  in  considerazione,  vista  l'esiguità  del  trauma,  la  Un  cenno  a parte  merita  il  trattamento  chirurgico  delle 
tecnica  di  riempimento  della  cavità,  previo  scollamento  lesioni  parietali  in  seguito  a trauma.  Come  si  può  vedere 

sottocutaneo,  con  resine  sintetiche.  nei  capitoli  e nelle  voci  specifiche  (v.  sopra:  traumi ; v. 

Il  t.  carenato  può  essere  trattato  con  la  tecnica  di  pleura;  polmone;  politrau mauzzato),  l'indicazione  a 

fìedouelle  (fig.  24)  con  apprezzabili  risultati.  intervenire  per  praticare  la  sintesi  costale  degli  archi  frat- 

Tra  le  molte  variazioni  tecniche  proposte  nella  corre-  turati  è da  considerare  piuttosto  rara,  comunque  limitata 

zione  del  gibbo  costale  ricordiamo  quella  di  Bencini  che  a quei  casi  in  cui  la  toracotomia  è indicata  per  altri  moti- 
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Fig.  24.  Metodo  di  Bcdouclle  per  la  correzione  del  I.  carenato.  A)  In  tratteggio  la  parte  di  sterno  die  deve  essere  sezionata.  B) 
Ribaltamento  verso  il  basso  del  lembo  anteriore  di  sterno.  C)  Intervento  ultimato.  (Da  Patena) 


Fig.  25.  Tecnica  di  Bcncim.  In  .4).  t.  normale  con  asse  a-p  che  lo  divide  in  due  parti  simmetriche.  In  B)  t rappresentata  l'eccedenza 
del  gibbo  dal  piano  s-d  che  normalmente  è tangente  alle  scapole.  In  C)  schema  del  risultato  ottenibile  eoo  r asportazione  del  tratto 
C*  ai  costola  e l'osteosimesi  costovertebrale.  (Dir  Patena). 


vi  (emotorace  grave,  rotture  bronchiali  o tracheali,  rottu- 
re diaframmatiche).  Alla  fine  di  questi  interventi,  se  le 
condizioni  del  paziente  lo  consentono,  si  può  procedere  a 
osteosintesi  costale  con  uno  dei  tanti  metodi  suggeriti. 

1 motivi  di  tale  astensionismo  chirurgico  sono  i seguenti. 

1)  11  danno  causato  dalla  mobilità  della  parete  toracica 
è assai  minore,  in  realtà,  di  quanto  si  pensasse  in  passato. 
Il  danno  più  grave  è da  riferire  alla  contusione  polmona- 
re e il  trattamento  medico  di  questa  offre  ottimi  risultati 
con  il  più  basso  rischio. 

2)  La  sintesi  efficace  e duratura  dei  segmenti  costali 
spesso  fratturati  in  più  punti  vicini  tra  loro  può  essere 
molto  lunga  anche  con  i sistemi  più  rapidi,  se  le  placche 
vengono  poste  sull'osso  denudato  del  periostio;  se  le 
placche  vengono  invece  applicate  sopra  il  periostio,  a una 
maggiore  rapidità  di  esecuzione  possono  far  riscontro 

SS 


complicanze  emorragiche  o dolorose  per  lesione  dei  vasi 
e nervi  intercostali. 

Differente  atteggiamento  deve  essere  riservato  alle 
fratture  complete  del  corpo  o del  manubrio  sternale  con 
accavallamento  dei  monconi;  il  frequente  esito  in  pscu- 
doartrosi  dolorosa  rende  indicato  un  intervento  di  sintesi 
assai  semplice  e breve,  a pleure  chiuse,  in  grado  di  offri- 
re rapide  guarigioni  senza  interferire  nel  più  importante 
trattamento  delle  conseguenze  metaboliche  e fìsiopatolo- 
giche  del  tTauma. 

Interventi  collasso  terapici 

La  collassolcrapia  si  basa  sulla  possibilità  del  polmone  di  retrarsi 
grazie  al  tessuto  elastico  che  entra  nella  costituzione  dell'Inter- 
stizio e sul  concetto  che  le  lesioni  parenchima!!  tubercolari  pos- 
sono ridursi  di  volume  o guarire  se  svincolate  dalle  continue  va- 
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Fig  26.  Toracoplastica  secondo  Carter  per  il  trattamento  dell'empiema  cronico  di  piccole 
dimensioni.  A)  Tracciato  dell’incisione  cutanea.  Il  tratteggio  indica  l'estensione  della 
camera  cmpicmatica.  H)  Il  marcine  posteriore  della  ferita  cutanea  à stato  scollato  dai 
muscoli  larghi  del  t.  la  cui  linea  di  incisione  è segnata  dalla  linea  tratteggiata.  C)  La  cavi- 
tà empicmatica  è stata  ampiamente  aperta,  messa  a piatto  c colmata  aai  lembi  muscolari 
costituiti  da  un  muscolo  intercostale  e dai  muscoli  larghi  del  t.  precedentemente  prepara- 
ti. D ) L’incisione  muscolare  e cutanea  è stata  suturata.  Un  tubo  assicura  il  drenaggio  del- 
le secrezioni.  (Da  Paletto). 


Fig.  27.  Toracoplastica  secondo  Robcrts  per  il  trattamento  dell'empiema  cronico.  A)  È stata  eseguita  l’incisione  della  cute  ( nel  ri- 
quadro) e dei  muscoli  fino  a mettere  allo  scoperto  la  parete  costale.  B)  Per  via  sottopcriostca  sono  stati  rimossi  i segmenti  costali 
sovrastanti  la  cavità  empicmatica.  Oucsta  è stata  aperta  nei  suoi  margini  anteriore,  supcriore  c inferiore.  C)  Il  lembo  parietale  è 
stato  sollevato  c la  cavità  cmpicmatosa  è stata  messa  a piatto.  Si  cscindc  un  cuneo  di  pleura  parietale  lungo  il  fornice  posteriore 
della  cavità.  (Da  Paletto). 
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nazioni  di  tensione  alle  quali  vengono  sottoposte  dai  movimenti 
respiratori  della  gabbia  toracica. 

La  riduzione  del  volume  del  polmone  può  essere  ottenuta  sen- 
za alterare  l'anatomia  della  gabbia  toracica  (pneumotorace  intra- 
pleurico  ed  cxtrapieurico,  pneumuperitonco,  piombagli)  o attra- 
verso riduzioni  del  volume  della  gabbia  toracica  (toracoplastica). 

Si  tratta  di  una  numerosa  serie  di  interventi,  in  gran  parte 
abbandonati,  sorti  in  era  preantibiotica  per  curare  la  tbc  polmo- 
nare ( collassoterapia  a indicazione  parenchimale)  a le  sue  mani- 
festazioni pleuriche  (empiemi,  fìstole  broncoplcurichc  o bronco- 
pleurocutanee).  l'evoluzione  spontanea  della  malattia  o l'esito 
sfavorevole  di  approcci  chirurgici  exerctici  (collassoterapia  a in- 
dicazione pleurica). 

Alcune  di  queste  tecniche  possono  peraltro  trovare  indicazioni 
buone,  anche  se  non  frequenti,  nell'attuale  panorama  di  malattie 
toracopoimonari.  dominato  dal  carcinoma  broncogcoo  e dai  suoi 
esiti  chirurgici  piuttosto  che  dai  processi  infiammatori  acuti  e 
cronici. 

1 . Pneumotorace  extrapleurico.  - Oggi  praticamente  abbando- 
nato. consiste  in  una  pneumolisi  chirurgica  extrapleurica,  man- 
tenuta con  rifornimenti  gassosi,  tconcamcntc  reversibile  e scar- 
samente traumatizzante. 

La  sede  preferita  di  incisione  è quella  posteriore  perche  pro- 
tetta da  masse  muscolari  consistenti;  sezionato  un  tratto  della 
costola  prescelta,  si  individua  la  faccia  esterna  della  pleura  pa- 
rietale e la  si  libera  dal  periostio  soprastante  e dai  muscoli  inter- 
costali per  l'estensione  che  si  giudica  opportuna. 

Le  complicazioni,  precoci  e tardive,  sono  l’emorragia  e la 
suppurazione. 

2.  Piombaggio  - Con  questo  termine  si  intende  un  intervento 
di  scollamento  della  fascia  endotoracica  dagli  elementi  ossei  co- 
stali allo  scopo  di  creare  uno  spazio  libero,  che  viene  colmato 
con  protesi,  di  solito  temporanee,  che,  comprimendo  la  parete 
decostata,  collassano  il  parenchima  sottostante.  Dopo  3-4  setti- 
mane. allorché  la  rigenerazione  del  periostio  costale  rende  stabi- 
le la  posizione  della  parete  decostata  si  rimuove  la  protesi,  an- 
che per  evitare  fenomeni  di  intolleranza  o suppurazioni  tardive. 

3.  Toracoplastica.  - Tra  le  innumerevoli  tecniche  proposte 
ricordiamo  quelle  che  hanno  avuto  più  seguito  e che  portano  il 
nome  di  Semb  e Bjork.  Questi  interventi,  privati  del  tempo  di 
apicolisi.  possono  essere  utilizzati  anche  nel  trattamento  del- 
l'empiema cronico,  come  provvedimento  a sé  stante  o prepara- 
torio di  una  decorticazione  o di  altri  presidi  chirurgici  come  la 
toracoplastica  di  Carter  (fig.  26)  di  Schede-Lambert  o Roberti 
(fig.  27) 


Interventi  oncologici 

L'interessamento  neoplastico,  primitivo  o secondario,  di 
tratti  della  parete  toracica  impone,  o per  l'estensione  del- 
la neoplasia  o per  motivi  di  radicalità,  l'asportazione  a 
tutto  spessore  di  zone  parietali  che  comprendano  pleura 
parietale,  muscoli  intercostali,  periostio  e talvolta  anche 
la  cute. 

Per  tale  motivo  la  sezione  delle  costole  può  avvenire 
per  via  sottoperiostea.  ma  l'asportazione  deve  coinvolge- 
re anche  le  parti  molli.  Ciò  comporta  problemi  ricostrut- 
tivi diversi  da  quelli  affrontati  nei  precedenti  capitoli  poi- 
ché non  si  potrà  contare  sulla  possibilità  di  ottenere  una 
stabilizzazione  parietale  con  la  rigenerazione  dei  periosti 
residui.  Il  tempo  ricostruttivo  può  consistere  nella  sem- 
plice copertura  con  i muscoli  soprastanti  in  caso  di  rese- 
zioni molto  limitate  o anche  in  caso  di  resezioni  ampie, 
purché  situate  nelle  regioni  posteriori  dalla  I alla  VI  co- 
stola  che  sono  protette  dalla  scapola. 

Negli  altri  casi  di  ampia  perdita  di  sostanza  in  regioni 
più  laterali,  anteriori  o caudali  è necessario  procedere  a 
ricostruzioni  che  si  avvalgono  di  tecniche  di  autotrapianto 
(muscoli,  fasce,  tessuto  osseo)  o di  impianto  di  materiale 
sintetico  non  riassorbibile  (acciaio,  resine  acriliche,  sili- 
cone in  lastre  o liquido  da  plasmare  estemporaneamente, 
o biologico  (lioduraj). 

Nelle  figg.  28  c 29  sono  illustrati  alcuni  esempi  di  rico- 
struzione. 

Le  resezioni  parziali  di  sterno  possono  giovarsi  di  un 
tempo  ricostruttivo  semplice  se  è stato  possibile  conser- 
vare muscoli  pettorali  e cute.  In  caso  contrario,  trovano 
un  buon  campo  d'impiego  i materiali  protesici,  le  plasti- 
che di  scorrimento  e i lembi  autonomizzati  miocutanci. 

La  rimozione  completa  dello  sterno,  specie  se  estesa 
lateralmente  fino  a coinvolgere  ampiamente  i segmenti 
cartilaginei  e costali,  richiede  ricostruzioni  più  complesse, 
che,  in  ogni  caso,  devono  garantire  solidità  alla  parete. 
Sono  impiegati  con  successo  resine  acriliche,  reti  rigide  di 
tessuto  sintetico,  o,  recentemente,  il  Goretex*. 

La  fig.  30  mostra  i momenti  fondamentali  dell'opera- 
zione. E molto  importante,  in  tutti  gli  interventi  di  cxcrc- 


Fig.  2K.  Plastica  toracica  lasciomuscolocutanea  secondo  Campbell.  Il  tumore  è sialo  asportato  con  resezione  parziale  della  ll-III- 
IV-V  costola  e con  sacrificio  del  muscolo  grande  pettorale  e della  cute.  A)  La  breccia  pleurica  è stala  tamponata  con  un  lembo  di 
fasua  lata,  fì)  sopra  l'innesto  di  fascia  lata  viene  trasportato  per  rotazione  e fissato  il  muscolo  grande  dorsale;  Q un  trapianto  di  cute 
completa  l'intervento  Per  essere  certi  dell'attecchimento  é indispensabile  procedere  a un  trapianto  peduncolato  per  scorrimento  o 
rotazione  o per  trasferimento  con  vettore  (Pii  Paletto). 
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Fig.  29.  Ricostruzione  della  parete  toracica  con  impianto  di  rete  di  Marie**  o con  resina  acrilica.  Tumore  della  parete  toracica 
anteriore  che  interessa  la  IMIMV  costola.  A)  Con  un'incisione  nel  solco  sottomammario,  la  mammella  £ stata  scollata  dal  piano 
muscolare  c ribattuta  verso  l'alto.  Il  muscolo  pettorale  interessato  dalla  neoplasia  £ stato  asportato.  B ) Il  tumore  £ stato  resecalo  con 
ampia  toraccctomia  che  interessa  la  II-III-IV  costola;  è anche  stata  resecata  la  pleura  parietale.  Q l a perdita  di  sostanza  è colmata 
con  un  impianto  di  rete  di  Marlcx*.  La  mammella. riposta  in  sede. solidarizzerà  con  la  protesi  contribuendo  a rafforzare  la  parete. 
(Da  Pai  et  io). 


Fig.  Mi.  A ) Resezione  totale  dello  ster- 
no Hseguito  lo  scollamento  posteriore 
dello  sterno,  dal  basso  c dall’alto,  si 
esegue  la  disarticolazione  davicundro- 
sternale  sul  lato  destro;  lo  sterno  viene 
uncinato  e stirato  in  avanti  e verso  sini- 
stra. si  completa  con  un  batuffolo  lo 
scollamento  posteriore  sternale  (Nel 
riquadro  in  alio  è tratteggiata  la  linea 
di  indsione  cutanea)  B ) Eseguita  an- 
che a sinistra  la  disarticolazione  davi- 
condrostemalc  viene  asportato  il  pia- 
strone costale.  Q Chiusura  della  brec- 
cia ostcocartilaginea  con  rete  di  Mar- 
ie** fissata  ai  muscoli  intercostali,  stcr- 
notiroidci.  stcrnoioidei  c retti  dell'addome  D)  Posizionamento  dello  scudo  acrilico  al  di  sopra  della  rete  di  Marie**  Sono 
visibili  alcuni  punti  di  ancoraggio  ai  monconi  costali  E)  Copertura  della  protesi  acrilica  mediante  sutura  a punti  staccali  del 
bordo  mediale  dei  muscoli  pettorali.  (Da  Paletto). 
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si  parietale  per  neoplasie,  che  la  preoccupazione  per  l'e- 
ventuale complessa  ricostruzione  non  condizioni  la  radi- 
calità del  tempo  demolitivo:  con  l'aiuto  di  chirurghi  pla- 
stici, esperti  di  lembi  autonomizzati,  è sempre  possibile 
colmare  soddisfacentemente  la  breccia  chirurgica  e limi- 
tare al  massimo  la  frequenza  di  recidive,  mentre  un’cxc- 
resi  «timida»  o incompleta  non  fa  che  rimandare  di  po- 
che settimane  o pochi  mesi  un  intervento  più  ampio, 
rendendone  più  problematica  l'esecuzione. 

Oltre  agli  interventi  descritti,  che  sono  da  considerare 
toracici  a tutti  gli  effetti,  meritano  menzione  le  toracoto- 
mie  (v.  toracotomia)  e la  toracofrenolaparotomia  (v.), 
semplici  vie  d’accesso  toracico  per  il  trattamento  delle 
malattie  degli  organi  contenuti  nel  t.  stesso. 
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Generalità  e indicazioni 

Per  toracentesi  si  intende  comunemente  la  puntura  (gr. 
kèntèsis,  'puntura')  del  torace  per  l’estrazione  dalla  cavi- 
tà pleurica  di  materiale  liquido  (versamento)  formatosi 
per  cause  varie  (pleuriti  essudative:  versamento  sieroso, 
ematico  o chiloso  postraumatico;  versamento  neoplastico; 
versamento  da  stasi;  versamento  reattivo  nelle  mcscn- 
chimopatie).  Di  solito  non  si  definisce  come  t.  la  puntura 
della  cavità  pleurica  per  l’estrazione  o l'immissione  di 
aria  (v.  pneumotorace).  Si  parla  di  puntura  esplorativa 
quando  la  t.  si  esegue  a scopo  diagnostico  con  l’estrazio- 
ne dal  cavo  pleurico  di  modesta  quantità  di  liquido 
(20-30  mi)  al  fine  di  accertare  la  presenza  o meno  di  ver- 
samento nella  cavità  pleurica  c di  osservarne  i caratteri 
macroscopici  (limpido,  torbido,  ematico,  chiloso,  puru- 
lento). Sarà  compito  del  laboratorio  la  definizione  della 
natura  del  versamento  mediante  gli  esami  fìsicochimici, 
batteriologici  c ritoistologici. 

La  differenziazione  fra  trasudato  cd  essudato  sarà  stabilita  dal- 
la reazione  di  Rivolta,  che  può  essere  eseguita  estemporanca- 
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mente  al  letto  del  paziente  e che  consiste  nel  far  cadere  alcune 
gocce  del  liquido  estratto  in  una  soluzione  molto  diluita  di  ac. 
acetico  glaciale  ( 1 : 10CM))  in  acqua  distillata  contenuta  in  un  cali- 
ce di  vetro;  in  caso  di  essudato,  le  gocce,  a contatto  con  la  solu- 
zione. formeranno  una  nubecola  (presenza  di  proteine). 

Una  più  accurata  definizione  verrà  data  dal  laboratorio  (trasu- 
dato'. p.s,  < 1018,  pH  > 7,3.  proteine  < 20  g/1,  LDH  bassa, 
rapporto  LDH  del  liquido  pleuricoVLDH  del  siero  < 0,6;  essu- 
dato: p.s.  > 1018,  pH  < 7,3.  proteine  > 20  g-1,  LDH  elevata, 
rapporto  LDH  del  liquido  pleurico'LDH  del  siero  > 0.6). 

Grande  importanza  riveste  l'osservazione  della  cellulantà  dei 
versamenti  pleurici,  soprattutto  di  quelli  che  accompagnano  neo- 
formazioni polmonari.  Abitualmente,  le  cellule  presenti  nei  ver- 
samenti pleurici  (più  abbondanti  negli  essudati)  sono  costituite 
dai  seguenti  clementi: 

cellule  mesoteliali:  hanno  origine  dalla  desquamazione  della 
parete  interna  delle  sierose  (diametro  12-30  nin); 

macrofagi  (diametro  15-50  |un); 

linfociti,  presentì  in  tutti  i versamenti,  predominano  in  quelli 
di  natura  tubercolare:  si  rinvengono  in  una  certa  quantità  nello 
stadio  di  risoluzione  dei  versamenti  metapocumonici  c in  alcuni 
versamenti  ncoplastici; 

polimorfonucleati  neutrofili : si  osservano  in  quasi  tutti  gli  es- 
sudati: predominano  nelle  infezioni  batteriche  delle  sierose,  fino 
a dar  luogo  al  cosiddetto  empiema  (essudato  purulento); 

polimorfonucleati  eolinofili:  la  loro  presenza  nei  versamenti 
pleurici,  in  quantità  superiore  a quella  ematica,  non  riveste  un 
particolare  significato:  si  può  parlare  di  «eosinofilia  pleurica» 
quando  la  percentuale  di  cosinofili  à supcriore  al  10%;  oltre  che 
nelle  infestazioni  parassitarie  (ascaridiasi,  amebiasi,  rottura  di 
cisti  idatidec),  eosinofilia  pleurica  si  riscontra  spesso  nei  versa- 
menti postoperatori,  in  quelli  traumatici,  nelle  evacuazioni  ripe- 
tute, nei  versamenti  che  accompagnano  il  pneumotorace  sponta- 
neo o artificiale,  nella  pleurite  metapneumomea  o secondaria  a 
infarto  polmonare; 

eritrociti : in  modesta  quantità  sono  quasi  sempre  presenti  in 
tutti  i versamenti;  divengono  predominanti  negli  emotoraci  di 
origine  traumatica  e nei  versamenti  di  aspetto  sieroematico  o 
francamente  ematico,  questi  possono  essere  secondari  a neopla- 
sia della  pleura  (primitiva,  secondaria  o da  propagazione  pol- 
monare), tubercolosi,  infezione  aspecifica,  scompenso  cardiaco 
congestizio,  malattie  emorragiche. 

La  presenza  nel  sedimento  di  cellule  neoplasttche  può  indiriz- 
zare la  diagnosi  verso  l'istotipo  oncologico,  ossia  verso  le  forme 
primitive  diclla  pleura  (mcsotcliomi)  o secondarie  a mctastatizza- 
/ione  di  neoplasia  polmonare  o di  altri  organi. 

Importante,  per  io  studio  istologico,  i la  corretta  manualità 
nella  raccolta  c conservazione  del  liquido:  poiché  l'essudato 
pleurico  tende  quasi  sempre  a coagulare,  è necessario  unire  ai 
campioni  di  liquido,  raccolti  in  contenitori  sterili,  un  anticoagu- 
lante. tipo  citrato  di  sodio  3.#%  (2  mi  per  ogni  20  mi  di  liquido) 
o eparina  (2  mg  O 200  13.120  mi  di  liquido).  A evitare  il  dete- 
rioramento delle  cellule,  quando  il  liquido  non  può  essere  fis- 
sato entro  le  24  h,  a esso  va  aggiunta  uguale  quantità  di  al- 
col al  50%. 

L'evacuazione  totale  o della  maggior  parte  del  versa- 
mento pleurico,  che  talora  deve  essere  eseguita  in  più 
tempi  (v.  sotto),  ha  scopo  terapeutico.  Il  liquido  estratto 
può  essere  sostituito,  in  tutto  o in  parte,  da  aria;  si  parla 
allora  di  pneumotoracentesi.  Essa  c indicata  nei  casi  in  cui 
si  voglia  impedire  una  precoce  sinfisi  pleurica  o quando 
l’estrazione  di  abbondante  versamento  e la  conseguente 
rapida  ricspansionc  polmonare  potrebbero  creare  le  con- 
dizioni per  la  formazione  di  edema  ex  vacuo  a carico  del 
polmone  bruscamente  riespanso  (v.  sotto). 

La  t.  e la  pneumotoracentesi  trovano  indicazione  nei 
versamenti  liberi  c saccati  della  cavità  pleurica.  Vengono 
eseguite  sia  a scopo  sintomatico,  per  ripristinare  l'alterata 
funzione  respiratoria,  sia  come  vero  e proprio  rimedio 
causale. 

La  t.  viene  inoltre  utilizzata: 

a)  per  l'introduzione  nel  cavo  pleurico  di  farmaci  (che- 
mioantibiotici,  cortisonici,  citostatici  nei  versamenti  reci- 
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divanti  che  accompagnano  le  neoplasie  pie  uropolmonari, 
ottenendosi  in  tal  caso  la  sìnfìsi  dei  foglietti  pleurici,  sinfi- 
si che  può  essere  ottenuta  anche  con  l'introduzione  di 
altri  farmaci,  quali  la  tetraciclina)  o di  sostanze  a scopo 
diagnostico  (coloranti  tipo  blu  di  metilene)  ove  si  sospet- 
tino fìstole  plcuroparenchimali; 

b)  per  praticare  il  lavaggio  della  cavità  pleurica  (soprat- 
tutto negli  empiemi):  tale  manovra  viene  per  lo  più  ese- 
guita con  soluzione  fisiologica,  utilizzando  o una  siringa 
da  20-50  mi  collcgata  a un  rubinetto  a tre  vie,  o,  prefe- 
ribilmente, un  flacone  di  soluzione  fisiologica  da  500  mi 
appeso  a un  albero  per  fleboclisi  e collegato  all'ago  da  t. 
mediante  il  tubo  deflussore. 

V.  anche:  pleuriti  (XI,  2395). 

Tecnica 

Occorre  un  ago  da  t.  di  lunghezza  variabile,  a seconda 
dello  spessore  della  parete  toracica,  da  6 a 10  cm,  a 
punta  tagliente  ma  smussa,  di  calibro  non  troppo  sot- 
tile, a evitare  che  venga  facilmente  otturato  da  frustoli 
di  tessuto  o,  in  caso  di  liquido  denso  (purulento,  chi- 
loso,  ematico),  che  il  deflusso  dei  liquido  stesso  sia 
reso  difficoltoso  dalla  sottigliezza  dell'ago.  Questo  an- 
drà innestato  su  una  siringa  di  20-30  mi.  Il  punto  di 
elezione  per  l'infìssione  dell'ago,  nei  versamenti  liberi 
della  cavità  pleurica,  è all'altezza  del  6°-7°  spazio  in- 
tercostale della  parete  posteriore  dcU’emitoracc  interes- 
sato. preferibilmente  sulla  linea  angoloscapolare,  talora 
sull'ascellare  posteriore  o media.  Nei  versamenti  saccati 
e in  quelli  interlobari  o intrascissurali  il  punto  di  in- 
fusione sarà  ricercato  semeiologicamente,  orientandosi 
sulla  zona  di  massima  ottusità;  meglio  sarebbe  proce- 
dere sotto  controllo  radioscopico  con  amplificatore  di 
brillanza. 

Nelle  pleuriti  mediastiniche  la  t.  non  trova  indicazione, 
mentre  in  quelle  diaframmatiche  (versamento  disposto  fra 
base  del  polmone  e diaframma)  la  t.,  ove  indispensabile, 
andrà  eseguita  con  tecnica  particolare  (paziente  disposto 
in  decubito  omolaterale).  Sarà  bene,  comunque,  non 
pungere  mai  al  di  sotto  di  4-5  cm  inferiormente  alla  linea 
superiore  dell'ottusità,  a evitare  di  cadere  in  una  zona  in 
cui  il  versamento  sia  già  organizzato  o,  in  caso  di  risalita 
deU'emidiaframma,  di  pungere  il  diaframma  stesso  o 
penetrare  addirittura  nell'alea  epatica. 

Il  paziente  verrà  messo  seduto  con  le  spalle  all'opera- 
tore; il  gomito  omolaterale  sollevato,  con  la  mano  pog- 
giata sulla  testa  o sulla  spalla  controlaterale.  Se  si  ha 
l’ impressione  di  trovarsi  di  fronte  a un  paziente  emotivo 
o ncurolabilc,  sarà  bene  somministrare  preventivamente 
un  ansiolitico  o iniettare  una  dose  di  solfato  di  atropina 
(0,5-1  mg),  a evitare  l'insorgenza  di  fastidiose  bradicar- 
die riflesse  (v.  sotto). 

Sterilizzata  la  cute  con  tintura  di  iodio  o altra  soluzione 
sterilizzante  di  uso  chirurgico,  nei  casi  in  cui  si  debba 
eseguire  solo  una  puntura  esplorativa  sarà  sufficiente  pra- 
ticare anestesia  di  superfìcie  mediante  spruzzatura  di  clo- 
ruro di  etile;  quando,  invece,  sia  necessario  procedere 
all’evacuazione  totale  o subtotale  del  versamento,  con 
lunga  permanenza  dell'ago  nella  parete  toracica,  sarà 
opportuno  eseguire  un'anestesia  mediante  infiltrazione 
della  parete  toracica  con  novocaina  o derivati. 

La  siringa  va  tenuta  nel  cavo  della  mano  destra  rivolta 
in  alto,  in  modo  tale  che  il  cono  dell'ago  appoggi  sulla 
seconda  falange  dell’indice  e sia  tenuto  fermo  dal  pollice; 
l’ugnatura  della  punta  deve  guardare  in  alto.  Con  l’indice 
e il  medio  della  mano  sinistra  divaricati  si  rcperta  il  mar- 
gine superiore  della  costola,  si  tende  la  pelle  e si  infìgge 
l’ago  facendolo  scorrere  — fra  le  due  dita  — sul  bordo 
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superiore  della  costola  (a  evitare  di  ledere  il  fascio  neu- 
rovascolare intercostale).  Dopo  1-2  cm  di  attraversamen- 
to dei  tessuti  della  parete  toracica,  procedendo  molto 
lentamente  e,  possibilmente,  in  aspirazione  continua,  nel 
momento  di  perforare  la  pleura  parietale,  si  avvertirà  un 
piccolo  scatto,  avendo  la  sensazione  di  non  incontrare  più 
resistenza;  contemporaneamente  si  vedrà  il  liquido  afflui- 
re nella  siringa. 

Qualora  si  debba  procedere  all'evacuazione,  si  possono 
adibire  i due  metodi  seguenti. 

a)  Servirsi  di  un  rubinetto  a 3 vie  innestato  fra  l'ago  e 
la  siringa:  a seconda  della  posizione  della  levetta,  si  han- 
no 3 possibilità:  comunicazione  ago-siringa,  comunica- 
zione ago-ambiente  esterno,  comunicazione  siringa-am- 
biente esterno.  In  tal  modo,  è possibile  aspirare  con  la 
siringa  il  liquido  della  cavità  pleurica  e svuotare  la  siringa 
mettendola  in  comunicazione  con  l'ambiente  esterno. 
Tale  metodo,  pur  essendo  molto  pratico  in  quanto  per- 
mette, quando  necessario,  una  t.  a circuito  chiuso  impe- 
dendo all'aria  di  essere  aspirata  nel  cavo  pleurico,  pre- 
senta però  l’inconveniente  di  esercitare  un’aspirazione  un 
po’  troppo  brusca  del  lìquido  e,  conseguentemente,  una 
azione  aspirativi  nociva  sul  polmone. 

b)  £ preferibile,  quindi,  utilizzare  il  metodo  della 
caduta  a sifone,  innestando  all’ago  un  comune  tubo 
da  fleboelisi  che  si  lascia  pescare  in  un  recipiente  pog- 
giato a terra.  Esistono  in  commercio  appositi  contenitori 
sterili,  muniti  di  tubo  di  raccordo,  rubinetto  a tre  vie  e 
siringa;  essi  permettono  l'evacuazione  del  versamento 
senza  esporre  la  cavità  pleurica  all’ambiente  esterno, 
la  misurazione  del  liquido  stesso  (essendo  muniti  di 
scala  indicatrice  del  volume),  la  raccolta  sterile  del 
materiale. 

Qualora  sia  necessario  eseguire  una  pncumotoracentc- 
si,  l’immissione  dell’aria  nel  cavo  pleurico  può  verificarsi 
per  aspirazione  spontanea  dopo  lo  svuotamento,  attraver- 
so l'ago  infìsso  nella  parete  toracica  e disinnestato  dal 
sifone;  si  verifica  in  tal  modo  una  regolazione  automatica 
della  pressione  nel  cavo  pleurico  (intorno  allo  zero).  Nel 
caso  in  cui,  invece,  vi  sia  rigidità  del  polmone,  per  cui  si 
renda  necessaria  l’immissione  forzata  dell’aria  o si  voglia 
conoscere  esattamente  la  quantità  di  aria  introdotta,  si 
utilizzerà  il  rubinetto  a tre  vie,  aspirando  aria  con  la  si- 
ringa dall’ambiente  esterno  e,  ruotata  la  levetta,  immet- 
tendola nel  cavo  pleurico. 

In  mancanza  del  rubinetto  a tre  vie,  l’aria  potrà  essere 
introdotta  nel  cavo  pleurico  dalla  siringa  innestata  diret- 
tamente all'estremità  del  tubo  deflussore,  chiudendo  que- 
sto con  una  pinza  di  Kochcr  ogni  volta  che  la  siringa 
debba  essere  disinnestata  per  riempirla  di  aria. 

Come  più  sopra  accennato,  a evitare  una  troppo  brusca 
riespansione  polmonare,  con  conseguenti  disturbi  circola- 
tori locali,  è utile  sostituire  con  aria  circa  1/3  del  liquido 
aspirato;  è possibile,  in  tal  modo,  evacuare  senza  conse- 
guenze tutto  il  liquido  estraibile. 

Incidenti 

Questi  possono  essere  causati  da  due  diversi  fattori. 

1)  Incidenti  correlati  alla  tecnica. 

a)  Lesione  del  fascio  ncurovascolarc  intercostale:  vio- 
lento dolore  lungo  il  decorso  del  nervo  intercostale,  con 
sensazione  di  «scossa  elettrica»,  in  caso  di  puntura  del 
nervo;  emorragia  libera  nella  cavità  pleurica  o raccolta 
ematica  nella  parete  toracica  in  caso  di  puntura  di  un 
vaso  intercostale. 

b)  Puntura  del  polmone,  che  può  dar  luogo  a espetto- 
razione ematica  e,  talora,  alla  formazione  di  un  pneumo- 
torace o di  enfisema  sottocutaneo. 
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c)  In  caso  di  pneumotoracentesi  può  verificarsi  embolia 
gassosa  (evenienza,  peraltro,  assai  rara)  per  immissione 
di  aria  in  circolo;  altra  complicazione  può  essere  la  for- 
mazione di  enfisema  sottocutaneo. 

d)  Puntura  negativa  o «bianca»,  per  assenza  di  versa- 
mento o mancato  raggiungimento  di  questo  con  l'ago. 

e)  Arresto  del  deflusso  del  liquido  per  ostruzione  del- 
l'ago, di  calibro  non  sufficiente  (frustoli  di  materiale 
fibrinoso,  piccoli  coaguli  ematici,  etc.):  in  tal  caso,  accer- 
tatisi di  pescare  ancora  nel  cavo  pleurico,  basta  introdur- 
re una  piccola  quantità  di  aria  per  ottenere  la  distru- 
zione dell'ago. 

2)  Incidenti  correlati  al  paziente. 

a)  Senso  di  molestia,  di  trazione  al  torace  e comparsa 
di  tosse  durante  l'evacuazione  del  liquido:  è sufficiente, 
spesso,  l'introduzione  di  aria  perché  il  disturbo  scompaia. 
Qualora  la  tosse  persistesse  o fosse  accompagnata  da 
espettorazione  schiumosa  (e  talora  dispnea)  sarà  necessa- 
rio sospendere  la  t.  onde  evitare  l'insorgenza  di  un  ede- 
ma polmonare  acuto. 

b)  In  caso  di  abnorme  reattività  nervosa,  per  riflesso 
vagale  scatenato  dalla  puntura  della  pleura,  può  insorge- 
re bradicardia  con  lipotimia  e collasso,  fino  alla  morte 
(evenienza  qucst'ultima,  per  fortuna,  rarissima).  Una  li- 
potimia può  verificarsi  anche  per  semplice  emotività  del 
paziente. 

c)  Per  colpi  di  tosse,  profondi  atti  respiratori,  movi- 
menti del  paziente,  si  può  avere  spostamento  dell'ago 
con  fuoriuscita  dello  stesso  dal  cavo  pleurico  e arresto  del 
deflusso  del  liquido. 

Bibliografia 

Bayly  T.  C.  Kisner  D.  L.  et  al..  Cutter.  1978,  41,  1188. 
Harnson,  Principi  di  medicina  interna,  19&4,  Piccin,  Padova. 
Ostrowski  M.  J.,  Halsall  G.  M.,  Cancer  Treat.  Rep.,  1982,  66, 

1903. 

Spriegs  A.  I.,  Boddington  M.  M.,  La  citologia  dei  versamenti, 

19/3.  Ed  Medico- Scientifiche  Intemazionali,  Roma. 

LELIO  PKTRECCA 

TORACOFRENOLAFAROTOM1A 

f.  thoracophrénolaparotomie.  - i.  thoracophrenolaparoto- 
my.  - T.  Thoracophrénolaparotomie.  - s.  toracofrenolapa- 
ratomla. 

L'apertura  chirurgica,  mediante  un'unica  incisione,  della 
cavità  toracica  e di  quella  addominale  con  sezione  del 
diaframma,  prende  il  nome  di  toracofrenolaparotomia, 
che  può  essere  destra  o sinistra  a seconda  della  cavità 
pleurica  interessata  dalla  incisione. 

La  t.  è una  via  di  accesso  chirurgica  che  consente  una 
comoda  e ampia  esposizione  delle  regioni  addominali  sot- 
todiaframmatiche e del  mediastino  posteroinferiore.  D’al- 
tra parte,  l'esecuzione  dell'incisione  c,  soprattutto,  la  ri- 
costruzione  richiedono  una  particolare  precisione,  con 
discreto  allungamento  dei  tempi  operatori  e un’incidenza 
di  complicanze  postoperatorie  più  alta  rispetto  a una 
semplice  laparotomia  o a una  toracofrenotomia.  È per 
questo  motivo  che  negli  ultimi  anni  le  indicazioni  alla  I. 
sono  divenute  più  restrittive  e molte  critiche  vengono 
oggi  fatte  all’eccessivo  favore  di  cui  godeva  tale  incisione 
negli  anni  immediatamente  precedenti. 

La  t.  destra  può  essere  particolarmente  utile  nella  chi- 
rurgia del  fegato,  in  particolare  quando  si  renda  necessa- 
rio il  controllo  o il  clampaggio  temporaneo  della  vena 
cava  inferiore  sopra-  c sottoepatica,  come  in  alcuni  casi 
di  resezioni  epatiche  maggiori;  nel  caso  di  pcricistcctomia 
totale  nell'idatidosi  a localizzazione  posteriore  e/o  supe- 
riore; nel  caso  di  trapianto  del  fegato;  più  raramente  la 
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t.  destra  trova  indicazione  nella  chirurgia  ricostruttiva  del 
dotto  epatico  comune,  nella  chirurgia  del  surrene  destro 
e del  retroperitoneo  sottodiaframmatico,  nella  chirurgia 
del  rene  destro  c nello  shunt  porta-cava,  in  questi  casi, 
infatti,  quasi  sempre  risulta  sufficiente  una  via  di  accesso 
puramente  laparotomia. 

La  t.  sinistra  c particolarmente  utile  nella  chirurgia 
dei  tumori  del  tratto  terminale  dell'esofago  e della  por- 
zione prossimale  dello  stomaco;  in  alcuni  casi  di  splenec- 
tomia,  in  particolare  quando  la  milza  sia  particolarmente 
grossa  c aderente  alla  cupola  diaframmatica;  così  come 
si  è detto  a proposito  delia  t.  destra,  anche  a sinistra  la 
t.  trova  applicazione  solo  raramente  nel  caso  di  surre- 
ncctomia.  nella  chirurgia  della  coda  del  pancreas,  del 
rene,  dei  tumori  dell’angolo  colico  sinistro  e nello  shunt 
spleno-renale. 

Un  caso  a parte,  del  quale  faremo  cenno  alla  fine  della 
descrizione  della  t.  «regolata»,  è quello  della  sopravve- 
nuta c non  programmata  necessità  di  un  allargamento 
verso  il  torace  di  una  laparotomia  mediana,  per  cause 
intraoperatorie  che  possono  essere  le  più  varie. 

Per  evitare  inutili  ripetizioni  viene  descritta  solo  la  t. 
sinistra,  che  delle  due  è la  più  frequentemente  usata. 

a)  Posizione : il  paziente  è posto  in  decubito  posterola- 
terale destro,  cioè  a dire  le  spalle  saranno  in  posizione 
«quasi  laterale»  mentre  il  bacino  è ruotato  all'indietro  in 
posizione  «quasi»  supina.  Perché  tale  posizione  venga 
correttamente  mantenuta  è necessario  assicurare  al  pa- 
ziente un  punto  di  appoggio  sacrale  e uno  vcrtebroscapo- 
lare  mediante  cuscinetti  imbottiti,  e si  deve  fissare,  senza 
trazione  c con  dovuta  cautela,  l'arto  superiore  sinistro  al 
di  sopra  della  testa  del  paziente  (fig.  1). 

b)  Incisione  della  parete  toracoaddominale : l’incisione 
cutanea  è obliqua  e parte  dall'ombelico,  o da  un  pun- 
to situato  qualche  centimetro  al  di  sopra  di  esso,  in- 
crocia lungo  il  suo  decorso  l'arcata  costale  per  seguire 
quindi  il  VII  o l’VIII  spazio  intercostale  fino  alla  linea 
ascellare  posteriore.  È sempre  buona  norma  far  prece- 
dere l'apertura  della  cavità  addominale  a quella  del  cavo 
pleurico,  per  verificare  la  «resecabilità»  della  lesione  e 
la  reale  necessità  di  una  t.  (così  facendo  si  elimina  il 
rischio  di  una  operazione  inutile).  Vengono  incise  le 
guaine  e le  fibre  del  muscolo  retto  sinistro,  i muscoli 
obliqui  e trasverso  dell’addome  c le  digitazioni  del  mu- 


Fig.  1.  T.  sinistra:  posizione  del  paziente  su!  tavolo  operatorio. 
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scolo  gran  dentato  o serrato  anteriore;  aperto  il  perito- 
neo e verificata  la  necessità  della  t.,  si  prolunga  l'inci- 
sione muscolare  verso  l'alto  con  la  sezione  delle  ulteriori 
fibre  del  muscolo  serrato  anteriore  e del  bordo  anteriore 
del  muscolo  gran  dorsale  {laiissimus  dorsi)  mentre  l’inci- 
sione dei  muscoli  intercostali  va  eseguita  in  sede  sotto- 
periostiale  sul  bordo  superiore  del  letto  della  costa  infe- 
riore rispetto  allo  spazio  intercostale  scelto.  Tutte  queste 
manovre  possono  essere  eseguite  con  il  bisturi  elettrico 
avendo  molta  cura  nell'emostasi  dei  vasi  muscolari  via 
via  sezionati. 

Alla  semplice  sezione  del  margine  condrocostale  è 
probabilmente  da  preferire  la  resezione  di  alcuni  centi- 
metri  di  tale  margine;  questa  manovra,  infatti,  minimizza 
l'incidenza  del  dolore  postoperatorio  indotta  dallo  «sfre- 
gamento» dei  due  monconi  cartilaginei  durante  gli  atti 
respiratori. 


Fig  3.  Allargamento 
verso  il  torace  di  una 
laparotomia  mediana 
con  stemotomia  par- 
ziale mediana  in- 
feriore ( trattopun - 
lo)  c con  toracoto- 
mia  associata  a la- 
parotomia mediana 
{linea  continua) 


69 


c)  Sezione  del  diaframma : come  per  gli  altri  elementi 
della  parete  addominale,  l'incisione  ideale  del  diaframma 
è quella  che  consente  una  sufficiente  esposizione  pur  ri- 
spettando al  massimo  l'integrità  delle  strutture  vascolo- 
nervose  (nel  caso  specifico  dell'arteria  frenica  e dei  rami 
del  nervo  frenico). 

Nella  fig.  2 sono  schematizzati  i tipi  di  incisione  del 
diaframma  più  comunemente  usati  (angolare,  raggiata  e 
periferica);  è opinione  di  chi  scrive  che  questa  figura,  più 
di  lunghi  discorsi  dimostri  ampiamente  come  l'incisione 
periferica  del  diaframma,  a 3 cm  dal  margine  costale,  sia 
quella  da  preferire  perché  assicura  il  maggior  rispetto  del- 
l'integrità anatomica,  fattore  fondamentale  nella  preven- 
zione della  relaxatio  del  diaframma  e/o  dell’insufficienza 
funzionale  dello  stesso,  con  ovvie  evidenti  ripercussioni 
positive  sull'attività  ventilatori  nel  periodo  postoperato- 
rio. Completata  così  l'incisione,  si  pone  in  sede  un  divari- 
catore autostatico  (ad  es.,  Finochictto),  che  viene  aperto 
lentamente  c con  dolcezza  in  modo  da  evitare  fratture 
delle  coste  divaricate,  e si  procede  all'intervento  pro- 
grammato. 

Per  la  riparazione  della  t.  si  rimanda  alle  voci  toraco- 
tomia  e ijvparotomia  per  quel  che  riguarda  la  ricostru- 
zione parietale. 

La  sutura  del  diaframma  va  eseguita  in  punti  staccati 
non  riassorbibili  avendo  cura  di  assicurare  un’assoluta 
ermeticità. 

d)  Allargamento  verso  il  torace  di  una  laparotomia 
mediana:  è possibile  che  nel  corso  di  un  intervento  ad- 
dominale, a causa  di  difficoltà  di  exeresi,  di  emorragie, 
del  trattamento  non  programmato  di  lesioni  associate,  di 
esecuzione  di  anastomosi  più  prossimali  di  quanto  non  si 
ritenesse  preoperatoriamente,  risulti  necessario  allargare 
un’incisione  mediana  addominale  verso  il  torace. 

Quasi  sempre,  in  verità,  la  necessità  di  una  «luce» 
maggiore  verso  l’alto  di  una  laparotomia  mediana  è ga- 
rantita in  modo  abbastanza  soddisfacente  dall'exeresi  del- 
l'appendice xifoide  e dall'uso  di  speciali  divaricatori  (Go- 
ligher)  che,  applicati  in  trazione  verso  l’alto  sotto  l'arcata 
costale,  consentono  una  buona  esposizione  delle  regioni 
sottodiaframmatiche.  Nel  caso,  però,  che,  nonostante 
questi  presidi  il  chirurgo  giudicasse  il  campo  operatorio 
ancora  insufficiente  rispetto  alle  necessità  dell’intervento, 
esistono  due  possibilità  di  allargamento  dell'incisione, 
una  verso  lo  sterno,  l'altra  verso  le  coste  (fig.  3). 

1)  La  stemotomia  parziale  mediana  inferiore  consiste  sinteti- 
camente in:  prolungamento  verso  l'alto  dell'incisione  cutanea 
mediana  fino  al  IV  spazio  intercostale;  preparazione  dei  bordi 
laterali  dello  sterno  a livello  dello  spazio  intercostale  prescelto 
(durante  tale  tempo  si  provvede  in  genere  al  controllo  c alla 
legatura  dei  vasi  mammari  interni);  disinserzione  dell’appendice 
xifoide  dalle  fibre  muscolari  del  diaframma  c scollamento  per  via 
smussa  (generalmente  con  un  dito)  del  pericardio  c degli  sfonda- 
ti pelvici;  stemotomia  a T fino  allo  spazio  intercostale  prescelto . 
Posto  in  sede  un  divaricatore  sternale  automatico  a due  branche 
si  valuta  l'opportunità  di  eseguire  la  frenotomia  (generalmente 
nella  chirurgia  sottodiaframmatica  è sufficiente  la  stemotomia  a 
garantire  un'adeguata  esposizione  della  regione). 

2)  la  toracotomia  associata  a una  laparotomia  mediana  c in 
genere  condotta  lungo  l’asse  del  V spazio  intercostale  ed  è stata 
descritta  da  R.  Bernard  limitatamente  all'emitoracc  destro.  La 
sola  particolarità  che  merita  di  essere  menzionata  consiste  nella 
linea  di  incisione  sul  diaframma  che  segue  l'accollamento  freno- 
peri  cardici»  secondo  una  linea  che  va  dall'appendice  xiloide  alla 
vena  cava  inferiore. 
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GIORGIO  PASQUIfd 


TORACOPLASTICA:  v.  collassoterapia  (IV,  517); 
tubercolosi  polmonare;  v.  anche:  torace,  chirurgia. 


TORACOSCOPIA 

F.  thoracoscopie.  - l.  thoracoscopy.  • t.  Thorakoskopie.  - 
s.  ioracoscopia. 

Consiste  nella  visualizzazione  del  cavo  pleurico  o di  parte 
di  esso  attraverso  uno  strumento  endoscopia)  rigido 
provvisto  di  canali  opcratiyi  adatti  all'aspirazione  di  se- 
creti. all'esecuzione  di  prelievi  bioptici,  alla  cauterizza- 
zione ed  emostasi  e all'eventuale  immissione  di  aria  per 
facilitare  l’esame.  A complemento  dello  strumentario 
sono  disponibili  apparecchi  fotografici  e cinematografici 
per  la  documentazione  dei  reperti. 

L'attendibilità  diagnostica  tipica  della  metodica  è para- 
gonabile a quella  della  toracotomia  mentre  l’invasiviià  è 
di  gran  lunga  minore. 

L'esame  viene  di  solito  eseguito  in  anestesia  locale, 
rispettando  il  decubito  più  favorevole  al  paziente  c può 
essere  associato  al  drenaggio  del  cavo  pleurico  attraverso 
il  quale  possono  essere  introdotte  sostanze  atte  a causare 
una  pleurodesi  chimica  quando  ne  esista  l'indicazione 
(mesotelioma,  versamenti  da  metastasi  pleuriche,  etc.). 

Indicazioni 

Le  indicazioni  principali  sono  rappresentate: 

a)  dai  versamenti  pleurici  (da  neoplasie  primitive  o se- 
condarie. infiammatori  acuti  e cronici,  chilotoracc,  etc.); 

b)  dalle  pneumopatie  bollose  (diagnosi  differenziale  fra 
bolle  sottopleuriche  ed  enfisema  bolloso,  condotta  tera- 
peutica nel  pneumotorace  spontaneo). 

Sono  indicazioni  inusuali,  ma  proponibili: 

a)  la  diagnostica  dei  tumori  della  parete  toracica,  del 
diaframma  e del  mediastino  posteriore; 

b)  la  diagnostica  di  tumori  dei  corpi  vertebrali. 

Tecnica 

Se  esiste  versamento  pleurico  si  esegue  toraccntcsi  (v.) 
evacuativa  con  immissione  d’aria  (500-800  mi).  In  assen- 
za di  versamento  si  provoca  pneumotorace  e in  ogni  caso 
si  controlla  radiologicamente  l'avvenuta  formazione  di 
una  camera  di  volume  sufficiente. 

Il  paziente  viene  sistemato  in  posizione  semiseduta  con 
braccio  omolaterale  sollevato  o in  decubito  laterale  sul 
lato  sano.  La  sede  abituale  di  introduzione  dello  strumen- 
to è il  IV  spazio  intercostale  sulla  linea  ascellare  media- 
na. Eseguita  l'anestesia  locale  dello  spazio  prescelto,  si 
pratica  un'incisione  cutanea  lunga  circa  15  mm  attraverso 
la  quale  si  introduce  il  tubo  mandrinato  munito  di  valvola 
a tenuta  d'aria.  Rimosso  il  mandrino  perforatore  si  intro- 
duce il  toracoscopio  nel  tutore  rimasto  in  sede  e si  esplo- 
ra la  cavità  dall'apice  polmonare  al  diaframma,  sia  nel 
versante  anteriore  che  in  quello  posteriore. 

Si  eseguono  quindi  biopsie  profonde  e multiple  nelle 
zone  sospette.  L'assoluta  necessità  di  ottenere  prelievi  di 
grandi  dimensioni  c che  interessino  pleura  e fascia  cndo- 
toracica  rende  criticabile  l’uso,  proposto  da  alcuni  autori, 
del  fibrobroncoscopio  in  luogo  del  toracoscopio  tradizio- 


nale. Al  termine  dell'intervento  si  può  aspirare  l'aria  con- 
tenuta nel  cavo  e suturare  la  breccia  cutanea  o drenare 
(v.  drenaggio,  drenaggio  pleurico)  il  cavo  oon  sistema 
aspirativo. 

Le  complicazioni  (empiema,  emorragia)  sono  assai  rare 
c il  rischio  della  metodica  minimo. 
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TORACOTOMIA 

F.  thoracoiomie.  - I.  thoracotomy.  - T.  Thorakotomie.  - 
S.  toracotomia. 

Viene  così  definita  qualunque  sezione  chirurgica  a tutto 
spessore,  dalla  cute  alla  pleura  parietale,  avente  lo  scopo 
di  esporre  i visceri  toracici  o,  al  minimo,  dare  accesso 
alla  cavità  pleurica.  Occorre  differenziare  la  toracotomia 
che  precede  i grandi  interventi  endotoradri  (v.  polmone; 
cardiochirurgia,  etc.)  dalla  t.  minima.  Quest'ultima,  det- 
ta anche  pleurotomia,  consiste  in  un’indsione  lunga 
10-20  mm,  praticata  in  uno  spazio  intercostale  allo  scopo 
di  posizionare  un  drenaggio  (v.)  utile  a convogliare  all'e- 
sterno raccolte  liquide  o gassose  (fig.  1). 

Una  t.  ideale  deve  assodare  al  trauma  minimo  il  mi- 
glior controllo  visivo  e operativo  delle  strutture  ilari  e del 
cavo  pleurico  dall'apice  del  polmone  al  diaframma  e deve 
poter  essere  eseguita  con  il  paziente  nella  posizione  più 
favorevole  alla  funzione  cardiorespiratoria  e più  comoda 
per  il  chirurgo  e l’anestesista.  Va  da  sé  che  una  tale  t. 
non  esiste,  ma  è possibile  ricorrere  all'una  o all'altra  del- 
le molte  varianti  proposte  adattandole  alle  particolari  esi- 
genze. Nella  tab.  I sono  presi  in  considerazione  pregi  e 
limiti  delle  principali  t.  attualmente  in  uso. 

La  chiusura  di  una  t.  può  essere  ottenuta  con  metodi 
variabili  per  preferenze  individuali  e tipo  di  t.  eseguita. 

Il  drenaggio  della  cavità  pleurica  (fig.  1)  viene  ottenu- 
to, se  è stato  eseguito  un  intervento  diverso  dalla  pneu- 
moncctomia,  con  due  tubi:  il  posteriore  (28  o 32  Ch.) 
adagiato  nella  doeda  paravcrtcbrale  dal  diaframma  al- 
l'apice, è fatto  fuoruscire  da  un’apertura  sulla  linea  ascel- 
lare posteriore  e non  deve  interferire  col  decubito  dorsale 
del  paziente;  Panteriore  (24  o 28  Ch.),  più  alto,  trova  il 
suo  ideale  punto  d’uscita  sulla  linea  emiclaveare  in  corri- 
spondenza del  solco  sottomammario  e favorisce  un’armo- 
nica riespansione  del  polmone.  Entrambi  i drenaggi  ven- 
gono collegati  con  un  sistema  di  aspirazione  continua.  (V. 
anche:  drenaggio,  V,  631). 

Nelle  t.  anteriori  o ascellari  l'ampiezza  dello  spazio  in- 
tercostale e la  conformazione  dei  segmenti  ossei  impedi- 
scono, in  pratica,  la  sintesi  dei  muscoli  intercostali,  ma  è 
sufficiente  apporre  2 o 3 lacci  pericostali  in  materiale  a 
lento  assorbimento  che  fungono  a un  tempo  da  awicina- 
torc  c da  mezzo  di  sintesi  (fig.  2). 

Lo  strato  successivo  è costituito,  sempre  nelle  t.  ante- 
riori, dalla  sutura  dei  lembi  del  muscolo  grande  pettora- 
le, ottenibile  con  buon  affrontamene  mediante  una  sutu- 
ra continua  che  alterni  passaggi  a tutto  spessore  c fasciali 
(fig.  3).  Questa  stessa  sutura  trova  un  impiego  ottimale 
anche  nella  sintesi  dei  muscoli  dentato  anteriore  e grande 
dorsale.  Nelle  t.  ascellari  la  sutura  muscolare  interessa 
soltanto  le  fibre  del  muscolo  dentato  anteriore  che  sono 
state  divaricate  (non  sezionate)  nel  tempo  toracotomico. 

La  t.  paravertebrale  comporta  la  sezione  di  ampi  tratti 
dei  muscoli  trapezio  e romboide  e dì  parte  del  grande 
dorsale  che  vengono  suturati  con  la  tecnica  già  descritta 
dopo  aver  posto  i lacci  pcricostali  o transcostali  c aver 
eseguito  la  sutura  dei  muscoli  intercostali.  Il  procedimen- 
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Fig.  1.  T.  minima  o t.  di  drenaggio.  A)  Drenaggio  de!  cavo 
pleurico,  Incisione  degli  strati  parietali,  B)  Il  tubo  di  drenag- 
gio afferrato  con  una  pinza  viene  introdotto  nel  cavo  pleuri- 
co. C)  Drenaggio  di  un  cavo  pleurico  con  idro- pneumotora- 
ce; il  drenaggio  introdotto  nel  VI-VII  spazio  intercostale  sul- 
la ascellare  media  risale  sino  all’apice  del  cavo  pleurico  (Da 
Paletto). 


TAB.  I.  PRINCIPALI  TORACOTOMIE 


Tipo  di  toracotoraia 


Pregi 


Indicazioni  tipiche 


Controindicazioni 


Anteriore 

Esecuzione  rapida 
Posizione  del  paziente 
ottimale 

Scarsa  luce 

Difficoltà  di  chiusura  I 

Massima  urgenza 

Sincchic  pleuriche 
Linfadcnectomia  nel 
cancro  broncogeno 

Ascellare  pura 

Minimo  trauma 
Cicatrice  cutanea  bre- 
ve c nascosta 

Scarsa  luce 

Diaframma  non  acces- 
sibile 

Abrasione  pleurica 
Enucleazione  di  tumori 
benigni 

Sinechic  pleuriche 

Anteroascellare 

Anterolateralc 

Trauma  ridotto 
Danno  estetico  limila-  | 
to 

Scarsa  operatività  sul- 
l’ilo posteriore 

Neoplasia  mediastino 
anteriore 

Cancro  dell’esofago 
(associata  alla  lapa- 
rotomia) 

Neoplasia  mediastino 
antcropostcriore 
Sincchic  estese 

Paravcrtcbralc 

Trauma  ridotto 

Non  buono  l’accesso 
all’ilo  anteriore 

Ncurinomi.  Neoplasie 
del  terzo  medio  del- 
l’esofago 

Cisti  del  mediastino 
posteriore 

Sinechic  estese 
Cancro  broncogeno 

Postcrolateralc 

Ottima  esposizione  e 
operatività 
Ottima  ricostruzione 

Cicatrice  lunga  e visi- 
bile 

Tempo  d’esecuzione  ' 
lungo 

Trauma  rilevante 

Decubito  paziente 
svantaggioso 

Cancro  broncogeno 
Chirurgia  dell’esofago 
Chirurgia  della  pleura 

Lesioni  benigne 
Pazienti  giovani 

to  di  sintesi  della  t.  posterolaterale  classica  è identico, 
fatta  salva  la  diversa  proporzione  dei  tratti  muscolari  pre- 
cedentemente sezionati,  i muscoli  grande  dorsale  e denta- 
to anteriore  vengono  infatti  divisi  per  la  loro  intera 
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estensione,  mentre  i muscoli  trapezio  c romboide  lo  sono 
solo  in  misura  marginale. 

La  sutura  continua  del  piano  sottocutaneo  e la  sintesi 
della  cute  sono  comuni  a tutte  le  t.  descritte. 
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Fig.  2 Laccio  peri- 
costale  di  avvicina- 
mento  dopo  t.  inter- 
costale. 


Fig.  3.  Sutura  continua  del  muscolo  grande  pettorale  a presa  al- 
ternata a lutto  spessore  e fasciale. 


Per  una  più  ampia  trattazione,  v.  polmone,  toracotomie 
(XII,  542). 
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TORBID1METRIA:  v.  fotometria,  nefelometria  e torbi‘ 
dimetria  (VI.  1938). 


TORCICOLLO 

f.  torticolis.  - i.  torticollis.  - T.  Torticollis\  Schiefhals: ; 
Nackenmuskelkrampf.  • s.  torticolis. 

Generalità 

Per  torcicollo  s'intende  la  deviazione  del  capo  dall'asse  di 
simmetria  del  corpo;  più  frequentemente  su  di  un  lato, 
eccezionalmente  all'indictro  ( retrocollo ) o sul  davanti 
( anterocollo ).  Diverse  semeiologicamente,  le  tre  condi- 
zioni hanno  come  denominatore  comune  un  alterato 
equilibrio  dell'attività  dei  muscoli  del  collo,  sternoclei- 
domastoideo c trapezio  in  particolare,  le  cui  cause  e la 
cui  completa  fenomenologia  possono  essere  affatto  diver- 
se. In  questo  senso  il  medico  deve  considerare  il  t.  innan- 
zitutto un  sintomo  e solo  secondariamente  la  possibilità 
che  esso  sia  nel  paziente  una  forma  localizzata  di  uno 
spasmo  di  torsione  (v.),  il  l.  spasmodico  (o  spastico). 

Il  torcicollo  come  sintomo 

Il  t.  può  avere  il  carattere  di  una  deviazione  subcontinua, 
in  qualche  misura  invariabile  nel  tempo,  a decorso  acuto 
o cronico  connessa  alla  presenza  di  lesioni  osteoarticolari. 


muscolari  o nervose,  congenite  o acquisite,  che  compro- 
mettano la  motilità  dei  muscoli  nucali  di  un  lato.  Ne  sono 
esempi  assimilazioni  dell’atlante,  emiazioni  cervicali  del 
disco  intervertebrale,  dislocazioni,  fratture  e altre  lesioni 
del  rachide  allo  stesso  livello;  o anche  alterazioni  conge- 
nite dei  muscoli  nucali.  come,  ad  es.,  l’agenesia  o i trau- 
mi intrauterini  che  comportino  la  sostituzione  del  tessuto 
muscolare  con  altro  di  natura  fibrosa. 

Alcune  lesioni  del  sistema  nervoso,  centrali  e periferi- 
che, possono  causare  t.  in  via  diretta,  compromettendo, 
ad  es.,  il  nervo  accessorio  spinale  e pertanto  la  motilità 
della  muscolatura  locale,  o in  via  indiretta,  ad  es.,  provo- 
cando la  paralisi  della  muscolatura  extraoculare;  si  tratta, 
in  quest'ultimo  caso,  di  un  vero  e proprio  /.  vicario , giac- 
ché il  paziente  posiziona  asimmetricamente  il  capo  per 
vedere  meglio  dinanzi  a sé.  Un  /.  riflesso  pressoché  conti- 
nuo, più  o meno  limitato  nel  tempo,  può  essere  provoca- 
to anche  da  metastasi  ai  linfonodi  cervicali,  da  lesioni 
dell’apice  polmonare,  o anche  da  miositi  c artriti.  In  qua- 
si tutti  i casi  descritti,  il  t.  è provocato  da  un  fattore  lesi- 
vo che  agisce  in  ultima  istanza  sulla  muscolatura  del  collo 
nella  quale  può  provocare  una  contrattura  di  difesa  (ro- 
tazione controlateralc  del  capo)  o,  viceversa,  una  dimi- 
nuzione di  forza  (rotazione  omolaterale  del  capo).  In 
ogni  caso,  come  già  accennato  all’inizio,  tende  a essere 
sostanzialmente  invariabile  nel  tempo,  anche  se  possono 
esservi  dei  cambiamenti.  A seconda  della  natura  e della 
durata  della  malattia  di  base,  il  muscolo  può  ipertrofiz- 
zarsi  e diventare  sempre  più  consistente,  ovvero  andare 
incontro  a una  rilevante  sostituzione  con  tessuto  fibroso. 

In  tutti  i casi  elencati  la  diagnosi  differenziale  non 
pone  di  norma  particolari  difficoltà.  L’andamento  tempo- 
rale del  disturbo,  ad  es.  il  suo  inizio  più  o meno  improv- 
viso e la  coesistenza  di  una  malattia  di  base,  consentono 
d’individuamc  la  natura  abbastanza  facilmente. 

In  alcuni  casi  il  t.  è provocato  da  lesioni  del  sistema 
extrapiramidale.  Solo,  o associato  ad  altri  disturbi  come 
rigidità  o movimenti  atetoidi,  il  t.  può  conseguire,  ad  es.. 
a un'encefalite  o all'uso  di  psicofarmaci,  in  particolare 
fenotiazine,  ovvero  può  essere  la  manifestazione  focale  di 
uno  spasmo  di  torsione  e assumere  pertanto  i caratteri 
del  t.  spasmodico. 

Il  torcicollo  spasmodico 

F.tiopatogenesi 

Alcuni  AA.  hanno  assimilato  il  t.  spasmodico  ad  altri 
movimenti  involontari,  ad  es.  il  blefarospasmo  (v.),  giac- 
ché si  tratterebbe  sempre  di  disturbi  conseguenti  all'in- 
vecchiamento cerebrale  e alla  progressiva  perdita  di  cellu- 
le in  particolari  sistemi  motori.  Ciò  sarebbe  confermato 
dalla  comparsa  di  questi  disturbi  nell'età  adulta,  in  assen- 
za di  altre  ragionevoli  spiegazioni  e dal  loro  progressivo 
peggioramento  negli  anni.  Peraltro,  queste  rappresentano 
ancor  oggi  semplici  congetture  giacché  non  disponiamo 
d'informazioni  certe  che  possano  convalidarle.  La  stessa 
incerta  classificazione  del  t.  spasmodico  c delle  altre  dis- 
tonie tra  le  malattie  extrapiramidali  non  è suffragata  da 
studi  anatomopatologici  che,  al  contrario,  non  hanno  in- 
dicato sinora  alcuna  particolare  alterazione  nel  cervello 
dei  pazienti  deceduti. 

Questa  assenza  di  prove  circa  l'organicità  del  disturbo, 
unitamente  all’osservazione  che  spesso  le  emozioni  rag- 
gravano, hanno  indotto  alcuni  AA,  a riconoscere  come 
probabilmente  psicogeni  un  certo  numero  di  casi  di  t. 
spasmodico:  quelli  dove  le  psicoterapie  c le  tecniche  di 
rilassamento  raggiungono  i risultati  migliori.  D’altro  can- 
to, ciò  non  può  far  concludere  artatamente  che  in  tutti  i 
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casi  di  t.  spasmodico  vi  sia  una  componente  psicogena, 
come  implicitamente  asseriva  Brissaua  parlando  di  un  «t. 
mentale**  in  opposizione  a quello  sicuramente  organico. 
Ciò  che  spesso  caratterizza  il  /.  psicogeno . risultato  di  un 
meccanismo  di  conversione,  è la  notevole  variabilità  del 
quadro,  la  sua  teatralità  e apparente  «gravità**,  la  sua 
insorgenza  durante  l'infanzia  o l'adolescenza,  spesso  sotto 
forma  di  tic  (v.),  in  persone  ansiose  e insicure  di  sé.  Que- 
sti elementi,  ovviamente  non  sempre  presenti  tutti,  do- 
vrebbero facilitare  la  corretta  interpretazione  psicogena 
del  disturbo  nei  singoli  casi. 

Alla  luce  di  quanto  detto  sinora,  e considerata  la  scar- 
sezza di  prove  nell’una  o nell'altra  direzione,  si  può  con- 
cludere che  il  t.  spasmodico  rappresenta  attualmente  un 
disturbo  a etiopatogcncsi  ignota. 

Sintomatologia  e decorso 

Nella  gran  parte  dei  casi  la  malattia  inizia  subdolamente. 
Il  paziente,  il  più  delle  volte  un  adulto,  spesso  di  sesso 
femminile,  si  accorge  di  deviare  involontariamente  il 
capo,  all’inizio  in  maniera  saltuaria,  più  tardi  sempre  più 
frequentemente.  Pertanto  i movimenti,  all'imzio  clonici  e 
comunque  improvvisi  e di  breve  durata,  diventano  spesso 
tonici  e diffondono  dallo  sternocleidomastoideo,  il  mu- 
scolo più  frequentemente  interessato  nelle  fasi  iniziali,  al 
trapezio  e ad  altri  muscoli  del  collo  ( obliqui  capitis,  recti 
capitis  e splenii  capitis ),  che  s'ipcrtrofizzano.  Solo  rara- 
mente la  malattia  interessa  anche  i gruppi  muscolari  del 
cingolo  scapolare,  degli  arti  o del  tronco.  Anche  nelle 
fasi  tardive,  quando  il  quadro  sembra  ormai  stabilito,  il  t. 
spasmodico  può  consistere  in  movimenti  diversi,  da  lente 
deviazioni  del  capo  più  o meno  marcate  a lateralizzazioni 
persistenti,  spesso  accompagnate  da  intenso  dolore. 
Come  anticipato,  lo  stress,  la  fatica,  e cosi  pure  la  deam- 
bulazione, aggravano  il  quadro,  che,  viceversa,  s’attenua 
con  il  riposo  e il  sonno.  In  alcuni  pazienti  la  deviazione 
laterale  è associata  a un  fine  tremore  del  capo,  probabil- 
mente generato  dall’involontario  sforzo  della  persona  di 
riportare  il  capo  medialmentc. 

Molti  pazienti  per  attenuare  momentaneamente  il  t. 
spasmodico  utilizzano  una  manovra  che,  tra  l'altro,  dimo- 
strerebbe in  qualche  misura  la  natura  organica  del  distur- 
bo: una  lieve  contropressione  delle  dita  sul  mento,  quan- 
do il  capo  è deviato,  riporta  questo  in  posizione  mediana. 
Lo  stesso  risultato  si  può  ottenere  in  altri  casi  facendo 
compiere  altri  movimenti  contro  resistenza:  ad  es.,  solle- 
vare le  spalle,  addurre  o abdurre  gli  arti  superiori  e cosi 
via.  Queste  manovre  bloccherebbero  sia  pure  tempora- 
neamente, il  t.  spasmodico,  grazie  a un'inibizione  riflessa. 

Diagnosi 

Preoccupazione  del  medico  dovrà  essere  innanzitutto 
l'esclusione  di  malattie  organiche  suscettibili  di  terapia 
medica  e chirurgica.  Molte  volte  ciò  è abbastanza  sempli- 
ce; basti  pensare  ai  casi  in  cui  il  t.  è presente  sin  dalla 
nascita  o dalla  prima  infanzia:  un  rilievo  anamnestico, 
questo,  che  deve  orientare  la  diagnosi  verso  malattie 
congenite. 

Altre  volte,  ad  es.  nell'adulto  e nel  giovane,  saranno 
sempre  l'anamnesi,  l’esame  obiettivo  generale  e i caratte- 
ri del  t.  a orientare  la  diagnosi  in  questa  o quella  direzio- 
ne. In  ogni  caso  è importante  che  il  medico  consideri 
quella  di  t.  spasmodico  una  diagnosi  per  esclusione. 

Terapia 

L'individuazione  di  una  terapia  efficace  è resa  diffìcile 
dalla  scarsità  c contraddittorietà  delle  nostre  informazioni 
sulla  natura  della  malattia.  Pertanto,  essendo  in  larga 


misura  empirici  i loro  presupposti,  non  sorprende  che  le 
terapie  diano  spesso  risultati  imprevedibili  e insoddisfa- 
centi. Come  già  detto,  in  alcuni  casi  meno  gravi  risultano 
in  qualche  modo  utili  le  psicoterapie  e il  biofeedback. 
Possono  essere  impiegati  anche  le  benzodiazepine  o i 
neurolettici,  specie  l'aloperidolo.  Infine,  le  forme  più 
gravi,  resistenti  ad  altre  terapie,  migliorano  se  si  seziona- 
no le  prime  3 radici  motorie,  su  entrambi  i lati,  c il  nervo 
accessorio  spinale  che  muove  lo  sternocleidomastoideo 
colpito  più  severamente. 

Bibliografia 

Adams  R.  D.,  Victor  M..  Principles  of  Neurology,  1985, 
McGraw-Hill,  New  York. 

DcJong  R.  N..  Neurologie  Examination,  1979,  Harper  & Row, 
Hagerstown. 

Growuou  J.  H.,  Schede  R.  T.,  Medicai  Treatment  of  Extrapira- 
mtdal  Disorders , in  Harrison's  Principles  of  Internai  Medicine , 
Update  ITI,  1982.  McGraw-Hill,  New  York. 

STlil'ANU  CAGLIANO 

TORIO 

F.  thorium.  - I.  thorium.  • T.  Thorium.  - s.  torio. 

Il  torio  è un  elemento  membro  della  famiglia  degli  attini- 
di,  appartenenti  al  III  Gruppo  del  sistema  periodico  (v. 
elementi  chimici).  Simbolo  Th;  n.  a.  90;  p.  a.  232,038; 
stato  di  ossidazione  + 4;  p.  f.  1745  °C.  il  Th  fu  scoper- 
to da  Berzelius  nel  1828.  La  sua  caratteristica  più  note- 
vole, cioè  la  radioattività,  fu  scoperta  nel  1928  da  Marie 
Curie. 

Sono  noti  13  isotopi  del  Th,  tutti  radioattivi,  in  parte 
naturali  e in  parte  ottenuti  artificialmente.  Generalmente 
non  si  considera  conveniente  distinguere  gli  isotopi  natu- 
rali da  quelli  artificiali  soprattutto  perché  i nuclidi  ottenu- 
ti artificialmente  appartengono  alla  famiglia  dell'uranio- 
238  o dell’uranio-235.  L'elemento  naturale  può  essere 
considerato,  dal  punto  di  vista  pratico,  monoisotopico  in 
quanto  costituito  dall’isotopo  ^Th  (periodo  di  semitra- 
sformazione 1,41  ■ IO10  anni:  emittenza  a)  in  equilibrio 
radiattivo  con  tracce  di  22tsTh  (periodo  di  semitrasforma- 
zione 1.91  anni,  emittenza  a). 

Il  Th  è un  elemento  non  del  tutto  raro. 

È contenuto  nella  crosta  terrestre  in  quantità  valutate  tra  lo 
0,001  e lo  0,0015%  e occupa  il  36”  posto  nella  lista  di  abbon- 
danza degli  elementi  in  natura.  I principali  minerali  del  Th  sono 
il  biossido  (Th02),  i silicati  c i fosfati. 

Viene  usato  nei  reattori  nucleari  insieme  ron  a*U.  Quando  un 
eccesso  di  neutroni  colpisce  i nuclei  di  2UTh.  si  forma  '"U, 
combustibile  fìssile  potenziale.  Ih  è altresì  utilizzato  per  la  fab- 
bricazione di  tubi  a vuoto  c reticelle  incandescenti  c come  cata- 
lizzatore di  sintesi  organiche. 

Il  biossido  di  Th  (Th02)  in  sospensione  colloidale  con 
titolo  al  20%  più  il  20%  di  destrano  c lo  0.15%  di  me- 
til-p-idrossibenzoato  (come  antibatterico)  prende  il  nome 
di  Thorotrasfi,  un  eccellente  mezzo  di  contrasto  (per  l'e- 
same del  fegato  e della  milza,  arteriografìe,  visualizzazio- 
ne di  seni  e dotti,  talora  dei  ventricoli  cerebrali),  svilup- 
pato in  Germania  nel  1928-30  e per  chiarezza  di  imma- 
gini forse  ancora  insuperato,  ma  di  cui,  solo  qualche 
anno  dopo  la  commercializzazione,  fu  identificata  la  gra- 
ve pericolosità  per  effetti  tardivi  (v.  sotto),  tanto  che  fu 
definitivamente  ritirato  dall’uso  con  la  fine  della  II  guerra 
mondiale.  Negli  ultimi  30  anni,  la  ricerca  e lo  studio  ac- 
curato con  tecniche  moderne  — autoradiografìe  quantita- 
tive, determinazioni  radio-  e spettrochimiche  — dei  sog- 
getti iniettati  con  Thorotrast*  ancora  sopravviventi  ha 
consentito  di  ottenere  utili  informazioni  circa  un  modello 
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di  esposizione  umana  continua  a radiazioni  (prevalente- 
mente di  tipo,  come  detto,  a)  interessante  anche  in  rap- 
porto a valutazioni  del  carico  possibile  di  radioelcmcnti 
sulla  base  di  quelli  oggi  in  uso.  Il  Thorotrast®,  in  effetti, 
ha  un'emivita  che  si  può  considerare  di  circa  400  anni,  e 
il  decadimento  avvenuto  negli  ormai  quasi  60  anni  passa- 
ti dalla  sua  prima  introduzione  in  terapia  appare  trascu- 
rabile. 

Quasi  tutto  il  Th  iniettato  è stato  ritrovato  nelle  cellule 
reticoloendoteliali  del  fegato  (71-73%),  della  milza 
(7-17%)  c nel  midollo  osseo  (6-10%),  quantità  assai 
minori  nei  polmoni  e nei  surreni  e in  altri  organi  (ini- 
zialmente, come  era  stato  osservato,  il  Th  è piuttosto 
uniformemente  distribuito  nei  vari  organi). 

È stato  interessante  rilevare,  in  pazienti  trattati  almeno 
10  anni  prima  con  Thorotrast®,  come  il  prodotto  si  pre- 
senti, negli  organi  sopra  detti,  come  aggregati  che,  anche 
se  apparentemente  incapsulati,  continuano  la  loro  emit- 
tenza locale  a,  ed  eventualmente  p e sistemica,  per  le 
pur  minime  quantità  di  prodotti  di  decadimento  che  rag- 
giungono il  circolo  e che,  come  il  thoron , vengono  elimi- 
nati con  l'aria  espirata.  Contrariamente  a quanto  inizial- 
mente ritenuto,  lo  scheletro  non  è parso  gran  che  interes- 
sato. e forse  solo  dal  lato  del  midollo  emopoietico;  sol- 
tanto una  piccola  parte  di  232Th  (radiotorio)  e del  pro- 
dotto di  decadimento  mesotorio  (“*Ra)  vi  si  ritrovano. 
L'assorbimento  di  energia  è pari  al  40-100%  di  ciucila 
ricevuta  da  un  paziente  a 0,1  pCi  di  radio,  cioè  un  livello 
permesso. 

£ stata  calcolata  la  dose  media  in  rad/scttimana  cui 
possono  essere  (stati)  esposti  i parenchimi  di  soggetti  che 
hanno  ricevuto  Thorotrast*'  per  un  epatogramma:  fegato 
1-9.  milza  2,5,  midollo  0,3,  polmoni  0,03-4.  In  tali  pa- 
zienti. in  50  anni  il  fegato  può  ricevere  3500  rad.  350  il 
midollo  emopoietico.  Nei  polmoni  remittenza  è dovuta 
soprattutto  a prodotti  volatili  di  decadimento  del  Th, 
quali,  ad  cs.,  il  thoron.  che  si  eliminano  con  l'aria  espira- 
ta. e non  a prodotti  persistenti  in  loco . 

La  patologia  rilevata  in  pazienti  trattati  anche  molti 
anni  addietro  con  Thorotrast*  consiste  in:  atrofia  splcnica 
(gli  effetti  variamente  progressivamente  distruttivi  sul  vi- 
scere comportano  una  riduzione  a 1/5  del  normale  fino 
alla  pressoché  totale  scomparsa:  il  significato  clinico  è 
incerto);  minime  lesioni  osteoclastiche,  soprattutto  dal 
lato  del  midollo  emopoietico,  mielopatie  arigenerative, 
effetti  cancerogeni.  Relativamente  a questi,  a parte  i 
tumori  rilevati  in  loco . in  zone  in  cui  vi  è fuoriuscita 
di  Thorotrast*  dal  vaso,  sono  da  ricordare  le  leucemie 
(senza  particolare  incidenza  di  un  tipo  specifico)  e i tu- 
mori epatici  di  tipo  primitivo,  anatomoistologicamente,  il 
più  delle  volte,  di  origine  mcsodcrmica  (emangioendote- 
liomi  o emangioendoteliosarcomi).  un  tempo  detti  toro- 
trastomi.  Osservati  anche  tumori  multipli  (ad  es..  pan- 
creas e rene). 

Il  tempo  di  incidenza  delle  discrasie  midollari  (anemie 
aplastiche,  leucemie)  è stato  calcolato  in  media  di  12  ± 
7 anni  (scino  state  anche  osservate  latenze  di  20  o più 
anni).  Il  rischio  di  discrasie  ematiche  è risultato,  nei  pa- 
zienti che  hanno  ricevuto  Thorotrast*,  12-16  volte  supe- 
riore rispetto  alla  norma  (rispetto  a un  rischio  6-8  volte 
superiore  per  i pazienti  sottoposti  a irradiazioni  ripetute 
per  spondilite  anchilosante).  Tumori  epatici  si  sono  svi- 
luppati dopo  che  il  fegato  aveva  probabilmente  ricevuto 
almeno  100  rad.  ma  la  loro  incidenza  è stata  piuttosto 
collegata  con  irradiazioni  di  circa  1000  rad. 

Qualora  si  incontrassero  pazienti  iniettati  con  Thoro- 
trast*, viene  consigliato  di  valutare  le  possibilità  di 
una  lobectomia  epatica  qualora  si  riscontri  una  localizza- 


zione particolarmente  evidente  in  un  settore  asportabile 
del  viscere. 
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Definizione 

La  tosse  è un  atto  respiratorio  complesso  abitualmente 
destinato  a rimuovere  dall’albero  tracheobronchiale  ma- 
teriale qualitativamente  e/o  quantitativamente  abnorme 
prodottosi  in  loco  (secrezioni,  essudati)  oppure,  più  di 
rado,  accidentalmente  inalato.  Si  tratta  di  un  fenomeno 
di  natura  tipicamente  riflessa,  che  può  essere  però  modu- 
lato o del  tutto  comandato  dalla  volontà.  Integra  oppor- 
tunamente i normali  meccanismi  di  clearance  tracheo- 
bronchialc  quando  questi,  per  anomalie  delle  secrezioni 
bronchiali  e/o  compromissione  dell’apparato  ciliare,  di- 
ventano insufficienti. 

Fisiopatologia 

Fasi  della  tosse 

Dal  punto  di  vista  mcccanicoventilatorio,  il  riflesso  della 
t.  si  sviluppa  in  3 fasi:  inspiratori,  compressiva  ed  espul- 
siva. 

Fase  inspiratoria.  - La  glottide  si  apre  ampiamente  per 
contrazione  dei  muscoli  abduttori  delle  cartilagini  arite- 
noidee,  in  modo  da  offrire  scarsa  resistenza  al  passaggio 
dell'aria  che  viene  rapidamente  inalata  per  la  contempo- 
ranea entrata  in  azione  dei  muscoli  inspiratori  (diafram- 
ma in  particolare).  Aumenta,  di  conseguenza,  il  volume  e 
il  ritorno  elastico  dei  polmoni. 

Fase  compressiva.  - La  glottide  si  chiude  e i muscoli 
espiratori  toracoaddominali  si  contraggono  determinando 
un  rapido  e notevole  aumento  della  pressione  intratoraci- 
ca (di  solito  50-100  mmHg,  che  possono  essere  ampia- 
mente superati).  Aumenta  contemporaneamente  anche  la 
pressione  intraddominalc  per  la  persistente  contrazione 
del  diaframma  e degli  intercostali  interni.  La  chiusura 
della  glottide,  per  quanto  importante,  non  è essenziale  ai 
fini  di  una  t.  efficace,  come  dimostra  il  fatto  che  questa  è 
possibile  anche  nei  soggetti  laringcctomizzati  portatori  di 
stoma  tracheale. 

Fase  espulsiva.  - I-a  glottide  si  apre  e l'aria  esce  esplo- 
sivamente a forte  velocità  (sono  state  registrate  velocità 
prossime  a 12  m/scc)  mettendo  in  vibrazione  le  corde 
vocali  e la  mucosa  della  parete  posteriore  della  laringe. 

Tali  vibrazioni  sono  responsabili  dei  fenomeni  sonori 
che  accompagnano  il  colpo  di  t.  e provvedono  a staccare 
eventuali  secrezioni  adese  alle  pareti  laringee. 
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Fattori  che  condizionano  l'efficacia  espulsati  della  tosse 
I fattori  che  regolano  l'efficacia  espulsiva  della  t.  vono  in  buona 
parte  sovrapponibili  a quelli  che  governano  i massimi  flussi  espi- 
ratori in  corrispondenza  dei  volumi  polmonari  al  di  sotto  del 
75%  della  capacità  vitale.  A questi  volumi,  a differenza  di  quan- 
to avviene  a volumi  più  alti,  una  volta  raggiunto  un  certo  valore, 
il  flusso  alla  bocca  (V)  non  aumenta  ulteriormente  anche  se  si 
incrementa  lo  sforzo  espiratorio.  Ciò  si  spiega  col  fatto  che,  ol- 
tre un  certo  limite,  un  ulteriore  aumento  della  pressione  pleurica 
promossa  dall'incremento  dell'energia  contrattile  dei  muscoli 
espiratori  fa  salire,  si.  la  pressione  di  spinta  alveolare,  ma.  allo 
stesso  tempo,  tende  a comprimere  le  vie  aeree.  Sicché,  per  un 
certo  tratto  (a  livello  tracheale  ad  alti  volumi,  a livello  dei  bron- 
chi lobati  e segmentari  man  mano  che  i polmoni  si  svuotano),  il 
loro  calibro  si  riduce  c questo  restringimento  dinamico  crea  un 
aumento  di  resistenza  contro  il  quale  viene  dissipato  tutto  il  sur- 
plus di  pressione  alveolare  A questo  punto  i fattori  in  fioco 
Uniscono  per  essere  i seguenti: 


dove  Pst  è il  potere  di  retrazione  elastica  polmonare.  Ptm*  è 
espressione  della  collassabilità  del  tratto  compresso.  RS  è la  re- 
sistenza delle  vie  aeree  a monte  di  esso.  Da  questa  equazione  si 
deduce  agevolmente  che  la  capacità  di  dcarancc  del  colpo  di  t.  è 
tanto  maggiore  quanto  più  elevato  è il  ritorno  elastico  polmona- 
re (e  quindi  il  volume  di  riempimento  polmonare),  quanto  mi- 
nore è la  comprcssihilità  delle  vie  aeree  centrali  c quanto  più 
bassa  è la  resistenza  delle  vie  aeree  distali,  Ne  consegue  che  tut- 
te quelle  condizioni  patologiche  che  compromettono  le  proprietà 
clastiche  polmonari  (enfisema),  che  riducono  il  calibro  delle  vie 
aeree  distali  (bronchite,  asma)  c la  resistenza  alla  deformazione 
di  quelle  centrali,  o che  semplicemente  impediscono  un  buon 
riempimento  polmonare  (affezioni  dolorose  toracoaddommali) 
finiscono  per  rendere  meno  efficace  il  meccanismo  espulsivo  del- 
la t.  A prima  vista,  non  sembrerebbe  avere  molta  importanza 
l'efficienza  contrattile  dei  muscoli  espiratori:  ma  non  è esatta- 
mente così  La  compressione  dinamica  delle  vie  aeree  stabilizza  i 
massimi  flussi  espiratori,  ma  fa  aumentare  notevolmente  nel 
tratto  compresso  la  velocità  lineare  dell'aria , la  cui  energia  cine- 
tica, c con  essa  la  capacità  depuratncc,  aumentano  marcatamen- 
te. Inoltre,  man  mano  che  il  polmone  si  svuota,  come  quando 
diversi  colpi  di  t.  si  susseguono  senza  interruzioni  inspiratone,  la 
compressione  dinamica  guadagna  segmenti  bronchiali  sempre 
più  periferici  che  possono  cosi  più  agevolmente  c sequenzial- 
mente liberarsi  del  materiale  che  le  ingombra.  Anche  l'efficienza 
dei  muscoli  espiratori  diventa  quindi  un  fattore  importante  ai 
fini  del  meccanismo  espulsivo  c tutte  le  affezioni  neuromuscolari 
che  la  compromettono  finiscono  per  menomarlo. 

Non  vanno  trascurati,  inoltre,  i muscoli  inspiratori  in  quanto 
da  loro  dipende  il  grado  di  riempimento  del  polmone  c quindi, 
entro  certi  limiti,  il  suo  ritorno  elastico. 

Punti  di  partenza  degli  stimoli  tussigeni 
La  dislocazione  dei  recettori  in  grado,  sotto  adeguata 
stimolazione,  di  evocare  reazioni  tussigenc  è indicata  nel- 
la ftg.  1,  unitamente  ai  nervi  responsabili  della  trasmis- 
sione degli  impulsi  nervosi  ai  centri  della  t. 

È evidente  che  quando  sono  in  causa  i recettori  della 
membrana  timpanica,  dei  seni  paranasali,  del  pericardio, 
del  faringe,  dello  stomaco,  del  diaframma  e della  pleura, 
la  t.  è del  tutto  afinalistica  e non  fa  altro  che  arrecare  di- 
sturbi al  paziente.  Ma  queste  t.  sono  rare,  come  rare 
sono  quelle  di  pura  natura  psicogena.  Vanno  comunque 
tenute  presenti,  in  modo  da  poterle  all’occorrenza  identi- 
ficare e trattare  adeguatamente. 

Le  t.  di  gran  lunga  più  frequenti  sono  quelle  che  origi- 
nano dall’albero  respiratorio.  I recettori  della  t.  sono  fo- 
calizzati prevalentemente  nella  trachea  (carena)  e nei 
grossi  bronchi  (biforcazioni)  in  sede  intracpitclialc.  Ri- 
spondono a una  serie  eterogenea  di  stimoli:  fisici  (aria 
fredda),  chimici  (ammoniaca,  ac.  citrico,  ac.  acetico, 
istamina,  acetilcolina.  prostaglandina  Fi,,  anidride  solfo- 
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rosa),  meccanici.  Non  rispondono  invece  alla  metacolina 
e ai  leucotrieni  C4  e D4.  Contrariamente  a quanto  si  pen- 
sava fino  a non  molto  tempo  fa.  presentano  caratteristi- 
che funzionali  (la  loro  definizione  morfologica  è ancora 
insufficiente)  diverse  da  quelle  dei  recettori  irritativi  re- 
sponsabili delle  reazioni  broncostatiche  riflesse.  Infatti,  se 
si  somministra  un  agente  irritante  c si  registrano  contem- 
poraneamente la  risposta  tussigena  e quella  spasmogena, 
si  osserva  che,  persistendo  lo  stimolo,  la  prima  tende  in 
breve  ad  attenuarsi  fino  a scomparire  mentre  la  seconda 
si  intensifica.  L’aerosol  di  anestetico  locale  previene  la  !.. 
ma  non  il  broncospasmo;  l'opposto,  almeno  con  determi- 
nati stimoli  (nebbia  ultrasonica),  si  verifica  col  disodio- 
cromoglicato.  Vi  sono  poi  soggetti  (normali)  che  tossi- 
scono violentemente  in  risposta  a determinati  stimoli  irri- 
tativi senza  manifestare  ostruzione  bronchiale  e altri 
(asmatici)  che  hanno  un  comportamento  diametralmente 
opposto. 

Da  questi  recettori  a rapido  adattamento  gli  impulsi 
vengono  trasmessi  attraverso  le  fibre  mieliniche  afferenti 
vagali  ai  centri  bulbari  della  t.  (mal  definite  sul  piano 
morfologico  c topografico)  per  poi  essere  rimandati  agli 
effettori  muscolari  attraverso  il  vago,  il  frenico  c gli  altri 
nervi  motori  spinali.  I centri  nervosi  superiori  possono 
controllare  notevolmente  l'intensità  delle  secrezioni  lussi- 
gene  riflesse,  a differenza  di  quanto  invece  accade  con  le 
reazioni  broncospastiche,  scarsamente  sensibili  a tale  tipo 
di  modulazione. 

Clinica 

Il  maggior  responsabile  delle  t.  croniche  è il  fumo  di 
tabacco . non  tanto  per  la  sua  azione  tussigena  diretta, 
che  tende  ad  esaurirsi  rapidamente  con  la  persistenza  del- 
lo stimolo,  quanto  perché  favorisce  l'impianto  di  proces- 
si flogistico-ipersecretivi  e degenerativi  broncopolmonari. 
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L'inquinamento  atmosferico  è senz’altro  meno  importan- 
te. a meno  che  non  si  tratti  di  particolari  esposizioni  in 
ambiente  lavorativo  che  agiscono  in  senso  bronchitico- 
fibrosantc  o asmogeno. 

La  t.  è un  disturbo  quasi  costante  in  quasi  tutte  le  for- 
me asmatiche  clinicamente  attive.  In  alcuni  casi  può  addi- 
rittura essere  il  sintomo  dominante.  Sono  allora  possibili 
erronee  interpretazioni  cui  conseguono  trattamenti  ina- 
deguati. 

Per  quanto  concerne  le  forme  neoplastiche,  risultano 
particolarmente  tussigeni  i carcinomi  delle  vie  aeree  cen- 
trali, mentre  le  forme  periferiche  possono  decorrere  in 
maniera  del  tutto  asintomatica. 

Sono  tussigene  le  compressioni  estrinseche  della  trachea 
e dei  grossi  bronchi  da  parte  di  masse  mediastiniche  e 
polmonari. 

La  t.  è frequente  nelle  gravi  sindromi  restrittive  secon- 
darie a fibrosi  polmonare.  L’abnorme  trazione  delle  pare- 
ti bronchiali  da  parte  del  parenchima  fìbrosato  svolge,  in 
questi  casi,  un  ruolo  determinante. 

Una  sintomatologia  tussigena  transitoria  accompagna 
quasi  costantemente  le  tracheobronchiti  acute  e subacute 
infettive . Particolare  importanza  da  questo  punto  di  vista 
ha  la  pertosse  sia  per  l'intensità  degli  accessi  di  t.  che  per 
la  loro  persistenza  (l’ipcrrcattività  può  durare  svariati 
mesi). 

Frequente  causa  di  t.  persistente  era  in  passato  la  tbc , 
in  particolare  quella  che  direttamente  o indirettamente 
coinvolgeva  la  trachea  c i grossi  bronchi. 

Una  t.  cronica  di  difficile  interpretazione  è quella  da 
aspirazione  in  soggetti  con  reflusso  gastroesofageo. 

Le  affezioni  cardiocircolatorie  possono  risultare  tussi- 
gene in  varie  circostanze  attraverso  meccanismi  diversi 
(edema  polmonare,  aneurismi  compressivi  dell’aorta . di- 
latazione dell’atrio  sinistro,  pericarditi). 

Lo  scolo  retronasale  in  pazienti  affetti  da  rinosinusite 
cronica  è ritenuta  la  causa  di  gran  lunga  più  frequente 
delle  t.  persistenti  nei  non  fumatori.  Eccezionalmente  una 
sindrome  tussigena  può  essere  sostenuta  da  affezioni  che 
stimolano  direttamente  le  fibre  afferenti  vagali  (neurilem- 
momi  del  vago  al  collo,  osteofiti  della  colonna  cervicale, 
aneurismi  dell’arteria  palatina  ascendente). 

Diagnosi 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  l’anamnesi  e l’esame  obiet- 
tivo, eventualmente  corredati  da  uno  studio  radiologico 
del  torace  e da  un  esame  della  funzione  vcntilatoria 
associato  a prove  di  reversibilità  c/o  di  induzione  del- 
l’ostruzione. rispettivamente  con  agenti  broncospasmolitici 
((^-stimolanti.  antimuscarinici,  teofillinici)  e spasmogeni 
(metacolina.  lcucotrienc  C4  e D4)  o spasmogeno-tussi ge- 
ni (acclilcolina,  istamina,  ac.  citrico,  prostaglandina  F**, 
nebbia  ultrasonica  di  HUO,  anidride  solforosa),  consente 
di  risolvere  il  quesito  diagnostico. 

L'accurato  interrogatorio  del  paziente  permette,  fra 
l’altro,  di  fissare  le  principali  caratteristiche  della  t.:  a)  la 
modalità  di  comparsa  (improvvisa,  come  avviene  in  se- 
guito a inalazione  di  gas  irritanti  o di  corpi  estranei;  op- 
pure insidiosa  come  nella  bronchite  cronica);  b)  la  dura- 
ta; c)  la  quantità  di  espettorato  cui  dà  esito;  d)  il  ritmo 
giornaliero. 

La  t.  da  fumo  è prevalentemente  mattutina  e attira 
scarsamente  l’attenzione  del  fumatore,  che  la  considera 
quasi  un  fatto  naturale;  la  t.  parossistica  notturna  è fre- 
quente negli  asmatici,  ma  può  anche  essere  espressione 
di  insufficienza  acuta  ventricolare  sinistra  c di  reflusso 
gastroesofageo.  Di  notte  scompare,  invece,  la  t.  psico- 
gena. Una  modifica/ione  dei  caratteri  della  t.  in  un 


bronchitico  cronico  giustifica  il  sospetto  di  carcinoma 
broncogcno. 

A parte  va  considerata  la  t.  del  lattante,  anche  per  le 
peculiari  condizioni  che  possono  determinarla  (infezioni 
congenite,  mucoviscidosi,  fìstole  esofagotracheali). 

Alla  conclusione  dcirintcrrogatorio,  prima  di  passare 
airesame  fisico,  è bene  far  tossire  il  paziente  se  già  non 
lo  ha  fatto  spontaneamente.  Serve  a caratterizzare  meglio 
la  t.  da  un  punto  di  vista  acustico  (t.  afona,  latrante  o 
canina,  belante  o caprina,  bitonale,  sono  le  varietà  classi- 
camente menzionate  in  tutti  i testi  di  semeiotica). 

L'esame  obicttivo  accurato  riguarderà  in  particolar 
modo,  oltre  che  il  torace,  quei  distretti  da  cui  può  avere 
origine  la  sintomatologia  tussigena  (naso,  seni  paranasali, 
orecchio,  gola). 

Al  minimo  dubbio  c bene  procedere  allo  studio  radio- 
logico del  torace  e,  in  caso  di  positività  (cancro  bronco- 
polmonare,  addensamenti  di  natura  infettiva,  adenopatie 
ilomediastiniche,  pneumopatie  interstiziali,  pleuriti),  ese- 
guire tutti  gli  accertamenti  necessari  a definire  la  natura  c 
l’estensione  del  processo  (esame  dcll'cspcttordto,  fibro- 
scopia  con  eventuali  prelievi  bioptici,  biopsie  polmonari, 
mediastinoscopia,  etc  ).  In  caso  di  negatività,  le  affezioni 
tussigene  più  probabili  sono  la  bronchite  cronica  c l’asma 
bronchiale.  Utili  sussidi  diagnostici  sono  allora  i test  cu- 
tanei (con  eventuale  dosaggio  delle  IgE  specifiche)  e le 
prove  di  stimolazione  bronchiale  specifica  e aspecifica. 

Terapia 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  la  terapia  della  t.  si  identifi- 
ca con  quella  dell'affezione  che  la  sostiene.  Nei  fumatori 
può  bastare  semplicemente  sospendere  il  fumo.  Nell’asma 
1 broncodilatatori  ((^-stimolanti  per  via  inalatoria  in  par- 
ticolare), associati  eventualmente  al  disodiocromoglicato 
e agli  steroidi,  sortiscono  in  genere  effetti  rapidi  e bril- 
lanti. Nello  scolo  rctronasalc  da  cause  non  allergiche 
sono  stati  ottenuti  buoni  risultati  con  un  trattamento  a 
base  di  antibiotici  a largo  spettro,  antistaminici  e,  per 
brevi  periodi,  vasocostrittori  nasali.  Nelle  affezioni  pol- 
monari a carattere  fibrosantc  l’unica  effettiva  risorsa  te- 
rapeutica, quando  si  tratti  di  forme  responsive,  è rappre- 
sentata in  genere  dai  cortisonici.  Ancor  più  ridotte  sono 
le  possibilità  terapeutiche  nel  cancro  broncopolmonarc 
inoperabile.  Può  indurre  un  certo  temporaneo  beneficio 
la  chemioterapia  eventualmente  associata  a terapia  ra- 
diante. La  laserterapia  ha  effetti  risolutivi  nelle  forme 
prolifcrativc  endobronchiali  a carattere  benigno;  è an- 
che giustificata  a scopo  palliativo  in  quelle  a carattere 
maligno. 

L'impiego  di  chcmioantibiotici  eventualmente  associati 
a corticosteroidi  e broncodilatatori  offre  ampie  possibilità 
terapeutiche  in  una  vasta  gamma  di  broncopneumopatie 
infettive  (virali  escluse),  che  va  dalle  banali  riacutizzazio- 
ni bronchitichc  alla  tbc. 

Quando,  però,  non  sia  possibile  eliminarne  o neutraliz- 
zarne le  cause,  oppure  quando  esse  sfuggano  alle  indagini 
più  approfondite,  è giustificato  un  trattamento  sintomati- 
co della  t.  Questo  si  impone,  poi,  quando  l'attività  degli 
altri  rimedi  sia  insufficiente  o poco  tempestiva  e l’intensi- 
tà e la  frequenza  degli  accessi  tussigeni  sia  tale  da  arreca- 
re notevole  disturbo  al  paziente  interferendo  con  le  sue 
normali  attività  c col  riposo  notturno,  o addirittura  espo- 
nendolo al  rischio  di  complicazioni  (rottura  dei  retti  ad- 
dominali, fratture  costali,  pneumomediastino,  crisi  sinco- 
pali, cedimento  di  ferite  chirurgiche). 

Classici  esempi  di  situazioni  in  cui  è necessaria  una 
sedazione  sintomatica  della  t.  sono  il  cancro  broncopol- 
monare intrattabile  c la  pertosse. 
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I.a  lista  dei  composti  etichettati  come  antitussivi,  o 
bechici,  è lunghissima  e ricca  purtroppo  di  preparati 
inefficaci.  Ad  accrescere  ulteriormente  la  confusione 
concorrono  le  associazioni,  costituite  abitualmente  da: 
un  sedativo  centrale  della  t.,  un  antistaminico,  un  muco- 
litico e un  vasocostrittore.  I dosaggi  dei  vari  ingredienti 
sono  tenuti  volutamente  bassi  nella  presunzione,  pura- 
mente immaginaria,  di  effetti,  se  non  sinergici,  addi- 
tivi: col  risultato  che  anche  le  sostanze  attive  sono  mes- 
se in  condizioni  di  non  poter  agire.  Il  ricorso  a questo 
tipo  di  preparati  dovrebbe  essere  evitato.  La  decisione 
di  sedare  la  t.  in  via  puramente  sintomatica  deve  esse- 
re ponderata  attentamente,  ma  una  volta  che  la  si  è 
presa,  farmaci  e dosi  devono  essere  scelti  in  maniera 
appropriata. 

Un  certo  interesse  al  riguardo  potrebbero  rivestire  gli  studi  di 
farmacologia  clinica  basati  sull'inibizione  di  test  di  induzione  della 
tosse  (con  ac.  citrico,  istamina,  metacolina.  etc.).  La  valutazione 
di  tali  test  richiede  tuttavia  una  scrupolosa  metodologia  anche  in 
relazione  alla  loro  possibile  variabilità  spontanea. 

L'attività  degli  antitussivi  è essenzialmente  riconducibile 
a 2 meccanismi:  attenuazione  della  responsività  dei  recet- 
tori periferici,  sedazione  dei  centri  della  t.  Col  primo  mec- 
canismo agiscono  gli  anestetici  locali  (lidocaina,  tetracai- 
na),  abitualmente  utilizzati  per  abolire  la  reattività  tussi- 
gena  nelle  manovre  endoscopie!)*  bronchiali;  col  secondo, 
gli  alcaloidi  dell'oppio,  e in  particolare  i derivati  fenantre- 
nici.  Codeina,  idrocodonc  c idromorfonc  sono  i più  comu- 
ni, oltre  che  i più  attivi,  ma  vanno  usati  con  molta  ocula- 
tezza perché  possono  dare  luogo  a fenomeni  di  dipenden- 
za, che,  invece,  non  si  verificano  col  destrometorfano 
(dcstroisomcro  della  codeina),  col  levopropossifene  (strut- 
turalmente analogo  al  metadone)  e con  la  noscapina  (de- 
rivato benzilisochinolinico  dell’oppio).  Con  un  meccani- 
smo combinato  (anestetico  periferico,  sedativo  centrale) 
agiscono  diversi  altri  farmaci  non  stupefacenti  (benzonato, 
caramifene,  carbetapentano,  clofedianolo,  etc.),  la  cui 
efficacia  non  è però  in  genere  sufficientemente  comprova- 
ta da  studi  controllati.  Per  ulteriori  notizie  su  questi  far- 
maci si  rimanda  alla  voce  bechici. 
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SEBASTIANO  BIANCO 

TOSSICODIPENDENZA 

f.  pharmacodépendence.  - i.  drug  dependence.  - t.  Dro- 
gen-Abhàngigkeit.  - s.  toxicodependencia. 

Questo  termine,  a partire  dal  1969,  viene  preferito  a 
quello  di  tossicomanie  (v.).  In  quell'anno  l’OMS  aveva 
messo  ordine  in  una  sempre  più  complicata  nomenclatura 
che  descriveva  l'abuso  di  farmaci  psicotropi  a scopo  non 
terapeutico.  Aveva  consigliato  di  abrogare  termini  come 
«abitudine»,  «assuefazione»,  consigliando  quello  di  di- 
pendenza che  venne  cosi  definito:  «uno  stato  psichico  e 
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talvolta  anche  fìsico  risultante  dall'interazione  tra  un  or- 
ganismo vivente  e una  sostanza,  che  si  caratterizza  per 
modificazioni  comportamentali  e altre  reazioni  che  inclu- 
dono sempre  la  necessità  (compulsione)  ad  assumere  la 
sostanza  per  ottenere  gli  effetti  psichici  o per  evitare  la 
sindrome  da  astinenza».  Da  allora  tutti  i Paesi  hanno 
adottato  i termini  tossicodipendenza  e farmacodipendenza 
(v.).  In  questo  modo  perse  di  significato  il  suffisso  -mania 
il  cui  uso  proprio  è in  campo  psichiatrico. 

Infatti,  la  mania  è parte  dei  disturbi  affettivi  (centrati,  appun- 
to, sulla  mania  e sulla  depressione  che  talora  sono  in  successione 
c quindi  diventano  episodio  maniacale  ed  episodio  depressivo  di 
una  sindrome  bipolare).  L'episodio  maniacale  è caratterizzato, 
secondo  il  Diagnostic  and  Statistica!  M armai  of  Mental  Disorders 
(D.S.M.  Ili),  dell’ American  Psychiatric  Association,  Washing- 
ton, D.  C.,  1980,  da  umore  elevato  espansivo  o irritabile,  au- 
mento dell'attività,  maggiore  loquacità,  fuga  delle  idee,  stima  di 
sé  ipertrofica,  diminuito  bisogno  di  sonno,  facile  distraibihtà. 

Questo  insieme  sintomatologico  non  corrisponde  a nessuno 
dei  comportamenti  che  caratterizzano  gli  abusi  di  farmaci  psico- 
tropi. Mania  esprime  una  concezione  storica  che  legava  l'abuso 
di  sostanze  psicotropc  esclusivamente  alla  psichiatria. 

V.  FARMACODIPENDENZA  (VI,  814);  TOSSICOMANIE,  Con  il 
relativo  quadro  sistematico. 
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TOSSICOLOGIA 

Generalità 

La  tossicologia  è la  scienza  che  studia  le  proprietà  fisico- 
chimiche,  gli  effetti  e il  meccanismo  di  azione  di  quelle 
sostanze  chimiche,  endogene  ed  esogene,  capaci,  in  pre- 
cise condizioni  e circostanze,  di  intcrrcagire  e danneggia- 
re in  maniera  reversibile  e/o  irreversibile  gli  organismi 
viventi.  Le  alterazioni  funzionali  od  organiche  che  si 
manifestano  negli  organismi  viventi  a seguito  delle  azioni 
«squilibranti»  delle  sostanze  chimiche  prendono  il  nome 
di  avvelenamento  (v.  avvelenamenti)  o intossicazione  (v.) 
c il  loro  riconoscimento  è dominio  culturale  della  t. 

Il  concetto  di  veleno  o tossico,  relativamente  a una 
sostanza  chimica,  non  è però  un  concetto  statico,  bensì 
dinamico,  in  quanto,  dipendendo  dalle  circostanze  in  cui 
la  sostanza  chimica  esplica  i suoi  effetti,  non  esiste  una 
linea  netta  di  demarcazione  tra  tossicità  e innocuità. 

Paracelso,  nel  '500,  identificava  nella  dose  (dosis  sola 
facit  venenum)  il  momento  del  trapasso  da  innocuità  a 
tossicità;  oggi,  più  modernamente,  la  dose  viene  ritenuta 
solo  una  variabile,  anche  se  sicuramente  la  più  importan- 
te, tra  quelle  condizionanti  e determinanti  l'effetto  tossi- 
co: variabili  rappresentate  dai  processi  di  assorbimento, 
distribuzione,  metabolizzazione  e dalle  interazioni  tra 
agente  tossico  e siti  recettoriali  presenti  negli  organismi 
viventi. 
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La  t.  studia  anche  l'identificazione  e la  quantificazione 
delle  sostanze  tossiche  nell'ambiente  (aria,  acqua,  suolo), 
negli  alimenti  e negli  organismi  viventi,  studia  i procedi- 
menti terapeutici  atti  a combattere  le  intossicazioni  che  si 
possono  presentare  negli  animali  superiori,  uomo  com- 
preso. nonché  l’identificazione,  la  terapia  e la  prevenzio- 
ne delle  forme  di  abuso  di  medicamenti  o altre  sostanze 
farmacologicamente  attive  (tossicomanie). 

La  t.  è quindi  una  scienza  a carattere  interdisciplinare, 
ancora  in  rapida  evoluzione,  c quindi  necessita,  giorno 
per  giorno,  di  precisazioni  e puntualizzazioni  per  definire 
i suoi  lineamenti  e i suoi  comprensori. 

Nel  passato  era  di  primaria  importanza  la  t.  degli  avve- 
lenamenti, accidentali  o criminali,  provocati  dai  classici 
veleni  di  un  tempo;  oggi  è di  maggiore  importanza  la  t. 
delle  sostanze  chimiche  presenti  nell'ambiente  in  cui  vi- 
viamo, presenza  dovuta  allo  sviluppo  industriale  c tecno- 
logico, al  l'urbanizzazione,  allo  sviluppo  della  motorizza- 
zione, all’uso  di  diverse  fonti  energetiche. 

Ogni  anno  un  grande  numero  di  nuove  molecole,  non 
presenti  in  natura,  generalmente  definite  xenobiotici , vie- 
ne sintetizzato  dall'industria  chimica  e.  diffondendosi  nel- 
l'ambiente, può  rappresentare  un  fattore  di  rischio  im- 
mediato e potenziale  nei  riguardi  della  salute  dell’uomo  e 
della  qualità  dell'ambiente  stesso. 

La  possibilità  di  inquinamento  ambientale  si  è espressa 
già  in  episodi  anche  impressionanti  di  intossicazioni  collet- 
tive: Londra  (1952,  ossidi  di  solfo  e particolari);  Minama- 
ta (1956,  metilmercurio,  nei  pesci);  Iraq  (1972,  mctilmcr- 
curio  nel  grano);  Scveso  (1976,  diossina);  Bophal  (1985, 
mctilisocianato). 

La  t.  può  essere  suddivisa  in:  t.  ambientale  ed  ecotossi- 
cologia  (prodotti  chimici  industriali  e di  uso  domestico, 
pesticidi,  insetticidi,  prodotti  di  rifiuto  della  combustione 
do  derivanti  da  fonti  energetiche,  radionuclidi);  t.  so- 
cioeconomica (prodotti  farmaceutici,  alimenti  e additivi 
alimentari,  cosmetici,  sostanze  che  inducono  farmacodi- 
pendenza); t.  forense  (v.  sotto).  Base  comune  di  queste 
suddivisioni  è però:  a)  la  determinazione,  su  animali  da 
laboratorio,  su  microrganismi  o colture  cellulari,  o su 
microecosistemi,  del  potenziale  tossico  di  una  sostanza 
chimica  e b)  l'accertamento  del  verificarsi  di  danni  al- 
l'uomo o all'ambiente  nella  sua  globalità. 

Definizione  e valutazione  del  potenziale  tossico 

L'identificazione  della  «potenzialità  tossica  » di  una  so- 
stanza chimica,  vale  a dire  della  sua  capacità  di  esplicare 
un  danno  sugli  organismi  viventi  in  rapporto  al  tipo  e 
alla  durata  di  esposizione  e in  rapporto  alla  concentra- 
zione (nell'organismo  vivente  o nell'ambiente),  è di  fon- 
damentale importanza  (sia  per  i prodotti  di  diretto  uti- 
lizzo da  parte  dell’uomo,  sia  dei  composti  non  di  diretto 
utilizzo,  ma  che  si  disperdono  nell'ambiente),  al  fine  del- 
la definizione  di  pericolosità  per  l'uomo  c per  l'ambien- 
te. Il  concetto  di  tossicità  e quello  di  pericolosità  non 
sono  sinonimi:  sostanze  con  alta  tossicità  possono  risul- 
tare poco  pericolose,  vale  a dire  meno  dannose  di  altre 
relativamente  innocue.  La  pericolosità  di  un  composto 
chimico  risulta  infatti  determinata  da  alcune  variabili, 
quali  le  modalità  d'impiego,  le  caratteristiche  fisicochi- 
miche condizionanti  (quando  trattasi  di  un  inquinante 
ambientale  a larga  diffusione)  persistenza,  diffusione  e 
grado  di  dispersi bilità  nell'ambiente,  e infine  il  substrato 
biologico  od  organo  bersaglio*  interessato. 

La  potenzialità  tossica  di  una  sostanza  chimica,  endo- 
gena o esogena,  assume  quindi  preciso  significato,  ai  fini 
della  definizione  di  pericolosità,  quando  sia  integrata: 


a)  da  studi  relativi  alle  proprietà  fisicochimiche  della 
sostanza  e alle  vie  di  assorbimento; 

b)  da  studi  condotti  sugli  organismi  viventi  relativi  alla 
cinetica  e al  metabolismo; 

c)  da  studi  (per  gli  xenobiotici  di  diretto  e indiretto  uti- 
lizzo da  parte  dell'uomo)  sulla  circolazione  e destino 
ambientale,  su  eventuali  fenomeni  di  accumulo,  nonché 
sugli  effetti  indotti  nei  vari  ecosistemi. 

In  definitiva,  alla  t.  viene  oggi  richiesto,  con  sempre 
maggiore  insistenza,  di  esprimere  un  giudizio  globale  e 
completo  sulla  sicurezza  di  uno  xenobiotico  (farmaco, 
pesticida,  additivo  alimentare,  sostanze  chimiche  indu- 
striali, etc.),  cioè  un  giudizio  non  più  limitato  all'uomo, 
ma  all’uomo  c all'ambiente  che  lo  circonda. 

La  t.  definisce  la  potenzialità  tossica  di  uno  xenobiotico 
sulla  base  di  test  di  tossicità  di  tipo  acuto  e a medio  e 
lungo  termine,  di  prove  di  mutagenesi.  carcinogcnesi  e 
teratogcncsi.  nonché  sulla  base  di  particolari  e specifici 
test  di  attività  biologica. 

La  necessità  sia  di  test  di  tossicità  acuta  che  di  test  di 
tossicità  a lungo  termine  o cronica  nasce  dalla  constata- 
zione, verificata  anche  nell'uomo,  che  il  prodotto;  tempo 
(durata)  di  somministrazione  per  livello  di  dose  non  for- 
nisce risultati  costanti.  I risultati  che  si  ottengono  con 
l'impiego  di  test  di  tossicità  acuta  possono  risultare  diffe- 
renti dai  risultati  ottenibili  con  prove  a lungo  termine, 
indicando  cosi  che  cambiando  le  modalità  di  sommini- 
strazione (ad  es.,  minor  dose  per  più  lunghi  periodi  di 
somministrazione)  vengono  in  alcuni  casi  a essere  interes- 
sati altri  apparati  od  organi. 

I test  di  tossicità  acuta  si  basano  su  somministrazioni 
singole  ad  animali  di  laboratorio  della  sostanza  in  esame, 
in  dosi  crescenti,  e sulla  registrazione  del  quadro  sinto- 
matologico  e della  percentuale  di  letalità  che  si  verifica  a 
ogni  livello  di  dose  fino  al  raggiungimento  del  valore  del 
100%.  Da  tali  test  si  possono  spesso  evidenziare  i princi- 
pali apparati  interessati  dall'azione  tossica  della  sostanza 
(sulla  base  del  quadro  sintomatologico  e comportamenta- 
le) e si  può  determinare  la  dose  o la  concentrazione  leta- 
le 50  (DLffi  o CLso) 

Tale  dose  può  essere  definita  come  la  migliore  stima,  sulla 
base  di  calcoli  statistici,  della  quantità  di  sostanza  che.  per  singo- 
la somministrazione,  è capace  di  indurre  la  morte  nel  50%  degli 
animali  trattati. 

I dati  statistici  che  accompagnano  il  valore  di  DL<*)  (i  limiti 
fiduciali.  ovvero  i limiti  entro  cui.  con  la  probabilità  del  95%. 
può  variare  iJ  valore  di  DL*»  ripetendo,  nelle  stesse  condizioni 
sperimentali,  il  test),  pur  essendo  di  particolare  rilievo  scientifi- 
co. non  sono  in  grado  di  accreditarne  in  maggior  misura  il  signi- 
ficato, che  è essenzialmente  di  natura  probabilistica. 

Per  uno  stesso  xenobiotico  diversi  possono  ovviamente  essere 
i valori  di  DL»,  in  rapporto,  cioè,  alla  via  di  somministrazione 
impiegata:  orale,  intramuscolare,  endoperitoncale.  cutanea  o 
inalatoria. 

Nel  caso  della  via  inalatoria.  si  può  determinare  sia  la  CL-w 
(concentrazione  letale  50)  in  rapporto  a un  determinato  tempo 
di  esposizione  (di  norma  4 h).  sia  la  Tl.w  (tempo  letale  50)  in 
rapporto  a una  determinata  concentrazione. 

Sulla  base  dei  valori  di  Dl-v,  do  di  CL».  sono  state  for- 
mulate delle  classificazioni  di  pericolosità,  classificazioni  mol- 
to diffuse,  ma  poco  significative,  in  quanto  soltanto  valide 
come  discriminanti  del  range  di  tossicità  acuta  di  una  sostanza 
chimica 

Le  prove  di  tossicità  a medio  e lungo  termine  condotte 
su  animali  da  laboratorio,  ai  fini  dell'accertamento  della 
sicurezza  per  l'uomo  di  determinati  composti  chimici, 
derivano  il  loro  interesse  dall'esigenza  di  conoscere  sia  gli 
effetti  tossici  legati  all'accumulo  parziale  o totale  della 
sostanza  (in  questo  caso  il  quadro  di  danno  tossico  po- 
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Irebbe  risultare  pressoché  sovrapponibile  a quello  evi- 
denziato nei  test  di  tossicità  acuta),  sia  gli  effetti  tossici 
derivanti  da  ripetute  e minime  lesioni  su  determinati  or- 
gani bersaglio  degli  animali  in  esperimento  (in  questo 
caso  gli  effetti  tossici  possono  risultare  diversi  da  quelli 
derivanti  da  esposizione  acuta). 

Per  l'attuazione  di  prove  di  tossicità  a lungo  termine 
aventi  come  obiettivo  la  protezione  deU'habitat,  la  t.  di- 
spone di  vari  modelli  sperimentali  che  prevedono  l’im- 
piego sia  di  organismi  biologici  rappresentativi  di  un  cer- 
to ambiente  che  di  microecosistemi,  realizzati  in  labora- 
torio. contenenti  i principali  costituenti  di  un  intero  eco- 
sistema. 

Le  prove  di  tossicità  specifica  sono  rappresentate  dai 
test  di  mutagenesi,  teratogenesi  c canccrogenesi.  Vengo- 
no impostate  c attuate  allo  scopo  di  accertare  la  presenza 
o meno:  <z)  di  un'eventuale  attività  mutagena  in  cellule 
eucariote  e procariote:  b ) di  un'attività  teratogena  o di 
tossicità  peri-  c postnatalc  o di  un’attività  sulla  fertilità  e 
sulla  gestazione;  c)  di  un'attività  cancerogena  o pro- 
cancerogena. 

Scopo  finale  delle  prove  di  tossicità  a medio  e lungo 
termine  c delle  prove  di  tossicità  specifica  é la  determina- 
zione della  minima  dose  capace  di  indurre  effetti  «tossi- 
ci» e della  massima  dose  priva  di  qualunque  «effetto  tos- 
sico» per  la  specie  animale  o per  il  substrato  biologico  in 
esperimento. 

L'individuazione  della  dose  massima  che.  nella  speri- 
mentazione su  determinati  animali  di  laboratorio  o su 
organismi  biologici  rappresentativi  di  un  certo  habitat,  è 
risultata  priva  di  qualsiasi  effetto  permette  un'estrapola- 
zione delia  dose  soglia  di  non  pericolosità  per  l’uomo  e/o 
di  accettabilità  per  l’ambiente. 

La  definizione  della  dose  di  non  pericolosità  o di  accet- 
tabilità si  basa  sul  presupposto  che  per  ogni  xenobiotico 
esista  una  dose  soglia  al  di  sotto  della  quale  non  si  espli- 
ca un  effetto  tossico  e che  esista  un  rapporto  diretto  e 
proporzionale  tra  dose  ed  effetto.  Il  concetto  di  dose  so- 
glia non  è unanimamente  accettato  per  le  sostanze  cance- 
rogeno, per  le  quali  si  nega  da  alcuni  l'esistenza  di  una 
dose  al  di  sotto  della  quale  l’effetto  sia  assente. 

La  dose  è però  solo  un  fattore  (forse  il  più  importante, 
sicuramente  quello  di  più  facile  identificazione)  che  de- 
termina l’effetto  tossico.  Numerose  sono  le  variabili  cui 
l’effetto  tossico  è correlato  e da  cui  è determinato,  varia- 
bili precedentemente  indicate  come  condizioni  e circo- 
stanze capaci  di  determinare  il  passaggio  da  innocuità  a 
tossicità  di  una  sostanza  chimica.  Queste  variabili,  come 
precedentemente  indicato,  sono  in  rapporto  alle  tre  fasi 
che  caratterizzano,  in  sequenza  cronologica,  il  contatto  e 
l’interazione,  tra  xenobiotico  e organismo  vivente:  1)  fa- 
se di  esposizione;  2)  fase  tossicocinetica;  3)  fase  tossico- 
dinamica. 

Nella  I fase,  di  esposizione,  rivestono  un  ruolo  deter- 
minante le  variabili  legate:  a)  alle  caratteristiche  tìsico- 
chimiche  del  composto  (forma  fisica,  idro-  liposolubilità, 
ctc  );  b)  alle  caratteristiche  (per  quanto  riguarda  gli 
inquinanti)  delle  situazioni  ambientali  di  temperatura, 
luce  solare,  pH;  c)  alle  modalità  di  impiego  o di  sommi- 
nistrazione. 

Nella  II  fase,  tossicocinetica,  assumono  un  ruolo  con- 
dizionante i processi  di  distribuzione,  metabolizzazione 
ed  eliminazione  presenti  nell 'organismo  vivente.  Questi 
processi,  che  possono  portare,  tra  l’altro,  alla  formazione 
di  metaboliti  dotati  di  minore  o maggiore  potenzialità 
tossica,  possono  risultare  modificati  per  azione  (prece- 
dente o contemporanea)  di  altri  xenobiotici  o per  la  pre- 
senza di  particolari  stati  patologici. 


Infine  nella  III  fase,  tossicodinamica,  le  variabili  pos- 
sono essere  rappresentate  dalle  modalità  di  interazione 
tra  xenobiotico,  o i suoi  prodotti  di  trasformazione  o di 
metabolizzazione.  c i siti  reccttoriali  specifici  o aspccifìci, 
eventi,  questi,  che,  come  è noto,  determinano  e condi- 
zionano la  comparsa  dell’effetto  tossico. 

Sia  perché  molte  di  queste  variabili  sono  di  difficile 
identificazione  c generalizzazione,  sia  perché  i risultati 
delle  prove  di  tossicità  devono  essere  estrapolate  all’uo- 
mo o ad  altri  organismi  viventi,  si  è soliti  applicare  un 
coefficiente  di  sicurezza  (vale  a dire  un  coefficiente  di 
riduzione  di  10,  100  o 1000)  alla  massima  dose  priva  di 
effetti  tossici  su  animali  di  laboratorio  o su  altri  substrati 
biologici. 

Tutti  i test  di  tossicità  qui  brevemente  riassunti  (even- 
tualmente integrati  da  prove  di  attività  biologica)  servono 
a determinare  la  potenzialità  tossica  e a esprimere  un 
giudizio  di  beneficio/rischio  sui  prodotti  non  direttamente 
(prodotti  chimici  in  genere,  prodotti  derivanti  da  processi 
industriali  ed  energetici,  insetticidi,  pesticidi,  etc.),  e di- 
rettamente rivolti  all’uomo  (prodotti  farmaceutici,  additivi 
alimentari,  cosmetici). 

Conoscere  gli  effetti  tossici  dei  prodotti  chimici  interes- 
santi solo  indirettamente  l’uomo  (t.  ambientale)  è di  fon- 
damentale importanza,  non  solo  per  la  salvaguardia  e la 
protezione  di  un  determinato  habitat,  ma  anche  per  la 
protezione  della  salute  dell’uomo.  Questo  sia  perché 
l’uomo  ha  necessità  di  un  ambiente  quanto  più  possibile 
non  deteriorato,  sia  perché,  collocandosi  egli  alla  sommi- 
tà della  catena  alimentare,  rappresenta  sempre  il  recetto- 
re e/o  il  bersaglio  finale  dell'azione  di  uno  xenobiotico. 

Un  aspetto  non  qui  compreso,  ma  altrettanto  impor- 
tante per  la  t.  ambientale,  è il  problema  della  prote- 
zione e della  sicurezza  delle  sostanze  radioattive  (radio- 
tossicologia). 

Il  problema  ha  avuto  recentemente,  con  l’evento  di 
Chemobyl  (1986),  un’enorme  eco;  si  è tra  l’altro  dimo- 
strata nella  realtà  la  non  localizzazione  topografica  dei 
rischi  tossici  dei  radionuclidi,  quando  questi  vengono  a 
formare  nubi  radioattive,  capaci,  percorrendo  distanze 
enormi,  di  coinvolgere  centinaia  di  milioni  di  persone. 

Per  quanto  riguarda  i prodotti  direttamente  interes- 
santi l’uomo  (t.  socioeconomica),  un  problema  di  grande 
attualità  risulta  essere  la  valutazione  della  tossicità,  c 
quindi  della  sicurezza,  dei  prodotti  (medicamenti  e non) 
ottenuti  con  l’impiego  delle  moderne  biotecnologie,  spe- 
cificatamente quelle  riguardanti  il  DNA  ricombinante,  le 
colture  e le  fusioni  di  cellule  vegetali  e di  cellule  di 
mammifero. 

Questi  prodotti  contengono  o possono  contenere,  in 
rapporto  alla  biotecnologia  impiegata,  composti  «inqui- 
nanti» di  derivazione  dal  metabolismo  batterico  c cellula- 
re, frammenti  di  DNA,  costituenti  di  terreni  di  coltura. 
Tutti  questi  composti,  chiaramente  definibili  come  «im- 
purezze», rivestono  un  indubbio  interesse  tossicologico, 
anche  se  presenti  in  quantità  trascurabili.  I test  tossicolo- 
gici precedentemente  descritti  non  risultano  idonei  allo 
scopo  in  quanto  trattasi  di  valutare  il  profilo  tossicologico 
di  quantità  minime  di  sostanze  sconosciute,  presenti  in  un 
composto  dotato  sicuramente  di  marcata  c specifica  atti- 
vità biologica.  Per  queste  «impurezze»  sono  allo  studio 
nuovi  test,  prelevati  dalla  t.  cellulare  eJo  da  altri  campi 
della  ricerca  biologica. 

La  non  facile  interpretazione  e la  diffìcile  trasferibilità 
dei  dati  ottenuti  in  modelli  sperimentali  all’uomo  e al- 
l'ambiente, danno  una  idea  delta  vastità  e delle  difficoltà 
del  problema  per  quanto  riguarda  la  valutazione  della 
tossicità  e quindi  della  sicurezza  di  tutti  i composti  chimi- 
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ci  presenti  nella  nostra  attuale  epoca.  Questo  da  una  par- 
te giustifica  l’esigenza  di  sempre  più  precise  metodologie 
di  accertamento  e di  sempre  più  specifiche  competenze; 
dall’altra  spiega  l'approssimazione  nell’individuazione  sia 
delle  dosi  sicure  di  un  medicamento,  di  un  additivo  ali- 
mentare. di  un  pesticida,  sia  dei  livelli  non  pericolosi  di 
inquinamento  ambientale;  dosi  e livelli  che,  come  prece- 
dentemente indicato  risultano  essere  basati  su  un  coeffi- 
ciente di  riduzione  della  dose  o della  concentrazione  ri- 
sultata priva  di  effetti  tossici  negli  animali  da  laboratorio 
o in  altri  organismi  viventi.  È allora  interessante  e oppor- 
tuno. secondo  queste  considerazioni,  ritenere  valida  la 
definizione,  formulata  da  Casarett.  della  t.  come  «scienza 
delle  previsioni». 

La  t..  come  preconizzata  dal  Di  Mattei  parecchi  de- 
cenni fa.  è diventata  oggi  una  scienza  di  enorme  portata 
sociale  in  quanto  condizionante  il  progresso  tecnico- 
scientifico  dell’attuale  nostra  epoca,  avendo  fondamen- 
talmente lo  scopo  di  proteggere  la  salute  dell’uomo  e di 
mantenere  l’equilibrio  ecologico  e la  conservazione  del- 
l’ambiente. 

Proprio  dalla  vastità  delle  problematiche  qui  breve- 
mente ricordate,  dalla  complessità  dei  meccanismi  e dei 
sistemi  biologici  coinvolti,  dall’ampiezza  delle  popolazioni 
e dei  territori  interessati,  si  accredita  senza  incertezze  la 
t.  come  la  scienza  a carattere  interdisciplinare  che,  valu- 
tando e interpretando  dati  sperimentali,  fornisce  i pre- 
supposti scientifici  per  la  formulazione  di  quelle  norme, 
prima  ricordate,  riguardanti  la  protezione  dell’ambiente  e 
la  salute  dell’uomo. 
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LUCIANO  CAPRINO 

TOSSICOLOGIA  FORENSE 

La  t.  forense  trova  la  sua  origine  nel  grande  filone  della 
medicina  legale.  Il  suo  interesse  è rivolto  allo  studio  dei 
rapporti  che  intervengono  tra  l’uomo  c la  società  in  cui 
vive  allorché  si  cagioni  nell’uomo,  ovvero  se  ne  possa 
prevedere  l’evento,  un  danno  di  rilevanza  giuridica  il  cui 
agente  lesivo  è rappresentato  da  un  tossico. 

Numerosi  articoli  del  CP,  attinenti  a delitti  contro  la 
persona,  si  riferiscono  all’azione  lesiva  di  agenti  chimici: 
gli  artt.  576  e 577  (uso  di  mezzo  insidioso)  e 580  (uso  di 
sostanze  venefiche  e corrosive),  ovvero  riguardanti  i de- 
litti contro  l’incolumità  pubblica,  art.  439  (avvelenamen- 
to di  acqua  o di  sostanze  alimentari),  art.  444)  (adultera- 
zione o contraffazione  di  queste  ultime). 

Non  bisogna  ancora  dimenticare  gli  illeciti  in  campo 
sportivo,  che  contemplano  l’uso  di  sostanze  chimiche  ai 
fini  di  alterare  le  prestazioni  di  atleti  («doping»).  La  leg- 
ge 26  ott.  1971  n.  1099  sulla  «tutela  sanitaria  dell’attività 
sportiva»  prevede,  al  di  là  di  sanzioni  di  carattere  stret- 
tamente sportivo,  per  le  quali  sono  competenti  le  singole 
Federazioni,  specifiche  pene  di  ordine  amministrativo 
(ammende),  sia  per  gli  atleti  risultati  «positivi»  agli  ap- 
positi controlli  «antidoping»,  sia  per  coloro  che  abbiano 
somministrato  farmaci  non  consentiti,  farmaci  il  cui  elen- 
co è stato  precisato  con  il  D.  M.  5/7/1975,  n.  7862  e 
continuamente  aggiornato. 


Appare  pertanto  evidente  come  la  t.  forense  partecipi 
delle  conoscenze  sia  della  t.  clinica  sia  della  t.  industriale, 
pure  da  esse  distinguendosi  proprio  per  la  specifica  natu- 
ra dcU’intcresse  forense. 

In  questo  senso  la  metodologia  di  indagine  acquisisce 
dalla  scienza  medica,  o più  propriamente  da  quella  medi- 
colegale, l’esigenza  di  una  criteriologia  estremamente 
rigorosa,  nella  quale  ogni  elemento  di  giudizio  sia  stato 
sottoposto  a una  critica  serrata,  al  fine  di  ridurre  al  mi- 
nimo ogni  coefficiente  di  errore. 

In  questo  ambito  l’imponente  progresso  delle  scienze 
chimiche  c biochimiche  della  fine  di  questo  secolo  ha 
costituito  per  la  t.  forense  il  più  rilevante  contributo  al 
suo  sviluppo,  sia  sul  piano  concettuale  che  su  quello 
strumentale. 

I sempre  più  rilevanti  progressi  della  chimica  analitica 
c degli  studi  di  farmacocinetica  consentono,  attraverso 
sofisticati  sistemi  di  indagine,  una  crescente  certezza  dei 
dati  sul  piano  della  sensibilità,  specificità  e affidabilità  dei 
metodi. 

La  comparsa  e l’affermazione  delle  moderne  tecniche 
dì  memorizzazione  e di  elaborazione  dei  dati  ha  potuto 
validamente  sopperire  alle  difficoltà  di  scelta  e di  raccolta 
delle  notizie  acquisite  dalla  casistica  di  specifico  interesse. 

In  tale  maniera,  il  fine  ultimo  dell’indagine  tossicologi- 
coforense,  il  fine  di  giustizia,  trova  sempre  più  validi  con- 
tributi proprio  attraverso  specifiche  conoscenze  mutuabili 
o provenienti  da  ambienti  scientifici  sempre  più  vasti. 

L’evolversi  costante  delle  abitudini  di  vita  verso  forme 
sempre  più  legate  alla  ricerca  di  condizioni  ambientali 
migliori,  ha  portato  alla  continua  diffusione  sul  mercato 
di  prodotti,  di  per  sé  tossici,  ma  che,  per  le  loro  caratte- 
ristiche di  utilizzazione,  si  sono  resi  ormai  indispensabili 
in  tutti  i campi  di  attività:  dai  fitofarmaci  in  agricoltura, 
ai  detersivi  e ai  prodotti  per  l’igiene  casalinga,  dagli  addi- 
tivi nell’alimentazione,  ai  cosmetici,  ai  farmaci,  etc. 

In  associazione  a tale  tumultuoso  irrompere  di  tossici  a 
disposizione  dell’individuo,  c nel  suo  almeno  immediato 
interesse,  si  pongono  invece  i prodotti  originati  dall’attivi- 
tà umana,  industriali  e non,  dai  fumi  di  scarico  delle  indu- 
strie a quelli  dei  mezzi  di  trasporto,  ponendo  sul  piano 
dell’ecologia  sempre  nuovi  problemi  di  interesse  sociale  e, 
talvolta,  anche  giuridico.  A ciò  si  deve  aggiungere  la  diffu- 
sione dell'uso  e dell’abuso  di  sostanze  psicotrope,  alla  cui 
regolamentazione  il  legislatore  intese  provvedere  con  la 
legge  del  22/12/1975,  n.  685  c successivi  allegati. 

Le  nefaste  conseguenze  dell’assunzione  dei  cosiddetti 
«stupefacenti»,  i gravi  stati  tossici  che  ne  derivano  fino 
alIVx/fus  per  overdose , ovvero  gli  specifici  fenomeni  tossici 
che  possono  accompagnarsi  all’assunzione  delle  sostanze 
cosiddette  «di  taglio»,  presenti  nelle  droghe  di  strada, 
sono  del  pari  argomento  di  studio  del  tossicologo  forense. 
Proprio  con  la  legge  685  compare  per  la  prima  volta  il 
concetto  di  «modica  dose»  ai  fini  della  distinzione  tra  la 
detenzione  di  sostanze  psicotrope  per  uso  personale,  tera- 
peutico e non,  non  punibile,  e la  detenzione  per  uso  di 
terzi,  intesa  come  volta  alla  cessione  a terzi  della  sostanza 
stupefacente,  reato  punibile  qualsivoglia  sia  la  motivazio- 
ne di  detta  cessione,  con  pene  legate  all’entità  delle  so- 
stanze comunque  cedute  (artt.  71  e 72  L.  685/75). 

In  tati  problemi,  la  t.  forense  offre  la  sua  conoscenza, 
sia  nell'individuazione  della  sostanza  presunta  stupefacen- 
te, sia  indicando  ai  fini  di  giustizia  i parametri  rappresen- 
tati dagli  effetti  farmacologici  della  sostanza  in  questione, 
anche  tenendo  conto  della  varia  modalità  di  assunzione. 

La  valutazione  della  «modica  dose»  implica,  pertanto, 
la  conoscenza  non  solamente  della  natura  e della  quantità 
della  sostanza  psicotropa  in  sequestro,  ma  anche  dell’uso 
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che  di  essa  viene  fatto  nelle  varie  ipotesi:  soggetti  non 
abituati,  consumatori  a modesto  grado  di  dipendenza, 
assuntori  di  elevate  quantità. 

Nella  prassi  peritale  il  quesito  posto  dal  magistrato  si 
riferisce  molto  spesso,  più  genericamente,  al  numero  di 
«dosi  medie»,  ovvero  di  dosi  «mediamente»  ricavabili 
dal  materiale  stupefacente  sequestrato:  appare  evidente 
che  non  debba  trattarsi  di  un  concetto  di  entità  matema- 
ticamente ricavabile  dalla  media  della  somma  dei  valori 
minimi  e massimi  che  possono  esercitare  la  loro  azione 
farmacologica  nelle  varie  ipotesi  di  uso  e di  abuso,  ma 
piuttosto  delle  dosi  più  frequentemente  usate  dagli  as- 
suntori, con  ciò  evidentemente  scartando  sia  i valori  re- 
lativi ai  quantitativi  assunti  dal  soggetto  non  abituato, 
sia  quelli  usati  dai  fortissimi  consumatori.  Altro  elemen- 
to di  giudizio,  di  valore  non  trascurabile  in  questa  pro- 
blematica, è il  concetto  di  dose  «giornaliera»,  con  ciò 
intendendosi  un  quantitativo  di  sostanza  stupefacente 
che  il  medio  consumatore  utilizza  nel  corso  della  giorna- 
ta. La  precisazione  di  tale  dose  assume  una  specifica  ri- 
levanza quando  si  tenga  presente  che  secondo  il  preva- 
lente indirizzo  della  Suprema  Corte  di  Cassazione  la 
modica  dose  viene  intesa  come  quel  quantitativo  che 
non  superi  le  dosi  per  l'uso  di  qualche  giorno  c per  una 
sola  persona. 

È evidente  come  questi  elementi  di  giudizio,  opportuni 
ai  fini  di  una  corretta  valutazione  della  potenziale  «peri- 
colosità» della  sostanza,  debbano  avere  origine  non  solo 
da  esami  di  laboratorio,  ma  altresì  da  un'accurata  indagi- 
ne e da  un'appropriata  conoscenza  del  mondo  degli  as- 
suntori di  sostanze  psicotrope,  mondo  in  continua  evolu- 
zione per  tipo  di  droghe  assunte  e modalità  d'uso. 

Le  indicazioni  così  ottenute,  infine,  non  debbono  pre- 
scindere dall'acquisizione  di  dati  relativi  all'uso  contem- 
poraneo. da  parte  del  soggetto,  di  più  agenti  psicotropi: 
tale  fenomeno,  di  crescente  diffusione,  può  essere  d’altra 
parte  responsabile  di  stati  tossici  di  varia  gravità,  anche 
con  esito  mortale,  non  chiaramente  attribuibili  all'una  o 
all'altra  delle  sostanze  assunte,  ma  spesso  originati  non 
solo  da  una  semplice  sommatoria  di  effetti  farmacologici 
analoghi  (ad  es.,  l'azione  di  più  depressori  del  S.N.C.), 
ma  anche  da  fenomeni  di  reciproco  potenziamento  della 
specifica  attività  farmacologica  (sinergismo). 

L'accertamento  dell'uso  di  alcol  e di  sostanze  stupefa- 
centi è prassi  assai  frequente  sia  al  fine  della  precisazione 
di  specifiche  responsabilità  (vedi,  ad  es.,  la  condotta  di 
soggetti  alla  guida  di  autoveicoli)  sia  anche  come  elemen- 
to di  prova  atto  a confermare  uno  stato  di  tossicodipen- 
denza al  fine  di  giustificare  la  detenzione  di  sostanze  psi- 
cotrope per  uso  personale  non  terapeutico. 

Nell’ambito  di  queste  problematiche  si  pongono  le 
norme  del  Codice  della  strada  che  si  riferiscono  agli  stadi 
di  intossicazione  alcolica  dei  conducenti  di  autoveicoli; 
l'illiceità  del  prelievo  di  sangue  senza  il  consenso  dell'in- 
teressato porta  alla  ricerca  di  modalità  di  accertamento 
che  necessariamente  debbono  prescindere  dal  controllo 
alcolemico:  donde  l'impiego  di  metodi  di  indagine  alter- 
nativi, basati  prevalentemente  sul  controllo  dell'aria  espi- 
rata, potendosi  riferire  i dati  ottenuti  ai  valori  alcolcmici 
con  buona  approssimazione:  controllo,  ovviamente,  di 
primaria  importanza  ai  fini  del  giudizio  finale. 

Interesse  della  t.  forense  è quindi  la  ricerca  della  so- 
stanza tossica,  la  precisazione  delle  sue  caratteristiche 
chimiche  e strutturali,  l'accertamento  della  sua  entità  e 
distribuzione  nel  materiale  di  indagine,  le  eventuali  mo- 
dificazioni biochimiche  conseguenti  all'introduzione  del 
tossico  anche  dopo  la  scomparsa  di  questo  da  un  orga- 
nismo vivente. 


La  conoscenza  di  Questi  elementi  di  giudizio  rappresen- 
tano un  apporto  indubbiamente  rilevante  ai  fini  di  una 
diagnosi  di  avvelenamento;  la  contemporanea  acquisizio- 
ne di  dati  clinici,  eventualmente  anatomopatologici.  di 
notizie  relative  al  luogo  del  fatto,  costituiscono  il  ne- 
cessario contributo  all'identificazione  di  un  processo  tos- 
sico, sia  di  natura  accidentale,  sia  di  origine  colposa  o 
volontaria. 

Per  gli  esami  di  laboratorio  necessari  all'identificazione 
e al  dosaggio  delle  sostanze  tossiche  in  caso  di  morte  per 
presunto  avvelenamento,  la  particolarità  della  ricerca  c la 
facile  alterabilità  del  materiale  di  indagine  richiedono 
spesso  alcune  precauzioni  atte  a salvaguardare  non  solo 
la  corretta  esecuzione  dell’analisi,  ma  anche  la  possibilità 
di  un  successivo  intervento  di  controllo. 

Per  tali  motivi  il  prelievo  di  materiale  biologico  deve 
essere  eseguito  in  modo  da  consentire  esami  chimici  su 
tutti  gli  organi,  tessuti  e liquidi  biologici,  idonei  al  fine  di 
caratterizzare  la  distribuzione  del  tossico:  encefalo,  pol- 
moni, cuore,  milza,  stomaco  e suo  contenuto,  fegato, 
reni,  intestino,  ossa  lunghe,  capelli,  unghie,  sangue,  bile, 
urina. 

In  casi  particolari,  o per  indagini  cosiddette  «mirate», 
vale  a dire  aventi  per  oggetto  una  specifica  sostanza  tos- 
sica, potranno  essere  prelevati  altresì  campioni  di  mate- 
riale biologico  di  particolare  interesse  analitico,  ad  es. 
rappresentati  da  tessuti  di  deposito  (midollo  osseo,  nel 
caso  di  intossicazione  da  idrocarburi  aromatici). 

Nei  casi  di  esumazione,  infine,  dovrà  essere  sottoposto 
a controllo  analitico  anche  il  materiale  che  comunque 
potesse  essere  venuto  a contatto  con  i resti  cadaverici. 

Il  quantitativo  di  ogni  singolo  prelievo  dovrà  essere 
tale  da  consentire  anche  una  ripetizione  in  altra  sede  di 
tutto  Yiter  analitico,  avendo  cura,  pertanto,  di  predispor- 
re già  aU'inizio  delle  indagini  di  laboratorio  la  parte  di 
materiale  a ciò  destinato. 

Nessun  tipo  di  sostanza  conservante  dovrà  essere 
aggiunta  ai  prelievi  e i contenitori  di  questi,  preferibil- 
mente di  vetro,  dovranno  con  il  loro  contenuto  essere 
mantenuti  fino  al  momento  dell'analisi  a temperatura 
prossima  a 0 °C. 

Qualora  si  dovesse  prevedere  un  tempo  di  conserva- 
zione particolarmente  lungo,  il  materiale  biologico  in 
contenitori  di  plastica  dovrà  essere  conservato  a tempera- 
tura intorno  ai  - 20  °C  o,  ancor  meglio,  ma  solamente 
nel  caso  di  ricerca  di  sostanze  non  volatili,  conservato 
dopo  liofilizzazione. 

Sul  piano  della  valutazione  dei  dati,  particolare  pru- 
denza dovrà  essere  osservata  qualora  oggetto  di  analisi 
siano  stati  reperti  biologici  in  fase  di  alterazione  putrefat- 
tivi: in  questo  caso  la  possibilità  di  neoformazione  di 
alcune  sostanze  di  interesse  tossicologico  (ad  es.,  alcol 
etilico),  ovvero  la  scomparsa  di  esse  per  reazioni  di  idro- 
lisi e di  ossidazione  post  mortem,  la  modificata  composi- 
zione del  tessuto  o liquido  biologico  all'esame,  dovranno 
sempre  essere  ben  presenti  al  momento  dell'elaborazione 
dei  risultati. 

Questi  ultimi,  in  tale  maniera,  potranno  realmente  co- 
stituire una  risposta  corretta  ai  problemi  tossicologico- 
forensi  oggetto  dell'indagine  peritale. 
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Definizione 

La  tossicomania  è un  quadro  patologico  che  si  instaura 
con  l’assunzione  continuativa  di  una  sostanza  psicotropa 
(capace,  cioè,  di  passare  la  barriera  ematoencefalica  e 
quindi  attiva  sul  S.N.C.).  Per  meglio  approfondire  questa 
definizione  bisogna  precisare  i punti  seguenti. 

a)  La  sostanza  psicotropa  è assunta  per  scopi  non  tera- 
peutici: è questa  la  modalità  che  permette  di  distinguere 
una  sostanza-farmaco  da  una  sostanza-tossico.  Il  concetto 
di  «farmaco»  e «tossico*»  come  caratteristica  essenziale 
di  una  molecola  (una  concezione  per  cui  alcune  sostanze 
erano  intrìnsecamente  «buone»  e altre  «cattive»)  è in 
gran  parte  superato  da  una  concezione  secondo  cui  ogni 
sostanza  psicotropa.  a seconda  della  quantità,  della  mo- 
dalità di  somministrazione,  delle  caratteristiche  fìsiche  e 
psichiche  del  consumatore,  e,  non  ultimo,  delle  condizio- 
ni ambientali  in  cui  tale  assunzione  avviene,  può  dare 
effetti  tossici.  La  qualificazione  di  «farmaco»  e «tossi- 
co» è dunque  relativa  ed  è in  gran  parte  condizionata 
dalla  cultura  medicoterapeutica  di  un  particolare  momen- 
to storico.  Molte  sostanze  un  tempo  terapeutiche  sono 
considerate  oggi  tossiche  e,  viceversa,  alcuni  tossici  del 
passato  sono  entrati  in  terapia,  sia  pure  proposti  per 
somministrazioni  o patologie  «nuove».  Per  queste  consi- 
derazioni il  termine  f.  non  si  differenzia  da  quello  di  far- 
macomania. 

b)  Mania  è un  termine  proprio  della  psichiatria,  all’in- 
terno della  quale  assume  significati  diversi  (v.  mania).  In 
una  delle  sue  accezioni  sta  a indicare  un  comportamento 
o un'ideazione  centrata  su  un  unico  elemento  tanto  da 
poter  a esso  ridurre  tutti  gli  interessi  del  soggetto.  In 

uesto  senso,  la  mania  è caratteristica  del  delirio,  cioè 

el  tentativo  di  ricondurre  tutte  le  esperienze  a un  unico 
significato  (persecutorio  o di  grandezza),  ed  esprime  bene 
il  comportamento  del  tossicodipendente,  per  il  quale  la 
«sostanza»  diventa  il  simbolo  che  rappresenta  tutto  il 
mondo  e l’ambiente  delle  esperienze  del  singolo.  A que- 
sto termine  è però  da  preferire  quello  di  «dipendenza»  e 
quindi  i corrispondenti  tossicodipendenza  (v.)  c farmaco- 
dipendenza  (v.).  In  questo  modo  si  evita  il  riferimento  al- 
l'ambito psichiatrico  e ai  meccanismi  psicopatologici  della 
maniacali tà  per  richiamare  invece  la  dipendenza , che  è 
una  delle  caratteristiche  principali  degli  effetti  dei  farmaci 
psicotropi;  la  dipendenza  è quella  condizione  per  cui  un 
individuo  che  ha  incominciato  ad  assumere  una  sostanza 
psicotropa  non  è più  in  grado  di  sospenderne  l'uso.  In 
questo  caso,  infatti,  egli  sperimenterà  acutamente  una 
sindrome  d'astinenza  che  viene  superata  da  una  nuova 
assunzione  di  sostanza.  Perché  ci  sia  dipendenza  è neces- 
sario un  uso  continuativo,  tale,  cioè,  da  mantenere  co- 
stantemente nell'organismo  (e  in  particolare  nel  S.  N.C.) 
quella  sostanza,  condizione  che  non  si  realizza  se  l'uso  è 
invece  occasionale  oppure  periodico.  Si  parla  corretta- 
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mente  di  dipendenza  psicofisica  ritenendo  superata  la  di- 
stinzione del  passato  tra  una  dipendenza  puramente  psi- 
cologica e una  esclusivamente  fìsica:  nell'esperienza  uma- 
na non  esiste  quest'ultima  condizione.  La  componente 
psichica,  dunque,  è una  costante,  a differenza  forse  di 
quanto  avviene  nel  caso  di  alcuni  animali  di  laboratorio 
(in  particolare  il  ratto),  nei  quali  si  sono  create  condi- 
zioni di  autosomministrazionc  fino  alla  dipendenza  da 
oppiacei. 

c)  Anche  il  concetto  di  terapia  è soggetto  a notevoli  va- 
riazioni, soprattutto  quando  lo  si  riferisce  a condizioni 
psicologiche.  In  questo  caso,  l’autoterapia,  cioè  la  som- 
ministrazione di  una  sostanza  senza  consiglio  medico, 
può  andare  contro  le  regole  deontologiche  della  medicina 
praticate  in  un  particolare  momento  storico  e in  una  de- 
terminata zona:  l'alcol  può  diventare  autoterapia  per  un 
vissuto  depressivo:  analogamente  l'eroina  per  una  condi- 
zione di  ansia  e di  difficoltà  di  rapporti  sociali. 

d)  Molti  farmaci  psicotropi  prescritti  dai  medici  possono 
dare  dipendenza  (è  il  caso  dei  barbiturici,  delle  benzodia- 
zepine)  e ciò  rende  ancora  più  diffìcile  la  distinzione  tra 
«farmaco»»  e «tossico»  poiché  essa  risente  del  tipo  di 
prescrizione  (da  parte  del  medico  o del  paziente)  e dello 
scopo  terapeutico  (stabilito  dal  sanitario  o autonomamen- 
te dal  paziente).  La  storia  della  terapia  è piena  di  esempi 
di  farmaci  diventati  poi  tossici,  prodotti  dapprima  dalle 
case  farmaceutiche  e poi  clandestinamente  destinati  ai 
mercati  neri  della  droga.  (È  il  caso  della  dietilamide  det- 
rae. lisergico  e delle  anfetamine).  Si  conoscono  poi  di- 
pendenze da  sostanze  che  vengono  prodotte  e commer- 
cializzate (sia  pure  fuori  dal  campo  medico)  liberamente, 
sostenute  magari  da  un'intensa  e accattivante  pubblicità: 
si  hanno  quindi  tossicodipendenze  «legali»,  come  quelle 
da  alcol  e da  tabacco  (v.  alcousmo;  tabagismo),  assieme 
a tossicodipendenze  illegali.  Una  distinzione,  che,  almeno 
per  certi  aspetti,  è contraddittoria. 

Classificazione 

Nella  definizione  data,  con  tutte  le  necessarie  specifica- 
zioni per  toglierla  da  un  rigore  dogmatico  c farla  rientra- 
re nella  comprensione  e nell’uso  medici,  si  intravede  la 
possibilità  di  diverse  classificazioni. 

La  tossicodipendenza  è un  fenomeno  a 3 variabili;  1) 
la  sostanza  assunta;  2)  le  caratteristiche  del  consumatore; 
3)  le  condizioni  geografiche  ambientali  in  cui  avviene 
rincontro  tra  sostanza  e consumatore. 

Il  fenomeno  della  tossicodipendenza  è il  risultato  del- 
l’integrazione di  questi  tre  elementi,  che  devono  sempre 
essere  tenuti  insieme  per  non  cadere  nel  fascino  e nell'er- 
rore delle  semplificazioni  riduzionistiche.  Esistono  classi- 
ficazioni che  tengono  conto  solamente  delle  sostanze  (e 
sono  le  più  numerose),  ma  anche  classificazioni  che  con- 
siderano solo  le  caratteristiche  psicologiche  e la  patologia 
dei  consumatori  o delle  classi  sociali  c il  tipo  di  status 
economico  c di  governo  da  cui  sono  retti.  La  realtà  è che 
questi  tre  fattori  si  modificano  così  rapidamente  nel  tempo 
da  fare  della  tossicodipendenza  un  fenomeno  in  continua 
trasformazione,  legato  alle  dinamiche  delta  società  nel  suo 
complesso,  di  cui  finisce  per  essere  pane  e non  un  insigni- 
ficante appendice. 

Le  classificazioni  devono  essere  semplici  e pratiche, 
rinunciando  per  questo,  se  necessario,  a coerenze  con  cri- 
teri teorici  (e  parziali).  Condividiamo,  perciò,  l'atteggia- 
mento della  legge  che  regola  questa  materia  nel  nostro 
Paese  e che  ha  scelto  l'elencazione  in  tabelle  (v.  STUPEFA- 
CENTI) in  cui  vengono  incluse  le  sostanze  che  possono 
dare  dipendenza,  le  quali  possono  essere  di  volta  in  volta 


aggiornate,  sia  per  inclusione  di  nuove  sostanze,  sia  per  il 
loro  spostamento  all'interno  delle  tabelle.  Condividiamo, 
del  resto,  anche  la  scelta  della  Enciclopedia  Medica  Ita- 
liana che,  empiricamente,  ha  trattato  le  tossicodipenden- 
ze di  maggiore  attualità:  con  un  criterio,  dunque,  preva- 
lentemente storico.  Con  queste  premesse  sui  limiti  di  una 
classificazione  organica,  elenchiamo  ora  alcune  delle  sud- 
divisioni  possibili. 

Secondo  le  caratteristiche  del  consumatore : età,  sesso 
Rispetto  ai  parametro  età  si  possono  distinguere: 

a)  tossicodipendenze  giovanili  (distinte,  a loro  volta,  in 
tossicodipendenze  dell'adolescenza  c postadoicsccnziali); 

b)  tossicodipendenze  dell'adulto. 

Va  infatti  superata  la  tendenza  a ritenere  le  tossicodi- 
pendenze un  fenomeno  esclusivamente  giovanile.  A parte 
le  tossicodipendenze  proprie  della  nostra  civiltà  (alcol  e 
tabacco,  che  coprono  tutte  le  fasce  d'età  dall 'adolescenza 
alla  vecchiaia),  anche  quelle  «nuove»  (come  quella  da 
eroina)  hanno  oggi  una  distribuzione  rilevante  nell'età 
adulta  con,  allo  stato  attuale,  una  relativamente  alta  con- 
centrazione nell’età  compresa  tra  i 25  e i 35  anni.  Ven- 
gono qui  raggruppati  i consumatori  dediti  all’abuso  di 
sostanze  stupefacenti  fin  dall'età  giovanile,  ma  anche  chi 
si  è iniziato  in  questo  decennio.  Una  distinzione  del  fe- 
nomeno su  base  cronologica  è importante  poiché  permet- 
te di  sottolineare  alcune  caratteristiche  generali  proprie 
dell’età  di  appartenenza.  L’adolescenza  è ritenuta  il  pe- 
riodo di  maggiore  rischio  per  iniziare  il  rapporto  con  una 
sostanza  d'abuso.  Ouesto  stesso  periodo  dello  sviluppo  ha 
caratteristiche  di  personalità  peculiari.  Con  la  percezione 
della  propria  dimensione  sociale,  inizia  un  confronto  con 
i parametri  sociali:  vengono  ricercate  delle  proiezioni  di 
sicurezza,  mentre  vengono  abbandonate  quelle  infantili 
precedenti,  generalmente  riferite  alle  figure  parentali.  In 
questa  fase  di  passaggio  e di  «necessità»  di  figure  sostitu- 
tive, e quindi  di  «insicurezze»,  il  «rifugio»  in  un  benes- 
sere chimico  può  trovare  maggiore  affermazione.  In  alcu- 
ne classificazioni  viene  indicata  anche  una  tossicodipen- 
denza preadolescenziale  in  base  all’osservazione  dell'abu- 
so di  vecchie  e nuove  sostanze  prima  della  fase  puberale. 
In  questo  caso  i meccanismi  dell'imitazione  sono  tra  quel- 
li di  maggiore  responsabilità. 

Rispetto  al  sesso  si  deve  rilevare  che,  quando  il  feno- 
meno della  tossicodipendenza  si  presentò  in  Italia  (anni 
1967-70),  il  contributo  del  sesso  femminile  era,  da  un 
punto  di  vista  epidemiologico,  irrilevante.  Successivamen- 
te la  percentuale  di  donne  tossicodipendenti  aumentò  e, 
nell'esempio  del  consumo  di  eroina,  ha  raggiunto  1/3  del 
totale.  Ci  sono  elementi  per  ritenere  che  una  differenza 
di  sesso  trovi  giustificazione  nel  ruolo  che  la  donna  ha  in 
una  certa  società.  Tuttavia,  il  fenomeno  della  tossicodi- 
pendenza ha  alcune  caratteristiche  peculiari  in  rapporto 
al  sesso  del  consumatore:  tra  queste  la  maggiore  difficoltà 
delle  donne  a sviluppare  la  tossicodipendenza  e la  mag- 
giore difficoltà  a superarla,  la  prevalenza  di  comporta- 
menti antisociali,  come,  per  es.,  la  prostituzione,  assieme 
a una  perdita  maggiormente  percepibile  dell'interesse  per 
il  proprio  corpo. 

Secondo  le  caratteristiche  delle  sostanze:  numero,  effetti 
farmacologici 

Si  distinguono  monotossicodipendenze,  in  caso  di  abuso 
di  una  sola  sostanza  e poh tos s ico dipendenze . quando  con- 
temporaneamente vengono  assunte  due  o piu  sostanze 
psicotropc. 

È quest’ultima  la  condizione  più  frequente.  Inoltre  vi 
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è spesso  un  cocktail  di  sostanze,  in  parte  ottenute  dal 
mercato  nero,  in  parte  attraverso  regolare  prescrizione 
medica. 

Gli  esempi  più  frequenti  di  queste  miscele  sono: 

eroina  - metadone; 

eroina  * benzodiazepine; 

eroina  - analgesici; 

metadone  * alcol; 

eroina  - cocaina; 

cocaina  - benzodiazepine; 

cocaina  - barbiturici. 

Queste  combinazioni  sono  mutevoli  non  solo  in  rap- 
porto alle  mode,  ma  anche  alla  variabile  difficoltà  di  ap- 
provvigionamento di  alcune  molecole.  Non  si  deve  tutta- 
via pensare  che  ciò  sia  del  tutto  casuale:  talvolta  il  cock- 
tail di  farmaci  ha  una  propria  « logica»  fondata  sugli  ef- 
fetti dei  singoli  farmaci:  potenziamento  di  un  effetto  de- 
siderato; diminuzione  di  un'azione  collaterale  sgradevole 
(compenso). 

Quando  in  Italia  l'uso  del  metadone  come  «sostituti- 
vo»* dell'eroina  fu  applicato  intensamente  si  notò  che  i 
«metadonizzati»  assumevano  alcol  con  maggiore  fre- 
quenza e in  maggior  quantità  rispetto  alla  fase  in  cui  era- 
no dipendenti  dall'eroina.  Quest'osservazione  portò  alla 
scoperta  dell'effetto  depressivo,  relativamente  più  impor- 
tante rispetto  all'eroina,  proprio  del  metadone. 

La  politossicodipcndenza  è un  limite  considerevole  per 
il  lavoro  clinico  in  questo  settore.  Ogni  segno  «classico»* 
di  una  data  sostanza  può  essere  infatti  mascherato  o ad- 
dirittura invertito  per  un'azione  combinata  di  farmaci  psi- 
cotropi. Ciò  ha  portato  a una  grande  cautela  nell'ambito 
della  scmeiologia  delle  tossicodipendenze  o perlomeno  ha 
resti  di  particolare  significato  l’indagine  dei  metaboliti  nei 
liquidi  biologici  e i colloqui  diretti  e indiretti  sul  compor- 
tamento abituale  del  tossicodipendente.  Il  segno  delle 
pupille  a spillo,  per  cs..  indice  di  una  recente  sommini- 
strazione di  oppiacei,  può  mancare  totalmente  se  all'op- 
piaceo sono  associati  altri  farmaci  attivi  sul  sistema  au- 
tonomo. 

In  modo  specifico,  per  gli  oppiacei  esistono  sempre  le 
«sostanze  da  taglio»*,  che  generalmente  vengono  associa- 
te all'eroina  pura  sia  per  una  necessità  di  aumentarne  il 
volume,  sia  per  quella  di  favorirne  alcuni  effetti,  quelli 
attesi  dal  consumatore  (per  l'eroina,  il  flash  che  viene 
potenziato  da  sostanze  psicostimolanti). 

La  presenza  di  sostanze  da  taglio  contraddistingue  la 
cosiddetta  eroina  da  strada,  il  cui  contenuto  in  eroina 
pura  è.  sia  pure  tra  molte  varianti,  tra  il  5 e il  25%:  1 g 
di  eroina  da  strada  contiene  50- 1 50  mg  di  sostanza  pura, 
una  quantità  che  fisicamente  sarebbe  diffìcilmente  visibile 
e ancor  più  diffìcilmente  solubile  c iniettabile.  Esiste, 
insomma,  una  vera  c propria  tecnica  farmaceutica  «da 
strada»  che  raggiunge  talora  livelli  «scientifici». 

La  politossicodipendenza  ha  posto,  in  maniera  progres- 
sivamente più  rilevante,  la  necessità  di  un  controllo  delle 
prescrizioni  mediche  proprio  per  la  previsione  di  farmaci 
nei  cocktails.  Una  data  prescrizione,  che,  secondo  t criteri 
e la  quantità  consigliati,  non  ha  alcun  effetto  «tipo  dro- 
ga». se  mescolata  ad  altre  sostanze  può  contribuire  a un 
effetto  finale  non  terapeutico.  Il  problema,  dunque,  non 
è tanto  la  prescrizione  in  sé.  ma  l'uso  che  il  paziente  ne 
può  fare.  Generalmente  egli  varia  la  quantità,  assumendo 
il  contenuto  di  un  flacone,  per  es.  in  1 o 2 somministra- 
zioni invece  che  in  10-15  giorni,  e combinando  quel  far- 
maco che  nell’intenzione  del  medico  il  paziente  avrebbe 
dovuto  assumere  isolatamente.  I farmaci  che  sono  entrati 
in  questo  rischio  sono  stati  dapprima  gli  psicostimolanti, 
anfetaminici  puri  o contenenti  anfetamina  [v.J,  successi- 


vamente i barbiturici  [v,],  Quindi  le  benzodiazepine  (con 
potenzialità  variabili  da  molecola  a molecola:  Aunitraze- 
pam  soprattutto)  e gli  analgesici  (v.).  Questa  prospettiva, 
cioè  un  uso  lontano  da  quello  prescritto,  apre  l'ipotesi 
che  tutti  i farmaci  psicotropi  possano  prima  o dopo  en- 
trare in  questa  lista,  per  cui  il  medico  dovrà  sempre  più 
essere  in  grado  di  controllare  l'uso  che  il  paziente  fa  delle 
sue  prescrizioni. 

In  base,  invece,  al  criterio  dell’effetto  farmacologico,  e 
tenendo  conto  della  potenzialità  degli  psicotropi  a indur- 
re dipendenza,  sono  state  proposte  per  la  «droga»  tutte 
le  classificazioni  con  cui  i farmacologi  clinici  hanno  distin- 
to i farmaci  psicotropi.  Definiamo  i caratteri  generali  che 
informano  le  molteplici  proposte,  premettendo,  però, 
anche  che  l'effetto  ottenuto  dai  tossicodipendenti  non 
sempre  ha  la  connotazione  sottolineata  dalla  nomenclatu- 
ra farmacologica.  Talora,  un  effetto  indicato  come  seda- 
tivo dà  un  «vissuto»  che  è di  benessere  e ipe  ratti  vita.  Ciò 
non  è indice  di  un'eccezione  e quindi  un  lusus  naturile 
rispetto  alla  regola  stigmatizzata,  ma  piuttosto  la  corri- 
spondenza a un  altro  principio  generale  per  cui  l’effetto 
di  una  sostanza  varia  in  funzione  della  dose,  della  via  di 
somministrazione,  della  frequenza  d’uso,  ottenendo  talo- 
ra azioni  che  sono  opposte  a quelle  previste  dalla  farma- 
cologia ufficiale. 

La  tossicodipendenza  è uno  stato  di  prolungata  e con- 
tinua somministrazione  che  comporta  l'attivazione  di  un 
noto  meccanismo  dei  farmaci  psicotropi:  il  fenomeno  del- 
la tolleranza.  Nel  corso  di  una  somministrazione  prolun- 
gata si  induce,  infatti,  la  necessità  di  modificare  la  dose 
progressivamente  per  ottenere  un  effetto  inizialmente 
raggiunto  con  dosi  differenti.  Il  caso  più  frequente  è quel- 
lo della  tolleranza  diretta,  che  si  caratterizza  per  la  neces- 
sità di  aumentare  la  dose,  ma  è nota  anche  quella  indiret- 
ta, per  cui  un  effetto  inizialmente  ottenuto  a un  dato 
dosaggio  è successivamente  raggiunto  a dosaggi  inferiori. 
L’effetto  dipende,  inoltre,  dalle  condizioni  psicofisiche 
del  consumatore  e,  in  particolare  per  i farmaci  psicotropi, 
dall'attesa  dell'effetto  e dalla  soggettività  dell’esperienza 
(vissuto).  Pur  con  queste  riserve,  è però  possibile  propor- 
re una  classificazione  basata  suH’effetto  farmacologico 
(tab.  I). 

Secondo  le  caratteristiche  dell’ atteggiamento  sociale  nei 
confronti  del  tossicodipendente 

Storicamente  in  Italia  si  possono  schematizzare  tre  at- 
teggiamenti principali  che  si  sono  susseguiti  nel  tem- 
po c che  hanno  condizionato  (diversamente)  il  fenomeno 
stesso. 

Il  primo  atteggiamento  è di  sensazionalismo , che  si 
esprime  con  una  reazione  di  rifiuto  della  tossicodipen- 
denza ritenuta  un  fenomeno  «strano»,  «anomalo»,  una 
specie  di  lusus  naturae  che  non  ha  alcun  legame  con  i 
meccanismi  su  cui  si  regge  la  società. 

Il  secondo  è un  atteggiamento  punitivo.  La  tossicodi- 
pendenza viene  vista  come  vizio  che  si  riflette  negativa- 
mente  (ha  un  costo)  sulla  società,  la  cui  unica  compren- 
sione è quella  di  una  propria  difesa. 

Il  terzo  atteggiamento  è quello  della  compatibilità . che 
esprime  una  concezione  fatalistica  e quindi  un’impossibi- 
lità di  combatterla  e di  eliminarla.  Una  sorta  di  coabita- 
zione sgradevole  ma  inevitabile. 

Queste  tre  reazioni  che  hanno  caratterizzato  la  storia 
del  fenomeno  in  Italia  fino  a oggi,  dovrebbero  essere  so- 
stituite da  un  atteggiamento  razionale  che,  fondandosi  su 
un'analisi  controllata  (non  emotiva),  intervenga  sulla  tos- 
sicodipendenza con  i possibili  mezzi  disponibili.  Un  at- 
teggiamento. questo,  che  dovrebbe  portare  all'applica- 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  SOSTANZE  PSICOTROPE*  ASSUN- 
TE DAI  TOSSICODIPENDENTI 


Sostanze  sedali  ve -oppiacee  (sermsintetiche) 
Morfina 
Eroina** 

Sostanze  sedative  opp ioidi 
Melatone 

Sostanze  sedative  non  oppiacee-non  oppioidi 
Neurolcttici  I 

Barbiturici  I maggiori 

Benzodiazcpine:  tranquillanti  minon 
Sostanze  psicoattive  psicodislettiche 
Dietilamidc  dcll'ac  liscrgico  (LSD25) 
Mcscalina 
Psilocibina 

Sostanze  psicoatttve  non-psicodislettiche 
Anfetamine 
Cocaina  (c  crack***) 

Caffeina 

Sostanze  inebrianti 
Alcol  etilico 
Etere 

Solventi  dei  grassi  (benzine,  toluolo) 
Derivati  della  canapa  indiana 
Marijuana,  hashish,  olio  di  hashish 
Analgesici 
Tabacco 

Sostanze  antidepressive 

Inibitori  delle  MAO  (monoaminossidasi) 
Antidepressivi  atipici  (amineptina) 


* Per  ogni  gruppo  di  sostanze  vengono  indicate  soltanto  quelle  più 
importanti.  Va  ricordato  che,  fra  le  singole  sostanze  oppiacee  c fra  esse  e 
gli  oppioidi.  vi  è tolleranza  crociala.  La  sostituzione  di  una  sostanza  con 
l'altra  non  induce  infatti,  bensì  previene,  la  sindrome  da  astinenza. 

*•  Nel  1979  circolò  per  La  prima  volta  in  California  una  sostanza  ven- 
duta come  eroina  (chiamata  China  White  c più  tardi  nuova  eroina)  che  » 
dimostrò  particolarmente  tossica.  Tra  i sintomi,  alcuni  richiamavano  La 
sindrome  di  Parkinson.  Si  dimostrò  trattarsi  di  un  derivato  del  fcntamlc, 
un  anestetico  in  commercio.  Con  semplici  manipolazioni  chimiche  si  otte- 
neva l'alfamctilfcntanik  (processo  di  mediazione)  o il  parafluorofcntanile 
(introduzione  di  una  molecola  di  fluoro)  che  erano  immesse  poi  nel  mer- 
cato clandestino  c che  raggiunsero  grande  diffusione  con  molte  morii. 

***  Nel  1986  si  cominciò  a parlare  di  crack.  Si  tratta  di  una  cocaina 
combustibile  che  quindi  permette  di  essere  fumata.  All'interno  degli  al- 
veoli il  fumo  libera  grandi  quantità  di  cocaina  che,  raggiunti  i capillari 
polmonari,  producono  un  effetto  simile  a quello  di  una  iniezione  e.  v.  È 
in  commercio  in  compresse  che  poi  vengono  poste  in  pipe  (più  spesso  di 
vetro).  Il  processo  di  preparazione  è semplice:  la  cocaina  base  viene  trat- 
tata con  lievito  di  birra  (e/o  bicarbonato).  La  sostanza  ha  un  effetto  più 
accentuato  c qualitativamente  «migliore».  Si  é imposta  largamente,  specie 
tra  gli  adolescenti,  sul  mercato  statunitense  (e  già  a sono  segni  di  appro- 
do in  Europa  c in  Italia)  per  il  costo  più  contenuto  (essendo  attiva  a più 
basse  concentrazioni).  Le  oascrvazium  cliniche  riferite  riportano  una  mag- 
giore tossicità  del  crack  rispetto  alla  cocaina  «classica»;  il  sovradosaggio  è 
un'evenienza  frequente,  cosi  come  ('insorgere  di  una  tossicodipendenza. 
(Per  ulteriori  informazioni,  cfr.  Crack  in  btbl.). 


zionc  di  una  terapia  (come  programma  terapeutico  medi- 
co-psicologico-sodale)  e di  una  prevenzione  (soppressio- 
ne dei  fattori  di  rischio)  razionali. 

È indubbio  che  fino  a quando  in  una  determinata  so- 
cietà prevarrà  una  cultura  punitiva  non  sarà  possibile  al- 
cuna prevenzione,  perché  tutto  sarà  regolato  (consape- 
volmente o inconsapevolmente)  dal  desiderio  di  punizio- 
ni 


ne.  Analoghe  conseguenze  si  avranno  in  una  cultura  della 
passività,  in  grado  dì  togliere  ogni  significato  alla  terapia. 

Contabilizzazione  del  fenomeno 

Ogni  intervento  razionale  sul  fenomeno  delle  tossicodipendenze 
dovrebbe  partire  da  un  rilievo  che  nc  indicasse  l’entità  e le  ca- 
ratteristiche. Si  tratta  di  un'esigenza  necessaria  alla  programma- 
zione sia  degli  operatori  che  si  occuperanno  del  fenomeno,  sia 
delle  strutture  dove  sono  previsti  i trattamenti  c non  ultimo  per 
gli  investimenti  economici  che  tutto  ciò  comporta.  Anche  per  le 
tossicodipendenze,  insomma,  si  rende  necessaria  una  pianifica- 
zione programmata. 

Non  appena  si  è tentato  di  applicare  un  rilievo  epidemiologico 
(in  Italia  nel  1973  si  è usalo  su  arce  test  il  «Client  Oncntcd 
Data  Acquisition  Proccss»  |CODAP|)  si  sono  incontrate  difficol- 
tà teoriche  c pratiche  Tra  le  prime  rientra  quella  di  un  accordo 
su  chi  debba  essere  censito  e quindi  chi  debba  essere  considera- 
lo consumatore  di  sostanze  stupefacenti.  Tra  le  difficoltà  prati- 
che. certamente  la  più  rilevante  è stata  come  individuarlo  c con- 
tattarlo. Da  una  parte,  insomma,  la  necessità  di  distinguere  il 
tipo  di  consumatore:  occasionale,  periodico,  continuativo:  dal- 
l'altra come  conoscere  un  consumatore  che  non  abbia  «bisogni» 
medici  c assistenziali  tali  da  portarlo  a contattare  le  strutture 
sociosanitarie.  A ciò  si  aggiunga  la  difficoltà  della  definizione  di 
«sostanza  stupefacente»  c quindi  il  dilemma  di  quali  sostanze 
includere  cd  escludere.  Il  tema  «critico»  si  è presentato  con  i 
derivati  della  canapa  indiana  c la  diatriba  se  Ù loro  consumo, 
comunque,  debba  essere  inserito  nel  rilievo  epidemiologico. 
Analogamente,  per  alcuni  farmaci  il  cui  uso  era  solo  una  moda- 
lità diversa  da  quella  della  prescrizione  abituale  sanitaria.  All’in- 
temo,  poi,  della  distinzione  sui  criteri  d’uso,  difficile  diventava 
la  netta  separazione.  Per  es. , un  uso  continuativo  di  eroina  per  4 
settimane  deve  essere  inserito  tra  i casi  di  tossicodipendenza? 
Ciò  certamente  risente  della  progressione  delle  dosi  assunte  c 
anche  delle  caratteristiche  somatiche  c psichiche  del  consumato- 
re. Ogni  eventuale  chiarimento  possibilmente  raggiunto  su  questi 
temi,  subito  si  ricomplica  qualora  si  constati  che  i consumatori 
contemporaneamente  usano  più  sostanze  stupefacenti. 

Abbiamo  finora  parlato  di  un  rilievo  statistico,  tale,  cioè,  da 
fornire  la  fotografia  in  un  dato  momento,  della  tossicodipenden- 
za. Poiché,  però,  si  tratta  di  un  fenomeno  mutevole,  in  rapporto 
alle  sostanze  disponibili,  al  loro  costo,  si  rende  necessario  un  ri- 
lievo dinamico,  tale.  cioè,  da  indicarne  l’entità  e le  linee  di  muta- 
zione. Ogni  criterio  valido  sincronicamcntc.  perde  di  significato  in 
una  visione  diacronica.  Tutto  ciò  ha  portato  al  concetto  di  «os- 
servatorio permanente-,  che  esprime  la  necessità  di  poter  avere 
ed  elaborare  un  flusso  continuo  di  dati  integrati  «in  tempo  reale». 

Questo  principio  ha  portato,  in  Italia,  alla  costituzione  di  un 
organismo  presso  il  Ministero  dell’interno  (Direzione  generale 
dei  servizi  civili),  ancora  lontano  dal  poter  dare  un'adeguata 
immagine  della  realtà.  A partire  dal  1975.  data  decentrata  in 
vigore  della  nuova  legislazione  in  materia  di  sostanze  stupefa- 
centi, possiamo  distinguere  due  periodi:  dal  1975-1982  c,  dal 
1984  in  poi:  una  demarcazione  caratterizzata,  appunto,  dall'en- 
trata in  funzione  dell’osservatorio  per  le  tossicodipendenze  che 
segna  il  passaggio  da  un  rilievo  statistico  a uno  dinamico.  Rias- 
sumiamo nella  tab.  Il  i dati  rilevati  relativi  al  1980-1982. 

Come  si  può  notare,  vi  è un’enorme  variabilità  nelle  stime. 
Nel  1982,  secondo  il  progetto  TODI,  gli  assuntori  erano 
110.000,  secondo  il  CENSIS  180.000-240  000. 

Data  la  complessità  del  problema  si  è dedotto  un  principio 
generale  secondo  cui  l’attendibilità  di  un  dato  è maggiore  quan- 
to più  semplice  è la  caratteristica  rilevata,  ma,  nello  stesso  tem- 
po. quanto  maggiore  c l’elementarità  del  rilievo  tanto  più  esso  è 
lontano  da  una  descrizione  reale  del  fenomeno  tossicodipenden- 
za. Una  specie  di  principio  di  indeterminazione  di  Heisenberg 
per  la  statistica  delle  tossicodipendenze  o,  in  una  lettura  più  pes- 
simistica, un  principio  di  Godei  dell'incommensurabilità  del  fe- 
nomeno stesso. 

L'osservatorio  del  Ministero  degli  interni  è riuscito  a fornire  i 
dati  dei  tossicodipendenti  che  sono  in  terapia  presso  i Centri 
pubblici  c le  Comunità  terapeutiche,  nonché  i decessi  per  over- 
dose (tab.  III). 

Naturalmente  questo  rilievo  dà  solo  una  pallida  idea  della  tos- 
sicodipendenza essendo  limitato  a coloro  che  hanno  «bisogno» 
dei  servizi  pubblici  (in  genere  tossicodipendenti  da  eroina),  mcn- 
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TAB.  II.  STIME  DEI  CONSUMATORI  OCCASIONALI, 
PERIODICI  E DIPENDENTI  DA  EROINA  E ALTRI 
OPPIACEI 


Anno  Progetto  TODI*  ' CENSIS** 


1980 

206  positivi  su  17.000 

stima:  70.000 

soggetti  testati 

assuntori 

1982 

608  positivi  su  37.000 

stima:  110.000 

slima:  180.000- 

soggetti  testati 

assuntori 

240.000 

* Nei  progetto  TODI  (TOssicoDIpendcnia)  hanno  partecipato  l'Istituto 
Supcriore  di  Sanità  e il  CNR.  11  progetto  si  baiava  vulla  ricerca  degli  op- 
piacei nelle  urine  di  campioni  di  popolazione  (giovani  di  vcs&o  maschile 
alla  prima  visita  di  leva):  la  stima  era  estesa  a tutte  le  classi  di  età  di 
14-29  anni 

**  Le  stime  del  CENSIS  non  erano  correlate  ad  alcun  dato  vcritkabik, 


TAB.  III.  STIME  DEI  SOGGETTI  IN  TRATTAMENTO 
NEI  CENTRI  PUBBLICI  E NELLE  COMUNITÀ  TERA- 
PEUTICHE PER  CONSUMO  DI  EROINA 

(Dati  forniti  dal  Ministero  degli  interni) 


Anno 

Centri 
pubblici  * 

Comunità 
terapeutiche  •* 

Decessi 

per  «overdose» 
o altro 

1184 

20.747 

4476 

397 

1985 

19919 

5028 

242 

1986 

20.137 

5927 

276 

1987  (|°  seme- 

21.895 

6114 

505 

stre) 

1 

(224  nel  1° 
quadrimestre 
1988) 

* Dati  di  circa  4N>  centri  su  468, 
••  Dati  di  arca  318  Comunità  su 

326. 

tre  sfugge  tutto  il  fenomeno  del  consumo  da  cocaina  e ancor  più 
dei  derivati  della  canapa  indiana. 

In  senso  pratico-operativo  si  deve  tener  conto  che  ogni  sistema 
di  rilievo  presuppone  oggi  un  uso  abituale  dei  computer  e un  si- 
stema che  li  colleghi  tra  di  loro  su  tutto*  il  campo  nazionale.  Di 
grande  importanza  a questo  proposito  è anche  la  preparazione  e 
la  motivazione  degli  operatori  Senza  una  partecipazione  attiva,  i 
dati  inseriti  sono  dubbi  o incompleti  e il  risultato,  diventa,  per 
parafrasare  una  nota  sentenza  sulla  statistica,  «un  sistema  orga- 
nizzato per  sbagliare  con  fiducia». 

Aspetti  farmacologici  generali  delle  tossicodipendenze 

Ogni  farmaco  produce  effetti  che  dipendono  dalla  quanti- 
tà. dalla  via  di  somministrazione,  dalle  condizioni  psicofi- 
siche del  soggetto  e dall'ambiente  geografìcosociale  in  cui 
viene  somministrato.  Siamo  dunque  lontani  da  uno  sche- 
ma che  voglia  legare  gli  effetti  alla  struttura  molecolare 
di  una  sostanza  o anche  solo  alle  sue  tappe  metaboliche. 
La  tossicodipendenza  rappresenta  una  particolare  modali- 
tà d'uso  di  un  farmaco  in  condizioni  del  tutto  anomale 
rispetto  ai  criteri  per  cui  un  dato  farmaco  è stalo  intro- 
dotto in  terapia.  Il  rapporto  tra  farmaco  e sostanza  stupe- 
facente (comprendendo  anche  quelle  che  hanno  un'esclu- 
siva produzione  clandestina)  è stato  molto  stretto. 

Molli  farmaci  sono  stati  eliminati  dalle  farmacopee  e 
hanno  mantenuto  la  loro  presenza  sul  mercato  solo  per 


attività  clandestine:  TLSD25  (v.  lisergìco  acido  e deri- 
vati). la  psilocibina  (v.),  le  anfetamine,  sono  esempi  di 
sostanze  per  lungo  tempo  prodotte  dalle  case  farmaceuti- 
che. inserite  nel  bagaglio  terapeutico,  che  successivamen- 
te hanno  perso  queste  caratteristiche  c sono  diventate 
stupefacenti.  D'altra  parte  vengono  utilizzati  farmaci  che 
hanno  un'elevata  potenzialità  di  indurre  dipendenza.  Per 
essi,  da  una  fase  di  limitazione  nell'uso  si  è passati  (o  si 
passerà)  a una  sospensione  di  produzione  legalizzata.  In 
prima  linea  tra  queste  sostanze  vi  sono  alcune  benzodia- 
zepine  e gli  analgesici  non  narcotici.  Il  flunitrazepam, 
benzodiazepina  di  grande  uso  in  passato,  ha  già  una  no- 
tevole limitazione.  Insemina,  le  modalità  d'uso  danno 
una  nuova  immagine  terapeutica  ai  farmaci  rilevandone 
caratteristiche  prima  sconosciute:  infatti,  classicamente, 
lo  studio  farmacologico  di  un  farmaco  si  fondava  sui  suoi 
effetti  acuti. 

Anche  le  metodologie  tese  a studiare  i meccanismi  di 
azione  di  un  farmaco  privilegiavano  uno  schema  stimolo- 
risposta.  Il  fenomeno  della  tossicodipendenza  richiede, 
per  ogni  farmaco  psicotropo,  una  nuova  impostazione  in 
grado  di  studiare  l'effetto  a somministrazione  prolungata 
c.  tenendo  conto  della  tolleranza,  ad  altissime  concentra- 
zioni. Inoltre  vanno  potenziate  le  metodologie  di  auto- 
somministrazione che  si  avvicinano  al  comportamento  di 
dipendenza.  Da  privilegiare  ancora  sono,  a questo  propo- 
sito, gli  studi  su  animali  di  laboratorio  a elevato  sviluppo 
encefalico  c comportamentale,  quali  sono  i primati,  che 
meglio  possono  riprodurre  le  condizioni  nell'uomo. 

La  scoperta  di  effetti  a lungo  termine  presenti  anche  a 
distanza  dalla  sospensione  di  una  sostanza  (si  pensi  ai 
flash-backs  da  LSD25,  o alle  psicosi  da  anfetamine), 
pone  problemi  completamente  nuovi  in  tema  di  meccani- 
smo d'azione  inserendo  il  cosiddetto  effetto  ritardo.  Teo- 
ricamente occorrerebbe  conoscere  le  precise  modalità 
d’azione  di  un  farmaco  e avere  una  sostanza  antagonista 
che  permetta  di  bloccare  il  meccanismo  stesso  ogniqual- 
volta sia  clinicamente  richiesto.  Sarebbe  necessario,  in- 
somma. avere  sempre  una  coppia  di  farmaci  in  modo  che 
ognuno  abbia  il  proprio  antagonista.  In  questo  caso  si 
avrebbero  le  condizioni  per  poter  affrontare  l’effetto 
overdose,  che  motto  spesso  è causa  di  decesso. 

In  termini  pratici,  invece,  i farmaci  psicotropi  sono  per 
lo  più  empirici:  cioè  se  ne  conoscono  gli  effetti  clinici 
senza  i corrispettivi  meccanismi  d'azione,  e di  conseguen- 
za non  si  hanno  a disposizione  non  solo  i farmaci  antago- 
nisti, ma  nemmeno  gli  elementi  su  cui  un'ipotetica  inge- 
gneria farmacologica  possa  impegnarsi. 

Per  overdose  si  intende  un  effetto  acuto  che  si  manife- 
sta a seguito  di  una  quantità  di  farmaco  superiore  alla 
«tolleranza»  del  soggetto.  Inizialmente  la  tolleranza  è 
zero,  o meglio  è di  grado  comune  alla  maggior  parte  de- 
gli individui  (cioè  nella  norma).  Vi  sono  delle  eccezioni 
che  formano  le  intolleranze  tra  cui  le  iper-  e le  iposensi- 
bilità; fenomeni  che  appartengono  alla  farmacologia  in 
generale  e non  solo  a quella  del  S.N.C.  (si  pensi  alla 
ipersensibilità  agli  antibiotici).  Su  questa  tolleranza  di 
base  si  inserisce  quella  legata  alla  quantità  e alta  modalità 
di  somministrazione  continua  di  un  farmaco./ Per  questo 
un  organismo  può  tollerare  una  Quantità  di  farmaco  che 
in  un  momento  precedente  avrebbe  rappresentato  una 
overdose  con  possibilità  di  effetti  letali.  Non  esiste,  dun- 
que. una  quantità  di  farmaco  propria  dell  'overdose,  ma 
questa  è data  dalla  quantità  che  relativamente  ha  supera- 
to il  grado  di  tolleranza  raggiunto  in  quel  momento  dal- 
l'organismo. Di  fronte  alle  manifestazioni  cliniche  di 
overdose,  l'indicazione  «ideale»  è quella  di  somministra- 
re una  sostanza  antagonista.  Nel  caso  di  overdose  da 
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TAB.  IV.  ANTAGONISTI  SPECIFICI  E ASPEC1F1C1  DEI 
DIVERSI  GRUPPI  DI  SOSTANZE 


Sostanze  sedative  oppiacee 
Naloxonc 

Sostanze  sedative  oppioidì 
Naloxonc 

Sostanze  sedative  non  oppìacee-non  oppiotdi 
Psicostimolanti  non  psicodislcttici 

Sostanze  psicoattive  psicodislettiche 
Tranquillanti  maggiori 
Tranquillanti  minori 

Sostanze  psicoattive  non  psicodislettiche 
Tranquillanti  maggiori 

Sostanze  inebrianti 
? 

Derivati  dalla  canapa  indiana 

? 

Analgesici 

? 

Tabacco 

? 

Sostanze  antidepressive 


eroina  la  somministrazione  di  naloxonc  (Narcan®)  (v. 
nalorfina  e analoghi)  risolverà,  nel  giro  di  qualche 
minuto,  un  quadro  acuto  gravissimo  e quindi  salverà  il 
paziente  (v.  sotto,  col.  119).  È necessario,  per  un  corret- 
to uso  dell'antagonista,  fare  diagnosi  certa  di  overdose  c 
inoltre  conoscere  le  caratteristiche  metaboliche  dell'anta- 
gonista rispetto  al  farmaco  che  ha  indotto  il  quadro  di 
intossicazione.  È importante,  per  es.,  sapere  che  il  nalo- 
xone  ha  un'azione  metabolica  efficace  per  2-3  h mentre 
la  morfina  e l’eroina  rispettivamente  l'hanno  per  5-6  e 
per  5-10  h.  In  questo  caso,  la  somministrazione  del  nalo- 
xone  risolverà  un'overdose,  ma  se  la  somministrazione 
non  sarà  ripetuta  dopo  2 h,  il  paziente  ritornerà  nella 
stessa  condizione  acuta  e grave.  Assieme  a questo  esem- 
pio di  antagonista  specifico  degli  oppiacei,  e quindi  a ra- 
pido effetto,  si  devono  enumerare  una  lunga  serie  di  an- 
tagonisti aspecifici,  quindi  di  più  diffìcile  uso  e di  minor 
successo.  Riferendoci  alla  classificazione  precedentemente 
proposta  si  possono  utilizzare  le  indicazioni  della  tab.  IV. 

Come  si  può  notare,  per  molte  sostanze  d'abuso  l'in- 
tervento suli’ovra/oje  si  limita  a sostenere  le  funzioni  vi- 
tali e ad  applicare  tecniche  disintossicanti  aspedfìche, 
condizioni  che  permettono  all'organismo  di  metabolizzare 
ed  eliminare  la  sostanza  tossica. 

Le  sostanze  antagoniste  hanno  trovato  applicazione 
(sia  pure  ancora  a livello  sperimentale)  per  la  terapia  del- 
la dipendenza.  Assieme  al  naloxone  è noto  un  suo  deri- 
vato, il  naltrexone  (Antaxone®;  Nalorex*),  a metaboli- 
smo più  lento  c con  minore  tossicità  rispetto  al  primo.  Si 
è ipotizzato  di  somministrare  questa  sostanza  per  fare  in 
modo  che,  in  caso  di  assunzione  di  eroina  da  parte  di  un 
tossicodipendente  inserito  in  un  programma  terapeutico, 
ne  fosse  bloccata  l’azione  e quindi  sia  gli  effetti  tossici 
che  quelli  soggettivamente  ricercati.  In  questo  caso  si 
userebbe  preventivamente  una  sostanza  che  agisce  solo 
nel  caso  venga  assunta  eroina.  Il  naltrexone  ha  un  meta- 
bolismo di  48-72  h,  e quindi  si  è ipotizzata  una  sommini- 
strazione ogni  2-3  giorni.  Sono  stati  anche  studiati  dei 
derivati  ritardo  che  sperimentalmente  sono  stati  impian- 
tati sottocute  nell'ipotesi  che  possano  garantire  renette 
tampone  a lungo  termine  senza  la  possibilità  che  il  sog- 
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getto  possa  interromperne  l’assunzione  per  avvertire  gli 
effetti  da  eroina  che  desidera  riprendere. 

La  sindrome  da  astinenza , in  antagonismo  con  quella 
da  overdose,  è determinata  dalla  mancanza  nell’organi- 
smo della  sostanza  da  cui  si  dipende:  una  sindrome  che  si 
risolve  acutamente  somministrandola.  Clinicamente  ha  un 
andamento  progressivo  con  un'acme  (che  nel  caso  della 
eroina  è raggiunta  tra  le  24  e le  42  h dall’ultima  sommini- 
strazione), a cui  segue  un  decremento  fino  al  3°-4°  giorno. 
Questa  curva  clinica  spontanea  può  essere  modificata  dagli 


TAB.  V,  SEGNI  E SINTOMI  DI  ASTINENZA  NEL  NEO- 
NATO DA  MADRI  DIPENDENTI  DA  EROINA 

(da  V.  Andreoli,  Il  medico  e la  droga.  1979,  Musson,  Milano) 


irritabilità 

sbadigli 

Iperattività 

congestione  nasale 

ipcrtono 

disturbi  respiratori 

tremori 

lachipnea 

contorsioni 

cianosi  intermittente 

convulsioni 

apnea  periodica 

rigurgiti 

retrazione  del  torace 

diarrea 

ipc  (piressia 

pianto  a toni  acuti 

diaforesi 

anoressia 

perdita  eccessiva  di  peso 

sternuti 

riflesso  di  Moro  incompleto 

interventi  terapeutici,  soprattutto  quelli  sostitutivi  a do- 
saggio scalare  che  si  propongono  di  ridurne  l'intensità  pro- 
lungando i sintomi  nel  tempo  (non  oltre  le  3 settimane  nel 
caso  dei  sostituti  degli  oppiacei  per  l’astinenza  da  eroina). 

Gli  oppiacei  passano  la  barriera  ematoplacentare  e 
quindi  si  diffondono  nel  circolo  del  feto  di  madri  che  sono 
consumatrici.  Una  donna  gravida  dipendente  da  eroina 
avrà  indotto  una  dipendenza  anche  nel  feto.  Di  conse- 
guenza. a una  crisi  di  astinenza  della  madre  corrisponderà 
una  crisi  di  astinenza  nel  feto.  Ciò  comporta  un  alto  ri- 
schio di  distacchi  placentali  e quindi  di  vere  e proprie  mor- 
ti per  anossia  fetale.  Perciò  ogni  interruzione  di  eroina  in 
una  gravida  deve  prevedere  modalità  di  decremento  lento 
per  minimizzare  questo  rischio.  Al  termine  della  gravidan- 
za da  parte  di  una  madre  tossicodipendente  da  eroina,  l’e- 
spulsione del  feto  segnerà  anche  l'inizio  di  una  sindrome 
da  astinenza  nel  neonato  (tab.  V)  che  ha  un  analogo  anda- 
mento clinico  e che  dovrà  essere  opportunamente  curata. 

Psicopatologia  del  tossicodipendente 

Nella  storia  di  un  tossicodipendente  vanno  sempre  distin- 
te due  fasi:  quella  che  precede  la  dipendenza  c quella  che 
invece  la  segue . 

Nel  periodo  della  predipendenza  il  reperimento  di 
un  quadro  psicopatologico  non  è una  regola;  nella  fase 
della  dipendenza  si  rinviene  invece  una  vera  c propria 
psicopatologia.  I «somma . non  vi  è un  rapporto  necessario 
tra  psicopatologia  e abuso  di  sostanze  stupefacenti,  men- 
tre questo  rapporto  esiste  costantemente  nella  dipenden- 
za. Una  condizione  di  dipendenza  è anche  malattia.  Ciò 
non  significa  affatto  che  si  debba  essere  «malati»  ipso 
facto  perché  si  è consumatori  di  sostanze  stupefacenti. 

Fase  della  predipendenza 

Le  analisi  psicopatologiche  applicate  a giovani  che  ave- 
vano iniziato  un  uso  occasionale  o pcnodico  di  sostanze 
stupefacenti,  non  hanno  concluso  con  una  significativa 
differenza  rispetto  a un'analoga  popolazione  di  giovani 
non  iniziati  all'uso  di  sostanze  stupefacenti.  Non  vi  era, 
cioè,  né  un  incremento  di  patologia  nel  senso  della  noso- 
grafia psichiatrica,  né  sì  evidenziavano  particolari  profili 
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di  personalità.  Questa  conclusione  è generale,  e quindi, 
con  una  rivalutazione  metodologica  di  alcuni  studi  della 
letteratura  che  sembrerebbero  contraddirla,  è prevalsa 
l'identificazione  di  una  serie  di  fattori  di  rischio  come 
condizioni  favorenti,  ma  non  come  rilievi  necessariamen- 
te (dctcrministicamente)  inducenti  la  tossicodipendenza. 
La  tossicodipendenza  costituisce  uno  sbocco  che  risente 
di  molte  condizioni  esterne  al  singolo  individuo,  tra  cui, 
per  es..  la  disponibilità  delle  sostanze  di  abuso  sui  merca- 
ti illegali.  Certamente  alcuni  quadri  di  patologia  compor- 
tamentale, che  prima  del  1967-68  avrebbero  avuto  esiti 
differenti,  rientrano  oggi  tra  i comportamenti  tossicodi- 
pendenti. Non  è dunque  possibile  descrivere  un  identikit 
psicopatologico  del  «futuro»  tossicodipendente,  né  nel 
senso  di  precisi  quadri  psichiatrici  né  in  quello  di  una 
supposta  «costituzionalità  •*  o « predisposizione  ».  È invece 
possibile  descrivere  alcune  condizioni  esistenziali  dell'at- 
tuale mondo  giovanile  che.  se  possono  aiutare  a capire  la 
dinamica  dell'uso  di  sostanze  stupefacenti,  non  sono  suf- 
ficienti a sostenerne  un  rapporto  causale  (non  fosse  altro 
perché,  all’interno  di  questo  stesso  mondo  giovanile,  vi  è 
chi  rifiuta  la  tossicodipendenza).  Più  che  una  psicopatolo- 
gia diventa  utile  descrivere  alcune  tendenze  esistenziali 
dell’attuale  mondo  giovanile,  pur  con  la  consapevolezza 
delle  rapide  modificazioni  cui  è sottoposto. 

La  nota  dominante  dell'attuale  società  è la  paura.  Una  paura 
variamente  espressa  e quindi  rivestita  delle  maschere  più  diver- 
se. In  questa  condizione,  la  dinamica  sociale  c la  stessa  com- 
prensione del  suo  determinarsi  diventano  incerte.  La  paura, 
cioè,  modifica  il  significato  degli  stessi  parametri  di  misura,  che 
divengono  soggetti  a princìpi  di  relatività  e di  indeterminatezza. 
La  paura  genera  dubbio  e incostanza,  e questi  nuova  paura.  Il 
sistema  sociale  presenta  cosi  una  confusa  mescolanza  di  clementi 
e movimenti  di  cui  è diffìcile  percepire  una  struttura  che  nel 
migliore  dei  casi  si  presenta  con  estrema  variabilità,  come  in  un 
teleschermo  sul  quale  le  immagini  continuamente  si  mctamorfiz- 
zano  In  questo  panorama  si  situa  anche  il  mondo  giovanile,  nei 
confronti  del  quale  sembra  impossibile  ogni  definizione.  Tradi- 
zionalmente. l’atteggiamento  predominante  nei  confronti  del 
comportamento  giovanile  tendeva  da  una  parte  a smussarne  le 
caratteristiche  fc  comunque  a trovarne  una  giustificazione),  dal- 
l'altra a programmare  c applicare  interventi  educativi  che  lo 
avrebbero  radicalmente  modificato.  Il  concetto  di  immaturità  è 
stato  predominante  nella  valutazione  del  comportamento  giova- 
nile da  parte  delle  altre  componenti  sociali,  in  particolare  degli 
adulti.  Questo  schema  pedagogico,  che  contiene  sia  la  compren- 
sione che  la  punizione,  è stalo  ed  è fortemente  criticabile  c non 
ancora  superato.  Esso  non  c più  in  grado  di  esercitare  sui  giova- 
ni pressioni  che  favoriscano  un  rapporto  col  mondo  adulto,  so- 
prattutto perché  si  tratta  di  una  concezione  che  non  ammette  la 
partecipazione,  e quindi  non  percepisce  il  mondo  giovanile  come 
un  mondo  protagonista,  ma  difende,  al  contrario,  l'idea  che  lo 
stato  giovanile  sia  in  una  situazione  di  «gravidanza  sociale»  e 
quindi  di  inidoneità  a ruoli  specifici.  Una  gestazione  che  è pre- 
paratoria e,  nel  migliore  dei  casi,  caratterizzata  dall'Immaturità. 
Questa  concezione  del  mondo  giovanile  presuppone  dunque 
l’acccttazione  di  un  periodo  di  incubazione  c quindi  dello  spo- 
stamento nel  futuro  di  una  maturità  sociale  tn  forza  della  quale 
si  diventa  iniziati  ai  ruoli  propri  degli  adulti  E qui  sorge  la  pri- 
ma contraddizione  tra  un  futuro  prestabilito  e quindi  ipotizzalo 
c la  sua  incerta  percezione.  Vi  è.  cioè,  da  parte  dei  giovani  una 
percezione  del  futuro  totalmente  diversa  da  quella  della  genera- 
zione di  poco  precedente  che  si  caratterizzava  per  il  mito  della 
ricostruzione,  la  quale  presupponeva  non  solo  il  futuro,  ma  an- 
che le  sue  qualità  di  miglioramento  c quindi  di  sviluppo  positivo. 
Quale  futuro  professionale,  quale  futuro  per  le  lauree  e i diplo- 
mi? Quale  futuro  per  l'industria,  per  le  attività  commerciali?  Un 
futuro  di  diM>ccupa?ionc  in  una  Micictà  dove  non  produrre  signi- 
fica non  essere,  e quindi  morte  La  perdita  della  dimensione  del 
futuro  riporta  il  mondo  giovanile  allTnr  et  nunc  e quindi  a un 
vissuto  senza  tempo  e di  conseguenza  senza  progetti  c persino 
senza  speranza  Anche  la  speranza  è funzione  del  tempo.  L'esi- 


stenza, dunque,  scorre  attimo  per  attimo  in  una  successione  in- 
certa in  cui  l'attimo  successivo  non  è immaginato  c quindi  pro- 
grammato: un'esistenza  che  si  perde  in  un  pragmatismo  condi- 
zionato dalle  circostanze  presenti.  La  risposta,  c quindi  il  com- 
portamento, dipendono  da  tali  circostanze  c potrebbero  essere 
totalmente  differenti  in  circostanze  differenti.  Non  si  percepisco- 
no più  i valori  come  motivazioni  c spunti  a realizzare  un  «dover 
essere»  c quindi  un  piano  di  affermazione.  Si  può  essere  in  un 
qualsiasi  modo  ed  esattamente  nel  suo  contrario.  Un'esistenza 
senza  futuro  diventa  necessariamente  senza  valori  c senza  moti- 
vazioni per  essere  diversamente  da  quanto  si  esprime  in  quel 
dato  momento  e in  quel  preciso  luogo  Lo  stesso  esistere  (essere 
nel  mondo)  perde  di  significato  e quindi  la  stessa  vita  diventa 
non  necessaria,  non  significante,  un  semplice  accidens.  In  questo 
senso,  le  esperienze  di  morte  diventano  espressioni  di  nichili- 
smo, che  vuol  dire  ricerca  della  distruzione,  ma  distruzione  per 
sospensione  di  una  ricerca  di  qualsivoglia  natura. 

Il  modello  per  interpretare  il  fenomeno  della  tossicodipenden- 
za giovanile  a sembra  proprio  quello  del  nichilismo.  Non  tanto 
come  coscienza  intellettualizzata,  c quindi  ideologia  (come  le 
espressioni  nichilistiche  del  *700  e '800,  peraltro  molto  differen- 
ti). ma  come  multato  inconsapevole  di  una  sintesi  percettiva 
senza  elaborazione  concettuale.  Un  nichilismo  talmente  radicale 
da  non  rendere  possibile  nemmeno  una  ricerca  sistematica  e in- 
tellettuale di  un  qualche  significato  della  vita  c dell'csisterc.  Un 
nichilismo  che  nega  persino  la  filosofia.  Non  vogliamo  certo  cor- 
rere il  rischio  di  parlare  del  mondo  giovanile  estendendo  l'im- 
magine che  ne  deriva  dal  limitalo  osservatorio  dell'emarginazio- 
ne c in  particolare  di  quello  delle  tossicodipendenze.  E fuor  di 
dubbio,  però,  che  queste  espressioni  giovanili  non  sono  un  fe- 
nomeno chiuso  privo  di  significato  per  tutto  quanto  non  si  carat- 
terizza con  le  stigmate  dcU  cmarginazionc.  Esse  esprimono  in 
maniera  limite  una  condizione  che  si  estende  a lutti  i giovani, 
con  intensità  diverse,  come  i cerchi  che  si  dilatano  progressiva- 
mente dal  punto  in  cui  è caduto  nell'acqua  un  sasso.  Se  in  quel 
centro  è rappresentato  il  fenomeno  deli  cmarginazione.  esso  si 
esprime  con  diversa  intensità  anche  in  punti  centrifughi  dove  le 
rappresentazioni  si  manifestano  con  caratteri  molto  diversi.  La 
storia  della  tossicodipendenza  in  Italia  ha  mostrato  che  il  feno- 
meno. ritenuto  dapprima  caratteristica  esclusiva  di  alcuni  giovani 
e di  alcune  classi  sociali,  è diventato  un  fenomeno  senza  qualità 
poiché  non  prevede  alcuna  immunità.  Se  è dunque  necessario 
evitare  le  generalizzazioni  e quindi  fare  del  mondo  giovanile  un 
«frollato»  senza  sapore  o ridotto  a un  unico  gusto,  altrettanto  si 
deve  evitare  di  fratturare  il  mondo  giovanile  in  caste  senza  pos- 
sibilità di  comunicazione.  Crediamo  sia  dunque  più  corretto  par- 
lare di  intensità  percettive  più  che  di  qualità  distinte  della  perce- 
zione. Quale  futuro,  dunque,  per  i giovani,  è possibile  ipotizza- 
re, programmare,  prospettare?  Con  quale  legittimità?  In  quali 
termini?  Con  quali  certezze?  Ogni  espressione  esistenziale  disin- 
serita dalle  coordinate  del  futuro  acquista  significati  ben  diversi 
da  quelli  tradizionali  fino  a perdere  qualsiasi  significato.  Si  può 
distruggere  senza  sapere  perchè,  Si  può  morire  senza  un  perchè. 
Ogni  comportamento  tradizionalmente  definito  antisociale  diven- 
ta. in  realtà,  un  comportamento  senza  un  perché  e quindi  anche 
senza  una  deliberata  volontà  di  opposizione.  Ogni  gesto  «eroi- 
co» è in  realtà  un’azione  qualsiasi. 

Il  lavoro  diventa  un  impegno  senza  significato.  Forse  il  lavoro 
per  il  mondo  giovanile  non  è una  questione  volo  di  disponibilità, 
ma  prima  di  tutto  di  motivazioni  (impossibili  senza  prospettive 
di  futuro).  Non  basta  inventare  ruoli  c «posti»,  bisogna  prima  di 
tutto  valutare  su  quale  cultura  essi  vengono  a situarsi.  Esiste  un 
notevole  contrasto  tra  la  cultura  industriale,  su  cui  viene  pro- 
grammato lo  sviluppo  della  nostra  società,  e una  generale  ten- 
denza del  mondo  giovanile  a concezioni  c comportamenti  non 
razionali. 

Non  vi  è dubbio  che  la  «logica»  industriale,  a partire  dalla 
seconda  metà  del  ‘700.  si  è fondala  sull ‘efficienza  produttiva,  c 
quindi  su  una  impostazione  programmatica  e razionale  del  lavo- 
ro. che  si  è riflessa  nelle  altre  attività  umane.  Se  la  logica  indu- 
striale tende  perlomeno  a privilegiare  le  visioni  razionali,  come  è 
possibile  che  avvenga  un'integrazione  con  le  «logiche»  prevalen- 
ti nel  mondo  giovanile  che  non  sono,  come  abbiamo  detto,  logi- 
corazionali?  Un  esempio  marginale,  ma  significativo,  è quello  o 
dell’orario  di  lavoro.  I giovani  preferiscono  quello  flessibile  e 
non  lo  schema  fìsso,  che.  almeno  classicamente,  è ottimale  per 
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una  migliore  razionalizzazione  dei  sistemi  industriali.  Un  altro 
segno  della  contrapposizione  tra  logica  razionale  e logiche  diver- 
samente strutturate  (il  che  è diverso  dall'irrazionalità  come  in- 
completa a errata  applicazione  della  logica  razionale),  è quello 
tra  dovere  e motivazione.  Il  primo  (caratteristico  delle  genera- 
zioni non  giovani)  si  fonda  su  un  imperativo  -devi »,  c come  tale 
non  è discutibile,  ma  solo  accettabile  La  motivazione  (invocata 
dal  mondo  giovanile)  indica  un  « puoi » e quindi  una  possibilità 
che  si  attualizza  solo  sulla  base  di  un  interesse  c quindi  anche  di 
un'accettazione  psicologica. 

La  motivazione  che  si  fonda  sulla  gratificazione  è scarsamente 
applicabile  a un  processo  industriale  che  seziona  le  fasi  produtti- 
ve impedendo  al  singolo  di  partecipare  c di  identificarsi  nel  pro- 
dotto industriale.  Vi  è.  cioè,  la  tendenza  a privilegiare  un'attività 
che  sia  partecipativa,  c quindi  esprima  il  lavoro  svolto  dal  singo- 
lo: partecipazione  ben  più  diffìcile,  c forse  impossibile,  nel  caso 
che  il  prodotto  sia  il  frutto  dell'assemblaggio  di  un  numero  di 
parti  variamente  realizzate.  Al  criterio  della  partecipazione  si 
aggancia  la  tendenza  a delegare  sempre  meno  alle  proprietà 
aziendali  chiedendo  un  coinvolgimento,  indice  appunto  di  parte- 
cipazione c di  protagonismo.  Le  cooperative  rappresentano  una 
formula  di  successo,  per  cs.  nel  mondo  dell'inserimento  degli 
emarginati.  Il  modello  di  piccoli  gruppi  a identico  coin  volgimen- 
to favorisce  notevolmente  la  motivazione  dì  giovani  che  magari 
hanno  finora,  di  fatto,  rifiutato  un  qualsiasi  impegno  lavorativo. 
Sembrerebbe,  insomma,  che  il  mondo  giovanile  suggerisca  un 
modello  strutturale  dell'attività  lavorativa  lontano  dalle  grandi 
dimensioni  aziendali  c per  certi  aspetti  opposto  alla  razionalizza- 
zione e frammentazione  delle  tappe  esecutive  (a  cui  consegue 
una  suddivisione  specialistica  estrema).  Come  rapportare  questa 
cultura  giovanile  del  lavoro  al  modello  industriale?  Ipotizzare  lo 
sviluppo  della  società  futura  su  questo  modello  non  significa  for- 
se immaginare  un  futuro  senza  la  partecipazione  dei  giovani  e 
quindi  una  struttura  svuotata  delle  risorse  umane?  O.  ammesso 
che  sia  pensabile  la  sostituzione  di  questa  cultura  giovanile  con 
una  più  consona  al  modello  industriale  ipotizzato,  come  rag- 
giungere. se  possibile,  una  così  radicale  metamorfosi? 

Significativo  è l'atteggiamento  del  mondo  giovanile  nei  con- 
fronti del  sacro.  La  scelta  è passata  dal  «credo»  organizzato  in 
religioni  capaci  di  inglobare  la  razionalità  (pur  ammettendo  una 
dimensione  altra  rispetto  a essa)  verso  religioni  che  nemmeno 
considerano  l'esigenza  di  darsi  un  volto  compatibile  con  la  logica 
razionale  Alle  grandi  religioni  storiche  si  preferiscono  sette  o 
chiese  che  si  identificano  per  particolari  «credenze»  solo  affer- 
mate c mai  giustificate  razionalmente.  L'accettare  una  chiesa  i 
un  problema  di  «sentire»  (c  quindi  partecipare),  non  di  capire. 
Il  gruppo  diventa  la  logica,  c tutto  ciò  che  il  gruppo  percepisce 
la  verità.  Proprio  perché  predomina  la  prova  del  «vissuto»  non 
si  hanno  nemmeno  lotte  tra  chiese:  tutte  «vere»  per  i propri 
adepti.  Anche  il  sacro  sembra  risentire  della  perdita  della  di- 
mensione del  futuro  e si  riduce  a esperienza  e quindi  a una  fun- 
zione che  nasce  c muore  in  ciò  che  viene  percepito:  religioni  che 
non  hanno  un  futuro  o che,  comunque,  non  si  proiettano  nel 
futuro  (per  es..  la  vita  eterna).  In  questo  ambito  prevale  il  «vis- 
suto» c non  il  «detto»  e la  preghiera  diventa  partecipazione 
emotiva  c non  più  discorso,  il  «sentire»  (feeling)  prevale  sul 
capire  logicora2ionale  (che  permette,  al  limite,  di  non  considera- 
re assurdo  c in  opposizione  quanto  non  è razionalmente  com- 
prensibile). È fuori  dubbio  che  un'esistenza  che  ha  bisogno  di 
una  dimensione  sensibile  c partecipativa  non  può  adattarsi  a 
modelli  d'esistenza  che  spostano  nel  futuro  il  momento  della 
partecipazione.  A scopo  esemplificativo,  esiste  la  stessa  distanza 
tra  il  sensismo  (alla  Condillac)  e l'idealismo  (alla  Croce);  tra  il 
misticismo  (di  Giovanni  di  Dio)  e il  pensiero  teologico  (alla 
Tommaso  d'Aquino). 

Fase  della  dipendenza 

Quando,  dopo  un  uso  continuativo,  per  un  dato  periodo 
di  tempo,  di  una  sostanza  psicotropa,  si  stabilisce  la  di- 
pendenza. contemporaneamente  è descrivibile  un  quadro 
psicopatologico  con  alcune  caratteristiche  generali  comu- 
ni (indipendenti,  cioè,  dalla  sostanza  di  abuso),  che  pos- 
sono essere  formulate  come  segue. 

Rapporto  esclusivo  (totalizzante)  con  la  sostanza  c con- 
seguente riduzione  dei  legami  ordinari  e possibili,  sia  sul 


piano  affettivo  che  su  quello  sodale.  Nel  soggetto  dipen- 
dente la  sostanza  progressivamente  diventa  tutto  il  suo 
universo  vitale. 

Riduzione  della  comunicazione,  che  si  limita  dapprima 
al  gruppo  dei  tossicodipendenti  e successivamente  va  in- 
contro a un  isolamento  (silenzio)  all'interno  del  gruppo 
stesso.  Si  assiste,  cioè,  a una  progressiva  perdita  (rinunda 
di  fatto)  dei  linguaggi  della  comunicazione  ordinaria. 

Incomprensione  del  mondo  in  cui  si  esiste  e incompren- 
sione del  proprio  esistere.  Le  dinamiche  del  mondo  ester- 
no (famiglia,  istituzioni)  divengono  sempre  più  straniere 
e sempre  più  prive  di  un  significato.  Dapprima  si  realizza 
la  condizione  di  un  conosduto  in  un  mondo  sconosduto. 
successivamente  quella  di  uno  sconosduto  in  un  mondo 
sconosduto  (enigmatico).  In  questa  condizione  vi  sono 
due  possibili  soluzioni  (inali:  la  passività  o l'aggressività, 
entrambe  modalità  di  negazione. 

Sviluppo  di  comportamenti  ossessivi.  Il  rapporto  esclu- 
sivo con  la  sostanza,  con  i suoi  ritmi  di  assunzione,  di 
approvvigionamento,  diventa  sempre  più  fissato  in  rigide 
liturgie.  E il  tutto  viene  scandito  in  modo  automatico, 
con  i criteri  ripetitivi  propri  dell’ossessività.  Il  comporta- 
mento del  tossicodipendente  è.  in  questo  modo,  domina- 
to dalla  necessità  che  non  permette  alcuna  modificazione, 
alcuna  diversificazione  dei  ritmi:  un  automa  della  necessi- 
tà, limitato  da  una  legge  imperativa  che  supera,  di  gran 
lunga,  ogni  costrizione  di  natura  sodale. 

Comportamenti  antisociali  (contro  le  norme  scritte  o le 
istituzioni)  secondari  all'approvvigionamento  della  so- 
stanza e quindi  al  reperimento  del  denaro  necessario. 
Tra  questi,  frequenti  sono  prostituzione,  reati  contro  la 
proprietà,  spaccio  di  sostanze  stupefacenti.  Queste  espe- 
rienze inddiono  negativamente  sulla  personalità  e quin- 
di «diventano»  personalità.  Analoghi  effetti  può  avere 
un'esperienza  di  carcerazione.  Vi  è una  progressiva  auto- 
percezione della  propria  diversità  nei  confronti  della  so- 
cietà, che  si  può  trasformare  nuovamente  in  passività-ag- 
gressività. 

Da  queste  caratteristiche  si  configura  un  quadro  psico- 
patologico di  tipo  ossessivo,  con  riduzione  delle  esperien- 
ze affettive  e sodali  che  progressivamente  porta  ? un  iso- 
lamento ritmato  d'automatismi  liturgici  con  il  carattere 
della  necessità:  un  mondo  chiuso  e rigido  in  cui  la  «dro- 
ga» deve  continuare  a esistere  come  fuga  da  un  vuoto 
totale  che  si  percepisce  al  di  là  di  essa.  A questo  punto, 
doè,  la  droga  diventa  necessaria  alla  vita. 

Questa  fase  è clinicamente  molto  diversa  a seconda 
della  sostanza.  Gli  oppiacei  danno  una  dipendenza  psico- 
fisica «classica»  (nel  senso  di  rappresentare  il  riferimento 
descrittivo  più  completo).  Vi  sono  sostanze  che  si  allon- 
tanano talmente  da  questo  schema  da  essere  state  ritenu- 
te incapad  di  dare  dipendenza.  È il  caso  degli  psicostimo- 
lanti, come  la  cocaina  e le  anfetamine.  Se,  tuttavia,  non 
presentano  un  quadro  clinico  di  tipo  oppiaceo,  esse  tal- 
volta evidenziano  quadri  che.  pur  diversi,  sono  di  notevo- 
le gravità.  È il  caso  delle  psicosi  che  si  possono  instaurare 
in  consumatori  (per  lo  più  da  lungo  tempo),  di  anfetami- 
na e cocaina. 

Nel  1927  Beringer  aveva  descritto  gli  effetti  della  mc- 
scalina  sul  comportamento  e aveva  proposto  il  termine  di 
psicosi  da  mescolino.  Entrò  così  nella  psichiatria  un  nuo- 
vo capìtolo,  le  psicosi  da  farmaco , ritenute  un  modello 
sperimentale  delle  psicosi  spontanee.  Se  alcune  molecole 
esogene  erano  in  grado  di  modificare  il  comportamento 
avvicinandosi  a quello  proprio  degli  psicotiri,  poteva  si- 
gnificare che  anche  nelle  psicosi  spontanee  si  potevano 
formare  endogenamente  dei  derivati  analoghi  c pertanto 
tossiri.  Questa  ipotesi  rappresentò  uno  dei  capisaldi  del- 
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l'orìgine  molecolare  dei  disturbi  psichiatrici.  La  psicosi  da 
anfetamina  è nota  da  molti  anni  (prima,  cioè,  della  diffu- 
sione del  fenomeno  tossicodipendenza).  Esistevano  de- 
scrizioni di  soggetti  sui  quali  era  stata  fatta  diagnosi  di 
schizofrenia  paranoidca,  che  anamncstica mente  risultava- 
no consumatori  di  anfetamine.  Il  quadro  aveva  poi  la 
caratteristica  di  risolversi  rimanendo  unico  episodio  nel 
follow-up  successivo. 

Più  recente  è l'identifìcazione  della  psicosi  da  cocaina. 
In  questi  quadri  prevalgono  i disturbi  dell'ideazione  (con 
veri  e propri  deliri)  e della  percezione  (con  allucinazioni 
e illusioni).  Il  quadro,  insomma,  è dominato  da  un  altera- 
to rapporto  della  realtà  e si  differenzia  nettamente  dai 
quadri  di  intossicazione  da  parte  delle  stesse  sostanze, 
dominati  da  disturbi  di  tipo  neurologico  (tremori,  auto- 
matismo, ctc.)  c disturbi  dello  stato  di  coscienza  (obnubi- 
lamento. confusione).  Poiché  il  quadro  psicotico  permane 
talora  anche  a distanza  dalla  sospensione  della  sostanza, 
si  è ipotizzato  che  la  sua  responsabilità  si  limiti  a slaten- 
t izza  re  una  psicosi  spontanea,  cosi  come  una  cartina  di 
tornasole  evidenzia  l’acidità  o la  basicità  di  un  ambiente. 

Prevenzione  delle  tossicodipendenze 

Mentre  la  terapia  si  rivolge  direttamente  al  consumatore 
di  sostanze  stupefacenti  (e  in  particolare  a chi  ha  già  svi- 
luppato una  dipendenza),  la  prevenzione  ha  come  obiet- 
tivo tutti  coloro  che  sono  potenziali  consumatori  delle 
stesse  sostanze.  Si  occupa,  cioè,  di  individui  che  non 
hanno  ancora  alcun  rapporto  con  le  sostanze  d'abuso,  ma 
che  potrebbero  iniziarlo.  Si  definiscono  cosi  i concetti  di 
«soggetto  a rischio»  c «gruppo  a rischio». 

Teoricamente  ogni  individuo  può  diventare  consumato- 
re di  sostanze  d’abuso,  ma  in  un  dato  momento  dell’ana- 
lisi di  una  data  popolazione  si  rileverà  che  per  alcuni 
gruppi  il  rischio  è più  elevato  che  per  altri.  Si  potrà  cioè 
stabilire  un  «indice  di  rischio»,  noto  anche  come  «gra- 
diente di  vicinanza».  Alcuni  gruppi  saranno  più  «vicini» 
all’attuazione  della  tossicodipendenza:  sono,  cioè,  a mag- 
gior rischio.  Nell'ambito,  poi,  dei  singoli  gruppi  alcuni 
individui  potranno  a loro  volta  avere  un  rischio  individua- 
le maggiore.  L'obiettivo  principale  della  prevenzione  è 
dunque  dato  dai  gruppi  a rischio,  ma  il  suo  scopo  genera- 
le rimane  rivolto  a tutta  la  popolazione.  In  questo  senso 
la  prevenzione  delle  tossicodipendenze  non  si  differenzia 
da  quella  di  altre  forme  patologiche,  di  cui  esistono  da 
più  lungo  tempo  modelli  ed  esperienze  di  intervento  (si 
pensi  alla  prevenzione  della  ipertensione,  del  diabete, 
dell’infarto  del  miocardio,  etc.).  Di  ogni  gruppo  o indivi- 
duo si  dovranno  rilevare  i fattori  di  rischio,  cioè  quelle 
condizioni  che,  pur  non  essendo  singolarmente  in  grado 
di  attuare  una  tossicodipendenza,  possono  favorirla.  La 
prevenzione  è possibile  in  quanto  sono  definibili  i fattori 
di  rischio  modificabili  da  precisi  interventi.  I fattori  di  ri- 
schio, schematicamente,  possono  essere  distinti  in:  a) 
prevalentemente  legati  ai  macrogruppi  (città,  quartiere); 
b ) prevalentemente  legati  ai  microgruppi  (scuola,  fa- 
miglia); c)  prevalentemente  legati  alla  personalità  del 
singolo. 

Si  tratta,  nella  realtà,  di  fattori  che  si  embricano  e in- 
terferiscono tra  di  loro.  È utile  la  distinzione  tra  preven- 
zione della  domanda  c prevenzione  dell'offerta.  La  prima 
sottolinea  l'obiettivo,  cui  qui  abbiamo  dato  ampio  spazio, 
di  minimizzare  i rischi  del  consumo  da  parte  di  individui 
e gruppi.  Deve  essere  però  focalizzata  l’attenzione  anche 
su  un  obicttivo  altrettanto  importante,  rivolto  a minimiz- 
zare l'attività  di  produzione  c commercializzazione  delle 
sostanze  illegali,  o di  un  maggior  controllo  per  quelle  di 
uso  medico  che  hanno  possibilità  di  dare  dipendenza. 

Ili 


Esiste  un  rapporto  tra  offerta  e consumo  e sarebbe 
ingenua  un'ipotesi  di  prevenzione  che  si  fondasse  solo  sui 
possibili  consumatori  senza  una  corrispondente  azione  sui 
mercati  neri  del  traffico  intemazionale  e locale.  Di  fronte 
a questo  obiettivo,  il  singolo,  e anche  le  piccole  organiz- 
zazioni che  si  occupano  di  questo  fenomeno,  si  sentono 
impotenti.  Il  fenomeno  della  tossicodipendenza  è ampia- 
mente condizionato  dalle  caratteristiche  della  società  in 
cui  si  manifesta.  Non  rappresenta,  cioè,  un  tema  anoma- 
lo, incistato,  non  comunicante  con  la  stessa  società  in  cui 
si  sviluppa.  Se  il  singolo  è impotente  dì  fronte  alle  orga- 
nizzazioni criminali  che  producono  profitti  sulla  droga, 
non  lo  può  essere  la  società  con  i suoi  organi  di  governo. 

La  prevenzione,  per  la  molteplicità  dei  fattori  di  rischio 
e per  le  caratteristiche  diverse  che  li  contraddistinguono, 
è una  prevenzione  medico-psicologico-socialc.  Ciò  rende 
più  complicato  l'ottenimento  degli  obiettivi,  ma  ne  rap- 
presenta una  visione  realistica,  a differenza  di  alcuni  ten- 
tativi riduzionistici.  Secondo  il  riduzionismo  biologico  si 
sono  tentate  ipotesi  che  riportavano  la  tossicodipendenza 
a un  deficit  di  un  qualche  neuromediatore  endogeno,  di 
cui  la  sostanza  iniettata  rappresentava  in  qualche  modo 
un  sostituto.  La  somministrazione  di  morfina  diventereb- 
be una  specie  di  autoterapia  per  un  carente  sistema  di 
endorfìne.  Un  modello  in  qualche  modo  analogo  a quello 
dell’insulina  per  il  diabete. 

Secondo  il  riduzionismo  sociale,  la  tossicodipendenza  si 
legherebbe  solo  a certi  tipi  di  società,  o di  gruppi  con 
particolari  dinamiche.  Il  problema  preventivo,  dunque,  si 
risolverebbe  nella  modificazione  di  alcune  delle  dinami- 
che sociali  o nell  «eliminazione-*  di  gruppi  ad  alto  poten- 
ziale asociale.  La  complessità  di  un  intervento  preventivo 
ha  contribuito  alla  sua  non  applicabilità  e a tentativi  ri- 
duzionistici, che,  con  apparente  semplificazione,  percor- 
revano ipotesi  errate  di  cui  esistono  ampi  esempi  in  ogni 
storia  del  fenomeno  tossicodipendenza:  da  interventi  re- 
pressivi sul  consumatore,  a somministrazioni  di  farmaci 
antagonisti,  con  finalità  preventive,  a controlli  obbligatori 
dei  liquidi  organici  c punizioni  (variamente  mascherate) 
in  caso  di  accertamento  del  consumo.  Metodologicamente 
un  intervento  preventivo  deve  seguire  queste  tappe:  a) 
rilievo  dei  fattori  di  rischio  della  tossicodipendenza;  b) 
compilazione  di  una  mappa  dei  fattori  di  rischio  in  se- 
quenza a seconda  della  loro  importanza;  c)  scelta  dei  fat- 
tori di  rischio  su  cui  intervenire  tenendo  conto  del  perio- 
do di  intervento,  dei  mezzi  disponibili,  delle  capacità  di 
chi  opera;  d)  scelta  delle  strategie  adeguate;  e)  follow-up 
dei  risultati  e quindi  verifica  della  modificabilità,  ottenuta 
sia  sui  fattori  di  rischio  sia  sugli  errori  di  percorso. 

L’azione  preventiva  si  fonda  su  operatori  che  hanno 
formazioni  differenti.  Si  distinguono  in  operatori  specifici 
e aspecifici  della  prevenzione.  I primi,  oltre  a competenze 
di  base,  hanno  bisogno  di  una  formazione  specifica;  i 
secondi  sono  operatori,  in  quanto  rivestiti  di  un  ruolo 
ordinario  (genitori,  insegnanti),  che  uniformeranno  il 
loro  comportamento  abituale  tenendo  conto  anche  di  un 
piano  di  prevenzione  della  tossicodipendenza  coordinato 
e indirizzato  dagli  operatori  specifici. 

Insomma,  un  qualsiasi  cittadino  è operatore  di  preven- 
zione se  il  suo  normale  agire  viene  inserito,  e semmai 
modificato,  in  una  piano  di  prevenzione. 

La  formazione  va  distinta  dalla  semplice  informazione 
sul  fenomeno  della  tossicodipendenza  c sulle  dinamiche 
che  la  realizzano.  La  formazione  tende  a motivare  l'ope- 
ratore al  lavoro  di  prevenzione,  sia  facendogli  superare 
alcune  posizioni  culturali  pregiudiziali  (preformate)  sia 
favorendo  il  suo  inserimento  in  un  lavoro  di  équipe  to- 
gliendo il  condizionamento  dei  conflitti  personali  e prò- 

112 


TOSSICOMANIE 


muovendo  un'integrazione  con  gli  altri  sugli  scopi  della 
prevenzione. 

La  terapia  delle  tossicodipendenze 

L'obiettivo  terapeutico  nelle  tossicodipendenze  è quello 
di  eliminare  l'uso  in  atto  di  una  sostanza  stupefacente  (a 
scopo  non  terapeutico)  e le  motivazioni  a una  ripresa  del 
consumo.  Lo  scopo,  dunque,  è duplice:  interrompere  un 
uso  attuale  e impedirne  in  futuro  la  ripresa.  Limitarsi  al 
primo  di  questi  scopi  significa  non  fare  terapia.  È stato 
ampiamente  dimostrato  che  un  intervento  limitato  al 
primo  scopo  si  accompagnava,  dopo  2 anni,  a una  ripresa 
dell'abuso  nel  98%  dei  casi. 

Ogni  azione  terapeutica  si  fonda  su  una  concezione 
della  medicina  e sulla  visione  dell'uomo  e del  suo  signifi- 
cato. Una  concezione  puramente  empirica  (come  è soste- 
nuta da  molti)  non  è soddisfacente,  almeno  per  quei 
campi  della  medicina  che  si  occupano  di  comportamento, 
di  ideazione  e di  affettività,  come  è il  caso  delle  discipli- 
ne psichiatriche  o psicologiche. 

La  terapia  delle  tossicodipendenze  si  deve  fondare  sul 
diritto  di  ogni  cittadino  a non  drogarsi  e quindi  a non  far 
uso  di  farmaci  senza  uno  scopo  terapeutico  scientificamen- 
te controllato.  Questo  diritto,  dunque,  deve  tendere  a rea- 
lizzare ogni  condizione  possibile  affinché  un  individuo 
possa  non  ricorrere  all'abuso  di  sostanze  stupefacenti. 

Questa  premessa  è importante  per  togliere  qualsiasi  si- 
gnificato medico  ai  temi  della  liberalizzazione  delle  varie 
«droghe»  e al  tentativo  di  considerare  terapia  la  pura  e 
semplice  sostituzione  di  una  droga  illegale  con  una  legale. 
Terapeutico,  dunque,  è ogni  intervento  che  tenderà  a libe- 
rare il  soggetto  da  un  uso  scientificamente  ingiustificato  di 
un  farmaco  c dalia  sua  dipendenza.  Gli  scopi  cosi  indicati 
esorbitano  dal  campo  puramente  medico.  La  medicina  ha 
nella  terapia  delle  tossicodipendenze  un  ruolo  importante 
ma  limitato.  Ha  pertanto  bisogno  di  integrarsi  sia  con  le 
discipline  psicologiche  (psicologi,  psicoterapeuti),  sia  con 
quelle  di  intervento  sociale  (comunità  terapeutiche,  inter- 
venti familiari,  ctc.).  Proprio  perché  il  risultato  terapeuti- 
co deriva  da  una  interrelazione  di  più  fasi  e di  più  opera- 
tori diventa  essenziale  una  sua  programmazione.  Non  si 
parlerà  di  terapia,  bensì  di  terapie  o meglio  di  programma 
terapeutico.  Le  fasi  sono  (v.  anche:  morfinismo):  a)  trat- 
tamento acuto  o disintossicazione;  b)  trattamento  a lungo 
termine  o inserimento  psicosociale. 

La  prima  fase  ha  come  scopo  di  togliere  l'uso  in  atto 
della  sostanza;  la  seconda  quello  di  impedire  le  ricadute. 
Essenziale  è che  queste  due  fasi  siano  tra  loro  coordinate 
e quindi  contemporaneamente  programmate,  in  modo 
che,  a conclusione  della  prima,  si  innesti  subito  la  secon- 
da. Pregiudiziale  al  trattamento  e al  suo  successo  è l’at- 
teggiamento del  paziente.  Esistono  due  opinioni  a questo 
proposito.  La  prima,  per  cui  senza  il  consenso,  c dunque 
la  motivazione,  al  trattamento,  non  è deontologicamente 
corretto  intraprenderlo.  La  seconda  sostiene  invece  il 
trattamento  coattivo,  cioè  anche  senza  il  consenso  del 
paziente. 

Sulla  base  della  nostra  esperienza  e sulla  considerazio- 
ne ddl'impossibilità  di  un  rigido  controllo  che  permetta 
un'astensione  totale  dal  consumo  da  parte  di  chi  è dipen- 
dente (sia  pure  in  via  di  disintossicazione),  apparteniamo 
ai  sostenitori  della  prima  opinione.  È comunque  da  sotto- 
lineare  che  in  ogni  trattamento  coattivo,  qualora  il  pa- 
ziente riesca  ad  assumere  la  sostanza  dalla  quale  si  sta 
disintossicando,  incorre  nel  rischio  di  overdose.  11  proces- 
so disintossicante  riduce  la  tolleranza  e dunque  l’organi- 
smo non  è in  grado  di  sopportare  dosi  di  sostanza  prima 
metabolizzate. 


Il  contributo  specificamente  medico  nel  trattamento 
delle  tossicodipendenze  è relativo  ai  seguenti  aspetti: 

a)  diagnosi:  uso  occasionale,  periodico,  continuativo; 
quale  o quali  sostanze;  via  di  somministrazione;  condi- 
zioni generali; 

b)  diagnosi  differenziale  tra  sindrome  di  astinenza  c 
sindrome  da  overdose ; 

c)  disintossicazione:  in  ambiente  ospedaliero,  ambula- 
toriale, o a domicilio  del  paziente  (e  dò  è in  rapporto  al 
tipo  di  sostanza  usata,  al  grado  di  dipendenza  e alle  con- 
dizioni generali  dell'organLsmo); 

d)  valutazione  psicopatologica  della  personalità,  tesa  a 
stabilire  la  presenza  di  patologie  e,  comunque,  le  motiva- 
zioni all’uso  non  terapeutico  di  farmari  psicotropi; 

e)  valutazione,  prescrizione  e controllo  di  eventuali 
somministrazioni  periodiche  di  farmaci  sostitutivi; 

f)  valutazione  e controllo  della  patologia  intercor- 
rente e in  particolare  del  rischio  di  AIDS  o di  epatite 
virale. 

Assieme  a questi  compiti  terapeutid  del  medico  (e,  per 
alcuni  di  questi  compiti,  dello  psichiatra)  ne  esistono  altri 
che  competono  a psicologi,  sodologi,  e ad  altri  operatori, 
come  educatori,  animatori,  etc.  Essi  debbono  realizzare 
la  terapia  psicosocialc.  Avvenuta  la  disintossicazione,  c 
quindi  in  una  condizione  di  cessato  uso  della  sostanza  da 
cui  si  dipendeva,  inizia  la  terapia  psicosodale,  che  può 
essere  in  forma  di:  a)  relazione  terapeutica  duale  (psico- 
terapeuta-paziente); b ) relazione  terapeutica  familiare 
rivolta  a tutto  il  gruppo  formato  dai  componenti  la  fami- 
glia. 

Questi  due  tipi  di  intervento  consentono  al  paziente  di 
rimanere  nel  proprio  ambito  sodale  abituale.  Quando  dò 
non  è conveniente,  sia  per  l'intensa  conflittualità  in  fami- 
glia che  per  il  rischio  dì  continuare  l'appartenenza  ai 
gruppi  in  cui  è abituale  l’uso  di  sostanze  stupefacenti, 
diventano  consigliabili:  a)  inserimento  in  appartamenti 
terapeutid  (piccola  comunità);  b)  inserimento  nelle  co- 
munità terapeutiche. 

In  questi  casi  la  dinamica  relazionale  si  allarga  per  la 
presenza  di  più  soggetti,  ma  soprattutto  per  i rapporti 
nuovi  e improntati  in  senso  terapeutico. 

In  modo  particolare,  con  le  comunità  terapeutiche  si 
realizza  lo  scopo  (talora  essenziale)  di  togliere  il  soggetto 
da  un  ambiente  geografìco-sodale  con  grande  capacità  di 
inridere  sulla  decisionalità  del  soggetto  nei  confronti  del- 
le sostanze  d’abuso. 

Le  comunità  terapeutiche 

L'idea  che  una  comunità,  rioè  l'insieme  di  più  soggetti 
possa  eserdtare  un  ruolo  terapeutico  per  un  malato,  è 
stata  teorizzata  in  Inghilterra  aa  M.  Jones.  Attivate  ini- 
zialmente in  campo  psichiatrico,  sono  state  applicate  ai 
tossicodipendenti  (comunità  terapeutiche  per  tossicodi- 
pendenti) negli  U S. A.  nelle  Comunità  Day  Top,  Phoenix 
House  e Synanon. 

In  Italia  lo  sviluppo  delle  comunità  terapeutiche  si  lega 
in  particolare  a M.  Picchi  il  quale  sul  modello  del  Day 
Top  ha  istituito  i Ce.I.S.  (Centri  italiani  di  solidarietà)  e 
a L.  Ciotti,  fondatore  del  Gruppo  Abele.  Sono  due  poli  a 
cui  si  sono  poi  uniformate  molte  altre  iniziative  con  ca- 
ratteristiche talora  anche  differenziate.  Molte  delle  co- 
munità terapeutiche  esistenti  in  Italia  si  sono  riunite  in 
un  Coordinamento  Nazionale. 

Tutte  le  comunità  terapeutiche  si  propongono  di  acco- 
gliere chi  è in  trattamento  per  una  tossicodipendenza  in 
un  ambiente  che  abbia  caratteristiche  ben  diverse  da 
quelle  in  cui  viveva  in  precedenza  e che  si  caratterizzi  per 
dinamiche  terapeutiche  (capaci,  doè,  di  inridcrc  sulla 
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personalità  del  soggetto,  sulle  sue  modalità  di  relazionar- 
si, sulle  capacità  decisionali,  fino  a una  formazione  pro- 
fessionale). La  comunità  terapeutica  è dunque  una  socie- 
tà tesa  ad  aiutare  chi  nc  fa  parte,  con  la  finalità,  però,  di 
promuovere  le  capacità  per  continuare  resistenza  nella 
società  da  cui  il  soggetto  proveniva.  Le  comunità  tera- 
peutiche. cioè,  sono  modalità  transitorie,  c quindi  deb- 
bono esitare  la  cosiddetta  sindrome  d'astinenza  comuni- 
taria, per  cui  il  paziente  che  ha  imparato  a vivere  all'in- 
terno  della  comunità,  ne  è incapace  se  se  ne  allontana.  È 
il  concetto  di  comunità  come  «metadone  sociale». 

Al  l'interno  di  questi  prìncipi  generali,  acquisiti  da  tutte 
le  comunità,  si  possono  distinguere  due  concezioni  con- 
trapposte che  ne  uniformano  la  funzionalità.  In  un  caso, 
il  tossicodipendente  in  trattamento  è considerato  un  sog- 
getto «infermo»  a cui  bisogna  dare,  promuovendo  una 
specie  di  rinascita  che  prevede  un  transitorio  matemage. 
Nell'altro  caso,  egli  è invece  considerato  come  bisognoso 
di  aiuto,  ma  anche  capace  di  aiutare  a sua  volta  altri, 
presenti  in  comunità  o estranei  che  si  appoggiano  ad 
essa.  In  questo  caso  il  principio  è che  ognuno,  per  quanto 
«ultimo»,  è capace  di  aiutare  e quindi  di  essere  terapeu- 
ta, pur  necessitando  di  terapeuti.  Una  delle  concezioni 
che  distingue  i due  gruppi  di  comunità  terapeutiche  ri- 
guarda la  posizione  della  tossicodipendenza  nei  confronti 
delle  altre  forme  di  emarginazione.  La  tossicodipendenza 
può  essere  considerata  un  capitolo  a se  stante  dal  punto 
di  vista  comportamentale,  e quindi  presupporre  comunità 
terapeutiche  specifiche:  può  essere  invece  ritenuta  una 
forma  di  emarginazione  particolarmente  evidenziata  ri- 
spetto alle  altre  per  condizioni  storiche  (novità,  paura, 
manifestazioni  esteriori),  ma  con  le  stesse  dinamiche, 
motivazioni  profonde  e criteri  di  soluzione  di  tutte  le  al- 
tre. In  questo  caso  le  comunità  terapeutiche  non  sono 
specifiche  «per  tossicodipendenti»,  ma  «per  emarginati». 
E un  emarginato  può  diventare  terapeuta  per  un  emargi- 
nato «diverso».  Questa  concezione  attribuisce  maggior 
ruolo  alle  figure  non  professionali. 

Le  comunità  terapeutiche  di  cui  abbiamo  finora  parlato 
sono  dette  residenziali.  Sono  sorte  anche  comunità  «iti- 
neranti» fondate  in  Italia  da  A.  Mazzi  e denominate 
«Exodus».  In  questo  caso  la  comunità  si  sposta  su  carn- 
pers  fermandosi  in  luoghi  dove  il  gruppo  possa  aiutare 
persone  o istituzioni  (con  spettacoli,  prestazioni  di  mano- 
dopera, etc.):  si  tratta  di  una  grande  carovana  che  realiz- 
za un  programma  terapeutico  per  i tossicodipendenti  in 
trattamento,  ma  con  una  particolare  sensibilità  ai  «biso- 
gni» e alle  difficoltà  di  individui  o gruppi  di  persone  dif- 
ferenti. È un  metodo,  questo,  che  toglie  ogni  forma  di 
protagonismo  che  rischia  di  fare  del  tossicodipendente 
guarito  un  eroe.  (Alcune  comunità  hanno  costituito  per- 
fino un  premio  o un  diploma  di  guarigione). 

Un  tema  di  contrasto  (o  forse  di  caratterizzazione)  nel- 
le diverse  comunità  è il  ruolo  dell'autorità  nella  loro  ge- 
stione. Alcune,  a carattere  direttivo,  l'esercitano  molto 
pesantemente,  con  punizioni  o promuovendo  autopuni- 
zioni: altre  comunità  la  considerano,  comunque,  un  at- 
teggiamento antitcrapeutico  da  porre  tra  le  condizioni 
favorenti  l'emarginazione,  e dunque  promuovono  sempre 
(di  fronte  a ogni  comportamento)  procedimenti  di  analisi 
di  ciò  che  è accaduto,  per  una  comprensione  (non  per 
una  punizione).  Predomina,  in  alcuni,  una  concezione 
intermedia,  nel  senso  di  ritenere  che  per  alcuni  tossicodi- 
pendenti in  terapia  è utile  l'autorità,  mentre  è dannosa 
per  altri.  Le  caratteristiche  multiformi  delle  comunità 
terapeutiche  dovrebbero  essere  utilizzale  per  scegliere 
quella  specifica  comunità  terapeutica  per  quel  particolare 
soggetto:  una  tendenza,  questa,  a favore  di  esperienze 


diversificate,  che  spesso  hanno  lo  svantaggio  di  non  esse- 
re sufficientemente  sperimentate. 

Aspetti  giuridici  delle  tossicodipendenze 

Ogni  legislazione  in  questo  campo  deve  affrontare  i seguenti 
temi  e dare  a essi  una  risposta: 
distinzione  tra  consumatore  e spacciatore  di  sostanze  stupefa- 
centi; 

come  «trattare»  il  consumatore:  punire  o curare? 
in  caso  di  punizioni,  quali; 
in  caso  di  terapia,  come:  obbligatoriamente? 
lotta  al  traffico  di  stupefacenti; 
norme  preventive; 

distinguere  le  diverse  «droghe»,  oppure  considerare  solo  l’uso 
che  ne  viene  fatto? 

Su  questi  temi  esistono  scelte  differenti  c sono  sempre  attuali 
discussioni  che  talora  hanno  carattere  oppositivo.  In  Italia  la 
pnma  legge  organica  in  materia  di  stupefacenti  è quella  del 
1954,  promulgata  in  un  periodo  in  cui  il  consumo  non  era  signi- 
ficativo nel  nostro  Paese.  In  essa  non  viene  fatta  alcuna  distin- 
zione tra  consumatore  c spacciatore  Viene  punito  chiunque 
«comunque  detenga»,  e quindi  indipendentemente  dall'uso  che 
egli  intende  farne. 

Le  pene  prevedono  la  reclusione  senza  alcun  cenno  alla  cura. 
La  risposta  è dunque  punire.  Questa  legge  ha  operato  fino  al 
197S.  quando  è stala  abrogata  e sostituita.  Il  fenomeno  era  an- 
dato in  quegli  anni  considerevolmente  aumentando  c si  era  avu- 
to modo  di  considerare  la  discrepanza  tra  l'obbligo  legislativo  di 
punire  e quello  culturale  di  curare. 

La  legge  685/1975  capovolge,  in  un  certo  senso,  la  filosofìa 
precedente  c sostiene  come  diritto  per  il  consumatore  di  so- 
stanze stupefacenti  la  cura.  Non  solo,  ma  nega  la  possibilità  di 
punizione  che  è esclusiva  per  chi  produce,  commercia  o istiga 
all’uso.  Prevede  invece,  per  specifiche  situazioni,  una  cura  ob- 
bligatoria. In  questo  senso  l'Italia  diventa,  tra  i Paesi  europei, 
la  nazione  più  comprensiva,  potremmo  dire  più  tollerante  verso 
il  fenomeno  droga.  Nelle  altre  legislazioni  (ad  cs..  quella  fran- 
cese) viene  privilegiata  la  cura  che,  se  non  accettata,  si  tra- 
sforma in  pena.  In  altri  termini,  è prevista  la  depenalizzazione 
se  il  tossicodipendente  sceglie  la  cura.  L'Italia  ha  adottato,  in 
tema  dì  distinzioni  tra  droghe,  le  «tabelle»  (v.  stupefacenti). 
Dalla  I alia  VI  si  trovano  indicate  le  sostanze  ritenute  pro- 
gressivamente meno  dannose  c per  le  quali  il  controllo  dimi- 
nuisce. Naturalmente  si  tratta  di  una  elencazione  flessibile 
con  possibilità  di  passaggio  di  una  sostanza  da  una  tabella  a 
un'altra. 

Anche  la  legislazione  italiana  incontra  la  difficoltà  di  una  netta 
separazione  fra  consumatore  c spacciatore.  A questo  proposito 
ha  introdotto  il  concetto  di  «modica  quantità»,  la  quale  indica  la 
quantità  adeguata  allo  stato  di  tossicodipendenza  del  soggetto,  e 
quindi  a un  uso  personale,  oltre  la  quale  automaticamente  scat- 
terebbe il  reato  di  detenzione  per  spaccio.  Se,  teoricamente,  è 
possibile  identificare  la  necessità  giornaliera  di  una  sostanza  per 
ciascun  tossicodipendente,  in  pratica  ciò  diventa  diffìcile  c per- 
tanto espone  questo  principio  a una  manipolabililà  eccessiva: 
tossicodipendenti  diventano  spacciatori  e spacciatori  impuniti 
perché  consumatori.  In  una  prospettiva  futura  bisogna  che  la 
legislazione  nel  nostro  Paese  si  dedichi  a una  migliore  elabora- 
zione sia  dei  piani  di  «cura»  che  di  quelli  di  «prevenzione».  In- 
fatti. benché  indicati,  essi  mancano  della  precisione  necessaria 
alla  loro  applicabilità.  È positivo,  comunque,  che  sia  prevalso  il 
criterio  della  cura,  che  va  meglio  attuato,  anche  per  non  dare 
incremento  a forti  tendenze  punitive  presenti  nel  nostro  Paese 
pur  se  mascherate 

La  dipendenza  da  eroina 

La  sostanza 

Per  la  sua  importanza  particolare,  uno  specifico  paragrafo 
è dedicato  a questo  argomento.  La  dipendenza  da  eroina 
costituisce  un  «modello»  c un  riferimento  storico. 

L'eroina  è 3.6  diacetil morfina.  una  sostanza  semisintetica  de- 
rivala dalla  morfina  per  acctilazionc.  I.a  sua  formula  bruta  è 
C|7H,tN0(0 — CO — OH»)-  (v.  diacetti  morfina) 

Si  presenta  come  una  polvere  bianca,  cristallina,  inodore,  con 
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leggero  sapore  amaro,  a reazione  basica.  Pressoché  insolubile  in 
acqua  e negli  oli,  lo  é poco  in  alcol  a bassa  temperatura,  mentre 
si  scioglie  facilmente  nell'alcol  al  calore.  Con  gli  acidi  si  combina 
dando  sali  solubili  in  acqua.  Il  più  noto  è il  ckmdrato. 

Questi  crudi  dati  chimicofisici  giustificano  almeno  in  parte  la 
liturgia  del  consumatore  che  abitualmente  pone  la  sostanza  su  un 
cucchiaio,  vi  aggiunge  acqua  acidificando  (generalmente  con 
gocce  di  limone)  c quindi  scalda  (con  un  fiammifero  o con  un 
accendisigari)  prima  di  aspirare  la  soluzione  in  una  siringa.  Que- 
sta liturgia  c necessaria  per  sciogliere  la  sostanza. 

Sempre  alla  chimica  si  rifanno  anche  i laboratori  clandestini 
che  curano  la  preparazione  dell'eroina.  Generalmente,  dall'op- 
pio grezzo  si  passa  alla  morfina  base  e dalla  morfina  base  alla 
eroina.  Per  il  primo  processo  l'oppio  é unito  a calce  in  vasche 
d'acqua  calda  in  cui  una  sospensione  di  morfina  si  separa  dai 
residui  vegetali  che  precipitano.  La  sospensione  viene  raccolta  e 
filtrata  dopo  l'aggiunta  di  cloruro  d'ammonio.  La  morfina  base 
viene  mescolala  con  anidride  acetica  in  uguale  quantità  e porta- 
ta a temperatura  elevata  per  almeno  6 h.  Si  ottiene  cosi  l'eroi- 
na. che  viene  purificata  con  cloroformio  c precipitata  successi- 
vamente con  carbonato  di  sodio.  Ne  risulta  un  materiale  bruno 
che  viene  decolorato  con  carbone  attivato  c alcol.  La  purezza  è 
in  funzione  del  numero  di  volte  per  cui  viene  ripetuto  il  trat- 
tamento con  cloroformio.  Si  può  arrivare  fino  al  90%,  gene- 
ralmente è supcriore  al  40%.  L'eroina  più  pura  è detta  anche 
eroina  numero  4 mentre  quella  di  purezza  inferiore  è detta 
eroina  numero  3. 

Abbiamo  ricordato  schematicamente  queste  tappe  per  mostra- 
re la  semplicità  del  processo  chimico  c quindi  la  facilità  con  cui 
si  può  ottenerla  in  laboratori  artigianali  Si  comprendono  cosi 
anche  certe  notizie  di  cronaca  secondo  cui  alcune  organizzazioni 
di  spacciatori  spostavano  ogni  24-4#  h la  sede  dei  laboratori  per 
sfuggire  alle  indagini  di  polizia. 

Abbiamo  già  accennato  (v.  sopra,  tab.  I.  col.  101)  alla  sostan- 
za venduta  come  eroina  in  California  a partire  dal  1979  (chia- 
mata China  White  e più  tardi  nuova  eroina):  si  trattava  del  fon- 
tanile (un  anestetico  in  commercio)  che  causò  numerosi  decessi. 

Abbiamo  finora  parlato  dell’eroina  prodotta  nei  labo- 
ratori. Essa  va  distinta  dall'eroina  che  viene  consumata, 
detta  anche  eroina  da  strada  (v.  anche  sopra,  col.  99). 
Con  questo  termine  si  indica  infatti  un  miscuglio  di  so- 
stanze dato  da  eroina  e sostanze  da  taglio  (divise  in  far- 
macologicamente attive  e inerti).  Molto  diverse  sono  le 
sostanze  da  taglio  con  variazioni  sia  nel  tempo  sia  nel 
mercato  in  cui  lo  stupefacente  viene  venduto:  tra  le  so- 
stanze da  taglio  farmacologicamente  attive  una  certa 
importanza  hanno  mantenuto  le  anfetamine,  la  cocaina, 
la  caffeina,  la  procaina,  mentre  tra  quelle  inerti  il  frisili- 
calo  di  magnesio  (talco)  e la  resina  di  gomma.  Gene- 
ralmente, in  Italia,  la  percentuale  di  eroina  varia  dal  5 
al  25%. 

Per  capire  questa  enorme  variabilità  bisogna  ricordare 
che  l'eroina,  dal  produttore  al  consumatore,  va  incontro 
a una  serie  di  passaggi,  ognuno  dei  quali  può  modificare 
il  grado  di  purezza.  Il  caso  più  caratteristico  è quello  del 
consumatore-piccolo  spacciatore.  Egli  acquista  una  certa 
quantità  di  sostanza,  metà  la  usa  per  sé  c l'altra  la  vende 
cercando  di  recuperare  il  denaro  speso.  A questo  scopo 
egli  la  taglia  ulteriormente,  riportandola  a una  purezza 
che  è del  50%  rispetto  a quella  acquistata.  In  periodi  di 
grande  diffusione  della  tossicodipendenza  da  eroina  e in 
città  con  elevato  indice  di  consumo  si  è verificata,  talvol- 
ta, una  concentrazione  zero  di  eroina.  I continui  «tagli» 
tra  consumatori-piccoli  spacciatori  portavano  a una  con- 
tinua diminuzione  del  contenuto  di  eroina.  A ciò  si  lega 
anche  il  fenomeno  noto  come  pseudoeroinismo : una  di- 
pendenza da  etoina-placebo. 

Lo  si  potè  scoprire  quando  si  osservarono  casi  di  di- 
pendenza da  eroina,  i quali,  ricoverati  in  Ospedale  per 
disintossicazione  (e  ben  controllati  affinché  non  assumes- 
sero la  sostanza  durante  la  degenza),  non  mostravano  i 


segni  della  sindrome  da  astinenza.  Si  trattava  di  casi  che 
avevano  una  dipendenza  dalla  liturgia  che  si  accompagna 
alla  somministrazione  dell'eroina,  ma  non  dalla  sostanza, 
assente  o in  concentrazioni  tali  da  poter  dare,  appunto, 
una  pseudodipcndcnza. 

La  necessità  di  tagliare  l’eroina  si  lega  pure  alla  sue  ca- 
ratteristiche chimicofarmacologjche.  In  un  individuo  che 
non  abbia  mai  assunto  un  derivato  dell'oppio,  20  mg  po- 
trebbero rappresentare  una  dose  letale.  L’eroina,  insom- 
ma, è attiva  a concentrazioni  di  milligrammi:  una  quantità 
diffìcilmente  manipolabile  per  preparare  una  siringa.  Per 
questo  bisogna  aumentarne  il  volume  (renderla  meglio 
percepibile)  c.  a questo  scopo,  possono  bastare  le  sostanze 
da  taglio  inerti.  Un’altra  ragione  si  lega,  invece,  ai  suoi 
effetti  clinici.  Il  consumatore  riferisce  che  immediatamen- 
te dopo  la  somministrazione  c.  v.  ha  un  vissuto  (definito 
flash)  particolarmente  ricercato.  Sulla  sua  presenza  c in- 
tensità egli  darà  il  giudizio  (di  maggiore  o minore  bontà) 
della  sostanza  iniettata.  Ouesto  effetto  è esclusivo  della 
eroina  ed  è la  caratteristica  che  la  fa  preferire  a ogni  altro 
oppiaceo  (tra  cui  la  morfina)  o ai  cosiddetti  oppioidi  di 
sintesi  (come  è il  metadone  ).  Il  flash  viene  (sia  pure  anco- 
ra ipoteticamente)  riferito  alla  presenza  dei  gruppi  acetiliri 
i quali  aumenterebbero  la  I iposolubilità  della  molecola  e 
quindi  ne  faciliterebbero  il  passaggio  attraverso  la  barriera 
ematoencefalica.  A una  relativamente  più  alta  concentra- 
zione di  eroina  nel  S.N.C.  si  lega  il  rapido  salto  di  concen- 
trazione dei  suoi  derivati  deacctilati  nell'encefalo.  Una 
azione  rapida  (probabilmente  recettoriale)  cui  corrisponde 
l'effetto  flash.  Ouesta  azione  è l’unica  che  da  un  punto  di 
vista  farmacologicoclinico  distingue  l'eroina  dalla  morfina; 
tutti  gli  altri  effetti  nell’organismo  sono  dovuti  alla  morfi- 
na in  cui  viene  trasformata  l’eroina  rapidissimamente. 

Una  somministrazione  e.  v.  di  eroina  si  trasforma  con 
una  emivita  di  2'/2  min  in  monoacetilmorfìna  (MAM)  e 
morfina.  Gli  effetti,  dunque,  dell'eroina  sono  in  realtà 
effetti  da  morfina,  con  l’unica  eccezione  di  quella  azione 
iniziale  c rapida  nel  S.N.C.  data  dal  flash. 

Per  il  fenomeno  della  tolleranza  l’organismo  ha  necessi- 
tà di  dosi  progressivamente  maggiori  di  eroina  per  otte- 
nere gli  effetti  iniziali.  A ciò  è dovuto,  da  parte  di  chi  usa 
continuamente  la  sostanza,  il  bisogno  di  quantità  sempre 
maggiori  e quindi  di  somministrazioni  sempre  più  ravvi- 
cinate. Non  è eccezionale  incontrare  tossicodipendenti 
che  riferiscono  un  uso  di  2,5  g di  eroina  da  strada  nelle 
24  h.  In  termini  di  eroina  pura,  ciò  significa  250  mg  se  la 
concentrazione  era  del  10%  o 500  mg  se  era  ai  20%: 
dosi  da  10  a 20  volte  quella  indicata  come  letale  in  un 
individuo  non  dipendente.  La  tolleranza  viene  neutraliz- 
zata. durante  una  disintossicazione  senza  uso  di  oppiacci- 
oppioidi,  in  1 settimana.  Ciò  significa  che,  se  un  soggetto 
dimesso  dopo  il  periodo  di  disintossicazione  assume  la 
quantità  di  eroina  che  abitualmente  si  somministrava  fino 
a 1 settimana  prima,  muore  per  overdose.  Ciò  ha  contri- 
buito a togliere  ogni  valore  terapeutico  a una  disintossi- 
cazione che  non  sia  immediatamente  seguita  da  interventi 
che  minimizzino  il  rischio  della  ripresa  dell’uso  di  eroina. 
In  ogni  caso  va  sempre  chiaramente  spiegato  a ogni  disin- 
tossicato che  l’eventuale  ricaduta  deve  ripartire  da  una 
dose  che  sia  al  di  sotto  dei  10  mg/die.  Il  fenomeno  della 
tolleranza  nel  caso  dell’eroina  condiziona  un  particolare 
legame  tra  consumatore  c spacciatore.  Un  legame  vitale, 
nel  senso  che  ogni  variazione  in  concentrazione  di  eroina 
della  sostanza  venduta  dallo  spacciatore  abituale  si  tradu- 
ce. da  una  parte  in  un  rischio  di  overdose , dall’altra  nella 
mancata  efficacia  sui  sintomi  da  astinenza.  Cambiare  for- 
nitore è sempre  un  grande  rischio.  Per  questo  si  assiste  a 
un  giro  di  affari  enorme  pur  senza  garanzie  formali.  Que- 
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sto  legame  è talmente  importante  per  l'esistenza  del  sin- 
golo tossicodipendente  che  mai  è ipotizzabile  una  rottura 
mentre  si  è consumatori. 

L'approvvigionamento  «adeguato»  per  il  tossicodipen- 
dente eviterà  sia  la  overdose  che  la  sindrome  da  astinen - 
za:  un  range  di  concentrazione  che  corrisponde  a quello 
«terapeutico»  della  farmacologia  clinica.  In  questo  caso 
una  concentrazione  ridotta  impedirà  l'effetto  terapeutico, 
una  concentrazione  eccessiva  darà  anche  effetti  collaterali 
(o  tossici). 

La  sintomatologia  da  overdose  è caratterizzata  da: 

a)  alterazioni  delle  funzionalità  vitaii; 

b)  alterazioni  dello  stato  di  coscienza. 

Le  prime  riguardano  una  patologia  respiratoria  acuta  c 
un'alterazione  cardiocircolatoria.  I sintomi,  a vario  grado 
di  gravità,  sono:  ipotensione,  tachicardia  (si  può  giungere 
a fibrillazione  ventricolare  ed  arresto  cardiaco),  depres- 
sione respiratoria,  edema  polmonare,  ipotermia,  miosi. 

Le  alterazioni  dello  stato  di  coscienza  vanno  dall'obnu- 
bilamento fino  alla  perdita  della  coscienza  e quindi  all'en- 
trata in  coma,  talora  preceduto  da  convulsioni.  Un  qua- 
dro, dunque,  di  estrema  gravità  e che  comporta  anche 
alterazioni  renali  fino  aU’eràus. 

Questa  drammatica  sintomatologia  può  rapidamente 
risolversi  con  la  somministrazione  del  naloxone  (Nar- 
can®:  0,001  mg/kg  e.  v.),  un  antagonista  degli  oppiacei  e 
quindi  deireroina.  Come  abbiamo  già  indicato  si  dovrà 
tener  conto  del  diverso  metabolismo  del  naloxone  rispet- 
to all’eroina.  L'antagonista  agisce  mediamente  per  2-3  h 
mentre  l'eroina  da  5 a 10  h.  Si  rende  pertanto  necessario 
il  controllo  del  paziente,  il  quale,  dopo  2 o 3 h,  tende  a 
ripresentare  la  sindrome  da  overdose,  se  non  viene  ripe- 
tuto il  naloxone  (v.  anche  sopra,  coll.  104-105). 

La  sindrome  d’astinenza  (v.  anche  sopra,  col.  105)  si 
presenta  abitualmente  con:  ansia,  irritabilità,  agitazione; 
lacrimazione,  rinorrea,  sudorazione;  sbadigli;  tensione 
muscolare,  tremori,  brividi,  crampi  addominali  con  forte 
dolorabilità  in  sede  paravertebrale  e lombare;  midriasi; 
vomito  nausea;  insonnia;  tachicardia,  ipertensione;  col- 
lasso. 

Questo  quadro  acuto  e grave  risponde  rapidamente 
alla  somministrazione  di  un  oppiaceo.  Viene  generalmen- 
te utilizzata  la  morfina  o il  metadone.  La  dose  dipenderà 
dal  grado  dcH'astincnza.  È prassi  fare  dapprima  una 
somministrazione  sottocutanea  e aumentare  successiva- 
mente la  dose  in  caso  di  azione  insufficiente.  Se  il  farmaco 
usato  è il  metadone  è consigliabile  iniettarne  10-20  mg 
e valutare  l’effetto  dopo  10-15  min. 

Per  la  sindrome  d’astinenza  nel  neonato  da  madri  di- 
pendenti da  eroina,  v.  sopra,  col.  106  e tab.  V. 

Le  ipotesi  sui  meccanismi  d’azione  encefalici  degli  op- 
piacei si  fondano  essenzialmente  sulla  loro  interferenza 
sui  recettori  endorfìnici. 

Sono  noti  anche  gli  effetti  extraencefalici  dell'eroina. 
In  senso  generale,  quando  si  parla  di  tossicità  dell’eroina 
da  strada  in  un  organismo,  si  deve  distinguere  tra:  a)  ef- 
fetti dovuti  all'eroina;  b)  effetti  dovuti  alle  sostanze  da 
taglio;  c)  effetti  dovuti  alla  via  di  somministrazione  c alla 
minore  o maggiore  concentrazione  batterica  o di  tossine 
introdotte  nell'organismo. 

Questi  effetti  dipenderanno  poi  dalle  condizioni  del- 
l’organismo, c cioè  dal  suo  stato  di  nutrizione  e dalle  sue 
capacità  di  difesa:  entrambe  ridotte. 

La  più  frequente  patologia  epatica,  cardiocircolatoria, 
respiratoria  e del  sistema  immunitario,  è da  attribuire 
alle  sostanze  da  taglio  c alle  condizioni  di  non  sterilità 
delle  somministrazioni,  e non  è pertanto  da  imputare  alla 
molecola  in  quanto  tale. 


//  consumatore 

Se  è vero  che  ogni  consumatore  di  eroina  ha  caratteristi- 
che personali  che  ne  fanno  un  caso  irripetibile,  è innega- 
bile che  esiste  uno  «stile  di  vita»  del  dipendente  da  eroi- 
na per  cui  è possibile  descrivere  caratteristiche  comuni. 

Con  questo  termine  riuniamo  una  serie  di  comporta- 
menti individuali  e di  relazioni  sociali  che  si  ripetono  nel- 
lo stesso  individuo  e nei  rapporti  tra  individui  (e  quindi 
nelle  relazioni  sociali).  In  qualche  modo,  questo  stile 
esprime  una  filosofia  che,  nel  caso  della  dipendenza,  di- 
venta la  filosofìa  della  non  libertà,  cioè  (in  senso  appro- 
priato) della  dipendenza  totale  (da  una  sostanza). 

Il  centro  su  cui  si  focalizzano  i comportamenti  del  con- 
sumatore d’eroina  è la  sostanza.  Tutto  tende  al  suo  ap- 
provvigionamento e consumo,  fino  a una  simbiosi  indivi- 
duo-sostanza totale  ed  esclusiva.  Un'esemplificazione  per 
confronto  riporterebbe  ai  primi  mesi  della  vita  neonatale, 
quando  non  si  è ancora  formata  una  percezione  di  un 
«io»  distinto  da  quello  materno:  un  esempio  che  è stato 

10  spunto  per  interpretazioni  psicodinamiche  regressive 
nel  comportamento  tossicodipendente.  La  sita  del  con- 
sumatore d’eroina  è dunque  ritmata  dal  «prossimo 
buco».  La  dimensione  del  futuro  si  accorcia  progressiva- 
mente fino  al  punto  di  ridursi  alle  ore  che  separano  una 
somministrazione  dall’altra.  La  fase  intervallare  è occupa- 
ta dal  reperimento  della  sostanza,  che  vuol  dire  reperi- 
mento del  denaro  per  il  suo  acquisto  al  mercato  nero.  E 
le  modalità  sono  relativamente  scarse:  il  piccolo  spaccio, 

11  furto,  la  prostituzione  (in  alcune  città  si  è attuata  una 
modalità  di  pagamento  delle  prestazioni  di  meretricio  at- 
traverso bustine  di  eroina). 

Il  tossicodipendente,  dunque,  nel  perìodo  in  cui  non 
avverte  i prodromi  della  sindrome  astincnziale  è attivo  in 
azioni  antisociali  da  cui  ricava  la  sostanza  che  si  sommini- 
strerà non  appena  i sintomi  d’astinenza  (o  la  paura  di 
questi)  saranno  più  evidenti.  Se  si  considera  che  in  alcuni 
casi  di  dipendenza  si  rendono  necessarie  somministrazioni 
ogni  3-4  h,  si  ha  un’immagine  accelerata  di  un  impegno 
forsennato.  In  questo  stile  di  vita  non  c’è  spazio  per  la 
cura  del  proprio  corpo,  per  un'adeguata  alimentazione  e 
di  conseguenza  ben  presto  si  noteranno  incuria  per  la 
propria  persona,  dimagrimento  c tutta  una  quantità  di 
patologie  che  consideriamo  da  «terzo  mondo»,  ritenendo 
che  il  mondo  occidentale  abbia  applicato  gli  strumenti 
per  curarle  o prevenirle;  dalle  affezioni  infettive  a quel- 
le da  carenze  vitaminiche,  ai  processi  tubercolari  avanza- 
ti, a manifestazioni  di  lue  secondaria  o addirittura  terzia- 
ria. Il  corpo,  insomma,  non  è più  tra  le  attenzioni  del 
tossicodipendente,  se  non  per  l’aspetto  di  rifornirlo  di 
eroina. 

Accennare  allo  stile  di  vita  è importante  soprattutto 
per  sottolineare  una  diatriba  che  ha  riflessi  sui  criteri  te- 
rapeutici. Esistono  due  tendenze  distinte  a questo  propo- 
sito: la  prima  ritiene  che  lo  scopo  terapeutico  debba  par- 
tire dalla  disintossicazione,  e quindi  da  una  motivazione 
da  parte  del  dipendente  da  eroina  al  programma  terapeu- 
tico. Terapeutico,  insomma,  è togliere  la  dipendenza  dal- 
la sostanza  e dal  bisogno  (psicologico)  di  assumerla. 

La  seconda  tendenza  considera  che  patologico  è anche 
il  comportamento  asociale  «necessario»  a rifornirsi  della 
sostanza  da  cui  si  dipende.  Nello  scopo  terapeutico,  dun- 
que. entreranno  anche  la  soluzione  al  comportamento  di 
prostituzione,  di  furto  e di  spaccio.  I due  piani  terapeutici 
hanno  obiettivi  differenti,  o Dcrlomcno  di  diversa  am- 
piezza. Nel  secondo  caso,  infatti,  si  inserisce  nel  piano 
terapeutico  uno  scopo  che  i sostenitori  dell’altra  tendenza 
ritengono  di  natura  sociale  c niente  affatto  medica. 

Secondo  l’obiettivo  più  ampio  diventa  dunque  terapeu- 

120 


119 


TOSSICOMANIE 


tica  la  somministrazione  dell’eroina  o di  un  suo  sostituto, 
rappresentando  questo  intervento  una  soluzione  alla  ri- 
cerca del  denaro  c poi  dello  spacciatore  che  fornirà  la 
sostanza.  Ciò  sarebbe  terapeutico  indipendentemente  dal 
fatto  che  il  tossicodipendente  abbia  una  qualche  motiva- 
zione a collaborare  a un  piano  che  lo  tolga  dalla  dipen- 
denza c sciolga  quel  rapporto  che  caratterizza  la  vera  e 
propria  «malattia  »,  secondo  i sostenitori  di  un  progetto 
terapeutico  meno  esteso.  Ouesta  diversa  visione  dell'in- 
tervento ha  condizionato  il  significato  che  in  Italia  ha  il 
metadone  (v.)  ed  è alla  base  dell’enorme  variabilità  d'uso 
che  ne  viene  fatto  in  diverse  Regioni,  ma  talora  anche  in 
diversi  Centri  della  stessa  città.  Una  visione  che  risente 
della  difficoltà  di  stabilire  un  limite  tra  il  «sociale»  e il 
«sanitario»,  nonostante  si  siano  distinte  competenze 
amministrative  e anche  giuridiche. 

Per  quanto  concerne  l'impiego  del  metadone  nel  cosid- 
detto «trattamento»  della  tossicodipendenza  da  eroina  si 
rinvia  alla  voce  metadone  (IX,  1006);  v.  anche:  morfina 
(IX.  1928)  per  quanto  concerne  Ferrato  tentativo  di  im- 
piego della  morfina,  in  luogo  del  metadone,  nel  tratta- 
mento degli  stati  di  dipendenza  da  oppiacei. 

La  società 

Il  traffico  dell’eroina  ha  rappresentato  e rappresenta 
«l’affare»  di  maggior  reddito  rispetto  a qualsiasi  altra  at- 
tività, un  primato  che  probabilmente  caratterizzerà  l’eco- 
nomia di  questo  secolo.  Qualsiasi  cifra  esemplificativa 
potrebbe  mostrare  ingenuità.  È indubbio,  comunque,  che 
alcuni  Stati  sono  interamente  dipendenti  dai  ricavi  che 
provengono  dall’attività  che  alcuni  dei  loro  cittadini  svol- 
gono illegalmente.  L’eroina  è commercializzata  in  valuta 
pregiata  e in  denaro  corrente:  condizioni  essenziali  al- 
l'acquisto di  armi  e di  tecnologie  di  guerra,  e non  vi  è 
dubbio  che  il  potere  armato  è in  grado  di  condizionare 
ogni  potere  politico  e amministrativo  anche  se  eletto 
democraticamente. 

Nel  «Triangolo  d’oro»,  formato  da  Thailandia,  Laos, 
Birmania  (per  citare  un  esempio  ben  studiato),  l’orga- 
nizzazione che  controlla  la  raccolta  del  papavero  ( Papa - 
ver  somniferum ) c che  lo  trasforma  in  eroina  base,  in- 
viata poi  sui  mercati  americani  ed  europei,  costituisce 
un  potere  illegale  dentro  il  potere  legalizzato  e pura- 
mente formale.  Gli  enormi  profitti  hanno  arricchito  or- 
ganizzazioni criminali,  le  quali  hanno  poi  investito  in 
altrettante  attività  illegali  e paralegali,  avendo  come 
clienti  gli  stessi  governi  i quali  hanno  anche  il  compito 
di  combattere  la  diffusione  dell’eroina.  Il  fenomeno 
eroina,  al  di  là  della  percezione  che  ognuno  ha  attraver- 
so il  consumatore,  rappresenta  un  fenomeno  economico 
di  grandissima  portata,  giustamente  avvicinato  al  peso 
che  le  multinazionali  hanno  sull'economia  mondiale.  Ciò 
indica  come  vi  siano  implicati  aspetti  che  sfuggono  al 
singolo  e che  coinvolgono  le  società  nel  loro  complesso 
e i loro  organi  di  governo.  L’immagine  della  «piovra», 
come  simbolo  di  questa  realtà  è quantomeno  appropria- 
ta c va  tenuta  in  considerazione  non  tanto  per  acquisire 
un  atteggiamento  di  passività  e fatalismo,  bensì  per  una 
valutazione  molto  realistica  degli  obiettivi  che  i singoli  e 
la  stessa  organizzazione  sanitaria  possono  prefìggersi 
senza  entrare  nel  mito. 

Un  altro  aspetto  che  fa  dell’eroina  un  grande  fenome- 
no sociale  (un  personaggio  della  società)  ha  connotazioni 
etiche.  La  società  occidentale  è da  secoli  strutturata  su  un 
modello  cticopcdagogico  che  contrappone  il  bene  al 
male.  Un  termine  è sempre  relativo  all'altro,  entrambi 
necessari  per  orientare  la  società  ad  allontanarsi  dall'uno 
e raggiungere  l’altro.  Una  sorta  di  doppio  polo  entro  cui 


si  sposta  la  lancetta  che  indica  il  livello  morale  di  una 
società.  Si  è a lungo  discusso  il  concetto  di  bene  e di 
male  e per  molti  secoli  si  è ritenuto  che  fossero  concetti 
assoluti  e quindi  punti  di  riferimento  immutabili.  In  real- 
tà, analogamente  alla  vecchia  idea  medioevale  delle  stelle 
fìsse,  anche  questi  riferimenti  sono  relativi  e semmai  per- 
siste il  bisogno  di  differenziare  e contrapporre  due  poli. 
Negli  ultimi  trentanni  è avvenuta  una  vera  e propria  ri- 
voluzione copernicana  nell'universo  etico.  Abbiamo  assi- 
stito a uno  spostamento  della  percezione  etica  c quindi  a 
una  rapida  successione  per  cui  ciò  che  era  immorale  è 
diventato  dapprima  «senza  qualità»  e poi  «accettabile», 
cioè  etico.  Contemporaneamente  vi  era  la  necessità  di 
definire  in  termini  nuovi  il  polo  negativo.  Il  fenomeno- 
dipendenza,  in  particolare  nella  dimensione  eroina,  è 
entrato  in  questi  bisogni  etici  della  società.  Quando,  alla 
fine  degli  anni  Sessanta,  in  Europa  si  individuò  il  rifiuto 
di  «proibizioni»  tradizionalmente  accettate  e si  difesero 
le  «libertà»  sessuali  (quindi  la  caduta  dei  valori  della  ca- 
stità). di  proprietà  (e  quindi  la  definizione  di  un  diritto 
per  chi  non  aveva  di  prendere  da  chi  ha),  sia  la  prostitu- 
zione sia  i reati  contro  la  proprietà  (essere  ladro)  hanno 
perduto  connotazioni  etiche  negative.  La  «droga»,  «l’es- 
sere drogato»,  avevano  incorporato  tutti  i riflessi  negativi 
che  prima  erano  insiti  nei  termini  di  prostituta/o,  ladro/a. 
In  questo  modo,  la  percezione  etica  del  male  si  è trasferi- 
ta sulla  droga  e ha  liberato  queste  alterazioni,  che  dun- 
que sono  rientrate  nell’ordinario,  cioè  nella  norma.  L'e- 
roina, insomma,  è diventata  il  simbolo  del  male  ed  è 
dunque  entrata  nella  società  con  questa  complessa  fun- 
zione a significato  ben  più  vasto  di  una  riduzione  al  suo 
rapporto  col  singolo. 

Analizzando  i comportamenti  della  società  di  fronte  a 
ogni  fenomeno,  inclusa  la  tossicodipendenza,  bisogna 
tener  presente  che  esistono  sempre  convinzioni  Sociali 
profonde  (radicate,  strutturate,  preformate)  contrapposte 
a convinzioni  superficiali  o formali.  Una  società,  cioè, 
può  declamare  certi  principi  ma  negarli  di  fatto  per  con- 
vincimento profondo.  Si  può,  per  es.,  affermare  che  il 
tossicodipendente  va  aiutato,  amato,  guarito,  ma  non 
fare  nulla  al  di  là  delle  parole,  in  base  alla  convinzione 
profonda  che  egli  sia  un  vizioso,  un  delinquente,  una 
manifestazione  fatale  del  male,  un  demonio. 

Naturalmente  le  convinzioni  che  incidono  sui  compor- 
tamenti sono  quelle  profonde.  In  Italia  la  storia  della  tos- 
sicodipendenza ha  dimostrato  che  hanno  dominato  e 
dominano  convinzioni  per  cui  il  tossicodipendente  ha  il 
volto  aggiornato  deH’indemoniato  che,  contemporanea- 
mente, fa  paura  e genera  odio,  repulsione  e condanna.  In 
Italia  è prevalsa  semmai  la  concezione  caritatevole,  ma 
non  quella  di  una  terapia  la  cui  organizzazione  può  coin- 
volgere la  società,  che  corre  il  rischio  di  essere  anche,  in 
qualche  modo,  responsabile  del  fenomeno  e quindi  col- 
pevole. L’atteggiamento  caritativo  mette  invece  in  evi- 
denza la  propria  bontà  morale,  è un  atto  che  fa  sentire 
contemporaneamente  diversi  da  chi  si  aiuta,  quindi  buo- 
ni. Molti  degli  interventi  dei  singoli  e della  società  sono 
di  questo  tipo  e servono  più  a chi  fa  la  carità  che  non  a 
quanti  la  ricevono.  La  carità  poi  è,  come  si  dice,  sponta- 
nea e quindi  non  impegna.  Un  intervento,  invece,  deve 
essere  organizzato  c quindi  richiede  una  collaborazione 
continua.  L’eroina  come  personificazione  terrifica  del 
male  ha  dominato  fino  a che  essa  stessa  non  ha  «genera- 
to» un  male  maggiore:  l'AIDS.  Da  questo  momento  è 
iniziato  un  processo  di  accettazione  passiva  del  fenome- 
no, diventato  più  sotterraneo:  un  personaggio  sgradevole, 
ma  sopportato.  Un  male  dunque,  come  sempre,  ha  gene- 
rato «mitologicamente»  il  nuovo  male  che  terrorizza 
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ancor  più  c che  trova  definizioni  che  suscitano  paure  ata- 
viche come  «la  peste  del  Duemila».  Insomma.  nello  spo- 
stamento relativo  dei  due  poli  bene-male,  anche  l'eroina 
sta  perdendo  la  nera  colorazione  del  male  tinteggiandosi 
di  accettabilità  e forse,  in  un  futuro  non  lontano,  di  sim- 
patia. sia  pure  nell'ambiguità  tipica  che  si  esprime  verso 
l'alcol  (v.  alcolismo)  e verso  il  tabacco  (v.  tabagismo). 
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TOSSICOSI  DEL  LATTANTE:  v.  diarrea,  diarrea  nel 
bambino  (V,  46);  gastroenterite  del  lattante  (VI, 
2202). 


TOSSICOSI  GRAVIDICHE 

F.  toxicoses  gravidiques;  toxémies  gravidiques.  - t.  ges ta- 
llonai toxicosis-  toxemias  of  pregnancy.  - T.  Schwanger- 
schaftstoxikosen.  - s.  toxicosis  gestacional ; toxemias  gravi- 
dicas. 

Sotto  il  termine  di  tossicosi  gravidiche  vengono  raggrup- 
pati alcuni  processi  morbosi  connessi  con  la  gravidanza, 
sia  che  essi  siano  patogeneticamente  legati  strettamente 
alla  gravidanza  stessa,  sia  che  rappresentino  complicanze 
di  patologia  preesistente  allo  stato  gravidico.  Le  scuole 
europee  adottano  spessissimo  il  termine  geslosi  (v.)  per 
indicare  le  malattie  che  riconoscono  nella  gravidanza 
stessa  l’elemento  patogenetico  essenziale;  mentre  tale 
termine  non  è consueto  presso  le  scuole  anglosassoni  che 
sono  solite  indicare  con  il  termine  toxemias  of  pregnancy 
le  sole  sindromi  che  compaiono  nel  III  trimestre  di  gravi- 
danza. 

Nella  trattatistica  europea  si  tende  invece  a includere 
nelle  t.  g.  anche  le  sindromi  che  appaiono  nel  I trimestre 
di  gravidanza  (ptialismo,  vomiti  gravi,  cioè  le  cosiddette 
gestosi  del  / trimestre):  fanno  parte  delle  t.  g.  anche  le 
gestosi  del  III  trimestre  (cosiddette  gestosi  EPH,  caratte- 
rizzate da  tre  sintomi  fondamentali:  edemi  IE),  proteinu- 
ria  (P),  ipertensione,  ingl.  hypertension  f H]>. 

Per  gestosi , quindi,  secondo  la  trattatistica  europea,  si 
intende  un  complesso  di  sindromi  morbose  a caratte- 


re tossico  strettamente  ed  esclusivamente  legate  alla  pre- 
senza del  prodotto  del  concepimento  nell’organismo  ma- 
terno. 

Sotto  la  denominazione  di  pseudogestosi  vengono  inve- 
ce incluse  quelle  manifestazioni  morbose  che  sono  legate 
a patologia  preesistente  rispetto  alla  gravidanza,  quale, 
ad  es.,  un’ipertensione  essenziale,  una  nefropatia,  una 
epatopatia. 

Nelle  gestosi  non  devono  essere  incluse  la  prc-cclamp- 
sia  e l’eclampsia,  che  sono  le  t.  g.  tipiche  degli  ultimi 
mesi  di  gravidanza,  quale  complicanza  sia  di  una  gestosi 
propriamente  detta,  sia  di  patologia  (soprattutto  iperten- 
sione. nefropatia)  preesistente  alla  gravidanza  stessa. 

V.  gestosi  (VII,  157);  gravidanza  (VII,  888). 
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Definizione  e generalità 

Si  definiscono  tossine  particolari  sostanze  di  origine  bio- 
logica che  hanno  in  comune  la  proprietà  di  esercitare 
un'azione  dannosa  sugli  organismi  viventi  e la  caratteri- 
stica di  agire  a dosi  molto  basse,  spesso  infinitesimali. 

A seconda  della  loro  origine,  si  distinguono  t.  microbi- 
che (prodotte  da  schizomiceti,  miceti,  virus),  t.  vegetali 
(ad  es.,  ricina)  e t.  animali  (ad  es.,  veleno  di  serpenti). 

La  trattazione  che  segue  si  limita  alle  t.  batteriche,  che 
sono  le  più  importanti  per  il  ruolo  che  svolgono  nella 
patogenesi  di  molte  malattie  infettive,  umane  e animali,  e 
per  il  contributo  da  esse  apportato  alla  conoscenza  del- 
l'immunità antitossica. 

L'azione  patogena  dei  microrganismi  infettanti  è dovu- 
ta principalmente  alla  capacità  del  parassita  di  invadere  i 
tessuti  dell'ospite,  utilizzando  i nutrienti  forniti  da  questo 
e alterandone  il  metabolismo  (capacità  invasiva),  oppure 
alla  proprietà,  non  necessariamente  disgiunta  dalla  pre- 
cedente, di  produrre  t.  che  ledono  cellule  e tessuti  c nc 
alterano  le  funzioni  (tossigcnicità). 

L’idea  che  i microrganismi  patogeni  potessero  provocare  i loro 
effetti  dannosi  per  effetto  di  veleni  fu  quasi  contemporanea  al- 
l'isolamento e allo  studio  dei  batteri.  Nel  1884,  Locfflcr.  osser- 
vando che  il  bacillo  della  difterite  rimaneva  localizzato  nella 
sede  dell'infezione  mentre  la  malattia  decorreva  con  gravi  sin- 
tomi generali,  ipotizzò  che  «un  veleno,  prodotto  nella  sede  dcl- 
l'inoculazionc,  deve  essere  presente  e circolante  nel  sangue». 

Entro  la  fine  del  set.  xtx  furono  identificate  le  principali  t. 
batteriche:  nel  1888  Roux  c Ycrsin  scoprirono  la  t.  difterica,  nel 
1890  Faber  isolò  la  t.  tetanica  e nel  1896  van  Ermengcm  scoprì 
l'agente  enologico  del  botulismo.  Clostridium  bolulìnum,  c ne 
isolò  la  t. 

Le  prime  t.  conosciute  furono,  quindi,  quelle  sostanze  ma- 
cromolecolari che  si  trovavano  lìbere  nei  terreni  di  coltura  batte- 
rica c potevano  essere  separate  dai  batteri  mediante  filtrazione. 
Si  affermò  inizialmente  il  concetto  delle  esotossine,  cioè  di  veleni 
prodotti  da  microrganismi  patogeni,  facilmente  separabili  dal 
corpo  batterico,  capaci  di  riprodurre,  se  inoculate  da  sole,  il 
quadro  morboso  tipico  della  malattia  infettiva  causata  dal  mi- 
crorganismo produttore  di  una  data  t.,  indipendentemente  dalla 
inoculazione  di  batteri  vivi. 

Più  tardi,  con  il  progredire  delle  ricerche  microbiologiche,  fu 
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osservato  che  non  tutti  i microrganismi  patogeni  liberavano  nel 
terreno  di  coltura  sostanze  tossiche  facilmente  separabili  dal 
corpo  batterico,  ma  che,  al  contrario,  molti  batteri  gramnegativi, 
pur  non  produccndo  esotossine,  manifestavano  proprietà  tossi- 
che anche  se  venivano  inoculati  in  forma  non  vitale,  ad  es.  dopo 
uccisione  per  azione  del  calore.  Da  essi  poteva  essere  estratto  un 
materiale  parzialmente  idrosolubile,  di  natura  chimica  comples- 
sa, termostabile,  capace  di  provocare,  se  inoculato  nell'animale, 
alcuni  dei  principali  sintomi  generali  della  malattia  infettiva.  Tali 
sostanze  furono  denominate  endotossine. 

L'originaria  nella  distinzione  dei  veleni  batterici  in  eso- 
tossine ed  endotossine,  fondata  sui  criteri  metodologici 
che  ne  avevano  caratterizzato  la  scoperta,  apparve  avva- 
lorata dalla  determinazione  della  loro  differente  natura 
chimica,  proteica  per  le  esotossine  e lipopolisaccaridica 
per  le  endotossine,  nonché  dall'osservazione  che  le  endo- 
tossine  erano  associate  esclusivamente  al  soma  dei  batteri 
gramnegativi. 

Più  recentemente,  però,  la  distinzione  basata  esclusiva- 
mente  sul  rapporto  topografico  tra  t.  e soma  batterico  è 
apparsa  discutibile.  Infatti,  si  è rilevato  che  alcune  t.  bat- 
teriche di  natura  proteica,  tradizionalmente  denominate 
esotossine  (ad  es..  t.  tetanica,  t.  botulinica),  durante  la 
fase  di  crescita  logaritmica  sono  localizzate  airintemo  del- 
la cellula  batterica  e si  liberano  nel  terreno  di  coltura  in 
seguito  alla  lisi  del  batterio,  e,  viceversa,  nelle  colture  di 
molti  batteri  gramnegativi  si  ritrovano  apprezzabili  quanti- 
tà di  «endotossine*»  libere  nel  mezzo,  anche  durante  la 
fase  di  crescita  logaritmica,  in  conseguenza  di  un  eccesso 
di  sintesi  del  1 ipopolisaccaride  di  membrana.  Inoltre,  an- 
che la  nozione  che  le  esotossine  sono  prodotte  dai  batteri 
grampositivi  e le  endotossine  dai  gramnegativi  è da  rite- 
nersi superata  dall’osservazione  di  t.  proteiche  prodotte  da 
batteri  gramnegativi  (shigelle,  yersinie,  vibrioni). 

Una  più  razionale  classificazione  delle  t.  batteriche  è 
quella  proposta  da  Raynaud  e Akmf,  nella  quale  il  ter- 
mine endotossine  è riservato  esclusivamente  ai  veleni  bat- 
terici di  natura  lipopolisaccaridica  che  si  trovano  sulla 
membrana  esterna  dei  batteri  gramnegativi  (Gruppo  I 
della  tab.  I),  mentre  il  termine  esotossine  è esteso  a tutti 


i veleni  batterici  di  natura  proteica,  siano  essi  a localizza- 
zione intracitoplasmatica  in  batteri  gramnegativi  (Gruppo 
II  della  tab.  I),  oppure  liberati  extracellularmente  (eso- 
tossine stricto  sensu.  Gruppo  III  della  tab.  I),  o,  infine,  a 
localizzazione  endocellulare  in  batteri  grampositivi  duran- 
te la  fase  di  crescita  logaritmica  (Gruppo  IV  della  tab.  1). 

Tossine  di  natura  proteica  (esotossine) 

Struttura  chimica 

Nella  maggioranza  dei  casi,  le  proteine  che  costituiscono 
le  esotossine  sono  oloproteine,  cioè  proteine  non  legate  a 
un  gruppo  prostetico  non  proteico;  più  raramente  si  trat- 
ta di  cteroproteine,  come  nel  caso  della  tossina  eritroge- 
nica  streptococcica  e di  quella  epidermolitica  stafilococci- 
ca, che  sono  glicoproteine,  o della  a-tossina  di  Clostri - 
dium  perfringens  (gangrena  gassosa),  che  è una  metallo- 
proteina.  La  maggioranza  delle  esotossine  è costituita  da 
un’unica  molecola  proteica,  ma  alcune  sono  dotate  di 
complessità  molecolare.  Ad  es.,  la  leucocidina  stafilococ- 
cica è costituita  da  due  subunità  di  p.m.  32.000  e 38.000. 
singolarmente  inattive,  ma  capaci  insieme  di  danneggiare 
i leucociti. 

La  maggioranza  delle  esotossine  sono  monomeriche, 
cioè  costituite  da  un'unica  catena  polipeptidica.  In  alcuni 
casi  la  proteina  monomcrica  nella  forma  nativa  viene  poi 
scissa  in  due  frammenti  per  azione  di  proteasi,  o quando 
è ancora  aH'interno  della  cellula  batterica  (t.  botuliniche 
A,  B e F),  o al  momento  della  fuoriuscita  dal  batterio  (t. 
tetanica),  o nei  tessuti  dell'ospite  (t.  difterica).  In  tutti  e 
tre  i casi  citati  i due  frammenti  restano  uniti  da  un  ponte 
disolfuro  intramolecolare,  e possono  separarsi  solo  in 
seguito  alla  riduzione  del  ponte.  Alcune  t.  sono  prodotte 
come  protossine  inattive  e sono  convertite  in  t.  attive  a 
opera  di  proteasi  (batteriche  o dell’ospite) . che  distacca- 
no un  peptide  inibitore  (t.  botulinica  E,  t.  c e i di  Clo- 
stridium  perfringens). 

In  altri  casi  esotossine  di  p.m.  elevato  sono  multimeri - 
che,  cioè  formate  da  subunità  tra  loro  eguali  (S  subunità 
di  120.000  d nel  caso  della  emolisina  a di  Escherichia 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  TOSSINE  BATTERICHE* 


CIUM 

Grappo 

i 

Batteri 

. 

j 

Tossina 

Tossine  cellulari 

1.  Legate  alla  parete  cellu- 
lare 

gramnegativi 

endotossine  (lipopolisaccaridi) 

II.  Intracitoplasmatiche 

er  am  nega  ti  vi: 
Shigella  dysenteriae 
Yersima  pestis 
Bordetella  pertussis 
Vibrio  cholerae 

neurotossina 
tossina  murimi 
tossina  termolabile 
cntcrotossina  colerica 

Tossine  cxtracellulari 

III.  Esotossine  stricto  sensu 

grampositivi; 

Corynebacterium  diphtheriae 
Staphylococcus  aureus 

Streptococcus  pyogenes 
Clostndium  perfringens 

tossina  difterica 

1 emolisine  (a.  0,  y,  6);  leucoci- 
dina; tossina  epidermolitica; 
cntcrotossina 

strcptolisine  O c S;  tossina  eri- 
trogenica 
a-tossina 

IV.  Tossine  parzialmente 
endocellulari 

grampositivi; 
Clostridium  tetani 
C'iostridium  botulinum 

tossina  tetanica 
tossina  botulinica 

Dito  il  fine  esemplificativo  della  tabella  sono  riportate  serto  le  tossine  più  importanti. 
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coli ) o diverse  (5  subunità  B eguali  e una  A diversa,  nel 
caso  della  t.  colerica). 

Proprietà  immunogene 

Le  esotossine  sono,  a causa  della  loro  natura  proteica, 
potenti  immunogeni,  in  grado  di  indurre  un'elevata  ri- 
sposta anticorpale.  I corrispondenti  anticorpi  specifici 
(antitossine)  neutralizzano  l'azione  tossica  per  l'animale 
o per  le  cellule  in  coltura,  sebbene  il  complesso  tossina- 
antitossina  non  sia  sempre  in  grado  di  neutralizzare 
un’eventuale  azione  enzimatica  della  t.  sui  sistemi  sub- 
cellulari. 

Ad  cs..  la  t,  difterica  neutralizzata  da  una  dose  equivalente  di 
antitossina  è inattiva  per  l'animale  e per  le  cellule  in  coltura,  ma 
può  ancora  inibire  le  sintesi  proteiche  di  un  sistema  subcellulare. 
Ciò  perché,  in  questo  caso,  gli  anticerpi  antitossiri  sono  specifici 
per  gruppi  antigenici  della  molecola  responsabili  del  legame  del- 
la t.  alta  cellula  (frammento  B,  v.  sotto)  e non  sono  capaci  di 
neutralizzare  l’azione  enzimatica  che  risiede  in  una  distinta  por- 
zione della  molecola  (frammento  A).  È comunque  possibile  ot- 
tenere, con  i frammenti  A e B della  t.  isolali,  anticorpi  capaci  o 
di  neutralizzare  l'attività  enzimatica  o di  inibire  il  legame  alle 
cellule. 

In  alcuni  casi,  un'esotossina,  pur  prodotta  dalla  stessa 
specie  batterica  e pur  avendo  sempre  la  stessa  attività 
biologica,  presenta  determinanti  antigenici  diversi  {poli- 
morfismo immunologia)  c quindi  se  ne  conoscono  diffe- 
renti sierotipi.  Ciò  può  essere  spiegato  da  fenomeni  di 
mutazione  che  interessano  porzioni  della  molecola  non 
essenziali  per  l'azione  tossica.  All’opposto,  è stato  osser- 
vato il  caso  di  t.  (cmolisine  o citolisine  tioldipendenti) 
che,  pur  originate  da  specie  batteriche  diverse,  presenta- 
no specificità  immunologiche  correlate,  quasi  fossero  de- 
rivate da  un  gene  ancestrale  comune. 

Un'importante  proprietà  delle  esotossine,  di  grande 
interesse  pratico,  è quella  di  poter  essere  trasformate  in 
toroidi,  o anatossine,  cioè  in  derivati  del  tutto  privi  di 
potere  tossico,  ma  dotati  di  proprietà  immunogene  prati- 
camente eguali  a quelle  delle  corrispondenti  t.  attive,  e 
quindi  capaci  di  stimolare  la  produzione  di  anticorpi  anti- 
tossici, in  grado  di  combinarsi  sia  con  il  tossoide,  sia  con 
la  t..  neutralizzandola.  Su  questa  proprietà  è basata  la 
possibilità  della  vaccinazione  antitossica  (v.  vaccini). 

La  trasformazione  in  tossoide  si  ottiene  trattando  la  t.  per  2 o 
3 settimane  con  una  soluzione  diluita  di  formaldeide:  questa, 
reagendo  con  gli  aminogruppi  liberi,  ne  causa  la  formilazionc 
o il  legame  mediante  ponte  mctenico  con  altri  aminogruppi, 
induccndo  alterazioni  strutturali  della  molecola  con  perdita  della 
tossici  là. 

Meccanismo  d'azione 

Le  esotossine  sono  veleni  assai  potenti;  ad  es.,  la  dose 
minima  letale  (DML)  della  t.  difterica  per  una  cavia  del 
peso  di  250  g c circa  60  ng;  la  DML  della  t.  botulinica 
per  il  topo  è 0,08  ng  e quella  della  t.  tetanica,  sempre 
per  il  topo,  0,04  ng. 

Le  diverse  specie  animali  sono  diversamente  sensibili  a 
una  stessa  ad  cs.,  la  cavia,  il  coniglio,  l'uomo  sono 
molto  sensibili  alla  t.  difterica,  mentre  il  ratto  e il  topo 
sono  1000  volte  meno  sensibili  della  cavia.  La  differente 
sensibilità  di  specie  è riscontrabile  anche  con  cellule  di 
diverse  specie  coltivate  in  vitro  c può  essere  attribuita  a 
differenze  nei  recettori  della  membrana  cellulare  disponi- 
bili per  l’attacco  della  t.,  condizione  essenziale  per  la 
penetrazione  endocellulare.  Inoltre,  nell’ambito  di  una 
stessa  specie  si  riscontra  una  differente  sensibilità  tra  ccl- 
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lule  e tessuti  diversi,  in  funzione,  sempre,  della  disponi- 
bilità di  recettori,  oltre  che  della  via  di  diffusione  della  t. 
nell'organismo;  a tali  fattori  va  attribuita  la  specificità 
degli  organi  bersaglio  colpiti  dall'azione  tossica. 

La  grande  potenza  d'azione  delle  esotossine  è spiegata, 
nella  maggioranza  dei  casi,  dal  fatto  che  si  tratta  di  enzi- 
mi o di  inibitori  di  attività  enzimatiche  dell’ospite.  La 
natura  di  enzimi  o di  inibitori  enzimatici  spiega  anche  la 
specificità  dell'azione  delle  esotossine,  ciascuna  delle  qua- 
li induce  nell’ospite  una  sindrome  morbosa  ben  definita  e 
caratteristica. 

In  funzione,  quindi,  dcU’attività  enzimatica,  del  tropi- 
smo per  particolari  cellule  e delle  vie  di  diffusione,  le 
esotossine  possono  suddividersi  in:  t.  titoli  fiche,  capaci  di 
ledere  la  membrana  piasmatica  di  molte  cellule  dell'ospi- 
te c quasi  sempre  degli  eritrociti  (perciò  dette  anche  emo- 
lisine),  t.  neurotrope,  attive  su  cellule  o terminazioni  del 
sistema  nervoso  centrale  o periferico,  t.  pantrope,  lesive 
per  tutte  le  cellule  dotate  di  recettori  che  ne  consentono 
la  fissazione  e la  penetrazione,  ed  enterotossine,  specifiche 
per  le  cellule  della  mucosa  intestinale. 

Tossine  emolitiche.  — La  lesione  della  membrana  cellu- 
lare è dovuta  in  alcuni  casi  a un'attività  fosfolipasica  di 
tipo  C,  che  causa  la  scissione  dei  fosfolipidi  di  membrana 
idrolizzando  il  legame  fosforico  della  lecitina  tra  la  fosfo- 
rilcolina  c il  digliccridc:  con  tale  meccanismo  agiscono  la 
t.  a di  Clostridium  perfringens  e l’emolisina  di  Pseudo- 
monas  aeruginosa.  Altre  t.  hanno  attività  sfìngomielinasi- 
ca,  ad  es.  l'emolisina  fi  di  Staphylococcus  aureus.  Molte  t. 
citolitichc.  ad  cs.  la  streptolisina  O,  agiscono  legandosi  al 
colesterolo  di  membrana  e alterandone  i rapporti  con  i 
fosfolipidi. 

Tossine  neurotrope.  — Le  t.  tetanica  e botulinica  sono 
t.  neurotrope  c tra  le  più  potenti  conosciute,  superando 
in  potenza  qualsiasi  altro  veleno,  animale  o vegetale.  La 
t.  tetanica,  liberata  nella  sede  di  penetrazione  del  germe, 
risalendo  lungo  i nervi  spinali  raggiunge  il  midollo  spinale 
e qui  si  fissa  a recettori  gangliosidici  dei  sinaptosomi  dei 
neuroni  intermedi  e delle  cellule  di  Renshaw.  L’azione 
molecolare  consiste  nell’inibizione  della  liberazione  di 
neurotrasmettitori  inibitori  (glieina,  ac.  Y'^minobutirrico) 
del  riflesso  da  stiramento  muscolare;  ne  consegue,  a ogni 
contrazione  muscolare,  la  contrazione  dei  muscoli  anta- 
gonisti, sino  a uno  stato  di  contrattura  spastica  di  tutta  la 
muscolatura. 

La  t.  botulinica,  assorbita  per  via  intestinale  a seguito 
di  assunzione  di  cibi  contenenti  la  t.  preformata,  si  distri- 
buisce alle  sinapsi  colinergiche  (sinapsi  pregangliari  sim- 
patiche e parasimpatiche,  terminazioni  postgangliari  pa- 
rasimpatiche. giunzioni  neuromuscolari  dei  muscoli  stria- 
ti) provocando  l'inibizione  della  liberazione  dell'acetilco- 
lina.  Ne  derivano  una  paratisi  flaccida  generalizzata  e una 
paralisi  del  sistema  nervoso  autonomo,  con  conseguenze 
rapidamente  letali. 

Tossine  pantrope.  — Tra  queste  la  t.  difterica  è la  più 
studiata  e di  essa  è ben  noto  il  meccanismo  d’azione.  È 
una  proteina  di  62.000  dalton  contenente  2 ponti  disolfu- 
rici  intramolecolari.  Uno  di  essi  sottende  una  regione  di 
14  aminoacidi,  3 dei  quali  sono  arginine.  In  corrispon- 
denza delie  arginine  la  molecola  è suscettibile  all’attacco 
proteolitico  da  parte  della  tripsina  e di  altre  serinproteasi. 
La  catena  peptidica  viene  intaccata,  originandosi  due 
frammenti,  ancora  uniti  dal  ponte  disolfuro:  il  frammento 
A (21.500  d),  responsabile  dell’attività  enzimatica,  e il 
frammento  B (40.500  d).  che  consente  il  legame  della  t. 
alla  membrana  delle  cellule  sensibili.  La  lesione  biochi- 
mica più  precoce  e specifica  che  la  t.  difterica  provoca 
nelle  cellule  sensibili  è l'inibizione  delle  sintesi  proteiche. 
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Tale  lesione  è spiegata  dalla  proprietà  del  frammento  A di 
inattivare  un  enzima  essenziale  per  la  sintesi  proteica. 
l’EF2  ( FJongaùon  Factor  2).  che  ha  il  ruolo  di  translocare 
il  peptidil-rRNA  dal  sito  ribosomalc  A al  sito  P.  consen- 
tendo l'aggiunta  di  successivi  aminoacidi  alla  catena  pepli- 
dica  nascente.  Dopo  il  legame  con  la  cellula,  tramite  il 
frammento  B.  si  ha  la  riduzione  del  ponte  disolfuro  e fin- 
temalizzazionc  del  frammento  A.  Esso  catalizza  il  trasfe- 
rimento enzimatico  della  porzione  ADP-riboso  dal  NAD 
all'enzima  EF2,  con  liberazione  di  nicotinamide  dal  NAD 
e trasformazione  dcU'FF2  in  ADP-ribosil-EF2  inattivo, 
con  conseguente  blocco  dell'allungamento  delle  catene 
peptidiche  nascenti.  È stato  sperimentalmente  dimostrato 
che  una  sola  molecola  di  frammento  A all'interno  di  una 
cellula  è capace  di  provocare  in  24  h il  completo  arresto 
delle  sintesi  proteiche,  con  morte  della  cellula. 

Anche  un'altra  t.  citopatica.  l'esotossina  di  Pseudomo- 
nas  aeruginosa,  inibisce  le  sintesi  proteiche  attraverso  un 
meccanismo  identico  a quello  della  t.  difterica. 

L’esotossina  di  Shigelta  dysenteriac  provoca  anch  essa 
l'inibizione  delle  sintesi  proteiche,  agendo  tuttavia  non 
sull'EF2.  ma  sul  ribosoma.  inattivando  cataliticamente  la 
subunità  ribosomale  60S,  e interferendo  con  il  legame  tra 
ribosoma  e EF2.  Il  meccanismo  d'azione  dell’esotossina 
di  S.  dysenteriac  è simile  a quello  di  una  potente  t.  vege- 
tale. la  ricina. 

Enterotossine.  — Sono  t.  prodotte  da  specie  batteriche 
diverse,  che  provocano  effetti  enteropatici,  quali  vomito 
e diarrea,  con  diversi  meccanismi  molecolari  d’azione. 
Alcune  hanno  evidente  azione  citopatica,  altre  non  pro- 
vocano danni  morfologici,  ma  modificano  la  permeabilità 
all'acqua  e agli  elettroliti  delle  cellule  intestinali,  attra- 
verso una  stimolazione  dell'enzima  adenilciciasi  di  mem- 
brana. 

Tra  queste  ultime  la  più  nota  è l’enterotossina  di  W- 
brio  cholerae,  che  è una  proteina  multimerica  formata  da 
subunità  diverse  unite  da  legami  non  covalenti.  Central- 
mente si  ritiene  sia  collocata  la  subunità  A (p.  m. 
29. (XXI),  circondata  da  5 subunità  B (p.  m.  10.600),  per 
cui  la  molecola  di  t.  ha  un  p.  m.  di  82.000.  Le  subunità  B 
sono  implicate  nel  legame  della  t.  con  recettori  gangliosi- 
dici  della  membrana  delle  cellule  intestinali.  La  subunità 
A è,  a sua  volta,  costituita  da  una  catena  polipeptidica 
maggiore.  Al  (p.  m.  23.000),  responsabile  dell'azione 
enzimatica  e dell’attività  tossica,  e da  una  minore,  A2 
(p.  m.  5500),  importante  nell'interazione  tra  subunità  A 
e corona  di  subunità  B;  le  due  catene  polipcptidichc  Al 
c A2  sono  legate  da  un  ponte  disolfuro.  Nell'infezione 
colerica,  la  t..  liberata  nel  lume  intestinale,  esercita  qui  i 
suoi  effetti  senza  diffondere  nell'organismo.  Dopo  il  le- 
game delle  subunità  B con  i recettori  gangliosidici  della 
membrana  piasmatica,  la  subunità  A penetra  nelle  cellule 
intestinali  e,  a seguito  della  riduzione  del  ponte  disolfuro, 
si  libera  il  peptide  Al.  Questo,  in  presenza  di  NAD,  ha 
un’attività  enzimatica  di  ADP-ribosilazione  di  una  pro- 
teina accettrice  del  GTP,  detta  proteina  G.  La  proteina 
G.  legando  il  GTP.  è in  grado  di  attivare  l'enzima  ade- 
nilciclasi.  che  sintetizza  AMP  ciclico.  L'attivazione  dcll’a- 
dcnilciclasi  è modulata  dall’idrolisi  del  GTP  a GDP,  cata- 
lizzata dall’attività  GTPasica  di  una  subunità  della  pro- 
teina G.  per  cui  nel  processo  fisiologico  di  attivazione 
ormonodipendente  la  produzione  di  AMP  ciclico  rapida- 
mente si  spegne  a seguito  dell’idrolisi  del  GTP. 

Quando  la  proteina  G è ADP-ribosilata  dalla  t.  coleri- 
ca. l'idrolisi  del  GTP  è bloccata,  e perciò  permane  l'atti- 
vazione dell'adenilciclasi.  con  produzione  di  un  eccesso  di 
AMP  ciclico.  L'AMP  ciclico  è un  attivatore  di  molti  pro- 
cessi cellulari,  diversi  da  tessuto  a tessuto:  nelle  cellule 
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intestinali  promuove  un’intensa  secrezione  di  acqua  cd 
elettroliti  verso  il  lume  intestinale,  con  conseguenti  diar- 
rea e disidratazione. 

Molte  altre  enterotossine,  ad  es.  quelle  termolabili  di 
Escherichia  coli,  delle  salmonelle,  delle  yersinie  c dei 
campilobatteri  enteropatogeni.  agiscono  con  meccanismo 
simile  a quello  della  t.  colerica. 

Eadolottlae 

Struttura  chimica 

Le  endotossine  sono  macromolecole  complesse,  costi- 
tuenti la  parte  esterna  della  parete  cellulare  di  batteri 
gramnegativi.  La  struttura  chimica,  pur  con  qualche  va- 
riante nei  singoli  costituenti,  è sostanzialmente  uguale 
nelle  diverse  specie  batteriche,  c ciò  spiega  perché  gli 
effetti  patologici  delle  endotossine  siano  comuni  alle  di- 
verse infezioni  da  batteri  gramnegativi. 

Le  endotossine  sono  lipopolisaccaridi,  formati  da  una 
porzione  lipidica  (lipide  A)  c da  una  porzione  polisacca- 
ridica.  La  porzione  lipidica  è unita,  mediante  ponti  pro- 
teici, allo  strato  muramico  della  parete  cellulare.  11  lipide 
A è formato  da  poliglicosamina-fosfato  esterificata  con 
acidi  grassi.  La  porzione  polisacca  ridica  è formata  da  un 
nucleo  centrale  comune  (core)  c da  una  catena  polisacca- 
ridica  terminale  specifica  per  i diversi  batteri  gramnegati- 
vi. Il  core  è costituito  da  un  ctero-oligosaccaride  conte- 
nente eptoso,  glieoso,  galattoso,  glicosamina.  e 3 unità  di 
un  particolare  deossicsoso:  la  porzione  polisaccaridica 
specifica  consiste  nella  ripetizione  di  più  unità  oligosacca- 
ridichc,  ciascuna  costituita  da  3 o 4 esosi.  La  natura  degli 
esosi  costituenti  e i tipi  di  legame  conferiscono  la  specifi- 
cità immunologica  di  specie  dei  batteri  gramnegativi  (an- 
tigene O). 

Le  endotossine  sono  molto  resistenti  al  calore.  Le  pro- 
prietà pirogene  resistono  al  calore  umido  a 145  “C:  sono 
inattivate  o dal  calore  secco  a 250  °C  per  30  min,  o dal 
calore  moderato  (5ò  °C)  in  acidi  o alcali,  o da  agenti  os- 
sidanti. quali,  ad  es.,  l’ipoclorito  o il  permanganato. 

Proprietà  immunogene 

Le  endotossine  sono  immunogene:  la  specificità  antige- 
nica é data  dalla  porzione  polisaccaridica  terminale  (an- 
tigene O).  L’anticorpo  che  si  ottiene  non  ha  tuttavia 
proprietà  neutralizzanti  l'azione  tossica,  ma  azione  anti- 
batterica. 

Azione  biologica 

Le  endotossine  sono  molto  meno  potenti  delle  esotossine. 
La  DML  per  il  coniglio  adulto  è di  circa  500  pg.  Nel- 
l’uomo si  è osservato  che  l’inoculazione  di  10  pg  di  endo- 
tossina  purificata  (eseguita  in  passato  come  tentativo  di 
terapia  antiblastica)  provoca  shock. 

Le  endotossine,  sebbene  differenti  l’una  dall’altra  per 
origine  batterica  e quindi  per  specificità  antigenica,  de- 
terminano effetti  patologici  tra  loro  identici;  non  hanno, 
cioè,  azione  specifica.  Inoculate  in  quantità  sufficiente 
nell'animale  da  esperimento  determinano,  entro  I o 2 h, 
uno  stato  di  shock  irreversibile,  accompagnato  da  grave 
diarrea.  All'autopsia  possono  riscontrarsi  emorragie  ga- 
strointestinali. A dosi  inferiori  provocano  febbre,  Icuco- 
penia  seguita  da  leucocitosi,  ipcrglicemia.  disturbi  della 
circolazione  e ipcrreattività  vasaio  ai  farmaci  adrenergici. 

Tra  le  numerose  attività  biologiche  attribuite  alle  cndo- 
tossine,  quelle  principali,  delle  quali  si  può  dare  un'inter- 
pretazione patogcnctica,  sono:  lo  shock  endotossico.  il 
fenomeno  di  Sanarelli-Shwartzman  c la  febbre. 
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Lo  shock  endotossico  è caratterizzato  da  un'iniziaJe 
vasocostrizione  con  anossia  ischemie»  dei  tessuti,  seguita 
da  una  vasodilatazione  delle  arteriole  e degli  sfinteri  pre- 
capillari. con  la  conseguenza  di  un  accumulo  di  sangue 
nel  letto  capillare,  c infine  dalla  perdita  del  tono  vasale 
con  anossia  da  stasi  tessutale.  La  patogenesi  dello  shock 
endotossico  è spiegata  da  un  iniziale  effetto  diretto  del 
lipopotisaccaride  sulle  strutture  vasali  periferiche,  consi- 
stente in  un’esaltazione  della  risposta  contrattile  all’adre- 
nalina e noradrenalina,  con  conseguente  spasmo  arterio- 
lare  e necrosi  ischemica  degli  endoteli  capillari,  e da  una 
successiva  liberazione  di  mediatori  vasodilatatori  e per- 
meabilizzanti  le  venule,  auali  le  kinine  piasmatiche. 

Il  fenomeno  di  Sanareìli-Shwartzman  consiste  in  una 
grave  lesione  vascolare  con  fenomeni  trombotici  ed 
emorragici  in  seguito  all’iniezione  di  due  dosi  subletali  di 
endotossina  opportunamente  intervallate.  Questo  argo- 
mento è trattato  nella  voce  sanarellj-shwartzman,  fe- 
nomeno di  (XIII,  1803),  alla  quale  si  rinvia.  Qui  ci  si 
limita  a sottolineare  che  il  fenomeno  di  Sanarelli-Shwart- 
zman,  che  è tipicamente  sperimentale,  ha  dei  corrispon- 
denti clinici  in  patologia  umana,  quali,  ad  cs.,  la  sindro- 
me di  Watcrhousc-Fridcrichscn.  o sepsi  iperacuta  fatale 
da  mcningococco.  caratterizzata  dalla  necrosi  emorragica 
bilaterale  delle  surrenali,  e la  coagulazione  intravasale 
disseminata  (CID)  in  corso  di  malattie  infettive. 

La  febbre  c un  fenomeno  costante  nelle  infezioni  e può 
essere  sperimentalmente  riprodotta  mediante  inoculazio- 
ne di  endotossina  o semplicemente  di  lipide  A,  che  della 
struttura  dell'endotossina  fa  parte. 

L'azione  pirogena  è trattata  nelle  voci  pirogeni  (XI, 
2190)  e ffbbrf.  (VI,  916),  alle  quali  si  rinvia. 
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LUCIO  MONTANARO 

TOSSINFEZIONI  ALIMENTARI 

f.  toxicoses  atimeniaires.  - I.  alimentar y toxicoses.  - 
T.  Nahrungsmittel  Vergiftungen.  - s.  toxiinfecciones  ali - 
ntenticias. 

Con  il  termine  tossinfezioni  alimentari  viene  comunemen- 
te intesa  una  serie  di  affezioni  dell'apparato  gastroenteri- 
co. generalmente  caratterizzate  da  diarrea,  vomito  e feb- 
bre. usualmente  a decorso  acuto,  la  cui  genesi  è legata 
all'assunzione  di  cibi  contaminati  da  batteri  o tossine  bat- 
teriche. Per  la  trattazione  relativa  a questo  argomento  si 
rimanda  al  capitolo  patologia  da  alimenti  della  voce  ali- 
menti (I,  1244). 


TOXOCARA  GENERE:  v.  toxocariasi. 
TOXOCARIASI 

F.  toxocariase.  - 1.  toxocariasis.  - t.  Toxocariase.  * s.  toxo- 
cariasis. 

Definizione 

La  toxocariasi  è una  forma  di  larva  migrans  viscerale  cau- 
sata nell’uomo  dalla  migrazione  in  organi  interni  di  larve 
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di  nematodi  appartenenti,  per  lo  più,  al  genere  Toxocara 
( Ascaridida , Secernentea),  che  annovera  parassiti  intesti- 
nali assai  comuni  di  cani,  gatti  e altri  mammiferi. 

Toxocara  canis,  l'ascaride  del  cane,  è senza  dubbio  l’a- 
gente ecologico  principiale  di  questa  zoonosi,  provocata, 
meno  frequentemente,  con  gli  stessi  meccanismi,  anche 
da  larve  di  T.  coti  (parassita  del  gatto)  e di  T.  leonina 
(cani  e gatti),  di  Ascaris  suum  (suini),  A.  equorum  (caval- 
li), di  Novascaris  vitulorum  (bovini)  e ancora  di  altri 
ascaridi,  comuni  parassiti  di  roditori  e serpenti. 

Biologia  e ciclo  di  vita  di  T canis 

Il  ciclo  biologico  di  T.  canis  si  completa  nel  cane  e può  evolve- 
re in  modo  diverso  in  relazione  all'età  dell'ospite  e alle  sue 
condizioni  fisiologiche:  nel  caso  che  uova  mature  del  parassita 
(sferoidali.  85  x 75  pm)  vengano  ingerite  da  cuccioli  di  non 
più  di  5 settimane  di  vita  o da  cagne  in  gravidanza  o in  allat- 
tamento. si  ha  uno  sviluppo  dei  parassiti  analogo  a quello  del- 
l'ascaride nell’uomo,  con  la  maturazione  finale  dei  vermi  adulti 
nell'intestino,  dopo  la  migrazione  delle  larve  (350  x 20  pm) 
attraverso  i polmoni  e la  trachea.  Negli  animali  più  grandi  di  6 
mesi,  invece,  le  larve,  dopo  aver  raggiunto  i polmoni,  superano 
il  filtro  dei  capillari  e,  attraverso  il  circolo  arterioso,  vanno  a 
localizzarsi  negli  organi  più  diversi  (muscoli,  fegato,  polmoni, 
rene,  etc.).  ove  si  incistano  rimanendo  vitali  anche  per  alcuni 
anni.  Nelle  cagne  gravide  da  più  di  40  giorni,  forse  anche  in 
seguito  a stimolazioni  di  tipo  ormonale,  le  stesse  larve  inastate 
si  riattivano:  migrando  nuovamente  nei  tessuti  raggiungono  il 
circolo  sanguigno,  attraverso  il  quale,  superata  la  barriera  pla- 
centare. pervengono  nel  fegato  dei  feti;  in  questa  sede  riman- 
gono sino  alla  nascita  dei  cuccioli  per  poi  migrare,  via  trachea, 
nell'intestino  dei  neonati  dove  divengono  adulti  in  circa  4 set- 
timane. è questa  la  più  frequente  via  d'infcstazionc  in  grado, 
tra  l'altro,  di  giustificare  l'alta  prevalenza  dell'elmintiasi  intesti- 
nale nella  popolazione  canina  (80-100%  nei  cuccioli,  con  de- 
clino al  di  sotto  del  20%  in  cani  di  oltre  1 anno).  I cuccioli, 
dopo  la  nascita,  oltre  che  con  le  uova,  possono  continuare  a 
infestarsi  anche  con  l'ingestione  dì  larve  presenti  nel  colostro  e 
nel  latte  materno,  permettendo,  in  questo  caso,  uno  sviluppo 
diretto  del  parassita  nell'intestino. 

Patogenesi,  patologia  e aspetti  clinici  della  toxocariasi 
oeiruomo 

L’uomo,  tranne  rarissimi  casi  in  cui  c stata  riscontrata  la 
presenza  di  vermi  adulti  di  T.  canis  nell'Intestino,  è un 
ospite  paratenico  per  le  diverse  specie  di  ascaridi  consi- 
derate c si  infesta  ingerendo  le  loro  uova  mature,  presen- 
ti nel  terreno  o su  mani  sporche  e cibi  contaminati.  Dalle 
uova,  nell’intestino,  si  libera  la  larva  di.  3°  stadio  che, 
superata  la  mucosa,  attraverso  il  circolo  sanguigno  rag- 
giunge i più  diversi  organi.  Nelle  varie  sedi  le  larve  di- 
struggono la  parete  dei  capillari  e.  senza  subire  mute, 
iniziano  a migrare  estensivamente  nei  tessuti  circostanti 
causando,  oltre  a danni  di  tipo  meccanico,  un'intensa 
reazione  infiammatoria  localizzata  con  formazione  di 
ascessi  multipli  e di  granulomi  assai  ricchi  di  eosinofìli, 
neutro  fili  e istiociti.  Le  larve,  in  queste  condizioni,  pos- 
sono rimanere  vitali  anche  per  diversi  anni,  durante  i 
quali  possono  riattivarsi,  attraversare  il  tessuto  granulo- 
matoso  c iniziare  nuovamente  a migrare  nello  stesso  o in 
altri  organi.  Le  sedi  maggiormente  colpite  sono  il  fegato 
e il  polmone:  tuttavia  relativamente  frequente  è anche  la 
migrazione  delle  larve  nei  muscoli,  nel  cuore,  nel  cervello 
e soprattutto  nella  retina,  forma,  quest’ultima,  meglio 
identificata  come  larva  migrans  oculare  (fig.  1). 

In  genere  si  hanno  livelli  d’infestazione  assai  bassi  con 
decorso  asintomatico  della  parassitosi;  nelle  forme  più 
gravi,  riscontrabili  più  frequentemente  in  bambini  di  1-4 
anni  e in  soggetti  affetti  da  geofagia,  oltre  a febbre,  epa- 
tosplcnomegalia  e linfoadenopatia  si  possono  avere  males- 
sere generalizzato,  perdita  di  peso,  irritabilità,  tosse  stizzo- 
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Fig  1.  T.  oculare:  a sinistra : granuloma  (freccia)  localizzato  al 
polo  posteriore  dell’occhio;  a destra,  sezione  istologica  del  gra- 
nuloma dove  è possibile  evidenziare  la  presenza  del  nematode 
inastato  (freccia).  (Da  Atlante  di  oftalmologia  clinica,  USES). 


sa,  eruzioni  maculopapulari  e di  tipo  orticarioide  e bronco- 
polmonite.  Convulsioni,  fenomeni  epilettici,  deficit  moto- 
ri. e turbe  psichiche,  o anche  miocarditi,  sono  invece  i 
sintomi  legati  alla  presenza  delle  larve,  rispettivamente, 
nel  cervello  c nel  cuore;  siti  questi  in  cui,  seppure  rara- 
mente. un  elevato  numero  di  larve  può  provocare  la  mor- 
te del  paziente. 

In  caso  di  interessamento  oculare  (fig.  1),  più  frequen- 
te nei  bambini  di  7-8  anni  e negli  adulti,  la  presenza  di 
granulomi  retinici,  di  lesioni  coroidee  periferiche  e,  nelle 
forme  più  gravi,  di  endoftalmiti  essudative  diffuse,  può 
comportare  strabismo,  lesioni  c distacco  della  retina  con 
perdita  parziale  o totale  della  vista. 

Diagnosi 

Il  sospetto  va  posto  in  ogni  caso  di  eosinofilia,  soprattut- 
to in  soggetti  affetti  da  geofagia,  ancor  più  se  associata  a 
ipergammaglobulinemia.  leucocitosi  ed  epatosplenomega- 
lia,  escludendo  comunque  la  presenza  di  altre  affezioni 
responsabili  dell'instaurarsi  di  quadri  analoghi  (ad  es.. 
altre  infestazioni  da  elminti,  asma,  eosinofilia  tropicale, 
etc.).  La  diagnosi  è essenzialmente  di  tipo  immunologico. 
anche  se  talvolta  può  essere  confermata  dalla  presenza  di 
larve  in  reperti  bioptici;  tra  le  varie  metodiche.  l’ELISA 
e l’immunofluorescenza  si  sono  rivelate  le  più  specifiche 
(=  90%)  e le  più  sensibili  (=  80%). 

La  forma  oculare  dovrebbe  essere  sospettata  in  tutti  i 
bambini  con  lesioni  unilaterali  del  fondo,  ma  deve  essere 
differenziata  da  vari  tipi  di  uveiti,  di  coroiditi,  dal  morbo 
di  Coat  e.  soprattutto,  dal  retinoblastoma  o da  altri  tu- 
mori dell'occhio,  in  modo  da  evitare  inutili  enucleazioni. 

Terapia 

I farmaci  utilizzati  non  sempre  si  sono  dimostrati  comple- 
tamente efficaci  nei  confronti  delle  larve.  I migliori  risulta- 
ti si  hanno  utilizzando  la  dietilcarbamazina  in  dosi  crescen- 
ti da  1 a 3 mg/kg/die  nei  primi  3 giorni  sino  a 5 mg/kg /die 
per  i successivi  20  giorni,  preferibilmente  in  associazio- 
ne con  antistaminici  e corticosteroidi,  necessari  a preve- 
nire i danni  legati  a un’eventuale  violenta  risposta  im- 
mune dell'ospite  nei  confronti  dei  prodotti  di  disfaci- 
mento dei  parassiti  presenti.  Tale  trattamento,  sempre 
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raccomandabile  nelle  forme  oculari  per  evitare  eventuali 
distacchi  di  retina,  può  anche  essere  ripetuto  nei  casi 
più  gravi. 

In  alternativa  può  essere  usato  il  tiabendazolo  (25  mg/ 
kg  2 volte  al  di  per  2-3  settimane). 

Profilassi 

Le  principali  misure  di  profilassi  devono  prevedere  il  trattamen- 
to antielmintico  dei  cuccioli.  2 settimane  dopo  la  nascita  (ad  es., 
con  mebcndazoio,  fenbcndazolo,  nitroscanato,  etc.),  ripetuto 
per  2 volte  a intervalli  di  2 settimane  ciascuno,  c il  controllo  dei 
cani  adulti  almeno  una  volta  all'anno,  seguito  da  eventuale  trat- 
tamento. È inoltre  importante  evitare  che  i bambini  giochino 
con  il  terreno  in  ambienti  abitualmente  frequentati  da  cani,  o 
che  abbiano  contatti  con  cuccioli  o cani  non  controllati. 
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Definizione 

La  toxoplasmosi  è una  malattia  dell'uomo  c degli  animali 
domestici  causata  da  un  protozoo  intracellulare  obbliga- 
to: Toxoplasma  gondii.  Essa  è da  tenere  ben  distinta  dal- 
la più  comune  infezione  asintomatica  che  interessa  una 
gran  parte  della  popolazione  mondiale  (500  milioni  di 
persone  stimate  infette  nel  mondo). 

L'infezione  da  toxoplasma  può  essere  acuta  o cronica, 
sintomatica  o asintomatica:  a)  nell'ospite  normocrgico 
(adolescenti  c giovani  adulti)  l'infezione  decorre  per  lo 
più  asintomatica  e le  forme  apparenti  sono  abitualmente 
autolimitanti;  b)  nell'ospite  immunocompromesso  l'infe- 
zione causa  quadri  di  malattia  estremamente  gravi,  come 
encefaliti,  miocarditi,  polmoniti  isolate  o in  varia  combi- 
nazione. e spesso  risulta  fatale  anche  se  diagnosticata  in 
tempi  brevi  e adeguatamente  trattata;  c)  nella  donna  in 
gravidanza  l'infezione  primaria  può  trasmettersi  al  pro- 
dotto del  concepimento  dando  luogo  al  grave  quadro  del- 
la t.  connatale;  d)  la  t.  oculare  (corioretinite)  connatale 
o.  più  raramente,  acquisita  è causa  di  progressivi  danni 
visivi  per  la  ricorrenza  di  processi  ìnfìammatori-nccrotici 
in  un'area  ad  altissima  specializzazione  funzionale  (tipico 
esempio  di  forma  cronica  di  malattia). 
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Fig.  I.  Tachizoilc  di  Toxoplasma  gondn  microfutografiìi  elettro- 
nica a trasmissione 


Etiopatogenesi 

Il  toxoplasma  e classificato,  per  le  caratteristiche  del  suo 
ciclo  vitale  e dei  suoi  marcatori  ultrastrutturali,  tra  gli 
sporozoi  dell'ordine  Cocadia.  sottordine  Eimeria.  È co- 
nosciuta un'unica  specie  ( Toxoplasma  gomiti)  e tutti  i 


Fig.  2 Hr.idi/oiti  cistiti  di  / oxoplasma  gonda:  microfoiogrulia 
elettronica  a trasmissione 


ceppi  appaiono  antigenicamente  simili,  differendo  unica- 
mente per  la  loro  virulenza  negli  animali  di  laboratorio.  I 
ceppi  virulenti  si  moltiplicano  rapidamente  in  tutti  gli 
organi  dell'ospite  (pan tropismo),  mentre  i ceppi  a viru- 
lenza attenuata  tendono  a localizzarsi  in  forma  cistica  nel 
cervello  c nei  muscoli. 

Toxoplasma  gondii  è presente  in  natura  in  3 forme  infettanti:  i 
tachizoiti  c i bradi :oiti  cistici,  caratteristici,  rispettivamente,  della 
fase  acuta  c cronica  dell’infezione,  rappresentano  le  forme  infet- 
tanti del  serbatoio  animale;  ì'oocisii  matura,  con  i suoi  8 sporo- 
zoiti.  rappresenta  la  forma  infettante  del  serbatoio  tellurico. 

Tachizoiti.  - Manno  forma  ovale  o semilunare,  misurano 
2-4  x 4-8  (im  c si  colorano  bene  con  il  Gicmsa;  l’estremità  an- 
teriore presenta  un  apparalo  di  penetrazione  a struttura  com- 
plessa (conoide),  mentre  quella  posteriore,  più  arrotondata,  con- 
tiene il  nucleo  c un  mitocondrio  (fig.  1).  Rappresentano  uno 
stadio  proliferativi  a rapida  moltiplicazione  asessuata  attraverso 
una  particolare  modalità:  l’endoduogenesi.  caratterizzata  dalla 
differenziazione  di  2 cellule  figlie  all'interno  della  cellula  madre. 

I tachizoiti  sono  intracellulari  obbligati  c pertanto  non  crescono 
su  terreni  artificiali,  ma  solo  se  inoculati  in  animali  di  laborato- 
rio o in  colture  cellulari.  Invadono  tutte  le  cellule  dei  mammiferi 
,i  esclusione  degli  eritrociti  c si  ritrovano  nei  tessuti  durante  lo 
stadio  acuto  dell'Infezione  La  penetrazione  del  protozoo  nella 
cellula  ospite  avviene  mediante  un  processo  di  cndocuosi:  pseu- 
dopodi  della  cellula  ospite  circondano  il  parassita  inglobandolo, 
con  la  loro  fusione,  in  una  vescicola  citoplasmatica  Penetrato 
nella  cellula,  il  tachizoita  inizia  a moltiplicarsi  nel  vacuolo  paras- 
sitoforo  citoplasmatico  fino  alla  rottura  della  cellula  ospite  con 
liberazione  dei  toxoplasmi.  I tachizoiti  non  soggiacciono  ai  mec- 
canismi di  digestione  cellulare  dei  fagociti  e dei  macrofagi  per 
meccanismi  ancora  sconosciuti.  Sono  facilmente  uccisi  dal  conge- 
lamento c dallo  scongelamento,  dall'essiccamento  c dai  succhi 
digestivi  gastrico  e duodenale 

Bradizoiti  cistici.  - Sono  leggermente  più  piccoli  dei  tachizoiti 
c sono  contenuti  a centinaia  c a migliaia  in  formazioni  cistiche 
sferiche  od  ovoidali  che  misurano  da  50  a 200  pm  (fìg.  2).  Le 
cisti  si  formano  a partire  dai  vacuoli  parassitoforì  della  cellula 
ospite  per  fattori  ancora  in  parte  sconosciuti,  ma  certamente  da 
mettere  in  relazione  diretta  con  lo  sviluppo  dell'Immunità  speci- 
fica. Attraverso  una  serie  di  moltiplicazioni  asessuate  il  parassita 
arriva  progressivamente  a colonizzare  completamente  la  cellula 
ospite;  serrati  l’uno  contro  l’altro  i bradizoiti  si  ritrovano  circon- 
dati da  una  membrana  spessa  e resistente  costituita  dal  corpo 
citoplasmatico  residuo  della  cellula  ospite.  Cisti  contenenti  loxo- 
plasmi  vitali  a lento  ritmo  replicativo  persistono  nell’ospite  per 
tutta  la  vita,  per  lo  più  confinate  in  tessuti  difficilmente  aggreg- 
hili da  parte  degli  anticorpi  specifici,  come  il  tessuto  cerebrale; 
ma  anche  il  tessuto  muscolare  c il  tessuto  cardiaco  sono  sedi 
comuni  dell'infezione  cronica  latente.  Le  cisti  evocano  una  mi- 
nima risposta  inhammatona  da  parte  dell’ospite  c diffìcilmente 
vanno  incontro  a rottura  spontanea  Producono  degli  antigcni 
che  attraversano  la  membrana  cistica  e mantengono  cosi  uno 
stalo  di  immunità  definitivo  c protettivo  capace  di  impedire 
nuove  infezioni  loro  resistenza  al  succo  gastrico  c a tempera- 
ture inferiori  ai  45  °C  rende  conto  del  loro  possibile  ruolo  nella 
contaminazione  umana  attraverso  il  consumo  di  carne  cruda  o 
poco  cotta. 

Oocistì . - Ovoidali  (14  x 9 pm).  vengono  prodotte  attraverso 
un  ciclo  sessuato  solo  nell’intestino  del  gatto;  sono  una  forma  di 
resistenza  c di  contaminazione  che  mantiene  il  ciclo  vitale  di  T. 
gondii. 

Ciclo  biologico 

II  gatto  e alcuni  altri  felini  rappresentano  gli  ospiti  defini- 
tivi del  prolozoo;  dopo  ingestione  di  cisti  tessutali  od 
oocisti,  le  forme  vegetative  di  toxoplasma  liberate  deter- 
minano. contemporaneamente,  un  esclusivo  ciclo  sessua- 
to intestinale  (gamctogonico)  e un  ciclo  asessuato  siste- 
mico (schizogonico)  comune  a quello  che  si  verifica  in 
tutti  gli  altri  mammiferi. 

Il  ciclo  sessuato  cntcrocpitelialc  dà  luogo  a milioni  di  oocisti 
non  sporulate  e non  infettanti  che  vengono  eliminate  dal  gatto 
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giornalmente  e per  1-3  settimane  con  le  feci.  L'eliminazione  dì 
queste  oocisti  ha  inizio  dopo  3-24  giorni  dall’ infezione,  in  rap- 
porto alla  forma  infettante  primitivamente  ingerita  (rispettiva- 
mente cisti  od  oocisti).  Il  ciclo  sessuato  ora  descrìtto  si  ripete  nel 
gatto  dopo  rcìnfczionc.  sebbene  in  tal  caso  il  periodo  di  elimina- 
zione delle  oocisti  sia  più  breve. 

Le  oocisti  diventano  infettanti  solo  dopo  maturazione,  che  si 
verifica  nell'ambiente  esterno  in  tempi  variabili  in  rapporto  a 
temperatura,  umidità  e disponibilità  di  ossigeno  (2*3  giorni  a 
20-24  °C);  questa  maturazione  comporta  la  sporulazione,  ovvero 
la  formazione,  all'Interno  dciroodsti,  di  2 sporocisti  (6x8  pm) 
con  4 sporozoiti  (2  x 8 pm)  ciascuna.  La  sporulazione  non  si 
verifica  al  disotto  dei  4 °C  c al  di  sopra  dei  37  °C.  Le  oocisti 
possono  rimanere  infettanti  per  oltre  1 anno  in  condizioni  am- 
bientali favorevoli  (caldo-umide);  sono  in  grado  di  superare  la 
bamera  gastrica  e sono  responsabili  della  contaminazione  degli 
erbivori  c,  accessoriamente,  dcU'uomo  (bambini  che  giocano  su 
terreni  contaminati  o consumo  di  frutta  c verdure  contaminate). 

La  primo-infezione  da  T.  gondii  nell'uomo  si  verifica 
con  l'ingestione  di  una  delle  forme  infettanti  sopra  de- 
scritte, e in  particolare  attraverso  le  cisti  e le  oocisti;  nel- 
l'ospite recettivo,  le  forme  vegetative,  una  volta  penetra- 
te nell’organismo,  per  lo  più  per  via  intestinale,  ma  an- 
che cutaneomucosa  ed  ematica  (trasfusioni  di  sangue),  si 
moltiplicano  e si  disseminano  in  tutti  gli  organi  e tessuti. 
Alla  distruzione  delle  cellule  ospiti  infettate  segue  la 
formazione  di  focolai  di  necrosi  tessutale  che  evocano 
una  risposta  infiammatoria,  prevalentemente  di  cellule 
mononucleate.  Tale  infezione  può  decorrere  in  maniera 
del  tutto  asintomatica,  oppure,  a distanza  di  1*2  settima- 
ne. possono  comparire  segni  di  localizzazioni  d'organo 
(adenopatia,  encefalite,  miocardite,  polmonite),  con  o 
senza  segni  di  interessamento  sistemico.  La  risposta 
immune  all'infezione  comporta  la  produzione  di  anticor- 
pi, così  come  lo  sviluppo  di  un'immunità  ccllulomediata. 
Il  ruolo  protettivo  delle  difese  umorali  (anticorpi  neutra- 
lizzanti attivati  dal  sistema  complementare)  appare  meno 
efficace  rispetto  a quello  della  risposta  immune  di  tipo 
cellulare  ed  è comunque  attivo  solo  nei  confronti  dei 
parassiti  extracellulari. 

Poco  chiari  sono  a tu tt' oggi  i rapporti  che  si  stabiliscono 
tra  sistema  immunitario  dell'ospite  e forma  cistica  de)  pa- 
rassita nell’evenienza  dell'infezione  latente.  A spiegazione 
della  parziale  «tolleranza»  sviluppata  dall'ospite  nei  con- 
fronti della  cisti  c stata  ipotizzata  una  parziale  inefficienza 
dei  meccanismi  immunitari  specifici  o una  produzione  di 
fattori  intrinseci  al  parassita  stesso  capaci  di  distrarre  o 
bloccare  la  risposta  immune. 

La  persistenza  del  parassita  «adattato»  nell’ospite  con- 
diziona, in  occasione  di  una  situazione  di  immunocom- 
promissione,  la  possibile  riattivazione  localizzata  o genera- 
lizzata dell'infezione  con  espressività  cliniche  di  notevole 
gravità. 

Epidemiologia 

T gondii  è ubiquitario  e infetta  animali  erbivori,  onnivori 
e carnivori,  mammiferi,  uccelli  e rettili.  In  natura  il  ciclo 
vitale  si  compie  tra  il  gatto  e i piccoli  mammiferi;  l’uomo 
si  inserisce  accidentalmente  in  questo  ciclo  per  il  suo 
eventuale  consumo  di  carni  crude  o per  gli  stretti  contatti 
con  il  gatto  (fig.  3).  La  prevalenza  di  anticorpi  antitoxo- 
plasma,  quale  testimonianza  di  un  avvenuto  contatto  an- 
tigenico, cresce  con  l’età  e non  differisce  tra  i due  sessi; 
tale  prevalenza  c più  alta  nelle  arce  geografiche  caldo- 
umide rispetto  a quelle  fredde  e secche  e,  ancora,  alle 
basse  altitudini  rispetto  alle  alte  altitudini.  In  alcune  aree 
geografiche  la  prevalenza  di  infezione  da  toxoplasma  sfio- 
ra. in  età  adulta,  il  100%,  ma  mediamente,  nella  mag- 
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gior  pane  del  mondo,  si  attesta  tra  il  20  e il  60%  della 
popolazione,  Italia  compresa. 

L'infezione  da  toxoplasma  si  può  verificare  in  periodo  prena- 
tale (infezione  connatale)  o postnatale  (infezione  acquisita). 

L'infezione  connatale , ovvero  l’infezione  in  utero  del  prodotto 
del  concepimento  (trasmissione  transplacentare),  si  verifica  solo 
quando  la  donna,  sfornita  di  immunità  specifica,  contrae  l'infe- 
zione primaria  durante  la  gravidanza,  indipendentemente  dalla 
comparsa  o meno  di  sintomi.  A differenza  di  talune  specie  ani- 
mali (topo,  pecora,  etc.).  nella  donna  le  infezioni  pregresse, 
antecedenti  il  concepimento,  così  come  le  rcinfczinni.  non  com- 
portano rischio  di  trasmissione  verticale  al  feto  (v.  anche,  gravi- 
danza. VII.  911). 

La  percentuale  di  sic rocon versione  in  gravidanza  d mediamen- 
te considerata  in  Europa  c negli  U.S.A.  tra  lo  0,5  e 1*1%;  di 
queste  donne  il  40-50%  trasmette  l'infezione  al  prodotto  del 
concepimento. 

Il  toxoplasma  è stato  isolato,  sia  pure  raramente,  da  prodotti 
abortivi  di  donne  con  infezione  cronica  latente;  la  frequenza  di 
infezione  cronica  da  toxoplasma  come  causa  d'aborto,  peraltro, 
non  è stata  definita  cd  è oggetto  di  notevole  controversia. 

L’infezione  acquisita  dopo  la  nascita  si  verìfica  in  genere  per 
vìa  orale:  l'ingestione  di  carni  crude  o poco  cotte  contenenti  cisti 
è una  delle  principali  fonti  di  infezione;  le  carni  ovine  e suine 
sono,  tra  quelle  commerciabili,  le  più  frequentemente  infette 
(cisti  ritrovate,  rispettivamente,  nel  10  e 25%).  non  è stata  defi- 

138 


Digitized  by  Google 


TOXOPLASMOSI 


nita  una  percentuale  di  positività  per  la  carne  bovina.  L'infezio- 
ne per  via  orale  si  verifica  anche  con  l'ingestione  di  cibi  conta- 
minati da  oocisti  mature  (vegetali  e frutta)  con  l'implicazione, 
probabilmente  non  indifferente,  di  mosche  e blatte  in  qualità  di 
vettori  meccanici:  terra  c sabbia  contaminate  da  feci  di  gatto 
(circa  1*1%  dei  gatti  è risultato  escretore  di  oocisti)  costituiscono 
pericolo  soprattutto  per  i bambini. 

Il  toxoplasma  può  essere  trasmesso  a riceventi  sieronegativi 
con  trasfusioni  di  sangue  c derivati,  in  particolare  pappe  leucoci- 
tarie. È dimostrata  la  sopravvivenza  di  T.  gomiti  nel  sangue  ci- 
tratato  c conservato  a una  temperatura  di  5-6  °C  per  oltre  50 
giorni. 

Trapianti  di  rene,  cuore,  midollo  e fegato  sono  stati  segnalati 
come  passibile  fonte  di  infezione.  Sono  infine  state  descritte  in- 
fezioni da  laboratorio  per  inoculazione  accidentale  di  parassiti 
attraverso  punture  con  aghi  contaminati,  ovvero  anche  attraver- 
so aerosol  infetti. 

Profilassi 

Viste  le  diverse  modalità  con  cui  si  verifica  l’infezione  da 
T.  gondii,  le  misure  di  profilassi  impongono  un  intervento 
nel  ciclo  di  trasmissione  e sono  soprattutto  importanti  per 
i soggetti  immunocompromcssi  e per  le  gravide  sierone- 
gative. Occorre  evitare,  nei  pazienti  ad  alto  rischio  per 
questa  infezione,  il  contagio  attraverso  l'ingestione  di  ci- 
sti (non  manipolare  o consumare  carni  crude  o non  suffi- 
cientemente cotte)  e di  oocisti  sporulatc  del  gatto  (usare 
guanti  c non  toccare  la  cassetta  o il  terreno  dove  il  gatto 
defeca;  non  consumare,  o lavare  adeguatamente,  verdure 
crude;  sbucciare  la  frutta).  Perché  si  raggiunga  la  devita- 
lizzazione delle  cisti  le  carni  devono  essere  portate  glo- 
balmente a temperature  non  inferiori  ai  60  °C  o congela- 
te stabilmente  a -20  °C.  Il  calore  secco  (66  °C)  e la  bol- 
litura rendono  non  infettanti  le  oocisti. 

Di  fronte  al  rischio  reale  insito  nelle  trasfusioni  c in 
particolare  nelle  leucaferesi  sarebbe  auspicabile  selezio- 
nare i donatori  tra  i soggetti  sieronegativi  o con  titoli  an- 
ticorpali  bassi,  stabili,  in  assenza  di  IgM  specifiche;  que- 
sto è indispensabile  per  tutte  le  pratiche  trasfusionali, 
quando  i beneficiari  siano  pazienti  immunocompromessi 
(neoplastici.  trapiantati,  etc.).  Gli  organi  trapiantati  in 
riceventi  sieronegativi  devono  provenire  da  donatori  in- 
denni da  t.  e pertanto  anch'essi  sieronegativi. 

Anatomia  patologica 

Gli  aspetti  istopatologici  «iella  linfoadenilc  toxoplasmica  ( attenne 
di  Pianger- Kuchinka  [fig.  4|)  sono  caratteristici  c consistono  in 
un'ipcrplasia  follicolare  reattiva  con  irregolari  aggregati  (miao- 
noduli)  di  cellule  epitelioidi.  sia  intra-  che  extragerminativi 


(aspetto  a cielo  stellato),  e da  una  dilatazione  dei  seni  per  infil- 
trazione di  cellule  monocitoidi  (figg.  4 c 5).  Forme  vegetative  o 
cisti  sono  di  riscontro  del  tutto  eccezionale  con  tecniche  conven- 
zionali. 

L'occhio  è frequentemente  sede  di  lesioni  da  toxoplasma.  <x>n 
focolai  di  necrosi  singoli  o multipli  circondati  da  infiltrati  linfo- 
mononlasmixritari.  con  presenza  di  parafili  intra-  ed  extracellu- 
lari; I evoluzione  di  queste  lesioni  iniziali  è verso  la  formazione 
di  granulomi  e cicatrici  corioretinichc  sempre  suscettibili  di  riat- 
tivazione per  la  rottura  di  cisti  o per  meccanismi  di  ipersensibili- 
tà scatenati  da  cause  sconosciute. 

Le  lesioni  del  S.N.C.  consistono  in  una  mcningoenccfalitc  dif- 
fusa o focale  con  necrosi  e noduli  microgliali.  Nel  paziente  im- 
munocompromesso.  il  reperto  è quello  di  un'encefalite  necrotiz- 
zante con  lesioni  multiple,  piccole  c disseminate,  con  vasculitc 
pcrinecrotica  e infiltrati  di  cellule  mononudeate.  Forme  vegeta- 
tive e cisti  si  possono  ritrovare,  dopo  la  la  settimana  di  infezio- 
ne. alla  periferia  delle  lesioni.  Nei  pazienti  con  AIDS  è frequen- 
te il  quadro  della  lesione  focale  con  infiltrato  anche  di  tipo  po- 
limortonucleato  c con  cisti  che  si  riscontrano  quasi  unicamente 
nel  contesto  del  tessuto  sano  pcrilcsionalc.  Nel  neonato  con  in- 
fezione connatale  le  lesioni  a carico  del  S.N.C.  sono  caratterizza- 
te da  una  vasculite  periacqueduttalc  c pcrivcnlricolare  con  calci- 
ficazione delle  arce  di  necrosi. 

Le  infezioni  generalizzate  causano  lesioni  del  tipo  della  necro- 
si focale  in  cuore,  polmoni,  reni  e in  molti  altri  organi  con  pre- 
senza di  cisti,  tachizoiti  c cellule  infiammatorie  pcrilcsionali.  A 
livello  renale  è descritta  una  glomerulonefrite  con  depositi  di 
IgM,  fibrinogeno  e immunocomplcssi  specifici.  A livello  epatico 
sono  descritte  lesioni  del  tipo  dell’epatite  semplice  o dell'epatite 
granulomatosa.  Il  pancreas  è frequentemente  coinvolto  nelle 
forme  disseminate  del  paziente  immunocompromcsso.  A livello 
del  muscolo  scheletrico  l'invasione  parassitarla  può  essere  o 
meno  accompagnata  da  una  reazione  infiammatoria  fino  a quadri 
di  miosite  necrotizzante. 

Sintomatologia  generale  e quadri  clinici 

Sul  piano  clinico  la  t.  presenta  espressività  peculiari  nelle 
differenti  situazioni  patogenetiche.  quali  la  t.  acquisita 
nell'ospite  immunocompctcnte.  la  t.  acquisita  o la  riatti- 
vazione dell’infezione  nell'ospite  immunocompromcsso, 
la  t.  oculare  e la  t.  connatale. 

L’aspecificità  di  segni  e sintomi  nelle  diverse  presenta- 
zioni cliniche  richiede  un'ampia  diagnosi  differenziale.  Di 
grande  aiuto,  a fini  diagnostici,  sono  alcuni  test  di  laborato- 
rio attualmente  largamente  utilizzati  nella  pratica  clinica. 

Toxoplasmosi  acquisita  nell'ospite  immunocompetente 
La  resistenza  che  il  soggetto  normoergico,  nella  vita 
postnatale,  oppone  all'infezione  toxoplasmica  è tale  per 


Fig.  4.  Biopsia  linfo- 
nodalc  (preparato 
cmatossilina-cosina 
al  microscopio  otti- 
co): ipcrplasia  folli- 
colare reattiva  con 
inicronoduli  di  cellu- 
le epitelioidi  intra- 
cd  extragerminativi 
(linfoadenitc  di  Pi- 
nnger-Kuchinka). 


Fig.  5.  Biopsia  linfo- 
nodale  (preparalo 
ultrasottile  colorato 
con  blu  di  toluidi- 
na):  strutture  toxolt- 
ke  {frecce ) più  sug- 

§ estive  nel  contesto 
cl  tessuto  linfono- 
dalc. 
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cui  raramente  l'infezione  si  traduce  in  malattia  sintomati- 
ca (10-20%  dei  casi).  Le  manifestazioni  cliniche  sono  in 
genere  lievi  e autolimitanti.  con  risoluzione  spontanea  in 
pochi  mesi  c raramente  oltre  l'anno. 

La  linfoadcnopatia  localizzata  oligosintomatica  è la 
manifestazione  clinica  più  comune  della  t.  acquisita.  Più 
frequentemente  sono  coinvolti  i linfonodi  del  collo,  e in 
particolare  quelli  cervicali  posteriori,  ma  una  qualsiasi,  o 
tutte,  le  stazioni  linfonodali  possono  essere  interessate. 
Dolore  addominale  e talvolta  febbre  elevata  (40  °C) 
caratterizzano  le  localizzazioni  linfonodali  retroperitonea- 
li  e mesenteriche  (quadri  pseudoappendicolari);  il  coin- 
volgimento isolato  del  linfonodo  pettorale  può  simulare 
una  neoplasia  mammaria.  Rarissimo  è l'interessamento 
mediastinico.  Le  tumefazioni  linfonodali  superficiali,  di 
circa  0.5-1  cm.  hanno  consistenza  duroelastica,  sono 
mobili,  raramente  dolenti,  non  mostrano  tendenza  alla 
fusione  tra  di  loro  e tanto  meno  suppurano.  Caratteristi- 
camente oscillano  in  dimensioni  nel  decorso  della  malat- 
tia. che  può  essere  di  qualche  mese,  ma  anche  di  oltre  1 
anno. 

AU'adenopatia,  presente  in  circa  il  90%  dei  casi  di  t. 
acquisita,  si  possono  associare  altri  segni  e sintomi:  la 
febbre  (—40%)  in  genere  bassa,  ma  a volte  di  lunga 
durata  e di  più  alto  grado;  l'astenia  ( — 40%)  spesso  asso- 
ciata a mialgie  diffuse;  sudorazioni  notturne;  faringodi- 
nia;  rash  maculopapuloso  che  risparmia  le  palme  delle 
mani  e le  piante  dei  piedi,  non  pruriginoso  c transitorio, 
epatosplenomegalia,  epatite,  linfocitosi  atipica  (—50%). 
Il  quadro  clinico  ed  cmatologico  ricorda  la  mononucleosi 
infettiva  o l’infezione  da  citomcgalovirus  (CMV).  ma  la  t. 
probabilmente  non  causa  più  dell'1%  delle  sindromi  si- 
milmononucleosiche. 

Eccezionalmente  un  paziente  normocrgico  sviluppa 
quadri  conclamati  di  malattia  generalizzata  poiivisccralc 
con  miocardite,  polmonite  o encefalite  a possibile  evolu- 
zione letale.  Quadri  clinici  di  interessamento  isolato  d’or- 
gano — miocardite,  pericardite,  polmonite,  miosite,  epa- 
tite. meningoencefalite  — sono  rari,  ma  segnalati. 

In  caso  di  infezione  acuta  acquisita  può,  seppur  rara- 
mente (1%  dei  casi),  verificarsi  la  localizzazione  coriore- 
tinica;  in  questi  casi  essa  è generalmente  unilaterale. 

Toxoplasmosi  acuta  nell'ospite  immunocompromesso 
Pazienti  in  trattamento  con  farmaci  immunosoppressivi 
(soggetti  con  Hodgkin  e altre  emolinfopatie  maligne, 
conncttiviti,  o sottoposti  a trapianto  d’organo)  o affetti 
da  AIDS  sono  da  considerare  ad  alto  rischio  per  lo  svi- 
luppo di  forme  gravi,  spesso  mortali,  di  t.  La  t..  in  questi 
pazienti,  può  esser  dovuta  a infezione  esogena,  più  spes- 
so a una  riattivazione  di  un'infezione  latente.  Il  S.N.C. 
appare  il  distretto  più  vulnerabile;  in  oltre  il  60%  dei  casi 
descritti  è segnalata  la  presenza  di  segni  c sintomi  di  en- 
cefalite (isolati  o nell'ambito  di  una  t.  generalizzata)  con 
una  prognosi  infausta  nel  90%  dei  casi.  Sono  segnalati 
anche  casi  esorditi  con  una  miocardite  o una  polmonite. 

Il  quadro  clinico  della  t.  nei  pazienti  immunocompro- 
messi  si  caratterizza  per  la  comparsa  di  febbre  a decorso 
protratto,  non  responsiva  ai  comuni  presidi  terapeutici, 
con  segni  c sintomi  di  localizzazioni  multiviscerali,  spesso 
difficili  da  differenziare  da  quelli  sostenuti  dalla  malattia 
di  base  o dalla  tossicità  delle  terapie  in  atto.  L'interessa- 
mento del  S.N.C.  caratterizzato  da  alterazioni  della  co- 
scienza, cefalea,  deficit  motori,  convulsioni  c segni  focali, 
si  traduce  in  3 principali  forme  cliniche:  l'encefalopatia 
diffusa  (20%).  la  meningoencefalite  (25%)  e la  forma 
pseudotumoralc  (55%).  Qucst'ultima  è stata  definita  so- 
prattutto grazie  al  recente  apporto  della  tomografìa  com- 
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Fig.  6.  T.  cerebrale;  arca  ipodensa  nel  centro  semiovale  di  vim- 
stra.  racchiusa  da  un  anello  ipcrdenso  c circondata  da  un  vasto 
edema  perifocale  (TC  con  contrasto). 


puterizzata  (TC),  che  ha  permesso  di  definire,  accanto  a 
lesioni  ipodense,  più  caratteristiche  immagini  di  rinforzo 
ad  anello,  secondarie  a processi  di  vasculite  e necrosi 
(fig-  6). 

Queste  lesioni  possono  essere  meglio  individuate  con 
l'osservazione  ritardata  30  min-1  h dopo  l'infusione  del 
mezzo  di  contrasto.  L'esame  del  liquor  nelle  suddette 
condizioni  cliniche  evidenzia  una  plciocitosi  mononuclca- 
ta,  un'elevata  concentrazione  di  proteine  e una  glicorra- 
chia  normale  o.  talvolta,  abbassata;  raro,  ma  possibile,  il 
riscontro  di  tachizoiti  nel  citocentrifugato. 

Nei  pazienti  con  AIDS  l’incidenza  della  t.  come  causa 
di  encefalite  c riportata  con  percentuali  tra  il  25  e l'80%; 
raramente  si  dimostra,  in  questi  casi,  una  significativa 
risposta  anticorpale  sierica  sia  IgG  che  IgM.  mentre  si 
può  dimostrare  la  presenza  di  anticorpi  specifici  a livello 
liquoralc.  In  caso  di  encefalite  toxoplasmica  in  pazienti 
con  AIDS  si  pone  il  problema  della  diagnosi  differenziale 
con  le  encefaliti  da  Candida  spp..  Aspergyllus  spp..  My- 
cobacterium . Cryptococcus  neoformans.  CMV,  oltre  alla 
leucocnccfalitc  multifocale  e al  linfoma;  pertanto,  spesso 
soltanto  l'esame  di  tessuto  cerebrale,  ottenuto  mediante 
biopsia  stereotassica.  permette  di  formulare  una  diagnosi 
di  assoluta  certezza. 

Nei  pazienti  sottoposti  a trapianto  cardiaco,  la  t.  può 
simulare  un  rigetto  d'organo.  In  questi  casi  la  biopsia 
endomiocardica  è di  notevole  aiuto  diagnostico. 

Toxoplasmosi  oculare 

L'infezione  toxoplasmica  è una  causa  importante  di  pato- 
logia oculare,  dato  che  si  stima  che  circa  il  35%  dei  casi 
di  corioretinite  in  età  pediatrica  e adulta  riconosce  questa 
etiologia.  Il  tropismo  retinico  di  T.  gondii  è,  del  resto, 
ampiamente  confermato  dalla  positività  degli  isolamenti 
del  parassita  da  tale  sede.  Nella  maggior  parte  dei  casi  si 
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Fig.  7.  Quadro  oftal- 
moscopico di  corio- 
retinite da  Taxopt* 
sma  gondii  caratte- 
rizzato dalla  presen- 
za di  lesioni  in  diver- 
si stadi  evolutivi 


tratta  di  localizzazioni,  spesso  bilaterali,  secondarie  a 
un'infezione  connatale,  ma  circa  l'l%  dei  pazienti  con  t. 
acuta  acquisita  può  presentare  una  corioretinite,  caratte- 
risticamente unilaterale.  Anche  nelle  forme  connatali,  il 
picco  di  massima  incidenza  dell'infezione  sintomatica  si 
attesta  nel  2°-3°  decennio  di  vita;  raramente  una  riattiva- 
zione clinicamente  manifesta  si  realizza  dopo  i 40  anni. 
La  forma  connatale  più  frequente  è rappresentata  dalla 
corioretinite  isolata  cicatriziale  pimentata  che  si  riscon- 
tra all'esame  del  fondo  oculare  praticato  per  strabismo  o 
per  un  deficit  visivo  in  età  scolare.  Si  tratta  di  placche 
atrofiche,  grigio-biancastre,  con  contorni  distinti  e con 
macchie  nere  di  pigmentazione  coroidea,  localizzate  per 

10  più  in  prossimità  del  polo  posteriore  della  retina,  sin- 
gole o più  spesso  multiple  per  la  possibilità  di  riattivazio- 
ni evolutive.  È suggestiva  la  possibilità  di  ritrovare  più 
lesioni  in  diversi  stadi  evolutivi  e in  cui  la  lesione  acuta 
appare  come  una  chiazza  bianco-giallastra,  cotonosa,  a 
margini  indistinti,  sopraelevati,  circondati  da  un  alone 
ipercritico  (fig.  7). 

Nelle  rare  forme  di  corioretinite  in  corso  di  t.  acuta 
acquisita,  il  quadro  oftalmoscopico  iniziale  c rappresenta- 
to da  un  nodulo  infiammatorio  di  piccole  dimensioni,  ri- 
levato. edematoso,  contornato  da  una  zona  iperemica, 
che  può  essere  situato  in  regione  maculare,  iuxtamacula- 
re  o periferica  c che  va  incontro  a necrosi  c poi  ad  atrofia 
cicatriziale. 

Toxoplasmosi  connatale 

Prima  forma  nosograficamentc  definita,  la  t.  connatale  è 

11  risultato  di  un'infezione  acuta,  usualmente  asintomatica 
(80-90%  dei  casi)  acquisita  dalla  madre  durante  la  gesta- 
zione c trasmessa  per  via  transplaccntarc  al  prodotto  del 
concepimento.  Le  possibilità  di  trasmissione  diretta  del 
parassita  al  prodotto  del  concepimento  da  parte  di  focolai 
toxoplasmosici  localizzati  nel  miomctrio  c nella  decidua 
— cosiddetta  mctritc  cronica  toxoplasmica  — è puramen- 
te teorica,  così  come  a tutt'oggi  appare  poco  sostenibile, 
ovvero  deve  essere  rigorosamente  documentato  con  l'iso- 
lamento del  parassita,  il  ruolo  della  stessa  metrite  nel 
determinismo  di  aborti  ripetuti. 

Il  rischio  di  trasmissione  dell'infezione  al  feto  è in 
stretto  rapporto  al  concepimento  c all'età  gestazionalc.  È 
praticamente  nullo  ( 1 solo  caso  dimostrato)  se  l'infezione 
materna  si  è verificata  prima  del  concepimento;  è circa 
del  14%  nel  I trimestre  e del  29  e 59%  rispettivamente 
nel  II  e III  trimestre.  Se.  tuttavia,  la  frequenza  di  infe- 
zione fetale  è direttamente  proporzionale  all'età  gesta- 
zionale,  la  gravità  dell'infezione  fetale  è inversamente 
proporzionale  a essa. 


Assistiamo  allora,  nelle  infezioni  fetali  del  I trimestre, 
a natimortalità,  aborto  spontaneo  o grave  malattia  neo- 
natale. Nei  bambini  infettati  nel  corso  del  III  trimestre  di 
gravidanza  mancano  in  genere,  alla  nascita,  segni  clinici 
di  infezione,  e addirittura  nell’89%  dei  casi  non  si  hanno 
manifestazioni  cliniche  di  malattia  nel  periodo  neonatale. 

La  fetopatia  manifesta  della  t.  connatale  comprende  2 
forme  cliniche  estremamente  gravi:  la  t.  connatale  pluri- 
viscerale,  in  cui  ai  segni  di  encefalite  più  o meno  marcati 
si  associano  localizzazioni  poliviscerali  di  tipo  setticemico 
caratterizzate  da  ittcro  nconatalc  con  cpatosplcnomcga- 
lia.  interessamento  polmonare  c cardiaco,  esantema, 
porpora  trombocitopenica;  la  t.  del  S.N.C.  (fig.  8)  carat- 
terizzata dalla  presenza  della  tetrade  classica,  più  o meno 
completa:  idrocefalo,  calcificazioni  endocraniche  (visibili 
tardivamente,  spesso  a distanza  di  mesi  dalla  nascita), 
manifestazioni  neurologiche  varie  (convulsioni,  paralisi), 
corioretinite.  L'evoluzione  di  entrambi  questi  gravi  qua- 
dri clinici  è verso  la  morte  perinatale  o nel  1°  anno  di 
vita;  raramente  le  lesioni  si  stabilizzano  al  prezzo  di  se- 
quele definitive  c gravi. 

Accanto  a queste  forme  gravi  di  t.  connatale  sono  de- 
scritte forme  oligosintomatiche,  di  cui  la  più  frequente  è 
la  t.  oculare  isolata.  In  altri  casi  la  fetopatia  è asintomati- 
ca (forma  subclinica  della  t.  connatale),  c i neonati  sono 
apparentemente  sani  alla  nascita  (sierologia  positiva  alla 
nascita  e dopo  8 mesi);  ma  a distanza  di  mesi  e talvolta 
anche  di  anni  sviluppano  lesioni  a carico  dell'occhio  e del 
S.N.C.  (corioretinite,  convulsioni,  microcefalia,  segni  ce- 
rebellari. sordità,  ritardi  mentali,  disturbi  comportamen- 
tali). 

La  frequenza  della  t.  connatale  in  Italia  è stimabile 
intorno  al  3 per  mille  nati  vivi/anno;  la  diagnosi  differen- 
ziale si  pone  con  gli  altri  agenti  del  complesso  ToRCIi 
(toxoplasma,  rosolia.  CMV,  herpes  simplex ),  con  la  sifili- 
de connatale,  con  altre  encefalopatie  infettive,  con  l'eri- 
troblastosi fetale  c con  le  sepsi. 

Diagnosi 

L’infezione  acuta  da  T.  gondii  può  essere  diagnosticata: 
a)  con  metodiche  dirette,  atte  all'isolamento  del  protozoo 
da  materiali  patologici  diversi,  ovvero  alla  dimostrazione 
di  tachizoiti  in  sezioni  istologiche  o in  apposizioni  di  tes- 
suto o di  materiali  biologici;  b)  con  l'evidenziazione  di 
caratteristici  aspetti  istologici  a livello  linfonodale;  c)  con 
metodiche  sierologiche  capaci  di  svelare  la  presenza  di 


Fig.  8.  TC  cerebrale 
in  t.  connatale:  calci- 
ficazioni periventri- 
coluri. 
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anticerpi  specifici,  differenziarne  le  diverse  classi  di  ap- 
partenenza (IgM  e IgG  in  particolare)  e quantizzarne  la 
produzione  nel  tempo. 

In  rapporto  alle  specifiche  situazioni  cliniche  preceden- 
temente descrìtte  occorre  saper  scegliere  c interpretare 
adeguatamente  i vari  test  diagnostici  della  t. 

Isolamento  del  protozoo 

T.  gondii  può  essere  isolato  inoculando  differenti  materiali 
patologici  (sangue,  liquor,  liquido  amniotico,  frammenti 
bioptici  o autoptici  di  midollo  osseo,  tessuto  I infonodale, 
muscolare,  cerebrale,  placentare),  se  necessario  opportu- 
namente triturati  e filtrati,  in  colture  tessutali  o diretta- 
mente  nel  peritoneo  del  topo  (prova  biologica  secondo 
Aagard-Siim).  I liquidi  biologici  devono  essere  inoculati 
immediatamente,  mentre  sangue  e tessuti  possono  essere 
conservati  a 4 °C  per  12  h.  Il  congelamento  o il  trattamen- 
to dei  campioni  con  formalina  uccide  i toxoplasmi  even- 
tualmente presenti,  vanificando  tali  indagini. 

Diagnosi  istologica 

La  dimostrazione  di  tachizoiti  in  sezioni  tessutali  (biopsia 
cndomiocardica  in  trapiantati  cardiaci)  o in  strisci  (tessu- 
to cerebrale  o midollare)  conferma  la  diagnosi  di  infezio- 
ne acuta.  L'identificazione  dei  tachizoiti,  diffìcile  con  le 
tecniche  di  colorazione  ordinaria,  talvolta  falsamente  po- 
sitiva con  le  tecniche  di  immunofluoresccnza,  risulta  assai 
agevole  e specifica  con  una  tecnica  di  colorazione  immu- 
noistochimica  alla  perossidasi-antiperossidasi  (PAP).  Il 
riscontro  di  cisti  tessutali  non  consente  di  distinguere  tra 
infezione  acuta  c cronica,  ma  è comunque  ipotizzabile 
una  infezione  recente  quando  si  rinvengano  numerose 
cisti  in  uno  stesso  organo. 

Test  sierologici 

Rappresentano  la  prima  tappa  obbligata  per  la  diagnosi 
di  infezione  toxoplasmica  attraverso  la  dimostrazione  di 
un  movimento  anticorpale  specifico  nel  siero.  Le  difficol- 
tà interpretative  di  questi  test  ai  fini  di  una  diagnosi  di 
infezione  acuta  sono  legate  alla  alta  prevalenza  di  anti- 
corpi antitoxoplasma  nella  maggior  parte  della  popola- 
zione in  tutto  il  mondo.  Questi  anticorpi  persistono  inol- 
tre per  anni  a titoli  elevati  in  soggetti  non  ammalati  quale 
indice  di  uno  stato  di  immunità  da  pregressa  infezione. 

Per  la  ricerca  di  anticorpi  antitoxoplasma  sono  dispo- 
nibili molti  test,  ma  solo  pochi  sono,  in  realtà,  di  sicuro 
aiuto  clinico.  Ai  fini  di  una  precisa  indicazione  all’uso  dei 
diversi  test  e di  una  corretta  interpretazione  dei  risultati, 
è indispensabile  fare  riferimento  alla  risposta  anticorpale 
nell’infezione  toxoplasmica,  la  quale  è così  schematizzabi- 
le cronologicamente:  a)  comparsa,  già  in  7"  giornata,  di 
anticorpi  della  classe  IgM  che  raggiungono  titoli  massimi 
verso  la  2--5“  settimana  e successivamente  si  riducono 
fino  a scomparire  verso  il  4°-5"  mese;  b)  comparsa  di  an- 
ticorpi IgG  che  raggiungono  i titoli  massimi  al  2°-3° 
mese,  si  stabilizzano  in  plateau  in  un  periodo  che  va  da 
qualche  mese  a oltre  1 anno  dall’esordio  dell'infezione,  e 
gradualmente  diminuiscono  persistendo  a bassi  titoli  per 
tutta  la  vita. 

Vengono  descritti  qui  di  seguito  i test  abitualmente  uti- 
lizzati per  la  ricerca  di  anticorpi  specifici.  Seguiranno  le 
indicazioni  al  loro  impiego  nella  diagnosi  sierologica  dei 
diversi  specifici  quadri  clinici.  Sul  piano  pratico  è di  fon- 
damentale importanza  che  le  indagini  sierologiche  per  un 
determinato  soggetto  vengano  sempre  effettuate  nello 
stesso  laboratorio  e possibilmente  in  parallelo  ai  fini  di 
una  migliore  confrontabilità. 


Ove  test  o reazione  limonale  di  Sahin-Teldman  (DT).  - Rap- 
presenta tuttora  il  test  di  riferimento  con  cui  valutare  gli  altri 
metodi.  L,  in  pratica,  un  test  di  neutralizzazione  in  cui  i toxo- 
plasmi vivi  vengono  lisati  in  presenza  di  anticorpi  specifici  e 
complemento  e non  assumono  più  il  colorante  (blu  di  metilene) 
aggiunto  alla  sospensione  come  rivelatore.  Il  titolo  esprime  la 
diluizione  del  siero  alla  quale  la  metà  dei  toxoplasmi  e colorata 
Il  titolo  anticorpale  specifico  viene  espresso  in  Unità  Internazio- 
nali (U.I.'ml).  All'alta  specificità  c sensibilità  di  questo  test  si 
contrappongono  difficoltà  di  esecuzione  c rischio  nell'impiego  di 
toxoplasmi  vivi  c virulenti,  cosicché  esso  rimane  alla  portata  es- 
clusiva di  alcuni  laboratori  specializzali.  Il  DT  utilizza  un  antige- 
nc  cellulare  totale  c rivela,  essenzialmente.  anticerpi  IgG.  Alti 
titoli  anticorpali  non  sono  correlati  con  la  gravità  dell'infezione. 

Test  di  immunofluorescenza  indiretta  (IH).  - fc  oggi  la  meto- 
dica di  più  largo  impiego  per  facilità  c sicurezza  di  esecuzione 
con  bassi  costi,  Rivela  gli  stessi  anticorpi  del  DT  e i titoli  sono  a 
esso  sovrapponibili. 

La  difficoltà  di  ottenere  valori  quantitativi  anticorpali  attendi- 
bili rende  poco  utile  l'impiego  di  questo  test  nella  diagnosi  pre- 
coce di  infezione  connatale  attraverso  la  valutazione  dinamica 
delle  IgG.  mentre  il  test  può  essere  utilizzato  per  la  ricerca  delle 
IgM  specifiche.  Possono  aversi  false  positività  se  sono  presenti 
nel  siero  in  esame  anticorpi  antinucleo. 

Test  di  fissazione  del  complemento  (CFT)  - Effettuato  con 
antigeni  estrattivi  citoplasmatici,  rivela  anticorpi  che  compaiono 
più  tardivamente  rispetto  al  DT  c scompaiono  più  precoccmcn- 
tc.  La  sua  positività  non  implica  necessariamente  che  un'infezio- 
ne sia  recente  c la  sua  negatività  non  esclude  l'infezione.  Qualo- 
ra con  questo  test  si  impieghi  un  anligene  estrattivo  totale  la 
curva  dei  titoli  appare  sovrapponibile  a quella  di  DT  c IH. 

Test  di  emoaggluùnazione  indiretta  UH  A Ti  - Rivela  anticorpi 
diversi  da  quelli  individuati  da  DT  e IFI  qualora  si  impieghino 
antigeni  estrattivi  citoplasmatici;  il  test  si  positivizza  settimane  o 
mesi  dopo  il  DT  c i titoli  tendono  a persistere  a livelli  elevati 
per  un  periodo  molto  più  lungo  Questo  test  non  deve  essere 
impiegato  nella  diagnosi  di  infezione  connatale,  poiché  può  dare 
falsi  negatisi,  c nell'infezione  acuta  in  gravidanza  per  la  sua  po- 
si tivizz azione  tardiva. 

Qualora  si  impieghi  per  questo  test  un  antigcnc  estrattivo 
totale  l’andamento  anticorpale  ricalca  quello  descritto  per  DT 
c IFI 

Metodiche  immunoenzimaltche.  - Le  metodologie  ELISA 
vanno  soppiantando  tutte  le  altre  per  facilità  di  esecuzione  c ri- 
producibilità. oltre  che  per  sensibilità  c specificità.  Questo  test 
rivela  anticerpi  di  classe  IgG  (e  IgM  con  il  metodo  IgM-ELISA; 
v.  sotto)  con  un  andamento  dei  titoli  che.  nell'infezione  acuta,  c 
ben  correlato  con  i titoli  al  DT.  IR.  1HAT.  CFT. 

Test  di  agglutinazione  diretta  (DAT).  - Comporla  l’uso  di  to- 
xoplasmi formoluti  c trova  impiego  per  la  rivelazione  di  anticor- 
pi della  classe  IgG.  Poiché  la  presenza  di  immunoglobulinc  della 
classe  IgM  può  dar  luogo  a falsa  positività,  è bene  trattare  i sieri 
con  2-mercaptoetanolo  prima  di  utilizzarli.  Questo  test,  di  sem- 
plice esecuzione,  sensibile  e di  basso  costo,  é ottimo  per  Iti 
screening  delle  gravide;  non  deve  essere  impiegato  per  la  ricerca 
delle  IgM  specifiche. 

Tesi  per  la  dimostrazione  delle  IgM  specifiche.  - In  particolare 
possono  essere  adattati  a rivelare  le  IgM  specifiche  sia  il  test  IFI 
(IgM-IFI  o tesi  di  Remington)  sia  l’ELISA  (IgM-ELISA)  me- 
diante l'impiego  di  antisieri  ••marcati»  anti-IgM.  Questi  test 
sono  utili  per  la  diagnosi  di  infezione  acuta  da  toxoplasma  poi- 
ché le  IgM  compaiono  precocemente  (sono  già  presenti  dopo  5 
giorni  dall'infezione)  e scompaiono  rapidamente  (alcune  setti- 
mane o pochi  mesi)  a differenza  delle  IgG.  Soggetti  con  t.  ocula- 
re attiva  c pazienti  immunocompromcssi  (ad  cs.  con  AIDS)  af- 
fetti da  t.  acuta  non  presentano  in  genere  anticorpi  antitoxopla- 
sma di  classe  IgM. 

False  positività  di  questi  test  si  possono  avere  in  presenza  di 
fattore  rcumatoide  nel  siero  in  esame;  quest'ultimo  tuttavia  può 
essere  preventivamente  rimosso  mediante  adsorbimento.  Anche 
la  presenza  di  anticorpi  antinuclco  può  dare  false  positività. 

Risultati  falsi-negativi  (correlati  alla  competizione  con  le  IgG 
specifiche)  c falsi-positivi  possono  essere  evitati  eseguendo  ì test 
sopradescritti  sulla  frazione  pura  IgM.  previamente  separata  con 
metodiche  di  gel-filtrazione  su  colonna  o ultraccntrifugazione  in 
gradiente  di  saccaroso. 
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L'introduzione  recente  dei  cosiddetti  test  «di  cattura»  delle 
IgM.  quali  sofisticate  varianti  alla  metodica  ELISA  convenziona* 
le.  ha  permesso  di  operare  la  separazione  delle  immunoglobuli- 
nc  IgM  senza  preventivo  trattamento  del  siero,  essendo  tale  pas- 
saggio incluso  come  fase  preliminare  integrante  nella  metodica 
stessa. 

Si  tratta  delle  metodiche  double-sandwich  IgM-ELISA  (DS- 
IgM-ELISA)  e reverse  IgM- ELISA  (R-IgM-ELISA);  entrambe 
prevedono  nella  prima  fase  l'impiego  di  anii-IgM  adese  al  sub- 
strato per  la  «cattura»  delle  IgM  presenti  nel  siero.  Il  metodo 
reverse , utilizzando  l'enzima  direttamente  legato  all’antigene  c 
non  all'anticorpo.  evita  un  passaggio  rispetto  al  doublé -sand- 
wich. Tali  test  sono  più  specifici  e più  sensibili  dell'IgM-IFl/E- 
LISA  ai  fini  delta  diagnosi  di  t.  connatale  c acquisita  acuta. 

Una  ulteriore  semplificazione  di  queste  metodiche  è rappre- 
sentata dall’IgM-ISAGA  ( Immunosorbenl  Agglutination  Assay). 
in  cui  le  IgM  del  paziente  vengono  legate  da  un  sistema  anti- 
IgM  a una  superficie  solida  c rivelate  per  mezzo  di  una  aggluti- 
nazione macroscopica  con  toxoplasmi  fornichiti  o con  particelle 
al  latice  sensibilizzate.  Questo  test  è più  specifico  e sensibile  del- 
l'IgM-IFI  c non  dà  falsi  positivi  in  presenza  di  fattore  reumatoi- 
de  o di  anticorpi  antinucleo. 

Applicazione  dei  test  sierologici  nelle  diverse  condizioni 
cliniche 

Toxoplasmosi  acuta  nel  paziente  immunocompetente.  - 
Prevede  rcsccuzionc  contemporanea  di  2 test  per  la  ri- 
cerca di  anticorpi  IgG  (IgG-IFI  o ELISA  e IIIAT);  la 
diagnosi  è confermata  dalla  sieroconversione  (titolo  anti- 
corpale  da  negativo  a positivo)  ovvero  dall'Incremento 
del  titolo  anticorpale  pari  a 2 o più  diluizioni  in  2 sieri 
prelevati  a distanza  di  3 settimane  ed  esaminati  in  paral- 
lelo. L'esecuzione  di  un  test  per  la  dimostrazione  delle 
IgM  specifiche  è in  grado  di  avvalorare  ulteriormente  c di 
anticipare  i tempi  di  diagnosi  di  infezione  acuta. 

Toxoplasmosi  acuta  nel  paziente  immunocom prò  mes- 
so. - Vengono  applicati  ai  fini  diagnostici  gli  stessi  criteri 
sopra  esposti;  tuttavia,  in  questi  pazienti  la  depressione 
della  risposta  immunitaria  rende  aleatoria  la  valutazione 
della  dinamica  anticorpale  IgG  e del  tutto  eccezionale  la 
presenza  di  IgM  specifiche  (anche  con  i metodi  più  sensi- 
bili tipo  DS-lgM-ELISA  e IgM-ISAGA)  ai  fini  di  dimo- 
strare lo  stato  di  attività  dell'infezione.  Molto  spesso  in 
questi  pazienti  si  deve  ricorrere  alla  dimostrazione  dei 
parassiti  in  liquidi  biologici  o su  sezioni  istologiche.  In 
questi  pazienti,  tuttavia,  le  indagini  sierologiche  di  scree- 
ning per  gli  anticorpi  della  classe  IgG  sono  indispensabili 
per  la  valutazione  del  possibile  rischio  di  riattivazione 
dcH'infezione  latente  ovvero  per  la  messa  in  atto  di  quel- 
le misure  preventive  atte  a evitare  l’infezione  primaria 
nel  sieronegativo. 

Toxoplasmosi  oculare.  - Pazienti  con  corioretinite  atti- 
va da  /.  gondii  presentano,  in  genere,  bassi  titoli  sierici 
di  IgG  in  assenza  di  IgM  specifiche.  Si  può  escludere  una 
corioretinite  toxoplasmica  in  soggetti  con  negatività  della 
ricerca  di  anticorpi  specifici  di  classe  IgG  su  siero  indilui- 
to. Se  le  lesioni  retiniche  sono  caratteristiche  per  la  t. 
(fìg.  7)  e la  sierologia  è positiva,  la  diagnosi  di  corioreti- 
nite da  T gondii  deve  essere  avvalorata  a fini  terapeutici, 
se  le  lesioni  sono  atipiche  e la  sierologia  è positiva,  la 
diagnosi  può  essere  solo  presuntiva,  stante  l’alta  preva- 
lenza di  anticorpi  nella  popolazione  generale.  Nelle  for- 
me recidivanti  può  rappresentare  un  valido  supporto,  ai 
fini  di  una  diagnosi,  la  dimostrazione  di  un  alto  titolo  an- 
ticorpale  specifico  di  produzione  locale  nell'umor  acqueo. 

Infezione  da  T.  gondii  nella  gravida  e toxoplasmosi 
connatale.  - È indispensabile  effettuare  in  ogni  donna  in 
età  fertile  uno  screening  sierologico  per  stabilire  se  abbia 
contratto  l'infezione  da  T.  gondii  prima  di  un'eventuale 
gravidanza  c per  fornire  informazioni  essenziali  quando  i 


test  siano  effettuati  in  corso  di  gravidanza.  In  assenza  di 
un  programma  routinario  e sistematico  di  controllo  siero- 
logico in  gravidanza  occorre  effettuare  un  test  IgM-IFI, 
IgM-ELISA  o IgM-ISAGA  in  tutti  i casi  in  cui  si  sia  ri- 
scontrato un  qualsiasi  test  positivo,  indipendentemente 
dal  titolo  e dal  periodo  di  gestazione.  Nell’impossibilità  di 
eseguire  i test  per  la  ricerca  delle  IgM  specifiche  si  deve 
almeno  ripetere  a distanza  di  3 settimane  l'indagine  siero- 
logica per  le  IgG  al  fine  di  valutare  la  stabilità  o l’incre- 
mento del  titolo  anticorpale. 

La  stabilità  dei  titoli  IgG  al  DT  o IFI/ELISA  e la  ne- 
gatività della  ricerca  delle  IgM  specifiche  fanno  risalire 
l’infezione  ad  almeno  4,  e probabilmente  a 8 e più,  set- 
timane prima  del  prelievo.  Pertanto,  a partire  dal  III 
mese  di  gravidanza  può  essere  impossibile,  con  una  simi- 
le situazione  sierologica,  stabilire  se  l'infezione,  in  una 
gravida  asintomatica,  sia  avvenuta  prima  o dopo  il  con- 
cepimento. 

Qualora  si  sospetti  o si  documenti  un'infezione  toxopla- 
smica in  gravidanza  è indispensabile  intraprendere  una 
chemioprofìlassi  fino  a che  non  si  possa  dimostrare  la 
mancata  infezione  del  prodotto  del  concepimento. 

L'infezione  fetale  può  essere  dimostrata  in  utero,  in 
caso  di  documentata  sieroconversione  materna,  attraverso 
il  prelievo  di  sangue  fetale  (1,5-3  mi)  alla  XX-XXIV  set- 
timana di  gestazione  sotto  guida  ecografìca;  si  possono 
così  valutare,  oltre  ad  alcuni  indici  aspecifici  di  infezione 
fetale  (aumento  degli  eosinofìli,  diminuzione  delle  piastri- 
ne, aumento  delle  IgM.  yGT,  LDH),  gli  anticorpi  specifici 
dì  origine  fetale  della  classe  IgM  ed  effettuare  le  ricerche 
di  toxoplasmi  nel  sangue  fetale,  ed  eventualmente  anche 
nel  liquido  amniotico  attraverso  prove  biologiche. 

Nella  diagnosi  prenatale  di  t.  connatale  riveste  notevole 
importanza  anche  il  monitoraggio  ecografìa»  fetale  ogni  2 
settimane  (dal  prelievo  di  sangue  fetale  alla  nascita)  per 
la  valutazione  del  rapporto  emisfero/ventricoli  cerebrali, 
della  presenza  di  ascile,  dell’epatomegalia,  delle  calci- 
ficazioni intracraniche  nonché  della  estensione  della  pla- 
centa. 

La  diagnosi  nel  neonato  di  infezione  da  Toxoplasma 
gondii  si  basa  sul  riscontro  di  una  o di  entrambe  queste 
evenienze:  1)  titoli  persistenti  o in  aumento  al  DT  o 
IFI/ELISA;  2)  presenza  di  IgM  specifiche  (DS-IgM-ELI- 
SA  o IgM-ISAGA)  a qualsiasi  titolo  dopo  la  nascita  in 
assenza  di  effrazioni  placentari. 

Terapia 

Tutti  i farmaci  attualmente  disponibili  sono  efficaci  essen- 
zialmente nel  controllare  la  fase  proliferativa  di  T.  gondii. 
senza  peraltro  impedire  la  formazione  di  cisti,  nei  confron- 
ti delle  quali  non  mostrano  significativa  attività. 

Gli  antifolici  sequenziali,  e in  particolare  l’associazione 
di  pirimetamina  + sulfamidici  (Fansidar*  = pirimetami- 
na  25  mg  + sulfadoxina  500  mg:  Metakelfin®  = pirime- 
tamina 25  mg  + sulfametossipirazina  o sulfalcne  500  mg. 
quest'ultimo  in  commercio  in  Italia)  rappresentano  i far- 
maci di  prima  scelta.  In  vivo  questa  associazione  ha  di- 
mostrato un’azione  sinergica  contro  il  toxoplasma. 

Non  altrettanto  valida,  e comunque  di  efficacia  non 
unanimemente  riconosciuta,  l'associazione  trimetoprim- 
sulfametossazolo  (cotrimossazolo). 

I-a  t.  connatale  deve  essere  trattata,  sia  nella  forma  sin- 
tomatica. sia  nella  forma  asintomatica,  in  quanto  per  vari 
mesi  non  si  instaura  un'adeguata  immunità  in  grado  di  con- 
trollare l'infezione  e il  danno  primitivo  si  accentua  (tab.  I). 
Il  trattamento  non  previene  completamente  il  rischio  di 
lesioni  conoretiniche  tardive;  non  è efficace  se  iniziato  tar- 
divamente o se  gravi  danni  al  S.N.C.  sono  già  presenti. 
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TAB.  I.  TOXOPLASMOSI  CONNATALE:  TERAPIA* 


(1)  Forme  astntomaiiche:  terapia  di  12  mesi; 

deli  di  21  giorni  di  pirìmetamina  + sul  falene  + ac.  folinico 
alternati  a cidi  di  30-45  giorni  di  spiramicina 

(2)  Forme  sintomatiche  con  evidenza  di  processi  infiammatori 
(corioretinite,  aumento  della  protcinorrachia,  infezione  gene- 
ralizzata. ittcro):  come  in  (1)  + cortisone  (prcdnisone.  mc- 
tilprednisolone)  1-2  mg/kg /die.  per  os,  in  2 somministrazioni 

(3)  Forme  subdiniche  come  in  (1) 

(4)  Neonati  sani  di  madre  con  sieroconversione  in  gravidanza: 

1 ciclo  di  antifolici  sequenziali  per  21  giorni 

poi  spiramicina  fino  a definizione  diagnostica 


• Non  previene  testoni  conorctinkhc  tardive 


Nell'adulto,  la  pirìmetamina  si  somministra  per  os  con 
una  dose  di  attacco  per  i primi  2 o 3 giorni  di  75-100 
mg/die  (2  mg/kg /die  nel  bambino),  successivamente  ri- 
dotta a 25  mg /die  (1  mg/kg1  die  nel  bambino).  L’emìvita 
della  pirìmetamina  è di  4-5  giorni  per  cui  è stata  prospet- 
tata. specie  nel  bambino,  una  somministrazione  ogni  3-4 
giorni  nella  fase  di  mantenimento.  Nel  trattamento  delle 
forme  gravi  del  paziente  ìmmunocompromesso  è possibile 
elevare  il  dosaggio  di  pirìmetamina  a 50  mg /die  (in  tal 
modo  si  raggiunge  una  concentrazione  liquorale  pari  al 
10-15%  di  quella  sierica). 


completa  regressione  dei  sintomi.  Nei  pazienti  con  AIDS 
la  durata  minima  della  terapia  è di  6 mesi,  ma  spesso  la 
frequenza  delle  recidive,  specie  a livello  del  S.N.C.,  ob- 
bliga a mantenere  tale  terapia  per  un  periodo  molto  più 
lungo. 
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In  questi  ultimi  pazienti  c in  quelli  affetti  da  t.  oculare  attiva 
la  sommimslrazioae  di  pirìmetamina  deve  essere  giornaliera. 
Come  antagonista  dell 'ac.  folico  la  pirìmetamina  può  esercitare 
un'azione  depressiva  sul  midollo  osseo  c pertanto  il  suo  impiego 
impone  un  controllo  bisettimanale  deiremogramma  e la  conco- 
mitante somministrazione  di  5-20  mg! die  di  ac.  folinico  (Leder- 
folin*).  La  pirìmetamina  è potenzialmente  tcratogena  c pertanto 
non  va  somministrata  nei  primi  4 mesi  di  gestazione. 

Il  sulfamidico  solitamente  impiegato  in  Italia  nel  trat- 
tamento della  t.  è la  sulfametossipirazina  o sulfalene 
(Kelfizina®  in  compresse,  sospensione  orale  e fiale  e.  v.) 
alla  dose  di  attacco  di  1 g /die  per  3 giorni,  seguita  dalla 
dose  di  mantenimento  di  500  mg /die  (15-20  mg/kg /die 
nel  bambino). 

Per  la  particolare  elevata  frequenza  di  reazioni  da  iper- 
sensibilità ai  sulfamidici  nei  pazienti  con  AIDS  è bene 
trattare  questi  soggetti  con  la  sola  pirìmetamina  alla  dose 
di  50  mg/die. 

Tra  i farmaci  alternativi  agli  antifolici  sequenziali,  la 
spiramicina  (Rovamicina*),  meno  efficace,  ma  priva  di 
tossicità  midollare,  trova  una  precisa  indicazione  di  im- 
piego nella  profilassi  dell'infezione  connatale  già  durante 
la  gravidanza:  viene  somministrata  per  os  alla  posologia 
di  2-4  g /die. 

La  clindamicina  (Dalacin  C*)  si  concentra  nella  coroi- 
de ed  è stata  usata  nel  trattamento  della  t.  oculare,  sia 
per  via  generale  {per  os;  ».  m.;  e.  v.),  sia  per  via  locale; 
alla  terapia  specifica  devono  essere  associati  i corticoste- 
roidi per  via  generale  e topica. 

La  durata  della  terapia  varia  in  rapporto  al  tipo  e alla 
gravità  dell'infezione  e allo  stato  di  immunocompetenza 
del  soggetto.  Una  terapia  di  4-6  settimane  è in  genere 
sufficiente  nel  paziente  normoergico  con  forme  di  malat- 
tia che  non  coinvolgono  organi  vitali  come  il  cuore  o 
l'occhio,  nel  qual  caso  si  rende  invece  necessario  protrar- 
re il  trattamento. 

Nei  pazienti  immunocompromessi  è invece  necessario 
protrarre  la  terapia  di  almeno  4-6  settimane  dopo  la 
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Morfologia 

La  trachea  è un  organo  impari  e mediano,  foggiato  a 
condotto  e comunicante  prossimalmente  con  la  laringe, 
distalmente  con  i due  grossi  bronchi,  destro  c sinistro, 
nei  quali  si  biforca.  I suoi  limiti  rispetto  allo  scheletro 
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sono:  in  alto,  il  margine  inferiore  del  corpo  della  VI  ver- 
tebra cervicale  e,  in  basso,  la  IV  vertebra  toracica.  Nel 
neonato  la  t.  è posta  alquanto  più  in  alto,  incominciando 
all'altezza  della  V vertebra  cervicale  c terminando  a livel- 
lo del  margine  inferiore  della  II  vertebra  toracica.  Nel 
vecchio  l'estremità  inferiore  della  t.  può  arrivare  fino  al- 
l'altezza della  VI  vertebra  toracica. 

c.  è diretta  dall’alto  in  basso  e dall ‘avanti  all ‘indietro;  pre- 
senta talora  lievi  flessuosità  ed  è molto  spostabile,  in  particolar 
modo  lateralmente,  ma  anche  verticalmente.  Ha  una  forma  im- 
perfettamente cilindrica,  dovuta  alla  sua  costituzione,  essendo 
essa  formata  da  anelli  o meglio  da  archi  cartilaginei  intercalati 
da  porzioni  o anelli  membranosi.  Sia  gli  archi  cartilaginei  che  gli 
anelli  membranosi  sono  incompleti  posteriormente;  la  parete 
posteriore  è formata  da  una  membrana  muscolomcmbranosa 
piana.  La  sua  lunghezza  media  è di  circa  12  cm.  può  però  dimi- 
nuire nella  flessione  e allungarsi  nell'estensione  del  capo,  va- 
riando tra  queste  posizioni  estreme  di  3-4  cm. 

Il  diametro  della  t vana  molto  con  le  condizioni  del  soggetto 
su  cui  si  misura  Infatti  c’è  una  considerevole  differenza  tra  le 


misure  rilevate  nel  cadavere  (circa  17-18  mm)  c quelle  rilevate 
nel  vivente  (circa  12  mm)  dato  che  il  tono  del  muscolo  tracheale 
è tale  da  far  quasi  toccare  i due  corni  dell'arco  cartilagineo. 

I.a  t.  presenta  delle  impronte  in  rapporto  con  alcuni  organi 
con  i quali  viene  in  contatto:  si  nota  infatti  a sinistra,  e in  corri- 
spondenza della  sua  terminazione,  una  impronta  in  relazione 
con  la  parte  più  elevata  dell'arco  aortico;  si  osserva  pure,  spe- 
cialmente verso  sinistra,  una  impronta  tiroidea,  generalmente  po- 
co evidente,  nella  parte  superiore  della  I.  tra  il  2“  c il  5”  anello. 

Della  t.  si  possono  descrivere  i 2 tratti  seguenti  (fìg.  1). 

1)  Tratto  cervicale.  - Lungo  circa  4 cm,  comprende  i 
primi  5-6  anelli  tracheali. 

Nel  collo  (fig.  2),  la  t.  c in  rapporto  anteriormente  con 
la  ghiandola  tiroide  c particolarmente  con  l’istmo  di  que- 
sta, il  quale  in  genere  ricopre  i primi  3 o 4 anelli  trachea- 
li; al  di  sotto  dell'istmo,  la  t.  è in  rapporto  con  le  vene 
tiroidee  inferiori,  che  scendono  verso  la  vena  anonima  di 
sinistra,  ove  sboccano,  e,  quando  esiste,  con  l'arteria  ti- 
roidea ima  di  Neubauer;  nel  bambino  vi  si  riscontrano 
anche  i comi  cervicali  dei  due  lobi  ùmici;  più  superfi- 
cialmente è in  rapporto  con  i due  muscoli  stemotiroidei  e 
più  superficialmente  ancora  con  i due  muscoli  slemoioi- 
dei  e con  i piani  sottocutaneo  e cutaneo. 

Lateralmente  la  t.  è in  rapporto  con  i lobi  destro  c si- 
nistro della  tiroide,  che,  come  è noto,  oltrepassano  i limi- 
ti superiori  della  t.  per  mettersi  in  rapporto  anche  con  le 
facce  laterali  della  laringe.  Sempre  da  ciascun  lato,  ma 
inferiormente,  la  t.  è in  rapporto  con  la  carotide  comune, 
con  la  vena  giugulare  interna  e con  il  nervo  vago. 

Posteriormente  la  t.  è in  rapporto  con  l’esofago;  que- 
sto. però,  non  è situato  esattamente  sulla  linea  mediana, 
ma  descrive  una  leggera  curva  a sinistra,  in  modo  da 
sporgere  per  circa  1 cm  a sinistra  della  t.  con  il  margine 
corrispondente.  Il  nervo  laringeo  inferiore  (ricorrente)  di 
destra  decorre  a lato  del  margine  destro  dell'esofago  ed  è 
pertanto  ricoperto  dalla  t . a sinistra  invece  decorre  sulla 
faccia  anteriore  dell’esofago  in  vicinanza  del  margine  si- 
nistro e quindi  dell’angolo  che  questo  forma  con  la  t. 

2)  Tratto  toracico . - Nel  torace  (fig.  2,  B ) la  t.  c posta 
nella  regione  del  mediastino  posteriore,  c anzi,  per  essere 
più  precisi,  ricordiamo  che  il  piano  frontale  passante  per 
la  sua  biforcazione  costituisce  la  divisione  tra  il  mediasti- 
no anteriore  c quello  posteriore.  Qui  la  t.  si  trova  avvolta 
in  un'atmosfera  di  connettivo  lasso  che  contiene  anche  i 
linfonodi  pretracheali. 

Anteriormente  essa  è in  rapporto  con  la  vena  anonima 
di  sinistra,  che  l'incrocia  obliquamente  da  sinistra  a de- 
stra e dall'alto  in  basso;  più  distalmente  è in  rapporto 
con  l'arteria  anonima  che  l'incrocia  pure  obliquamente  da 
sinistra  a destra,  ma  dal  basso  verso  l’alto.  Nella  parte 
affatto  inferiore  è in  rapporto  anche  con  l’arco  dell'aorta 
e con  l'origine  dell'arteria  carotide  comune  di  sinistra. 
Inoltre,  con  l'interposizione  degli  organi  suddetti,  c pure 
in  rapporto  anteriormente  con  il  timo  c più  avanti  ancora 
con  la  faccia  posteriore  del  manubrio  dello  sterno. 

Dietro  la  t.  è posto  l'esofago  e,  ancora  più  indietro, 
la  faccia  anteriore  del  corpo  delle  prime  4 vertebre 
toraciche. 

Lateralmente  la  t.  è in  rapporto  con  le  rispettive  pleu- 
re mcdiastiniche  e,  attraverso  queste,  con  i polmoni  re- 
lativi. A destra  la  t.  è anche  in  rapporto  con  la  vena 
cava  superiore,  o discendente,  e con  l’arco  della  vena 
grande  azygos,  che  sbocca  nella  cava  superiore;  a sini- 
stra si  mette  in  rapporto  con  la  porzione  terminale  del- 
l’arco dell’aorta  (le  prime  porzioni  dell’arco  stesso  sono 
in  rapporto  con  la  superfìcie  anteriore  della  t.)  e con  il 
nervo  ricorrente  di  sinistra;  rapporti  più  lontani  esistono 
con  il  dotto  toracico. 
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Fig.  2.  A)  Sc/ionc  orizzontale  del  collo,  condotta  attraverso  i pnmi  anelli  della  I.  I)  Ghiandola  tiroide  con  la  sua  caputa.  2)  !.. 
3)  esofago;  4)  carotide  comune;  5)  vena  giugulare  interna;  6)  nervo  vago;  7 e 7 ) nervi  ricorrenti,  destro  e sinistro;  Hi  vene  tiroi- 
dee; 9)  muscolo  sternotiroideo;  IO)  muscolo  stcrnoclcidoioideo.  Il)  muscolo  omoioideo;  12)  muscolo  sternocleidomastoideo;  13)  mu- 
scolo platisma;  14)  aponeurosi  cervicale  superficiale;  15)  aponeurosi  cervicale  media,  16)  muscoli  prcvertebrali.  con  l’aponeurosi 
prcvertcbralc;  17)  vena  giugulare  anteriore;  IH)  muscolo  scaleno  anteriore;  19)  simpatico;  20)  arteria  e vena  vertebrali;  21)  co- 
lonna vertebrale.  R)  Sezione  orizzontale  del  torace  condotta  attraverso  il  disco  intervertebrale  fra  la  IV  e la  V vertebra  toracica. 
1)  Disco  intervertebrale  fra  la  IV  c la  V vertebra  toracica;  2)  esofago'  3)  dotto  toracico;  4)  t sezionata  immediatamente  sopra  la 
biforcazione;  5 c 5 ) bronchi  principali,  sinistro  c destro;  o)  arco  dell  aorta;  7)  vena  cava  superiore;  H)  vena  grande  azvgos, 
con  H ) suo  sbocco  nella  vena  cava.  4)  emiazygos;  IO)  linfonodi;  11)  pleura  viscerale;  12)  pleura  mediastinica;  13)  polmone  dèstro; 
14)  polmone  sinistro.  (Da  Testiti’ Lutar  jet) 


La  biforcazione  della  t.  è situata  all'altezza  della  IV 
vertebra  toracica  e dorsalmente  a quella  porzione  della 
faccia  posteriore  del  pericardio  che  corrisponde  agli  atri 
del  cuore;  inoltre,  sempre  anteriormente,  è in  rapporto 
con  la  divisione  deU'arteria  polmonare;  attorno  alla  t.  si 
trovano  numerosi  rami  nervosi  del  vago  e del  simpatico 
che  costituiscono  il  plesso  polmonare.  A livello  della  bi- 
forcazione della  t.  si  dispongono  numerosi  linfonodi  del 
mediastino  posteriore,  distinti  in;  intertracheobronchiali. 
se  posti  nello  spazio  compreso  tra  la  biforcazione  stessa  e 
i grossi  bronchi;  prctracheobronchiali  di  destra  e di  sini- 
stra. se  post»  lateralmente  alla  biforcazione  e compresi 
tra  questa  e il  grosso  bronco  relativo;  interbronchiali,  se 
posti  fra  le  diramazioni  dei  grossi  bronchi;  i più  distali  di 
questi  ultimi  costituiscono  i linfonodi  ilari. 

La  biforcazione  della  t.  è tenuta  (issa  da  un  fascio  di 
connettivo  fibroso  contro  il  diaframma  in  vicinanza  del 
foro  per  la  vena  cava  inferiore. 

Struttura 

La  parete  della  t.  (fig.  3)  è costituita  essenzialmente  da 
due  tuniche,  una  esterna,  tìbrocartilaginea.  e una  interna 
rappresentata  dalla  mucosa.  La  tunica  fìbrocartilaginca  si 
presenta  variamente  costituita  a seconda  del  tratto  consi- 
derato; essa,  infatti,  ha  nella  sua  parte  esterna  la  struttura 
di  una  membrana  fibrosa,  frammista  con  numerose  fibre 
clastiche;  nello  strato  più  interno  di  detta  tunica  sono 
compresi  gli  archi  cartilaginei,  ai  quali  manca  circa  il  quar- 
to posteriore  per  essere  anelli  completi;  da  ciò  consegue 
che  la  parete  posteriore  della  t..  che  corrisponde  all  csofa- 
go.  è priva  di  cartilagine;  è però  da  rilevare  che  in  questa 
parete  sono  comprese,  oltre  a una  maggiore  quantità  di 
fibre  elastiche,  numerose  fibrocellule  muscolari  lisce,  di- 
rette in  senso  trasversale,  che  costituiscono  il  muscolo  tra - 
cheale,  parecchie  di  tali  fibrocellule  sono  in  rapporto  con 
l'estremità  assottigliata  degli  archi  cartilaginei. 


Più  superficialmente  altri  fasci,  a decorso  longitudinale, 
sono  tesi  tra  la  t.  e l'esofago  ( muscolo  tracheoesofageo ). 

Il  numero  degli  archi  cartilaginei  varia  da  15  a 20  e la 
loro  altezza  oscilla  da  2 a 4 mm  con  valore  medio  di  3.  Il 
1°  anello  è leggermente  piu  alto  degli  altri  e spesso  ter- 


Fig  3 I umana  Si  apprezzami  nella  sezione  i vari  strali  che 
costituiscono  la  parete  tracheale  I)  Epitelio  respiratorio;  2)  to- 
naca propria  della  mucosa;  3)  tonaca  sottomucosa  con  ghian- 
dole; 4)  anello  cartilagineo  nella  tonaca  fibrosa  Ingrandimento 
180 x.  (Da  D Zaccheo,  L.  Cattaneo.  C E.  Grossi ) 
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Fig.  4.  A sinistra : sezione  tra- 
sversale della  t.  condotta  tra  l'e- 
stremo di  un  arco  cartilagineo  e 
la  faccia  posteriore  della  t.  Si 
osserva  la  tonaca  mucosa  costi- 
tuita da  un  epitelio  pseudostra- 
tificato a ciglia  vibratili  e dalla 
tonaca  propria  contenente  le 
ghiandole  mucose,  sierose  e 
miste.  Notare  come  le  ghiando- 
le. ove  non  esiste  cartilagine,  si 
spostino  parzialmente  verso 
I avventizia.  A destra : sezione 
trasversale  interessante  la  pare- 
te posteriore  ove  la  cartilagine  è 
stata  sostituita  dal  tessuto  mu- 
scolare liscio.  Si  osservi  come 
alcune  ghiandole  si  trovino  al- 
l'esterno della  tunica  muscolare, 
mentre  altre  sono  all'interno  di 
essa.  Ingrandimento  60 x. 
( Osservazione  And  reassi ) 


mina  biforcandosi  a uno  degli  estremi;^  collegato  in  alto 
con  la  cartilagine  elicoide  della  laringe  mediante  il  lega- 
mento tricot  radicale. 

Tra  un  arco  e l’altro  sono  interposti  i cosiddetti  lega- 
menti anulari  o tracheali  o anche  anelli  membranacei,  i 
quali  non  sono  altro  che  la  tunica  esterna  fibrosa  priva 
della  cartilagine  e pertanto  più  sottile.  L'ultima  cartilagi- 
ne forma  un  angolo  rivolto  verso  il  basso  e pertanto  vie- 
ne indicata  anche  con  il  nome  di  sperone  o carena  tra- 
cheale. Gli  anelli  hanno  struttura  cartilaginea  ialina  e. 
con  l’età,  possono  andare  incontro  a ossificazione. 

La  tunica  mucosa  è costituita,  come  tutte  le  mucose, 
da  un  epitelio  e da  una  tonaca  propria.  L’epitelio  è cilin- 
drico. pluriseriato.  vibratile.  Le  ciglia  si  muovono  verso 
la  laringe,  in  maniera  da  spingere  il  muco  e le  particelle  a 
esso  aderenti  verso  questa:  fra  le  cellule  epiteliali  comuni 
sono  intercalate  cellule  caliciformi  mucipare  (v.  epitelia- 
le tessuto). 

Sono  riscontrabili  inoltre  nel  contesto  dell’epitelio  di 
rivestimento  anche  cellule  del  sistema  endocrino  diffuso 
(v.  paraneuroni;  sistema  apud)  sia  del  tipo  argentaffìne. 
produttrici  di  5-idrossitriptamina,  sia  del  tipo  delle  argiro- 
file.  isolate  o a piccoli  gruppi,  a probabile,  anche  se  poco 
nota,  funzione  produttrice  di  polipcptidi.  Sono  stati  anche 
descritti  clementi  dotati,  nel  versante  luminale,  di  corti  e 
fitti  microvilli  (a  spazzola)  e nel  versante  abluminale  di 
particolari  giunzioni  citoncuronali  con  fibre  nervose,  il  che 
ha  indotto  a ritenerli  come  probabili  chemocettori. 

l-a  tonaca  propria,  separata  dall'epitelio  mediante  una 
membrana  basale,  è costituita  da  tessuto  connettivo  lasso 
con  fibre  clastiche  c contiene  numerose  ghiandole  siero- 
se, mucose  c miste,  queste  appartengono,  per  lo  più,  al 
tipo  delle  ghiandole  tubolari  ramificate  e sono  situate 
massimamente  negli  intervalli  tra  le  cartilagini,  ossia  negli 
anelli  membranosi;  in  corrispondenza  della  zona  ove 
sono  presenti  le  fibrocellule  muscolari  lisce,  le  ghiandole 
possono  parzialmente  oltrepassare  il  piano  muscolare  c 
collocarsi  all’esterno  di  questo  (fig.  4). 

Vasi  e nervi 

I vasi  arteriosi  della  I.  provengono  principalmente  dalle  due 
arterie  tiroidee  superiori,  rami  della  carotide  esterna  di  destra 


c di  sinistra,  c dalle  due  arterie  tiroidee  inferiori,  provenienti 
ciascuna  dalla  succlavia  corrispondente.  Quando  esiste,  anche 
l'arteria  tiroidea  ima  di  Neubauer  partecipa  all'irrorazione  san- 
guigna della  t. 

La  porzione  bassa  della  t.  è irrorata  anche  da  rami  delle  arte- 
rie timiche  e dcU'arteria  bronchiale  destra. 

Le  vene  si  raccolgono  principalmente  in  corrispondenza  della 
faccia  posteriore  della  t..  in  alcune  piccole  vene  che  decorrono 
longitudinalmente  c si  gettano  o nelle  vene  esofagee,  o nelle 
vene  tiroidee  inferiori  e.  per  mezzo  di  queste,  nelle  vene  del  si- 
stema dcll'azygos  c nelle  anonime. 

I linfatici  formano  due  reti,  una  nella  mucosa  c una  sotto  la 
mucosa;  quelli  della  porzione  superiore  della  t.  sono  afferenti 
dei  linfonodi  latcroccrvicali;  quelli  provenienti  dalla  porzione 
inferiore  si  gettano  nei  linfonodi  del  mediastino  posteriore  c par- 
ticolarmente nei  gruppi  intertracheobronchiale  e pretrachco- 
bronchialc. 

I nervi  sono  fomiti  dall'ortosimpatico  (gangli  cervicali.  I c II 
nervo  toracico)  c dal  parasimpatico  vagale  (nervi  ricorrenti). 
Essi  formano  alcuni  plessi  che.  schematicamente,  si  possono  di- 
stinguere in  superficiale,  medio  c profondo,  in  rapporto  il  primo 
con  l'epitelio,  il  secondo  con  la  parte  superficiale  della  tonaca 
propria  della  mucosa  e il  terzo  con  gli  strati  profondi  di  questa. 
Nel  decorso  di  questi  fascetti  sono  stati  osservati  alcuni  piccoli 
gangli  appartenenti  al  cosiddetto  mctasimpatico. 
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La  t.  può  essere  sede  di  affezioni  malformative.  degene- 
rative. (logistiche  (per  le  quali  rinviamo  alla  voce  tra- 
rurrn),  traumatiche  e neoplastiche. 
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Malformazioni 

Di  interesse  chirurgico  limitato,  possono  essere  assodate 
ad  altre  gravi  malformazioni  e incompatibili  con  la  vita 
extrauterina  (agcncsia  tracheale  totale  o parziale  con  o 
senza  fistola  tracheoesofagea).  Malformazioni  relativa- 
mente frequenti,  compatibili  con  la  vita  e correggi  bili, 
sono  le  fistole  tracheoesofagee ; uniche  o multiple,  associa- 
te o meno  ad  atresia  esofagea. 

La  diagnosi  di  queste  lesioni  è di  regola  agevole  e assai 
precoce  quando  concomiti  l’atresìa  dell’esofago,  mentre 
può  essere  anche  tardiva  nelle  fìstole  semplid.  la  cui  sin- 
tomatologia può  essere  sfumata  e comune  ad  altre  altera- 
zioni morbose.  Sono  dtati  casi  di  fìstole  tracheoesofagee 
congenite  corrette  in  età  adulta. 

La  t.  può  essere  anche  interessata  secondariamente  da 
malformazioni  dell’apparato  drcolatorìo  (compressione 
della  t.  distale  da  doppio  arco  aortico  o da  anomalie  dei 
tronchi  sopraortid)  o da  masse  disontogenetiche  (cisti 
bronchiali,  ter  atomi)  che  causano  stenosi  da  compres- 
sione estrinseca.  La  correzione  del  difetto  vascolare  c 
l'asportazione  della  massa  comprimente  costituiscono  la 
terapia,  assai  spesso  seguita  da  successo,  di  queste  mal- 
formazioni. 

Il  tracheocele.  del  quale  può  essere  diffidle  o impossibi- 
le stabilire  se  l’origine  sia  malformativa  congenita  o ac- 
quisita, consiste  in  un’estroflessione  della  pars  membra- 
nacea a tipo  diverticolare,  con  colletto  ampio,  mono-  o 
pluriloculato,  a contenuto  mucoide  o francamente  puru- 
lento. L'indicazione  chirurgica  è dubbia  e deve  comunque 
riguardare  i pochissimi  casi  nei  quali,  per  la  gravità  della 
sintomatologia  (infezioni  ricorrenti,  broncorrea,  segni  di 
ostacolo  al  flusso  aereo),  il  solo  trattamento  medico  sia 
insuffìdente. 

Un'altra  malformazione  rara  è la  sindrome  di  Mounier- 
Kuhn,  non  perfettamente  definita  nei  suoi  rapporti  con 
altre  alterazioni  dell'apparato  respiratorio  (bronchietta- 
sic)  e nella  sua  ctiologia  (disordine  di  innervazione  o di 
sintesi  di  sostanze  che  entrano  nella  costituzione  dell’im- 
palcatura elastica).  La  malformazione  può  presentarsi 
sotto  l'aspetto  di  un'uniforme  dilatazione  della  t.  c dei 
grossi  bronchi  ovvero  sotto  quello  di  ectasie  segmentarle. 

Processi  degenerativi 

In  genere,  per  la  loro  diffusione  a tutto  l’organo,  non 
rivestono  interesse  chirurgico.  Sono  processi  rari  di  tipo 
produttivo  (amiloidosi)  o distruttivo  (policondrite  atrofiz- 
zante). Più  frequenti  sono  le  malade,  diffuse  e arcoscrit- 
te. da  compressioni  estrinseche  (gozzo)  o da  processi 
infiammatori  acuti  e cronici  (tracheobroncopatic  da  agen- 
ti irritanti  (fumo,  sostanze  chimiche,  silice],  tbc,  sifìlide, 
etc.).  Da  ricordare  anche  le  granulazioni  tracheali  della 
sindrome  di  Wegener. 

La  clinica  e la  terapia  di  tali  affezioni  sono  di  compe- 
tenza medica  c vengono  trattate  nelle  voci  specifiche. 

Traumi 

La  t.  è ben  protetta,  nel  tratto  cervicale,  dalla  mandibola 
e dal  manubrio  sternale  e.  nella  parte  restante,  dalla 
gabbia  toracica.  La  frequenza  delle  lesioni  traumatiche  di 
tale  organo  è infatti  molto  inferiore  a quanto  ci  si  po- 
trebbe attendere  tenuto  conto  della  frequenza  degli  infor- 
tuni che  potrebbero  interessarlo. 

I traumi  della  t.  possono  essere  ricondotti  a cause  ad 
azione  lesiva  immediata  indiretta  (contusioni  cervicali, 
compressioni  addominali  a glottide  chiusa)  o diretta  (feri- 
te d'arma  da  taglio  o da  fuoco,  da  strumenti  endoscopia 
o da  tubi  o mandrini  per  intubazione  tracheale). 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  CLINICONOSOLOGICA  DEI 
TRAUMI  TRACHEALI 


Traumi  chiusi 


Senza  soluzione  / Contusione  semplice 
di  continuo  \ Frattura  anelli  cartilaginei 


Con  soluzione 
di  continuo 


[R—  {ESS. 


[ Distacco  trachcolaringeo 


Traumi  aperti 


Perforazioni 

Lacerazioni 


Sezioni 


incomplete 

complete 


Traumi  puri 


Traumi  endo- 
himinali 


Endoscopia 

Intubazione 

Tracheotomia 

Cannule  tracheostomichc 

Broncoaspirazioni 


Con  lesione 


esofagea 


minima 

a cloaca  cervicale 


Un  altro  meccanismo  ad  azione  direna  mediata  è quello 
che  consegue  a intubazioni  oro-  o nasotrachcali,  all'uso 
di  cannule  tracheostomiche  o alla  tracheotomia  stessa.  In 
ogni  caso  esiste  una  stretta  interazione  tra  trauma  e infe- 
zione sovrapposta  nel  determinismo  della  lesione  anato- 
mopato logica  finale. 

Uno  schema  utile  dal  punto  di  vista  cliniconoso logico  è 
riportato  nella  tab.  I. 

Meritano  un  particolare  accenno  le  lesioni  postintuba- 
live  (v.  intubazione)  e postracheostomiche  (v.  tracheo- 
tomia). sia  per  la  loro  particolare  frequenza  (17%  dei 
pazienti  ricoverati  in  terapia  intensiva  secondo  Grillo), 
che  per  il  meccanismo  patogenetico  in  causa. 

Il  momento  ctiopatogenetico  fondamentale  è una  le- 
sione della  mucosa,  anche  di  minima  entità,  provocata  o 
al  momento  dell'intubazione  e sulla  quale  possono  svolge- 
re un  ruolo  negativo  determinante  sia  l'infezione  batteri- 
ca che  fattori  aggravanti  quali  la  reattività  individuale,  le 
condizioni  patologiche  associate,  le  terapie  immunosop- 
pressive  o corticosteroidee  in  corso,  ovvero  prodottasi  in 
seguito  per  ischemia  dovuta  alla  forma  o alla  pressione 
della  cuffia  endotrachcalc  o ai  movimenti  impressi  al 
tubo  dal  respiratore.  Eventuali  episodi  ipotensivi.  anche 
transitori,  la  durata  dell’intubazione,  il  materiale  col  qua- 
le è costruito  il  tubo,  hanno  influenza  sul  determinismo 
della  lesione.  In  ogni  caso  la  soluzione  di  continuità  della 
mucosa  espone  gli  anelli  cartilaginei  all’infezione  e inizia 
la  frammentazione  degli  anelli  con  distruzione  in  più  pun- 
ti, fino  alla  loro  scomparsa.  Il  processo  può  superare  la 
parete  tracheale  stessa  c causare  una  mediastinite  circo- 
scritta al  tessuto  celluloadiposo  peri  tracheale.  Il  processo 
riparativo  cicatriziale,  a partenza  dalla  mucosa,  trova  una 
struttura  priva  di  rigidità  e la  retrazione  fibroblastica  por- 
ta a un  restringimento  del  lume  di  tipo  concentrico  o 
eccentrico  a diversi  livelli  della  t.  e di  diversa  lunghezza 
a seconda  delle  modalità  con  le  quali  si  è determinato 
il  trauma. 

Così,  le  stenosi  postracheostomiche  saranno  di  regola 
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brevi  c localizzale  nel  tratto  cervicale,  quelle  da  cannula 
tracheostomica  prevalentemente  sulla  superfìcie  anteriore 
del  tratto  cervicale  distale  c quelle  da  cuffia  di  tubo  naso- 
tracheale  nella  regione  toracica. 

Ancora  diverse,  e meritevoli  di  un  trattamento  partico- 
lare e assai  delicato,  sono  le  stenosi  da  tracheostomia 
transcricoidea  c quelle  laringotracheali. 

Fra  le  alterazioni  iatrogene  dirette  o da  intubazione, 
ricordiamo  le  fistole  tracheoesofagee,  più  frequentemente 
causate  da  decubito  della  cannula  tracheale  o di  una  cuf- 
fia sovradistcsa  contro  un  sondino  esofageo  in  pazienti 
trattati  in  terapia  intensiva. 

La  comunicazione  fra  pars  membranacea  ed  esofago 
può  essere  di  piccole  dimensioni  o comportare  una  vasta 
distruzione  di  tessuto  fino  alla  formazione  della  cosiddet- 
ta «cloaca  cervicale».  In  entrambi  i casi  la  comunicazione 
patologica  può  accompagnarsi  a stenosi  tracheale.  La  sin- 
tomatologia c spesso  dominata  da  problemi  di  reflusso 
gastroesofageo  in  t. 

Lesioni  anche  ampie  della  pars  membranacea  sono 
segnalate  in  circa  il  2%o  delle  intubazioni  orotrachcali  con 
tubi  a due  vie  tipo  Carlens  o White.  per  azione  traumati- 
ca dell'uncino  di  ancoraggio  cari  naie. 

Tumori 

La  t.  può  essere  sede  di  neoplasie  primitive  o secondarie, 
benigne  o maligne  notevolmente  rare  specie  se  l’inciden- 
za è raffrontata  a quella  dei  tumori  del  polmone. 

A una  relativa  rarità  corrisponde  una  notevole  varietà 
istopatologica. 

Tumori  primitivi  benigni.  - Di  maggior  rarità  dei  mali- 
gni. sono  rappresentati  da  osteocondromi  e papi  Homi.  Di 
riscontro  eccezionale  sono  mioblastomi.  leiomiomi  e lin- 
fangiomi  e l'adcnoma  tiroideo  cndotrachcalc  (tiroide 
aberrante). 

Tumori  primitivi  maligni.  - In  tutte  le  più  importanti 
casistiche  pubblialte,  il  carcinoma  squamoso  appare 
come  il  più  frequente,  seguito  del  carcinoma  adenoideci- 
stico, un  tempo  chiamato  cilindroma , termine  che.  con 
le  sue  implicazioni  di  relativa  benignità,  appare  inadatto 
a definire  un  tumore  a tutti  gli  effetti  maligno,  anche  se 
ad  accrescimento  generalmente  più  lento  di  quello  carat- 
teristico della  forma  squamosa.  Nella  casistica  di  Grillo, 
peraltro  assimilabile  alle  altre  maggiori,  questi  due  tu- 
mori occupano  gli  11/12  del  numero  complessivo.  Nel- 
n/12  restante  confluiscono  un  gran  numero  di  neoplasie 
maligne:  condrosarcoma.  adenoma  carrinoide,  plasmo- 
citoma.  fibrosarcoma,  adenocarcinoma.  carcinosarcoma, 
carcinoma  mucoepidermoide,  oltre  a rare  neoplasie  be- 
nigne (fibroma,  emangioma,  papillomatosi  squamosa). 

Tumori  secondari.  - La  t . è frequentemente  interessata 
da  neoplasie  di  organi  vicini  che  possono  svilupparsi  nella 
sua  compagine  per  semplice  rapporto  di  contiguità.  Cosi 
neoplasie  della  tiroide,  dell'esofago,  della  laringe,  del 
polmone,  oltre  a tumori  mcdiastinici  (timomi  maligni, 
linfomi),  possono  interessare  aree  più  o meno  estese  del- 
la t.  impedendo,  nella  maggior  parte  dei  casi,  ogni  prov- 
vedimento curativo  chirurgico  anche  sull'organo  primiti- 
vamente colpito.  In  situazioni  molto  particolari  di  localiz- 
zazioni molto  limitate  e in  assenza  di  altre  lesioni  secon- 
darie può  essere  giustificato  associare  alla  terapia  chirur- 
gica della  neoplasia  primitiva  una  resezione  tracheale 
adeguata. 

L'utilità  della  radioterapia  preoperatoria,  consigliata  da 
alcuni  AA..  non  è accettata  da  tutti  per  la  possibile  in- 
sorgenza di  fìstole  esofagotracheali  e la  relativa  maggior 
frequenza  di  complicazioni  postoperatorie. 
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Sintomatologia  e diagnosi  delle  malattie  chirurgiche  della 
trachea 

Comune  denominatore  sintomatologico  di  tutta  la  pato- 
logia tracheale,  pur  con  variazioni  quantitative  e di  det- 
taglio, è la  tosse  (v.).  Dapprima  genericamente  irritativa 
con  escreato  più  o meno  emoftoico  o con  i segni  dell’in- 
fìammazione,  la  tosse  in  seguito  può  avere  anche  caratte- 
ristiche acccssuali  c venire  accompagnata  da  sibili  inspira- 
tori ed  espiratori,  da  comage  e tirage. 

Nei  traumi,  la  fame  d’aria,  l’enfisema  sottocutaneo  e il 
pneumomediastino,  pur  non  patognomonici  e talora 
comuni  ad  altre  lesioni  dell'apparato  respiratorio  (bron- 
chi, polmone),  devono  richiamare  l'attenzione  sulla  t. 

Nelle  stenosi  e nelle  forme  vegetanti  la  dispnea  è un 
sintomo  piuttosto  tardivo.  Le  riduzioni  del  lume  fino  a 
5 mm  di  diametro  sono  discretamente  sopportate  e mani- 
festano scarsi  segni  e sintomi,  talvolta  evidenziati  solo  da 
un  momento  patologico  infiammatorio  occasionale  (tra- 
cheitc  influenzale,  irritazione  da  sostanze  chimiche,  fumi, 
vernici,  sostanze  volatili,  eie.).  In  questa  fase  è importan- 
te non  etichettare  un  paziente  come  asmatico  e non  tra- 
scurare quegli  accertamenti,  anche  anamnestici,  che  pos- 
sono chiarire  la  causa  della  sintomatologia. 

Nelle  fistole  tracheoesofagee  (da  intubazione  prolungata 
o da  trauma  diretto)  con  tracheotomia,  la  diagnosi  è resa 
evidente  dal  reflusso  biliare  pcristomale.  In  caso  contra- 
rio, la  dispnea  grave  da  tracheobronchite  chimica,  l'allar- 
gamento dell’ombra  mediastinica  con  pneumomediastino 


Fig.  S.  Xeroradiografia  di  stenosi  sottoglottica  completa  lun- 
ga 3 cm. 
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Fig.  6.  Tracheoscopia.  A sini- 
stra: stenosi  sotioglotiica  cicatri- 
ziale; a destra : stenosi  postra- 
chcostomica 


e livello  idroaereo  e/o  l'enfisema  sottocutaneo  renderan- 
no scontato  il  ricorso  ad  accertamenti  endoscopia  chiari- 
ficatori. 

Le  lesioni  della  pars  membranacea  da  intubazione  in 
corso  di  intervento  toracico  possono  giovarsi  di  una  dia- 
gnosi banale  a torace  aperto  (cmiazionc  del  palloncino 
tracheale  subito  al  di  sotto  della  pleura  mediastinica).  ma 
possono  essere  silenti  fino  al  risveglio  del  paziente.  I se- 
gni e sintomi  delle  ore  successive  saranno  quelli  consueti 
del  passaggio  d'aria  in  mediastino  e.  in  seguito,  della 
mediastinite. 

La  diagnostica  delle  affezioni  tracheali  si  basa  su  accer- 
tamenti radiologici,  endoscopia  c funzionali. 

Tra  gli  esami  radiologici  anche  la  radiografia  del  torace 
in  2 proiezioni  può  già  far  sospettare  un  interessamento 
tracheale  da  parte  di  affezioni  occupanti  spazio  del  torace 
o del  mediastino  (compressioni  da  struma  tiroideo  o da 
neoplasie  polmonari),  ma  sono  soprattutto  la  tomografia 
e la  xeroradiografia  (fig.  5)  che  possono  offrire  una  visua- 
lizzazione del  danno  c della  sua  sede  ed  estensione. 

Nella  patologia  degenerativa  sono  di  grande  utilità 
esami  dinamici  quali  la  cinetracheografia  e la  fluorosco- 
pia.  che  permettono  di  stabilire  l'entità  del  danno  e.  spe- 
cialmente nelle  malarie  da  struma,  di  dimostrare  che 
molti  aspetti  stenotici  sono  espressione  di  un  danno  più 
morfologico  che  funzionale. 

La  tomografia  computerizzata  con  tagli  ravvicinati 
(0,5  cm)  consente  uno  studio  particolareggiato,  utile  so- 
prattutto, accanto  all'endoscopia,  nella  valutazione  delle 
indicazioni  chirurgiche. 

La  tracheoscopia  (fig.  6),  con  strumentario  rigido  o 
flessibile,  può  essere  contemporaneamente  diagnostica  e 
terapeutica  in  caso  di  corpi  estranei  c piccole  granulazio- 
ni postchirurgichc.  c.  con  l’aiuto  del  laser  e di  sonde  dila- 
tatrici. nelle  stenosi  a diaframma  e in  quelle  laringotra- 
cheali  di  modesta  entità.  Anche  i prelievi  bioptiri  posso- 
no chiarire  particolari  aspetti  patologici  in  forme  infiam- 
matorie rare  e in  quelle  ncoplastiche. 

Se  eseguito  in  anestesia  locale,  l'esame  può  mostrare 
importanti  rilievi  sulle  variazioni  del  lume  durante  la  re- 
spirazione normale  o forzata  c costituire  un  ausilio  de- 
terminante per  una  corretta  indicazione  terapeutica.  Oue- 
sto  accertamento  è utile  anche  nella  scelta  della  via  di 
aggressione  chirurgica  (cervicale,  cervicomcdiastinica. 
mediastinica.  toracotomica  destra). 

Gli  esami  funzionali  (spirometria,  emogasanalisi,  scin- 
tigrafia perfusionale)  sono  di  fondamentale  importanza 
per  sceverare  quanto  danno  respiratorio  sia  da  attribuire 
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all'affezione  tracheale  e quanto  competa  alla  parete  tora- 
cica c al  polmone. 
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Parte  generale 

La  patologia  da  intubazione  prolungata  (v.  intubazione, 
VII,  2424)  ha  avuto  il  momento  di  massima  frequenza 
negli  anni  *60  e '70  e ha  consentilo  una  sistematizzazione 
delle  indicazioni,  delle  tecniche  e della  condotta  anestesio- 
logica,  in  una  chirurgia  della  t.  fin  allora  di  scarso  interesse 
perché  legata  sostanzialmente  a neoplasie,  poco  frequenti 
e trattabili  in  un  numero  di  casi  veramente  esiguo. 

Attualmente,  grazie  in  particolar  modo  al  lavoro  di 
Grillo  c Pcarson.  c possibile  ottenere  buoni  risultati  sia 
nel  trattamento  delle  lesioni  ncoplastiche  circoscritte  che 
nelle  malformazioni,  nei  traumi  e nelle  stenosi  cicatriziali 
della  t.  Il  primo  problema  da  affrontare,  dopo  quello  dia- 
gnostico. è quello  ancstcsioiogico  c richiede  il  ricorso  ad 
alcuni  accorgimenti  dei  quali  citiamo  i tre  principali: 

a)  l’intervento  deve  essere  preceduto  da  ogni  tentativo 
possibile  di  dilatazione  strumentale  (laser,  sonde,  asporta- 
zione di  materiale  con  pinze  da  biopsia),  allo  scopo  di  ot- 
tenere un  diametro  sufficiente  all'impiego  di  un  tubo  en- 
dotracheale  non  cuffìato.  anche  se  di  piccolo  diametro; 

b)  il  paziente  deve  essere  mantenuto  in  ventilazione 
spontanea  fino  a intubazione  avvenuta; 

c)  qualora  occorra  forzare  l'intubazione,  si  deve  esegui- 
re la  manovra  sotto  controllo  della  vista  calzando  il  tubo 
endotrachcale  scelto  su  un'ottica  rigida  per  non  creare  fal- 
se strade.  L’impiego  della  jet  ventilatton  ha  recentemente 
facilitato  l’esecuzione  di  tali  delicate  manovre. 

Una  trattazione  riguardante  la  chirurgia  della  t.  pur 
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prescindendo  dalla  patologia  laringea  pura  e da  quella 
sostanzialmente  polmonare  (invasione  elei  tratto  termina- 
le della  t.  da  carcinoma  broncogeno),  non  può  rinunciare 
a un  inquadramento  delle  forme  larìngotrachcali  c dei 


problemi  maggiori  delle  resezioni  cannali.  Nelle  tabb.  II 
c III  sono  rappresentati  in  modo  schematico  gli  orienta- 
menti terapeutici  generalmente  più  seguiti  nel  trattamen- 
to delle  affezioni  neoplastichc  c non  ncoplastiche  della  t. 


TAB.  11.  ORIENTAMENTI  TERAPEUTICI  NELLA  PATOLOGIA  NON  NEOPLASTTCA  DELLA  TRACHEA 


Sede 


Estensione 


Terapia 


Tracheali 


Resezione  + anastomosi  termi- 
notcrminalc 


Stenosi 

(infiammatorie,  trau- 
matiche. degenera- 
tive) 


Larìngotrachcali 


A corde  fisse 


Aritcnocricot  ra- 
cheali 

Aritcnotrachcali 


Interventi  di  Rethi  o Aboulker 

Aritenoidcctomia  + resezione- 
anastomosi  tcrminotcrminale 


A corde  mobili 


C'ricotrachcali 

Crkoidec 


Intervento  di  Pearson 

Interventi  di  Aboulker  o Mont- 
gomery 


Minime 


Senza  uenosi  tracheale 


Fistole  traefeeoesofagee 

(da  trauma  diretto,  in- 
tubazione, tracheo- 
stomia,  decubito  cuf- 
fia) 


Cloaca  cervicale 


Con  stenosi  tracheale 


Chiusura  spontanea  o con  tubi 
cuffìati  spedali 

Deconnessione  bipolare  esofagea 

Ricostruzione  esofagea  ( 1°  tempo) 

Ricostruzione  tracheale  (2°  tempo) 

Ricostruzione  esofagea  e trachea- 
le in  un  tempo 

Resezione  tracheale  + anastomo- 
si + riparazione  esofago 

Resezione  tracheale  + dccun- 
ncssionc  esofagea  c ricostruzione 
esofagea  in  2°  tempo 


TAB.  III.  ORIENTAMENTI  TERAPEUTICI  NELLA  PATOLOGIA  NEOPLAST1CA  DELLA  TRACHEA 


Estensione 


Terapia 


Con  interessamento  laringeo 


Larmgectomia  + resezione  tracheale  + tracheostomia 
definitiva 


( Resezione  tracheale  + anastomosi  terminoterminale 

Senza  interessamento  laringeo  < Resezione  tracheale  + protesi  di  NcviUe 

l Resezione  tracheale  + tracheostomia  mediastinica 


Fistola  esofagotracheale  o Irachco- 
csofagca 


Iatrogena  (trachea  indenne  da  neo- 
plasia) 

Spontanea 


Pontaggio  (Postlehwait) 

Resezione  + esofagogastroanastomosi  4-  riparazione 
tracheale 

Endoprotesi  esofagea  o pontaggio 


Cannale 


Cardnoide.  carcinoma  tracheale 
Carcinoma  broncogeno 


Resezione  carina  + anastomosi  trachcobronchiale 
Endoprotesi  con  biforcazione 

Resezione  carina  + anastomosi  trachcobronchiale  (in- 
dicazione corretta  rara) 
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T recheoplastichc 

Intendiamo  per  tracheoplastiche  tutta  una  serie  di  inter- 
venti, dai  più  semplici  ai  più  complessi,  che  hanno  lo 
scopo  di  restituire  l’organo  alle  sue  funzioni  dopo  aver 
bonificato  tratti  stenotici  o granuleggianti,  dopo  aver 
asportato  tratti  tangenziali  di  tessuto  o,  al  limite,  dopo 
averne  asportato  una  parte  tale  da  rendere  impossibile 
l’anastomosi  capo  a capo  dei  monconi  residui. 

Tracheoplastiche  a grondaia 

Una  trachcopl astica  classica  del  tratto  cervicale  è quella  a 
grondaia  impiegata  nelle  stenosi  sottocricoidee  qualora 
sia  controindicato  un  intervento  di  resezione,  o per  le 
condizioni  generali  del  paziente  o in  situazione  di  assolu- 
ta urgenza. 

Consiste  in  un’incisione  verticale  mediana  estesa  dalla  laringe 
al  giugulo.  nell'asportazione  del  tratto  stenotico  anteriore  della 
t.  seguita  dall'ancoraggio  delle  pareti  laterali  residue  ai  due  lem- 
bi di  cute  mobilizzati.  Può  essere  un  provvedimento  definitivo  o 
costituire  il  1°  tempo  di  una  plastica  cutanea  anteriore  con  lem- 
bo autonomizzato  che  permetta  di  liberare  il  paziente  dalla  ser- 
vitù della  cannula. 

Tracheoplastiche  con  endoprotesi 

Una  tracheoplastica  può  essere  ottenuta  anche  impiegan- 
do tubi  protesici  a T in  materiale  inerte  (silicone,  Tergal®, 
Teflon®,  etc.)  introdotti  per  via  endoscopia  c fissati 
attraverso  la  preesistente  tracheostomia  quantunque  di 
piccolo  calibro.  Si  tratta  di  varianti  della  nota  protesi  di 


Montgomery:  trovano  indicazione  in  alcune  stenosi  sotto- 
glottiche  e fungono  da  dilatatori  c modellatori  mantenibi- 
li  in  sede  anche  per  alcuni  mesi. 

Assai  simile  concettualmente,  ma  diversa  come  costru- 
zione (fig.  7),  e da  posizionare  per  via  cruenta  trachco- 
tomica  o tircotrachcotomica,  è la  cannula  di  M.K.B.H. 
(Mounier-Kuhn,  Bouchaver.  Ilaguenauer).  Associata  o 
meno  a una  plastica  posteriore  secondo  Rethi  può  offrire 
buoni  e duraturi  risultati. 

L'impiego  di  queste  tecniche  non  è scevro  di  possibili 
inconvenienti:  le  cannule  possono  occludersi  o spostarsi 
con  gravi  conseguenze  per  la  respirazione,  tanto  da  dover 
essere  rimosse  in  condizioni  di  massima  urgenza  (quasi 
sempre  per  non  aver  rispettato  i «tempi  lunghi»  che  de- 
vono seguire  l’intervento). 

Tracheoplastiche  con  innesti  autoioghi  e protesi  arti- 
ficiali 

I rapporti  della  t.  con  l’ambiente  esterno  rendono  la  chi- 
rurgia di  questo  organo  potenzialmente  settica,  tanto  da 
costituire  un  grave  ostacolo  all’impiego  di  materiali  etero- 
loghi. Di  qui  la  necessità  di  riparare  le  perdite  di  sostanza 
con  plastiche  autologhc  c di  ricorrere  a materiali  protesici 
artificiali  solo  in  casi  eccezionali. 

Nelle  figg.  8 e 9,  A e B vengono  illustrati  alcuni  artifici 
tecnici  utili  per  colmare  perdite  di  sostanza  limitate  della 
t.  o di  un  grosso  bronco. 

Spesso  si  deve  dare  maggior  rigidità  all’impianto;  ciò  può 
essere  ottenuto  con  segmenti  ossei  prelevati  da  clcmcn- 


Hg  7.  Incisa  c dilatata  la  zona  stenotica.  viene  introdotta  I cn- 
duprotesi  attraverso  l'incisione  tracheale  (dopo  opportune  misu- 
razioni e correzione  della  lunghezza  deirendoprotesi  con  even- 
tuale accorciamento  segando  la  parte  esuberante).  L’endopro- 
tesi  viene  fissata  in  alto  subito  sotto  le  corde  vocali  e in  basso 
fino  a 2 cm  dalla  carina  tracheale.  Nel  particolare  l’cndoprotc- 
si  M.K.B.H.  (Da  Paletto). 


Fig.  8.  Plastica  della  parete  laterale  destra  della  t.  usufruendo 
della  parete  mediale  del  bronco  principale  destro  ribattuta  in 
allo.  (Da  Paletto). 


(i  costali  o con  materiale  protesico  (tantalio,  Marlex®, 
etc.)  preferibilmente  incorporato  in  materiale  biologico. 

Nelle  figg.  10  e 1 1 è illustrato  il  metodo  di  Rob  c Por- 
tenam.  Questa  tecnica,  peraltro  ingegnosa,  potrebbe  es- 
sere migliorata  ponendo  la  fascia  lata  a diretto  contatto 
con  la  parete  tracheale  in  modo  da  interporre  il  materiale 
estraneo  fra  due  foglietti  di  materiale  autologo. 

Muscoli  intercostali  con  o senza  periostio,  pericardio  e 
lembi  di  fascia  endotoracica  possono  essere  isolati,  in 
modo  da  conservarne  la  vascolarizzazione,  e usati  soli  o 
complementarmente  ad  altri  metodi. 

Protesi  totali 

Tra  le  protesi  totali,  quella  attualmente  più  usata  è la 
protesi  di  Neville  (fig.  12);  non  immune  dalle  complica- 
zioni che  penalizzano  questa  chirurgia  (deiscenza,  rigetto, 
occlusione  da  granulazioni  aggettanti),  deve  essere  consi- 
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Fig.  1.  Plastica  secondo  Gehauer.  A)  In  allo : il  lembo  di  cute  viene  privato  del  grasso  sottocutaneo;  in  basso : il  lembo  cutaneo  è 
armalo  con  un  filo  d'acciaio  passato  a spirale  da  un  margine  all'altro.  B)  In  allo,  a destra:  aspetto  di  faccia  e di  profilo  della  stenosi; 
in  alio,  a sinistra:  tratteggio  dell'incisione  trachcotomica  o broncotomica;  al  centro:  aspetto  di  faccia  e di  profilo  dopo  la  broncoto- 
mia:  in  basso:  aspetto  di  faccia  e di  profilo  del  bronco  stcnotico  a plastica  eseguita.  (Da  Paletto). 


fig  IO.  Riparazione  di  perdite  di  sostanza  della  l.  e dei  grossi 
bronchi  secondo  il  metodo  di  Rob  e Portenam.  In  alto : il  lembo 
di  fascia  lata  e stato  fissato  alla  ! posteriormente  alla  perdita  di 
sost.in/.i  Alla  rima  di  questa  viene  fissata  con  punti  staccati  fa 
rete  di  tantalio  In  basso  (schema):  piano  di  sezione  perpendico- 
lare all'asse  bronchiale,  a sinistra:  aspetto  prima  della  copertura, 
a destra:  aspetto  della  riparazione  a copertura  ultimata,  a)  Tubo 
endotrachcalc;  b)  parete  tracheale:  e)  innesto  di  fascia  lata ; 
d)  rete  di  tantalio. (Da  Paletto) 


Fig.  Il  Completamento  del  metodo  di  Rob  e Portenam.  In  alto : 
la  riparazione  è stata  eseguita,  un  lembo  di  pleura  parietale  ri- 
copre l'innesto  su  tre  lati  lasciando  libero  il  margine  inferiore.  In 
basso  (schema):  piano  di  sezione  perpendicolare  ali  asse  bron- 
chiale. aspetto  della  riparazione  a intervento  ultimato;  a)  tubo 
endotrachcalc;  b)  parete  tracheale;  e)  innesto  di  fascia  lata ; 
d)  rete  di  tantalio;  e)  lembo  pleurico.  (Da  Paletto). 
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Fig.  12.  Protesi  di 
Ncvillc.  Ai  due  anel- 
li sporgenti  viene 
fatta  aderire  la  t.  La 
sutura,  a punti  stac- 
cali, può  così  essere 
esterna  al  lume  per 
evitare  granulazioni 
endoluminali.  (Da 
Falena). 


derata  un  mezzo  di  salvataggio  utile  in  casi  eccezionali 
più  che  uno  stimolo  ad  ampliare  le  indicazioni  resettive. 

Resezioni  tracheali 

Resezioni  cuneiformi 

Le  resezioni  parziali  di  parete  tracheale  possono  essere 
riparate  con  avvicinamento  semplice  dei  margini,  purché 
la  sutura  non  comporti  un'angolazione  o una  riduzione  di 
calibro  eccessive.  E consigliabile  la  sutura  intramucosa  in 
materiale  a lento  assorbimento. 

Resezioni  tracheali  circonferenziali 
È il  trattamento  più  diretto,  logico  ed  efficace  di  una  le- 
sione tracheale  stenotica  cicatriziale  o ncoplastica.  Sono 
possibili,  utilizzando  vari  accorgimenti  tecnici,  resezioni 
anche  ampie,  fino  al  65%  della  lunghezza  totale  della  t. 

1.  Vie  di  accesso.  - Le  vie  di  accesso,  ormai  codificate, 
prevedono  il  paziente  in  decubito  dorsale  a capo  ipcrc- 
stcso  e il  ricorso  alla  via  cervicale  con  incisione  a V bi- 


tcmporomandibolare,  decorrente  lungo  i margini  mediali 
dei  muscoli  sternocleidomastoidei  e con  apice  al  giugulo 
per  le  lesioni  che  interessano  la  metà  craniale  dell’organo 
c l'aggiunta  della  stemotomia  mediana  per  il  restante 
tratto  fino  alla  biforcazione  tracheale.  Ouesta  può  essere 
agevolmente  trattata  unitamente  al  quarto  terminale  della 
t..  anche  con  approccio  toracotomico  classico  posterolate- 
rale destro  (v.  toracotomia). 

Lo  scollamento  al  di  sotto  del  platisma  libera  un  lembo 
supcriore  che  espone  la  regione  ioidca  c i muscoli  nastri- 
formi, che  vengono  separati  lungo  il  rafe  mediano.  Se- 
zionato l'istmo  tiroideo  si  incide  la  fascia  pretracheale 
liberando  la  t.  sul  piano  anteriore. 

Se  è necessario  praticare  la  stemotomia  si  scolla  col 
dito  indice  la  faccia  interna  del  tavolato  sternale  dalle 
strutture  sottostanti  e.  previa  sezione  cutanea  longitudi- 
nale mediana  fino  al  processo  xifoideo,  si  divide  lo  sterno 
per  tutta  la  sua  lunghezza. 

Dopo  aver  applicato  il  divaricatore  sternale,  si  isola  la 
vena  anonima  sinistra  che  viene  sezionata  fra  due  legatu- 
re o,  meglio,  fra  due  angiostati  per  ripristinare  la  canaliz- 
zazione al  termine  dell'intervento.  Anche  l'arteria  viene 
isolata  e caricata  su  una  fettuccia  per  ottenere  la  migliore 
esposizione  del  campo  operatorio. 

L’apertura  del  pericardio  si  dimostra  indispensabile  per 
accedere  all’ultimo  quarto  della  l.  ed  esporre  i bronchi 
principali  poiché  permette  di  separare  la  vena  cava  supe- 
riore dall'aorta  ascendente  (seno  di  Teil)  e di  mobilizzare 
quest'ultima  verso  sinistra  (fig.  13,  A e B). 

2.  Isolamento  e sezione  della  trachea.  - Il  fondamento 
di  non  ledere  i nervi  ricorrenti  deve  essere  rispettato  con 
la  dissezione  del  tratto  stenotico  a strettissimo  ridosso 
della  parete  tracheale  o con  l’esatta  preparazione  dei 
nervi.  In  ogni  caso,  la  dissezione  deve  risparmiare  le  due 
bande  laterali  della  t.  per  non  danneggiarne  l'apporto 
vascolare  nutritizio.  Dopo  la  resezione  del  tratto  stenoti- 
co potrà  essere  eseguito  lo  scollamento  del  piano  poste- 
riore iuxtaesofagco.  La  sezione  del  cilindro  tracheale 
malato  deve  essere  condotta  da  ambo  i lati  su  tessuti 
sani:  un  timore  eccessivo  di  asportare  troppo  tessuto 


Fig.  13.  Via  di  accesso  all'ulti- 
mo quarto  della  t.  A)  Incisioni, 
del  pericardio  dal  basso  in  alto 
risalendo  obliquamente  verso 
destra  sulla  faccia  esterna  del- 
l'aorta.  B)  Lo  spostamento  ver- 
so sinistra  dell'arco  aortico 
permette  di  accedere  alla  carina 
tracheale.  (Da  Paletto). 
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Fig.  14.  Accorgimene  per  avvicinare  i monconi  (dal  più  semplice 
al  più  complesso).  Il  flessione  del  capo  (I  cm);  1)  mobilizza- 
zione dei  monconi  (1,5  cm):  3)  abbassamento  laringeo  (2  cm): 
4)  trazione  dei  bronchi  verso  l'alto  (I  cm):  5)  dissezione  dell'ilo 
polmonare  destro  (1,5  cm):  6)  rcimpianto  bronchiale  (2,5  cm). 
[Da  Paletto). 


potrebbe  gravare  sul  risultato  con  una  rìstcnosi  o recidi- 
va. mentre  un'asportazione  troppo  estesa,  oltre  che  inu- 
tile e tecnicamente  più  difficoltosa,  può  diventare  la 
causa  di  deiscenze  o altre  complicazioni.  Appena  prati- 
cata la  sezione  distale  si  ritira  il  tubo  orotracheale  e si 
introduce  dal  campo  operatorio  un  tubo  cuffiato  che 
rimarrà  in  t.  se  il  tratto  sopracarìnale  è lungo  a suffi- 
cienza da  ospitare  la  cuffia  di  tenuta;  in  caso  contrario  si 
intuba  il  bronco  principale  sinistro.  Al  termine  della 
sutura  della  parete  posteriore  si  ritornerà  alla  ventilazio- 
ne con  il  tubo  orotracheale. 

Qualora  i dati  del  monitoraggio  dimostrassero  un  effet- 
to shunt  da  ventilazione  monopolmonare,  potrà  essere 
utile  una  chiusura  parziale  temporanea  dell'arteria  pol- 
monare destra. 

3.  Avvicinamento  dei  monconi.  - Nella  fig.  14  sono 
descritti,  in  ordine  crescente  di  difficoltà,  gli  accorgimenti 
che  possono  essere  messi  in  opera  per  diminuire  la  tra- 
zione sui  monconi  da  anastomizzare. 

Le  resezioni  di  lunghezza  fino  a 2-3  cm  non  necessita- 
no d’altro  che  della  flessione  del  capo  e della  dissezione 
dei  capi  tracheali;  le  perdite  di  sostanza  di  5,  6 cm  ri- 
chiedono, in  più,  l'abbassamento  laringeo.  Le  tecniche 
più  usate  sono  quella  di  Dedo  c Fishman.  che  consiste 
nella  sezione  bilaterale  dei  muscoli  tiroidei  e della  mem- 
brana tiroidea,  e quella  di  Montgomery  che  prevede  la 
sezione  della  muscolatura  sopraioidea  e l'abbassamento 
del  blocco  laringeo. 

Talora  si  deve  ricorrere  alla  mobilizzazione  della  carina 
tracheale  e/o  alla  dissezione  dell'ilo  polmonare  destro. 

Le  resezioni  ancora  più  ampie,  vere  acrobazie  tecni- 
che. possono  avvantaggiarsi  del  provvedimento  estremo, 
prima  di  ricorrere  a una  protesi  eterologa:  la  sezione  e il 
reinnesto  del  bronco  principale  sinistro  sul  bronco  princi- 
pale destro. 

4.  Sutura  dei  monconi.  - La  sutura  terminoterminalc 
dei  monconi  tracheali  viene  eseguita  con  fili  a lento  rias- 
sorbimento (polidiossanone,  maxon)  in  un  solo  piano, 
con  punti,  possibilmente  intramucosi.  passati  in  modo  da 
ottenere  la  serie  dei  nodi  all'esterno  del  lume. 

La  trazione  non  deve  essere  eccessiva  e si  può  favori- 
re 1‘avvicinamento  con  punti  robusti  provvisori  passati 
anteriormente  attraverso  gli  anelli  cartilaginei  dei  due 
lati. 

La  fig.  15  illustra  dettagliatamente  la  tecnica. 


Fig.  15  Sutura  dei  montoni  tracheali  A)  Apposizione  del  1"  punto  della  parete  tracheale  posteriore.  B)  Completamento  delfapposi- 
/ione  dei  punti  della  , lieti»  sinistra  della  parete  tracheale  posteriore.  O Tutti  i punti  che  costituiranno  la  sutura  della  parete  tracheale 
posteriore  sono  siati  apposti.  Notare  che  a sinistra  giacciono  i 4 punti  della  metà  sinistra.  (Da  Paletto). 
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F.g.  16.  Interposizione  del  muscolo  slemoioideo  di  destra  tra  t. 
c arteria  anonima.  (Da  Paletto). 


Fi*.  17.  Resezione  sopracannale  Per  via  toraootomica  destra  si 
raggiunge  la  faccia  posteriore  della  t c dei  due  hronchi  nnneipa- 
li.  si  intuba  il  bronco  principale  sinistro  mediante  un  tubo  intro- 
dotto attraverso  un'incisione  della  parete  posteriore  del  bronco 
principale  destro.  Sono  già  stali  passali  tre  fili  per  la  sutura  della 
parete  sinistra  della  t.  (Da  Paletto). 


Annodali  i punti  della  parete  posteriore  si  rimuove  il 
tubo  di  Montandon  e si  riutilizza  quello  prima  abbando- 
nato in  t.  spingendolo  a valle  della  sutura. 

La  sintesi  della  parete  anteriore  non  presenta  partico- 
lari problemi.  L’intervento  viene  completato  daH’interpo- 
sizionc  di  tessuto  muscolare  o pericardio  fra  l'arteria 
anonima  e la  sutura  tracheale  (fìg.  16).  per  protezione 
dell'arteria  anonima. 

Il  drenaggio  pcritracheale  e mediastinico  completa  l'in- 
tervento. 
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Fig.  IH.  Resezione  della  biforcazione  tracheale  e tecniche  di 
anastomosi.  A)  Anastomosi  dei  due  bronchi  a canne  di  furile 
alla  t.  secondo  Lonsefail.  B)  Anastomosi  tracheobronchialc  de- 
stra terminoterminale  e anastomosi  del  bronco  sinistro  sul  destro 
tcrminolaterale  secondo  Barclay.  C)  Anastomosi  trachcobron- 
chiale  sinistra  terminoterminale  e anastomosi  del  bronco  destro 
sul  sinistro  termioolaterale  secondo  Eschap&sse.  D ) Anastomosi 
tracheobronchiale  destra  terminoterminale  e tracheobronchiale 
sinistra  lateroterminale  secondo  Grillo.  (Da  Paletto). 
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Resezioni  della  carina  tracheale 

L'accesso  toracotomico  destro  è indicato  nelle  lesioni  del 
quarto  inferiore  della  t.  o della  carina:  permette  una 
buona  luce  sui  bronchi  principali. 

La  fig.  17.  relativa  ad  una  resezione  sopracannalc.  mostra  due 
accorgimenti  utili:  l'isolamento  del  bronco  principale  sinistro  con 
la  tecnica  di  Mathcy  c l'intubazione  del  bronco  principale  sini- 
stro  attraverso  la  pars  membranacea  del  bronco  principale  destro 
allo  scopo  di  liberare  completamente  la  zona  di  sutura,  suggerita 
da  Pcrclman. 

Le  indicazioni  corrette  sono  piuttosto  rare  e riguardano 
casi  di  neoplasie  benigne  o sindromi  adenobronchiali  con 
stenosi  bilaterale  dei  bronchi  principali.  Le  neoplasie  ma- 
ligne (in  genere  carcinomi  bronchiali)  sono  in  tale  sede, 
per  definizione,  quasi  sempre  al  III  stadio,  e la  loro  rese- 
zione risulta  pressoché  ininfluente  sulla  qualità  di  vita  e 
sulla  sopravvivenza  a distanza. 

Le  vie  di  accesso  sono  quelle  già  indicate,  con  una  cer- 
ta preferenza  per  la  toracotomia  destra  e la  sternotoraco- 
tomia  anteriore  destra. 

La  tecnica  di  resezione  e di  anastomosi  varia  secondo 
le  particolari  situazioni;  nella  fìg.  18  sono  elencate  le  più 
comuni  delle  tecniche  proposte.  Nelle  anastomosi  termi- 
nolatcrali  c sempre  conveniente  asportare  un  opercolo  di 
giusta  misura  sulla  parete  laterale  ricevente  piuttosto  che 
praticare  una  semplice  incisione. 

La  sutura  deve  osservare  le  modalità  già  descritte  a 
col.  172  c in  fig.  15. 

Complicazioni  della  chirurgia  della  trachea 

Le  complicazioni  tipiche  di  questa  chirurgia  sono: 

a)  l'ostruzione  delle  vie  bronchiali,  favorita  dalla  de- 
nervazione e dall'edema  delle  zone  di  sutura.  Le  frequen- 
ti broncoaspirazioni  con  Abrobroncoscopio  e la  terapia 
antibiotica  c fluidificante,  topica  c per  via  generale,  ne 
sono  il  rimedio  spesso  efficace; 

b)  l'emorragia  del  tronco  arterioso  anonimo,  non  fre- 
quente (2-10%),  ma  quasi  sempre  mortale; 

c)  la  deiscenza  della  sutura,  evento  gravissimo,  sanabi- 
le se  l'entità  è modesta,  ma  diffìcile  da  dominare,  anche 
con  un  reintervento,  se  completa; 

d)  la  stenosi,  per  granulazione  esuberante  o conse- 
guenza di  microfìstole;  il  trattamento  può  essere  endo- 
scopia) (laser)  o consistere  in  un  impegnativo  reinterven- 
to (resezione  o trachcostomia  mcdiastinica). 

Possiamo  concludere  con  Cirillo  (1986)  che  le  compli- 
cazioni di  questa  chirurgia  possono  essere  ridotte  al  mi- 
nimo con  una  diagnosi  anatomica  e funzionale  accurata, 
una  pianificazione  precisa  dcirintcrvcnto,  che  non  deve 
mai  superare  i limiti  ragionevoli,  e del  quale  si  devono 
conoscere  tutte  le  possibili  varianti,  con  una  tecnica  meti- 
colosa di  dissezione  e di  sutura,  con  èquipes  radiologica, 
anestesiologica,  otorinolaringoiatrica  e infermieristica  di 
grande  esperienza. 

Sulle  complicazioni  da  tracheotomia  e da  tracheosto- 
mia.  V.  TRACHEOIOMIA. 
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TRACHE1TI 

F.  trachéites.  - 1.  tracheitis.  - t.  Tracheitiden.  - s.  traqueitis. 

Le  infiammazioni  della  trachea  possono  esser  distinte  in 
acute  e croniche,  catarrali  e granulomatose. 

La  trachcitc  catarrale  acuta  si  associa  talora  alla  rinite 
e alla  laringite  acuta  realizzando  il  quadro  clinico  della 
rinolaringotracheite . Più  frequente  è la  contemporanea 
localizzazione  tracheale  di  molti  processi  infiammatori  a 
carico  dei  bronchi,  che  induce  numerosi  AA.  a utilizzare 
il  termine  tracheobronchiti. 

Da  un  punto  di  vista  clinico,  ('interessamento  infiam- 
matorio tracheale  è reso  manifesto  dalla  presenza  di  do- 
lore e/o  bruciore  rctrostemali,  esacerbati  dalla  tosse,  in 
associazione,  nel  caso  di  trachcobronchite,  alla  sintoma- 
tologia tipica  delle  bronchiti  (v.).  All’endoscopia  la  mu- 
cosa tracheale  si.  presenta  uniformemente  arrossata;  le 
zone  anulari  più  chiare  corrispondenti  alla  cartilagine 
sono  scomparse.  Qua  e là  si  scorgono  strie  di  muco. 

La  flogosi  tracheale  risulta  più  frequentemente  associa- 
ta a quella  bronchiale  in  corso  di  infezioni  acute,  soprat- 
tutto batteriche  da  Mycoplasma  pneumoniae  e da  virus 
influenzali  (fìg.  I)  e parainfluenzali.  Frequenti  le  infezioni 
trachcobronchiali  di  tipo  suppurativo  nei  pazienti  intubati 
e/o  trachcostomizzati  (infezioni  nosocomiali  da  Serratia 
marcescens , Staphylococcus  aureus,  K le bs iella  pneumo- 
niae. etc.). 

Per  1'ctiologia  delle  t.  e delle  tracheobronchiti.  v. 
BRONCHm  (III,  312);  respiratorie  infezioni  acute  (XIII, 
6%). 

Nei  soggetti  immunocompromessi  la  t.  è solo  un  aspetto 
delle  infezioni  opportunistiche  che  colpiscono  l’apparato 


Fig.  1.  T necrotica  emorragica  influenzale.  < Istituto  di  Anatomia 
Patologica.  Univ  Roma.  La  Sapienza). 
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respiratorio  nel  suo  complesso  (v.  respiratorie  infezioni 
acute;  polmoniti). 

Più  rare,  oggi,  le  forme  a localizzazione  tracheale  di 
processi  infiammatori  cronici  granulomatosi  (tbc  e soprat- 
tutto sifìlide). 

' RED 


TRACHEOBRONCHIALE  ADENOPAT1A 

F.  adénopathie  trachèo-hronchique.  - t.  periiracheobron- 
chial  adenitis.  - T.  Bronchialdrusentuberkulose.  • s.  ade- 
nopatla  tróqueobronquial. 

I linfonodi  tracheobronchiali  (v.  linfatico  sistema.  Vili. 
1789)  possono  essere  oggetto  di  processi  morbosi  di  varia 
ctiologia,  di  origine  sia  infettiva  — più  frequentemen- 
te — . sia  non  infettiva  (v.  adf.nobrgnchiai.i  sindromi,  I, 
593).  In  corso  di  tbc  polmonare,  la  localizzazione  tra- 
cheobronchiale è frequente,  soprattutto  nella  forma  pri- 
maria; in  tali  casi,  la  localizzazione  paratracheale  è 
espressione  di  gravità  del  processo.  Tra  le  cause  di  ade- 
nopatia  tracheobronchiale  possono  essere  ricordate  altre 
forme  batteriche  e parassitarle,  quelle  secondarie  a 
pncumoconiosi . a collagenopatie.  a metastasi  da  neopla- 
sie solide  e a linfomi  (v.  mediastino.  IX,  594).  Per  una 
più  estesa  trattazione  della  sintomatologia  subiettiva  c 
radiologica  delle  a.  t . v.  adenobronchiali  sindromi  (I. 
593);  mediastino  (IX,  594;  602;  628). 


TRACHEOBRONCHITI:  V.  TRAGHETTI. 
TRACHEOSTOMIA:  v.  tracheotomia. 
TRACHEOTOMIA 

f.  trachéoiomie.  - I.  tracheotomy.  - t.  Tracheotomie.  - 
S.  traqueotomia. 

Definizione  e indicazioni 

Nell'accezione  più  tradizionale  del  termine  e se  non  ven- 
gono aggiunte  altre  specificazioni,  si  intende  per  tracheo- 
tomia un'incisione  della  trachea  praticata  in  corrispon- 
denza della  regione  cervicale  allo  scopo  di  evitare  un 
ostacolo  più  craniale  capace  di  ridurre  o di  impedire  il 
passaggio  dell'aria  verso  i polmoni.  Nel  caso  in  cui  l'in- 
tervento abbia  carattere  definitivo  e la  trachea  venga 
fissata  alla  cute,  si  parla  di  tracheostomia. 

L'indicazione  può  essere  di  estrema  urgenza,  tanto  da 
richiedere  un  intervento  immediato  da  eseguire  con  mez- 
zi di  fortuna  anche  al  domicilio  del  paziente  (corpi  estra- 
nei occludenti  la  laringe,  edema  acuto  della  laringe,  difte- 
rite [quest'ultima  indicazione  è ormai  eccezionale],  ctc.). 
Al  di  fuori  di  tali  indicazioni  tanto  eroiche  quanto  poco 
frequenti,  la  t.  trova  indicazione  nelle  stenosi  neoplasti- 
che  o cicatriziali  della  laringe  o della  parte  superiore  del- 
la trachea  come  provvedimento  unico  o preparatorio  a un 
intervento  maggiore,  nel  paziente  in  ventilazione  mecca- 
nica prolungata  e nei  quadri  di  insufficienza  respiratoria 
di  varia  etiologia,  uniti  a difficoltà  di  espulsione  all'ester- 
no delle  secrezioni  bronchiali.  V.  anche;  rianimazione, 
XIII,  1314. 

Tecnica 

È preferibile  la  sedazione  completa  del  paziente  alla  sola 
anestesia  locale.  Il  paziente  viene  posto  in  decubito  dor- 
sale con  il  capo  iperesteso.  Si  individua  con  la  palpazione 
la  membrana  cricotiroidea  c si  incide  la  cute  in  senso 


ortogonale  alla  trachea,  nel  punto  di  mezzo  fra  il  giugulo 
e la  membrana  cricotiroidea  stessa.  L'incisione  cutanea, 
della  lunghezza  di  4-5  cm,  può  essere  condotta  anche  in 
senso  longitudinale.  Sezionati  il  sottocutaneo  e il  piano 
delle  fasce  cervicali  superficiale  e media,  si  reperiscono  i 
muscoli  sternoioidei  e si  interrompe  il  rafe  mediano  che  li 
separa.  Anche  i sottostanti  muscoli  stemotiroidei  vengo- 
no separati  e divaricati  verso  l'esterno  mediante  due  un- 
cini di  Farabeuf.  In  circa  la  metà  dei  casi  è possibile  re- 
perire l'arteria  tiroidea  ima,  che  è bene  legare  e seziona- 
re per  evitare  di  lederla  accidentalmente.  Se  si  intende 
praticare  la  stomia  nella  zona  sottocricoidea  o sottotiroi- 
dea si  apre  la  fascia  prctracheale  e si  espone  la  trachea. 
Se  si  preferisce  invece  la  via  transistmica  occorre  seziona- 
re l’istmo  tiroideo  sulla  linea  mediana  e praticare  l’emo- 
stasi con  punti  trasfiggenti  (fig.  I,  A). 

L'apertura  della  trachea  può  essere  condotta  secondo 
diverse  modalità:  dopo  aver  asportato  un  opercolo  di  tes- 
suto, praticando  sezioni  a (J  rovesciata,  a H coricata  o 
a X (fig.  1,  tì.  Q. 

Il  lembo  a U rovesciata  c considerato  da  meliti  come 
il  più  consigliabile  per  la  semplicità  di  esecuzione  e la 
facilità  con  la  quale  si  ottiene  una  buona  chiusura  spon- 
tanea una  volta  cessati  i motivi  di  mantenere  la  stomia. 
Tre  punti  di  materiale  non  riassorbibile,  applicati  alle 
pareti  laterali  e alla  cuspide  del  lembo,  possono  essere 
utili  per  facilitare  le  sostituzioni  periodiche  della  cannu- 
la (fig.  1,  D). 

Se  invece  si  pensa  che  l'intervento  debba  considerarsi 
definitivo,  non  reversibile,  si  possono  ancorare  alla  cute 
peristomale  le  pareti  laterali  e il  lembo  a cerniera  ( tra- 
cheostomia propriamente  detta).  La  tracheostomia  più 
che  la  t.  può  causare  stenosi  a distanza  poiché  la  trazione 
esercitata  dai  punti  verso  la  cute  ingenera  uno  stiramento 
con  angolazione  della  trachea. 

Con  l’intervento  appena  descritto  si  può  ovviare  agli 
ostacoli  della  canalizzazione  aerea  riguardanti  la  zona  che 
va  dal  piano  glottico  al  V,  VI  anello  tracheale. 

Se  la  lesione  stenosante  non  è superabile  e si  estende 
al  di  sotto  del  giugulo  è ancora  possibile  praticare  una 
derivazione  esterna  con  una  tracheostomia  mediastinica 
(fig.  2,  A.  B ). 

Quest'ultimo  intervento  trova  anche  una  indicazione  di 
ripiego  o di  salvataggio  allorché  si  deve  desistere  dal- 
l'asportazione di  una  neoplasia  tracheale  o non  è possibi- 
le, dopo  un'ampia  resezione,  anastomizzare  capo  a capo  i 
due  monconi  residui.  Può  essere  anche  eseguita,  anziché 
come  rappresentato  in  fig.  2.  con  un  abboccamento  del 
lembo  cutaneo  ai  margini  di  un  opercolo  praticato  sul 
versante  tracheale  anteriore. 

Una  volta  ottenuta  la  derivazione  della  via  respiratoria 
è opportuno  proteggere  la  trachea  dai  traumi  ripetuti 
dovuti  alle  manovre  di  aspirazione  delle  secrezioni  e 
impedire  la  tendenza  alla  chiusura  spontanea  e precoce 
della  stomia.  Se  il  paziente  è in  respiro  spontaneo  si  può 
scegliere  la  più  adatta  fra  un  gran  numero  di  cannule  non 
cuffìate  in  metallo  o in  materiale  sintetico,  tutte  derivate, 
nella  sostanza,  dalla  capostipite  di  Krìsaber  e munite  di 
mandrino  cavo  e fenestrato  per  facilitare  la  sostituzione  c 
di  controcannula  per  favorire  la  pulizia  periodica.  Nella 
fig.  3 , A sono  rappresentate  due  cannule  di  C'ollin.  del 
tutto  simili  a quella  di  Krìsaber.  Il  modello  di  Pietrantoni 
(fig.  3,  B),  caratterizzato  da  una  diversa  curvatura  a rag- 
gio più  ampio,  è utile  in  molte  situazioni  anatomiche  per 
prevenire  lesioni  della  parete  anteriore  indotte  dall'estre- 
mità del  tutore  (fig.  4). 

La  cannula  Silastic*  di  Moore  (fig.  3.  C)  costituisce, 
in  pratica,  il  modello  morbido  della  citata  Pietrantoni, 


177 


178 


TRACHEOTOMIA 


Fig.  1.  A)  Rappresentazione 
schematica  delle  sedi  ideali  per 
la  t.  1)  Sottocncoidea;  2)  trans- 
istmica;  3)  sottotiroidea  (so* 
pragiugulare).  B)  Incisione  del- 
la trachea  a U capovolta  ( 0 ). 
Il  lembo  che  si  crea  inferior- 
mente protegge  il  mediastino 
da  eventuali  secrezioni  e dal 
decubito  della  cannula.  C)  Inci- 
sione della  trachea  ad  H corica- 
ta (z):  ha  il  vantaggio,  quando 
viene  abolita  la  cannula,  di 
chiudersi  spontaneamente  e fa- 
cilmente (i  lembi  si  richiudono 
come  i battenti  di  una  finestra). 
D)  Apposizione  di  punti  per 
trazione  (non  uniti  alla  cute) 
allo  scopo  di  facilitare  le  sosti- 
tuzioni della  cannula.  ( Da  Pa- 
letto). 


Fig.  2.  A)  Rappresentazione 
schematica  della  trachcostomia 
mediasi inica  secondo  Grillo;  le 
linee  A e B indicano  le  incisioni 
cutanee;  sono  inoltre  segnate  le 
lince  di  resezione  sullo  sterno, 
sulle  clavicole  e sulla  I e II  carti- 
lagine costale,  in  tratteggio  la 
linea  di  sezione  della  trachea 
B)  Trachcostomia  mcdiastinica 
-a  tutto  canale-  secondo  Grillo; 
resecati  il  manubno  sternale,  i 
capi  clavicolari  e alcuni  centime- 
tri della  I e II  cartilagine  costa- 
le. si  abbassa  sul  mediastino  il 
lembo  cutaneo  e lo  si  fissa  alla 
stomia  tracheale  con  punti  stac- 
cati in  seta.  Le  eventuali  aree 
cutanee  rimaste  scoperte,  sopra 
e sotto  il  lembo,  verranno  rico- 
perte con  lembi  liberi  o pedun- 
colati. (Da  Paletto). 


con  lo  svantaggio  di  un  minor  calibro  interno  rispetto  a 
quello  esterno  e con  il  vantaggio  di  essere  meno  trauma- 
tizzante e di  lunghezza  adattabile.  La  fig.  3.  D mostra  un 
modello  Portex*  in  silicone  rigido,  di  uso  universale,  con 
imbocco  adatto  a essere  raccordato  al  pallone  di  Ambu. 

Tra  le  cannule  cuftìatc.  indispensabili  qualora  sia  ne- 
cessario ricorrere  alla  ventilazione  meccanica  e utili  per 
evitare  diffusioni  nell’albero  respiratorio  di  secrezioni 
ematiche  provenienti  da  regioni  craniali  (ad  es.,  t.  tem- 
poranea con  tircotomia  per  rimozione  di  neoplasie  larin- 
gee benigne),  segnaliamo  il  tipo  di  Rugheimer  e il  model- 
lo Tartan*.  Il  primo,  più  conosciuto  come  Tracheoflex® 

179 


(fig.  3,  E),  è un  tubo  flessibile,  armato  a spirale  e precur- 
vato, con  cuffia  cilindrica  antidecubito  e possibilità  di 
regolazione  della  lunghezza  mediante  spostamento  della 
ghiera  posta  sul  fermo  cutaneo.  Il  secondo,  in  silicone,  è 
provvisto  di  una  cuffia  estremamente  morbida  che  assicu- 
ra la  tenuta  anche  a pressione  di  insufflazione  molto  bas- 
sa (fig.  3.  F). 

Il  mantenimento  di  una  cannula,  qualunque  essa  sia. 
presuppone  manovre  di  aspirazione  delicate  ed  eseguite 
nel  massimo  rispetto  delle  norme  di  asepsi.  Lesioni  della 
mucosa,  anche  di  minima  entità,  associate  a infezione, 
possono  causare  stenosi  del  lume  tracheale. 
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Da  evitare  le  aspirazioni  senza  la  protezione  della  can- 
nula (possibilità  di  lesioni  della  pars  membranacea  e di 
fistole  tracheocsofagee). 

Occorre  sempre  tenere  presente,  infine,  che  possono 
verificarsi  ostruzioni  improvvise  sia  della  cannula  che. 
distalmente  a essa,  della  trachea. 

Decmnnulazione 

Le  t.,  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  tendono  a chiu- 
dersi spontaneamente  una  volta  rimossa  la  cannula.  Sono 
sufficienti  medicazioni  occlusive  e compressive  quotidiane 
per  ottenere  l’obliterazione  della  stomia  con  cute  neo- 
formata  in  4-6  settimane. 

In  caso  di  tragitto  fistoloso  residuo,  una  semplice  pla- 
stica in  più  strati  può  risolvere  facilmente  il  problema. 
L’intervento  consiste  nello  scollamento  della  cute  peri- 
stomale  seguito  dal  reperimento,  tra  il  tessuto  cicatrizia- 
le, dei  muscoli  nastriformi,  che  vengono  avvicinati  fino  a 
coprire  rorificio  residuo. 


Fig.  4.  Meccanismo 
di  lesione  della  pare- 
te tracheale  anterio- 
re causata  da  cannu- 
la a curvatura  incon- 
grua. 
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Un  successivo  strato  sottocutaneo  stipato  a punti  stac- 
cati c la  sintesi  cutanea  completano  l’intervento.  Le  suc- 
cessive medicazioni  compressive  hanno  lo  scopo  di  evita- 
re che  eventuali  perdite  aeree  possano  causare  enfisema 
sottocutaneo  c separazione  degli  strati  suturati. 

Complicanze 

Emorragie  intraoperatorie  anche  consistenti  possono  in 
genere  essere  controllate  ampliando  la  breccia  cutanea: 
se  non  sono  stati  commessi  errori  grossolani  di  tecnica,  la 
fonte  di  sanguinamento  non  può  essere  un  vaso  di  grande 
portata. 

Ben  più  grave  e diffìcilmente  trattabile  è invece  una 
particolare  emorragia  tardiva  da  fistolizzazione  fra  tra- 
chea e tronco  arterioso  anonimo,  conseguenza  del  decu- 
bito della  cannula  tracheostomica  o del  palloncino  di 
tenuta  dell'aria. 

Sempre  a causa  di  un’eccessiva  tensione  del  palloncino 
o di  manovre  chirurgiche  incongrue  possono  verificarsi 
delle  lacerazioni  della  pars  membranacea  c della  sotto- 
stante parete  esofagea.  Il  trattamento  è generalmente 
assai  complesso,  con  risultati  buoni  nel  60-70%  dei  casi 
(v.  trachea,  fìstole  tracheoesofagee).  A causa  di  manovre 
errate  si  possono  avere  anche  pneumotorace,  paralisi  del 
nervo  ricorrente,  etc. 

La  stenosi  tardiva  della  trachea  è una  complicanza  che 
può  essere  legata  all’uso  di  una  cannula  inadatta,  di  una 
tecnica  scorretta  di  apertura  della  trachea  o alla  tracheo- 
stomia  stessa  per  angolazione  a livello  dello  stoma. 

Meno  gravi,  quasi  sempre  trattabili  endoscopicamcntc 
(laser),  sono  le  granulazioni  pcristomali.  Tra  le  compli- 
canze di  minima  entità,  a risoluzione  spontanea,  ricor- 
diamo l’enfisema  sottocutaneo. 

Per  ultimo,  ma  non  per  importanza,  vanno  segnalate  le 
infezioni  che  colpiscono  la  t..  spesso  di  difficile  tratta- 
mento, soprattutto  quando  assumono  il  carattere  di  infe- 
zioni nosocomiali. 

Ribtiografta 

Paletto  A.  E.  et  al. , Trattato  di  tecnica  chirurgica . voi.  II.  1983, 

UTET.  Torino. 

Shiclds  T.  W.,  General  Thoraac  Surgery . 1983.  Lea  & Febiger, 

Philadelphia. 
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F.  trachome.  - l.  trachoma.  * t.  Trachom.  - s.  tracoma. 
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Definizione 

Il  termine  tracoma,  o congiuntivite  granulare,  indica  un 
processo  infiammatorio,  ad  andamento  cronico  o inter- 
mittente a carico  della  congiuntiva  e della  cornea,  causa- 
to da  un  agente  specifico  altamente  infettivo.  Chlamydia 
trachomatis. 

Il  t.  è caratterizzato  dalla  comparsa  di  granulazioni 
congiuntivali  che.  nel  tempo,  esitano  in  cicatrici  e da  al- 
terazioni a carico  degli  annessi  del  globo  oculare. 

Agente  etiologico 

Agente  etiologico  specifico  del  t.  è Chlamydia  trachoma- 
tis. della  quale  numerosi  fattori  hanno  dimostrato  chia- 
ramente il  carattere  non  virale  (Vcrin.  1980).  La  presen- 
za contemporanca  di  DNA  e RNA.  la  conferma  di  pro- 
cessi enzimatici  propri,  la  replicazione  cellulare  per  scis- 
sione binaria,  la  presenza  di  parete  cellulare  nei  corpi 
elementari,  sono  tutte  caratteristiche  che  fanno  includere 
l’agente  etiologico  del  t.  fra  i batteri.  Tuttavia  Chlamydia 
è un  parassita  obbligato  intracellulare  e per  tale  ragione, 
in  passato,  è stata  considerata  un  virus.  C.  trachomatis 
possiede  un  ciclo  di  sviluppo  particolarmente  complesso 
(v.  anche:  CHLAMYDIA,  III,  2164). 

L'agente  infettivo,  definito  corpo  elementare,  è un  bat- 
terio tondeggiante  di  piccole  dimensioni  (300-350  |im) 
con  una  parete  ben  delimitata  e rigida,  una  massa  di 
DNA  in  posizione  paracentrale  e una  corona  di  ribosomi: 
esso  si  introduce  per  fagocitosi  nella  cellula  eucariotica 
congiuntivale.  Lina  volta  nella  cellula  ospite,  il  corpo 
elementare  si  trasforma,  all'interno  del  vacuolo  fagociti- 
co.  in  una  particella  sferica  di  circa  800  pm  di  diametro, 
definita  corpo  reticolato.  Lo  studio  ultrastrutturale  mostra 
che  esso  possiede  una  parete  cellulare  morbida  e che  il 
DNA  è ripartito  in  briglie  all'interno  del  citoplasma. 

Mentre  i corpi  elementari  non  mostrano  mai  di  potersi 
riprodurre,  quelli  reticolati  lo  fanno  per  divisione  binaria. 
Il  vacuolo  intracitoplasmatico  aumenta  di  volume  e rac- 
chiude più  corpi  reticolati:  queste  formazioni,  evidenziate 


per  la  prima  volta  da  Halbcrstacdtcr  c Prowazck  a Gia- 
va.  nel  1907,  sono  ben  visibili  al  microscopio  ottico  sotto 
forma  di  «inclusioni»  (fig.  1).  La  loro  composizione  varia 
nel  tempo;  36-48  h dopo  l'inizio  dell'infezione  appaiono 
dei  corpi  elementari  aH'intemo  della  popolazione  di  corpi 
reticolati.  Il  meccanismo  con  cui  tale  trasformazione  av- 
viene c a tutt'oggi  ancora  sconosciuto.  L'inclusione,  infi- 
ne, aumenta  di  volume  e provoca  la  distruzione  della  cel- 
lula ospite  con  successiva  dispersione  intercellulare  dei 
corpi  elementari  e reticolati.  Questi  ultimi  sono  incapaci 
di  sopravvivere  fuori  della  cellula  ospite  c non  partecipa- 
no quindi  al  meccanismo  della  nuova  infezione,  portata 
avanti  dai  corpi  elementari  che,  rappresentando  la  forma 
virulenta  di  C.  trachomatis , sopravvivono  nell'ambiente 
esterno. 

È importante  sottolineare  come  negli  stadi  di  t.  preci- 
cat viziale  c cicatriziale  sia  possibile  ritrovare,  con  tecni- 
che di  microscopia  elettronica.  C.  trachomatis  allo  stato 
libero  intercellulare  o tra  il  collageno  fibroso  cicatriziale 
(Vcrin.  1980).  Ciò  avviene  perché,  pur  se  inizialmente 
l’infezione  tracomatosa  interessa  solo  l'epitelio  congiun- 
tivaie. con  la  formazione  dei  tipici  follicoli  linfoidi,  nel 
caso  di  scarse  difese  dell'organismo  o di  reinfezioni  o di 
sovrai nfczioni  batteriche,  l'invasione  degli  strati  sotto- 
stanti della  congiuntiva,  veicolata  dai  macrofagi,  porta 
all’instaurazione  del  fenomeno  cicatriziale;  l'agente  etio- 
logico del  t.  può  sopravvivere  negli  strati  profondi  della 
congiuntiva,  a spiegazione  dei  casi  di  riacutizzazionc  del- 
l’infezione anche  dopo  un  corretto  ciclo  di  trattamento. 
Ouesto  può  inoltre  spiegare  la  fatalità  della  formazione 
di  esiti  cicatriziali  che  porta  a un'elevata  percentuale  di 
cicatrici  congiuntivali  in  persone  che  hanno  sofferto  an- 
che una  sola  volta  dell'infezione  tracomatosa. 

L'infezione  oculare  da  damidia  avviene  in  due  diffe- 
renti momenti,  con  diverso  significato.  Il  primo  è costitui- 
to dalla  classica  malattia  invalidante,  definita  tracoma 
endemico  o iperendemico.  che  viene  trasmessa  da  occhio 
ad  occhio  per  mezzo  del  secreto  congiuntivaie.  Ouesta 
forma  è causata  da  C.  trachomatis  sierotipi  A,  B e C.  La 
seconda  infezione  viene  trasmessa  con  la  secrezione  vagi- 
nale, per  via  sessuale,  ed  è causata  dai  sierotipi  D,  E,  F, 
G,  H.  I.  J c K.  Le  due  infezioni  sono  spesso  indistingui- 
bili fra  loro;  i casi  lievi  trasmessi  per  via  sessuale  sono 
chiamati  generalmente  congiuntivite  da  inclusione  anche 
se  può  essere  usato  il  termine  di  paratracoma. 

I sierotipi  LI,  L2  e L3  di  C.  trachomatis  sono  l'agente 
etiologico  del  linfogranuloma  venereo  (v.  linfogranulo- 
matosi  inguinale  subacuta).  Pertanto,  il  termine  traco- 
ma non  va  inteso  nel  senso  di  «infezione  da  Chlamydia 
trachomatis»,  perché  questa  definizione  va  applicata  al- 
l’insieme delle  tre  malattie:  la  classica  (o  t.  endemico),  il 
cosiddetto  paratracoma  c il  linfogranuloma  venereo. 


Fig.  I.  A)  Microfotografia  a 
l500x  da  un  essudato  congiun- 
tivale che  dimostra  numerosissi- 
mi corpuscoli  elementari  liberi, 
misti  agli  elementi  figurati  del 
pus  Colorazione  Giemsa.  B)  In- 
clusione iniziale  (corpi  elementa- 
ri) nell'interno  del  citoplasma  di 
una  cellula  epiteliale  cella  con- 
giuntiva in  prossimità  del  nucleo. 
Colorazione  Giemsa  1500  x.  C) 
Inclusione  matura.  Il  citoplasma 
della  cellula  epiteliale  c stato 
completamente  invaso  dai  corpi 
elementari.  Colorazione  Giemsa 
I500x.  {Da  Thygesoh). 
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Cenai  Moria 

Il  I.  ha  afflitto  l'umanità  fin  dadi  albori  della  civiltà:  se  ne  hanno 
notizie  indirette  da  Ur  in  Caldea  ed  era  noto  in  Cina,  ai  tempi 
del  testo  medico  «Huang  Ti  Nei  Ching».  Era  endemico  fra  i 
Sumeri  c gli  Egizi  2000  anni  a.  Ce  la  sua  prima  descrizione 
compare  appunto  nel  «papiro  medico»  datalo  a circa  il  1500  a. 
C-,  scoperto  dall'egittologo  tedesco  0 Ebcrs  alla  fine  del  secolo 
scorso  I più  famosi  medici  dell’antichità  classica,  Ippocrate, 
Celsio  e Galeno,  e il  botanico  e farmacologo  Dioscoridc  hanno 
lasciato  testimonianze  sulla  diffusione  del  t.  al  loro  tempo,  così 
come  gli  storici  greci,  quali  Erodoto,  Senofonte.  Plutarco,  e 
romani,  fra  cui  Ovidio  e Seneca.  È la  scuola  degli  oftalmologi 
arabi  a redigere  verso  il  900  d.  C.  il  primo  testo  che  riporta  un 
lungo  capitolo  dedicato  all'oftalmia  granulare.  Albucasis  già 
conosceva  l’entropion  e consigliava  la  cauterizzazione  della  pal- 
pebra «quando  le  ciglia  si  volgono  contro  la  cornea  c la  feri- 
scono». Alla  conquista  musulmana  si  attribuisce  grande  impor- 
tanza per  la  diffusione  del  t.  in  Africa  settentrionale.  Spagna. 
Sicilia  ed  Europa  in  generale.  Anche  per  la  sua  estensione  in 
Asia  sono  stati  chiamati  in  causa  spostamenti  di  musulmani, 
pur  se  è più  probabile  che  prccsistcsscro  in  tali  zone  focolai 
infettivi,  portati  da  popolazioni  mongole;  queste  ultime  sem- 
brano anche  essere  coinvolte  nella  diffusione  della  malattia  nel 
continente  americano,  portatavi,  certamente,  anche  dai  conqui- 
stadores spagnoli. 

Come  à accaduto  per  altre  malattie,  non  abbiamo  ulteriori 
informazioni  sul  t.  se  non  a partire  dal  xvm  secolo,  quando  la 
medicina  c le  osservazioni  scientifiche  subirono  un  nuovo,  vigo- 
roso c decisivo  impulso. 

Dobbiamo  notare  come  sia  esistita,  nell'antichità  c nel  Me- 
dioevo, una  correlazione  fra  epidemie,  o recrudescenze  della 
malattia,  c grandi  guerre,  come  logica  conseguenza  del  conccn- 
tramento  di  grandi  masse  di  armati  che,  in  pessime  condizioni 
igieniche  generali,  si  muovevano  da  una  parte  all'altra  del  mon- 
do. favorendo  la  diffusione  della  malattia. 

Per  vedere  altre  masse  cosi  grandi  di  uomini  in  movimento 
dobbiamo  attendere  il  periodo  delle  guerre  napoleoniche  che 
sconvolsero  l'Europa,  impoverirono  la  popolazione  e causarono 
epidemie  di  t.  tanto  notevoli  da  poter  parlare  di  pandemia  dei- 
l’infczione.  Va  ricordata  l'oftalmia  egiziana  sofferta  dalle  truppe 
francesi  durante  la  campagna  d'Egitto  c da  esse  portala  in  tutta 
l’Europa,  anche  se  rimane  il  forte  sospetto  di  sovrapposizioni 
batteriche  all'infezione  tracomatosa.  Le  due  guerre  mondiali  ri- 
sollevarono il  problema  del  t.  anche  se  le  migliorate  condizioni 
igieniche  non  portarono  a una  pandemia  della  malattia.  Ancora 
nella  I guerra  mondiale,  comunque,  furono  formati  dei  batta- 
glioni di  tracomatosi  per  cercare  di  circoscrivere  e attenuare  la 
spinta  endemica  dell'infezione  fra  le  truppe  e combattere  l'au- 
totnfczionc. 

Diffusione 

11  l.  ha  una  diffusione  mondiale.  Al  momento  tale  malattia  è il 
principale  problema  di  sanità  pubblica  in  numerose  arce  che  si 
estendono  dal  Nord- Africa  c dalle  regioni  sub-sahariane,  attra- 
verso il  Medio  Oriente,  fino  alle  zone  più  ande  del  subcontinen- 
tc  indiano  c il  Sud-Est  asiatico.  Altre  zone  am  t.  causa  di  cecità 
si  rilevano  nell'Africa  Orientale,  in  America  Latina,  Australia  c 
nelle  isole  del  Pacifico.  Il  t.  è quindi  considerato,  fra  le  infezioni 
esterne  dell’occhio,  come  una  delle  più  diffuse  c pericolose  per 
la  conservazione  della  funzionalità  visiva.  L'OMS  calcola  che  nel 
mondo  vi  siano  500  milioni  di  pazienti  tracomatosi,  principal- 
mente nei  paesi  in  via  di  sviluppo,  dove  questa  malattia  è causa 
di  cecità  per  almeno  9 milioni  di  persone;  Coscas  (1978).  stima 
addirittura  in  600  milioni  il  totale  dei  tracomatosi  e considera  la 
malattia  come  la  prima  causa  di  cecità  nel  mondo. 

Anche  se  il  t.  è in  teoria  una  malattia  non  particolarmente 
difficile  da  curare  in  presenza  di  strutture  sanitarie  adeguate,  e 
per  tale  ragione  si  nota  una  certa  tendenza  a sottovalutarne  le 
conseguenze  in  termini  di  sofferenza  individuale  c di  danno  so- 
cioeconomico per  la  comunità,  la  sua  abdicazione  nei  paesi 
emergenti  è particolarmente  difficile  da  raggiungere.  lui  cronica 
scarsità  di  fondi,  di  personale  medico  e paramedico  specializza- 
to. di  funzionanti  strutture  sanitarie  capillarmente  diffuse  alla 
periferia,  insieme  all'insufficiente  maturazione  della  coscienza 
sanitaria  fra  le  popolazioni  c alle  difficili  condizioni  di  lavoro  sul 
campo  che  si  rilevano  nei  paesi  in  via  di  sviluppo,  contribuisco- 


no largamente  a rendere  difficoltoso  il  raggiungimento  dell'o- 
biettivo dei  programmi  tesi  all  cradicazione  o al  controllo  del  !.. 
in  particolare  per  le  difficoltà  che  incontrano  i paesi  emergenti 
quando  vogliono  raggiungere  un  rapido  miglioramento  delle 
condizioni  igicnicosamtaric  c socioeconomiche 

Si  può  quindi  addirittura  ipotizzare,  per  un  futuro  immediato, 
un  aumento  della  diffusione  dell'infezione  tracomatosa  nel  mon- 
do c della  cecità  a essa  conscguente.  Ciò,  in  particolar  modo,  se 
non  si  ridurrà  il  divario  attualmente  esistente  fra  paesi  emergenti 
e paesi  più  sviluppati  c se  non  sarà  raggiunto,  per  tale  motivo, 
l'obiettivo  stabilito,  nella  Conferenza  di  Alma  Ata  (1978).  dal- 
l’OMS  di  assicurare  per  tutti  un  minimo  di  assistenza  sanita- 
ria nell'anno  2000  mediante  l'attuazione  di  interventi  primari 
nel  campo  della  prevenzione  c cura  delle  principali  malattie,  fra 
cui  il  t. 

Epidemiologia 

Il  t.  è una  malattia  contagiosa  tipica  dell'uomo  c dei  pri- 
mati. anche  se  un  effetto  tossico  è riscontrabile  nel  topo, 
nel  coniglio  e nel  porcellino  d'india.  Le  sorgenti  dell’in- 
fezione  sono  molteplici.  Tuttavia  la  promiscuità  va  consi- 
derata come  uno  dei  più  importanti  fattori  che  provocano 
un'endemia  tracomatosa.  Infatti  è molto  raro  che  una 
persona  sana  contragga  il  t.  se  ha  contatti  con  una  sola 
persona  infetta.  La  prima  infezione,  che  avviene  anche 
dopo  solo  6 mesi  di  vita  nelle  zone  ad  elevata  endemia 
tracomatosa,  o le  successive  reinfezioni,  sono  quasi  sem- 
pre inevitabili  nell'ambito  delle  collettività,  come  le  scuo- 
le c le  caserme,  o in  quello  familiare.  C'è  da  sottolineare 
che,  quando  nei  bambini  più  piccoli  della  famìglia  si  ri- 
scontra un  t.  allo  stadio  iniziale,  fra  gli  adulti  è molto 
spesso  presente  il  t.  allo  stadio  precicatrizialc.  I veri  ser- 
batoi dell’infezione  sembrano  essere,  comunque,  le  per- 
sone con  t.  in  forma  grave  o moderata,  poiché  l’isola- 
mento dell'agente  enologico  del  t.  dipende  dall'intensità 
dell'infezione  (Darougar,  1979).  Autorcinfczioni  dai  trat- 
ti gastrointestinale  e respiratorio,  considerati  una  riserva 
di  agente  infettivo,  possono  spiegare  anche  i risultati  non 
certo  eccezionali  ottenuti  con  la  terapia  antibiotica  per 
via  locale. 

Le  modalità  di  trasmissione  del  t.  sono  innumerevoli. 
Il  contagio  può  essere  diretto,  da  persona  a persona, 
mediante  le  mani  infettate  dalla  secrezione  congiuntivale 
di  tracomatosi,  specialmente  nei  primi  due  stadi  della 
malattia  (Reinhards,  1970).  Molto  importante  è anche 
la  trasmissione  indiretta,  sottolineata  da  molti  AA.. 
mediante  tessuti  infetti  come  gli  asciugamani  o l’orlo  del 
vestito,  i prodotti  cosmetici  contenuti  in  bottigliette  toc- 
cate da  più  persone,  gli  strumenti  di  uso  domestico, 
l’acqua  infetta  contenuta  nella  bacinella  utilizzata  per 
lavarsi  il  viso  (il  recipiente  in  genere  non  è risciacquato 
dopo  l'uso  o peggio  ancora  la  stessa  acqua  viene  usata 
da  più  persone). 

La  trasmissione  biologica  attraverso  vettori  ben  diffi- 
cilmente controllabili,  come  la  mosca  domestica,  svolge 
un  ruolo  di  fondamentale  importanza  nella  dinamica  del- 
l’infezione. Già  nel  1952  (Nataf)  è stato  messo  in  eviden- 
za che  le  mosche  sono  attirate  dal  secreto  congiuntivaie 
purulento  dovuto  alle  sovrainfezioni  batteriche,  proba- 
bilmente perché  si  tratta  di  un  nutrimento  di  elevata  qua- 
lità, necessario  per  la  produzione  delle  uova.  Il  95%  del- 
le mosche  catturate  sugli  occhi  dei  bambini  tracomatosi  è 
infatti  costituito  da  femmine.  Un'esperienza  classica  e il- 
lustrativa della  trasmissione  del  t.  si  osserva  quando  si 
instilla  fìuoresceina  nel  sacco  congiuntivaie  di  un  bambi- 
no che  gioca  con  altri  coetanei  in  zone  ad  alta  endemia 
tracomatosa:  nel  giro  di  un’ora  si  notano  macchioline 
colorate  alla  fluoresceina  intorno  agli  occhi  e perfino  nel 
film  lacrimale  precorneale  degli  altri  bambini.  Purtutta- 
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via.  al  momento  attuale  non  si  è ancora  riusciti  a isolare 
l'agente  del  t.  direttamente  dalle  zampe  delle  mosche. 

Molti  altri  fattori  hanno,  o sono  sospettati  di  avere, 
un'influenza  suH'epidemiologia  del  t.;  numerosi  studi 
hanno  infatti  evidenziato  l'importanza  e la  correlazione 
esistente  fra  t.  e infezioni  batteriche.  11  t.,  in  sé  e per  sé, 
è infettivo,  ma  modestamente  contagioso  (Coscas.  1978). 
Numerosi  A A.  hanno  messo  in  evidenza  che  le  infezioni 
batteriche,  invece,  facilitano  la  trasmissione  del  t.  e ne 
aggravano  il  quadro  clinico.  Ciò  è particolarmente  evi- 
dente nel  corso  di  epidemie  stagionali  di  congiuntiviti.  Le 
infezioni  batteriche  provocano  altresì  un  aumento  della 
carica  di  clamidia  nel  secreto  congiuntivaie  (Jones, 
1975).  In  Egitto,  il  bacillo  di  Koch-Wecks  c stato  ritro- 
vato nel  45%  dei  pazienti  con  t.  grave,  nel  28%  di  quelli 
con  t.  moderato  e solo  nel  12%  delle  persone  con  t.  lieve 
(Dawson,  1976).  Un  quinto  dei  pazienti  presentava  inol- 
tre una  micosi  associata,  a dimostrazione  dell’importanza 
che  anche  questo  tipo  di  sovrainfezione  può  assumere 
nell’epidemiologia  della  malattia. 

Altri  AA.  hanno  evidenziato  che  l’età  influenza  l’an- 
damento del  t.  : la  classe  di  popolazione  in  età  prescolare 
risulta  la  più  colpita  dal  t.  in  fase  attiva.  Tuttavia,  se  una 
popolazione  nomade  acquisisce  abitudini  culturali  e igie- 
niche più  sedentarie  mediante  l’abbandono  del  nomadi- 
smo, la  prevalenza  fra  i bambini  è minore  che  fra  i coe- 
tanei ancora  dediti  a quel  tipo  di  vita.  In  studi  epidemio- 
logici effettuati  in  Etiopia  su  campioni  di  popolazione 
rappresentativi  di  aree  abbastanza  vaste  del  paese  (Cerni- 
li. 1980).  si  è notato  che  la  popolazione  con  età  compre- 
sa fra  i 4 e i 6 anni  era  la  più  colpita  dal  t.  in  fase  attiva. 
Ciò  è spiegabile  con  una  certa  immunità  naturale  passiva 
che  consente  ai  bambini  di  arrivare  indenni  ai  6 mesi  di 
vita.  Il  latte  materno  di  donne  tracomatose  contiene,  in- 
fatti, anticorpi  specifici  contro  il  t.  (Ghione.  1974).  Pur- 
tuttavia.  in  Etiopia  sono  state  rilevate  percentuali  di  t.  in 
fase  attiva  sempre  molto  alte  nelle  due  classi  di  età 
(74,7%  nel  gruppo  fino  a 3 anni,  90%  in  quello  fra  i 4 e 
i 6 anni);  con  il  progredire  dell’età  aumenta  anche  la 
prevalenza  delle  complicazioni  disabilitanti  del  t.,  che 
insorgono  prima  nel  tempo  là  dove  il  t.  è presente  in 
forma  grave  ( Cerulli) . Pur  se  sono  state  riportate  preva- 
lenze di  trichiasi/entropion  maggiori  nel  sesso  femminile, 
in  Etiopia,  su  un  campione  rappresentativo  di  circa  1 mi- 
lione e mezzo  di  persone  in  3 diverse  provincie,  è stato 
verificato  che  non  esistono  differenze  statisticamente  si- 
gnificative fra  i due  sessi  nei  riguardi  dell’infezione  tra- 
comatosa (Cerulli.  1981-1983). 

Altri  fattori  sono  stati  chiamati  in  causa  durante  studi 
epidemiologici  sul  t.;  tuttavia,  se  qualche  volta  il  sesso 
femminile  sembra  essere  il  più  colpito  dal  t.  o se  presso 
alcune  razze  può  essere  presente  una  maggiore  endemia 
tracomatosa,  ciò  deve  essere  considerato  un’eccezione  e 
non  la  regola.  Anche  l’altitudine  c il  clima  hanno  un’im- 
portanza relativa;  Salim  (1975).  nel  Sudan,  riporta  per- 
centuali di  t.  differenti  per  zone  con  la  stessa  altitudine  e 
temperatura;  la  zona  a più  alta  endemia  era  però  risulta- 
ta quella  più  arida  e ventilata.  In  tale  caso  è possibile 
ipotizzare  che  il  vento  sollevi  dei  granelli  di  sabbia  che 
provocano  dei  microtraumi  congiuntivali  su  cui  si  instaura 
una  sovrainfezione  batterica,  la  quale  porta  a un  aggra- 
vamento dell'infezione  tracomatosa.  Tuttavia,  in  una 
zona  dell'Etiopia  particolarmente  piovosa,  umida  e con 
una  vegetazione  rigogliosa  sono  state  rilevate  le  più  alte 
percentuali  di  t.  disabilitante  o potenzialmente  tale  (Ce- 
rulli. 1981-1983). 

f:  quindi  possibile  ipotizzare  che  l'altitudine  e il  tipo  di 
clima  di  per  se  stessi  non  determinano  un  aggravamento 


deH'endemia  tracomatosa.  Ouesti  fattori,  invece,  concor- 
rono a provocare  il  raggruppamento  della  popolazione  in 
determinate  zone,  variabili  da  paese  a paese,  cosi  come  è 
l’abitudine  culturale,  più  che  la  razza,  a favorire  il  conta- 
gio del  t. 

Le  cattive  condizioni  socioeconomiche  e igicnicosanita- 
rie.  insieme  a una  inesistente  coscienza  sanitaria  della 
popolazione,  prerogativa,  purtroppo,  dei  paesi  emergen- 
ti, sono,  in  ultima  analisi,  responsabili  della  sporcizia, 
detl’abnorme  proliferazione  delle  mosche,  della  diffusio- 
ne delle  infezioni  batteriche  che.  insieme,  determinano 
un  ulteriore  aggravamento  del  quadro  clinico  del  t.;  va 
infine  sottolineato,  a parziale  spiegazione  di  dati  non 
sempre  concordanti,  che  molti  studi  epidemiologici  effet- 
tuati in  passato  non  hanno  solide  basi  statistiche,  sia  per 
il  numero  non  sempre  elevato  di  persone  incluse  nei 
campioni,  sia  per  la  scarsa  rappresentatività  dell'intera 
popolazione  dei  paesi  studiati.  E questa  la  principale  ra- 
gione per  cui  si  ritiene  che.  attualmente,  la  prevalenza 
del  t.  nel  mondo  e l'importanza  che  essa  assume  nel  de- 
terminismo della  cecità  prevenibile  nei  paesi  in  via  di  svi- 
luppo siano  sottostimatc.  L'eradicazione  del  t.  da  tali 
paesi  sarà  quindi  possibile,  così  come  è avvenuto  in  Italia 
negli  anni  60.  solamente  quando  essi  raggiungeranno  un 
accettabile  sviluppo  socioeconomico. 

Quadro  clinico 

L'inizio  del  t.  è spesso  subdolo  e graduale  c può  sfuggire 
all’attenzione  dei  parenti  di  pazienti  in  età  infantile.  Nei 
casi  lievi,  i pazienti  accusano  modico  fastidio,  modesta 
secrezione  congiuntivaie,  leggera  fotofobia  e sensazione 
di  presenza  di  corpo  estraneo.  Nei  casi  più  gravi,  la  foto- 
fobia e la  secrezione  congiuntivaie  sono  maggiori,  tutta- 
via la  secrezione  diventa  più  marcata  c purulenta  solo 
quando  al  t.  è associata  una  sovrainfezione  batterica. 

Classificazione  in  4 stadi 

La  classificazione  in  4 stadi  del  t.,  introdotta  nel  1936 
da  MacCa llan  e successivamente  modificata  dagli  esperti 
deU'OMS  (1962  e 1966)  è stata  adottata  fino  al  1981 
nelle  campagne  di  massa  contro  il  t.  Pur  se  attualmente  è 
stata  sostituita  (v.  sotto),  è ancora  utilmente  impiegata 
nei  casi  di  t.  singoli  che  giungono  all’osservazione  delìof- 
talmologo. 

Stadio  / (7>  /).  - È lo  stadio  iniziale  dell’infezione. 
Presenta  un  periodo  di  incubazione  variabile  da  4 a 7 
giorni,  spesso  senza  sintomatologia.  Si  osservano  un  leg- 
gero ispessimento  della  congiuntiva,  una  modificazione 
del  decorso  dei  vasi  sanguigni,  un  leggero  edema,  piccole 
papille  (arce  di  ipertrofìa  papillare)  e follicoli  linfoidi  ini- 
ziali sul  bordo  superiore  del  tarso.  È possibile  rilevare 
anche  un  leggero  panno  corneale  precoce.  La  durata  di 
questo  stadio  può  variare  da  3 mesi  a 3 anni. 

Stadio  II  ( Tr  II).  - È il  cosiddetto  t.  florido,  con  dura- 
ta variabile  da  3 mesi  a 2-3  anni.  Si  osserva  un’infiltra- 
zione diffusa  con  il  tipico  aspetto  rugoso  della  congiunti- 
va. Le  papille  e i follicoli  sono  più  numerosi  e grandi.  I 
follicoli  sono  opalescenti  e giallastri,  diversi  da  quelli  ri- 
scontrabili nelle  forme  allergiche  (sono  più  trasparenti  c 
danno  la  sensazione  di  essere  ripieni  di  liquido)  c nelle 
congiuntiviti  virali  (nelle  quali  sono  più  piccoli).  Talvolta 
è presente  una  falsa  ptosi  palpebrale  causata  dall'ispessi- 
mento della  congiuntiva.  Il  panno  corneale,  di  chiara  ori- 
gine tracomatosa,  si  distingue  per  la  sua  sede  tipica  e per 
la  presenza  di  vascolarizzazione  e infiltrati.  Si  può  notare 
una  forma  comune  (stadio  II  a)  o associata  a infezioni 
secondarie  (stadio  II  b')  o complicata  da  congiuntiviti 
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primaverili  (stadio  li  b")  o da  infezioni  gonococciche 
(stadio  II  c). 

Stadio  III  ( Tr  IH).  - È lo  stadio  prccicatrìziale  che  può 
durare  anche  molti  anni,  durante  i quali  mentre  diminuisce 
l’attività  infiammatoria  aumenta  il  processo  cicatriziale.  Fra 
le  papille  e i follicoli  si  osservano  piccoli  tratti  c stelle  cica- 
triziali fibrose  là  dove  erano  i follicoli.  Il  panno  corneale 
può  essere  più  o meno  esteso,  mentre  si  possono  osservare, 
nella  zona  limbare,  le  fossette  di  Herbert,  esiti  cicatriziali 
dei  follicoli  limbari,  c talvolta  delle  piccole  ulcere. 

Stadio  IV  (Tr  IV).  - È il  t.  nella  sua  forma  cicatriziale, 
nella  quale  non  sono  evidenti  segni  clinici  di  attività  in- 
fiammatoria. L’iperplasia  papillare  è regredita,  i follicoli 
sono  scomparsi  c la  congiuntiva  si  presenta  liscia.  Al  cen- 
tro del  tarso,  e parallelamente  al  bordo  palpebrale,  è ben 
evidente,  nei  casi  più  gravi,  la  linea  orizzontale  di  cica- 
trizzazione di  Arlt. 

Classificazione  di  Dawson  modificata  dal!  O MS 
La  classificazione  di  MacCallan  non  soddisfaceva  piena- 
mente la  necessità  di  una  diagnosi  accurata  del  t..  in  par- 
ticolare negli  stadi  II  c III;  pertanto  Dawson  (1975)  ha 
introdotto  una  semplificazione  dei  criteri  da  seguire  nella 
classificazione  del  t.  L'OMS  ha  adottato  (1981)  una  lieve 
modifica  di  tale  classificazione,  che  prevede  una  scala  di 
intensità  dell’infezione  tracomatosa  e la  suddivisione  in  t. 
disabilitante  e t.  potenzialmente  disabilitante. 

Intensità  dell  infiammazione.  - Si  classifica  a seconda 
dell’ipertrofia  papillare  (P)  c del  numero  dei  follicoli  (F) 
presenti  nelle  3 aree  in  cui  è ipoteticamente  suddivisa  la 
congiuntiva  tarsale  (fig.  2).  Le  zone  per  la  classificazione 
dei  follicoli  sono  definite  da  due  lince  immaginarie  paral- 
lele al  bordo  tarsale  superiore  e incurvate  alle  loro 
estremità.  La  zona  1 include  l’intero  bordo  tarsale  supc- 
riore e l’adiacente  superficie  tarsale.  La  zona  2 occupa 
l'area  fra  le  zone  1 e 3 estendendosi  fino  ai  quarti  laterali 
del  margine  palpebrale.  La  zona  3 include  la  congiuntiva 
tarsale  adiacente  alla  metà  centrale  del  margine  palpebra- 
le e,  al  suo  centro,  copre  leggermente  meno  della  metà 
della  lunghezza  verticale  della  superficie  tarsale. 

Le  sigle  riportate  nelle  didascalie  delle  figg.  3-8  e nel 
testo  vanno  così  lette:  T/E,  trichiasi/entropion;  F.  follico- 
li; P.  papille  e infiltrazione;  C,  cicatrice  congiuntivale; 
CC,  cicatrice  corneale. 


Flg.  2.  Divisione  m 3 zone  della  palpebra  supcriore  eversa  Le 
linee  nere  ramificate  sono  vasi  sanguigni  normali  I follicoli  linfa- 
tici appaiono  come  arce  bianche  sulla  superficie  tarsale  o come 
protuberanze  rilevate  con  vasi  sanguigni.  I punti  bianchi  nelle 
zone  I e 2 sono  dovuti  a fenomeni  di  riflessione.  (Da  Dawson  et 
al.,  per  gemile  concessione  del  WHO). 
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Fig.  4.  T.  moderato  F,.  P2.  Co;  panno  limbarc  supcriore  c fosset- 
te di  Herbert.  (Da  Dawson  et  al.,  per  gentile  concessione  del 
WHO ) 


I follicoli  si  classificano  in  F0  (follicoli  assenti).  F,  (fol- 
licoli presenti,  ma  non  più  di  5 nelle  zone  2 e 3 insieme). 
F2  (più  di  5 follicoli  nelle  zone  2 e 3 insieme,  ma  meno 
di  5 nella  zona  3),  F3  (5  o più  follicoli  in  ciascuna  delle 
tre  zone). 

L'ipertrofia  papillare  si  classifica  in  P„  (papille  assenti), 
P,  (minima;  sono  presenti  papille,  ma  i vasi  profondi  sot- 
tocongiuntivali sono  ben  visibili),  P2  (moderata;  papille 
più  prominenti;  i vasi  sanguigni  appaiono  indistinti  anche 
a occhio  nudo),  Pj  (pronunciata;  la  congiuntiva  è ispessi- 
ta e opaca;  i vasi  sanguigni  sono  nascosti  per  più  della 
metà  della  superficie). 

A seconda  della  gravità  deU'infiammazione,  il  L si  clas- 
sifica in  /.  grave  (fig.  3,  Fj  o F>  o F|  associato  a P3).  t. 
moderato  (fig.  4.  Fj  associato  a P2).  t.  lieve  (fig.  5,  F2  as- 
sociato a P0  o Pj  o P2),  e t.  insignificante  (fig.  6.  F0  o Fj 
associato  a P0  o P,  o P2). 

Lesioni  disabilitanti  o potenzialmente  disabilitanti.  - 
Consentono  la  classificazione,  estremamente  importante 
dal  punto  di  vista  della  sanità  pubblica  oftalmologica,  in 
t.  causa  di  cecità  e non.  Tale  classificazione  avviene  sulla 
base  di  punteggi  assegnati  alla  presenza  di:  cicatrici  con- 
giuntivali, Co  (assenti),  C|  (cicatrici  lievi,  sparse  e fini), 
C2  (cicatrici  moderate,  senza  accorciamento  o distorsione 
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Fig.  5.  T.  lieve  F-.  P,.  C,».  (Da  Dawson  et  al.,  per  gentile  conces- 
sione del  WHO). 


Fib.  6.  T.  insignificante  F,,  P,.  C,.  panno  limbarc  supcriore. 
(Da  Dawson  et  al.,  per  gentile  concessione  del  WHO). 


del  tarso),  C*  (cicatrici  gravi,  con  distorsione  del  tarso); 
trichiasi/entropion,  T/E„  (assenti),  T/E(  (ciglia  deviate 
verso  il  globo  oculare,  ma  senza  toccarlo).  T/E2  (ciglia 
che  toccano  il  globo  oculare,  ma  non  sfregano  la  cornea). 
T/Ej  (ciglia  che  sfregano  costantemente  la  cornea);  cica- 
trici corneali,  CQ  (assenti).  CCj  (cicatrici  od  opacità 
minime,  non  interessanti  l’asse  visivo),  CC2  (cicatrici  od 
opacità  moderate,  interessanti  l’asse  visivo  anche  se  il 
margine  pupillare  è ancora  visibile),  CCj  (cicatrici  od 
opacità  gravi,  interessanti  l’asse  visivo;  il  margine  pupilla- 
re non  è visibile  attraverso  l'opacità).  Il  l.  disabilitante 
causa  di  cecità  è caratterizzato  da  presenza  di  CC,  (ad  es. 
fig.  7:  T/Ei,  CCO,  mentre  il  /.  potenzialmente  disabilitante 
causa  di  cecità  è caratterizzato  dalla  presenza  di  Cj  asso- 
ciato a T/E|,  T/E2.  T/Ej  (ad  cs.  fig.  8:  F«  Po  Cj). 

Diagnosi 

In  zone  a bassa  endemicità  della  malattia  tracomatosa,  la 
diagnosi  di  t.  viene  consigliata  dall’OMS  in  presenza  di 
almeno  2 dei  seguenti  reperti  clinici;  follicoli  nella  con- 
giuntiva tarsale  supcriore,  follicoli  limbari  e loro  esiti 
(fossette  di  Herbert),  cicatrici  congiuntivali  tipiche,  pan- 
no corneale  più  pronunciato  al  limbo  superiore.  La  pre- 
senza delle  fossette  di  Herbert,  tipiche  solo  del  !..  è tut- 
tavia sufficiente  a porre  una  diagnosi  certa.  In  zone  ad 
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alta  endemia  tracomatosa,  la  rilevazione  di  uno  solo  dei 
suddetti  segni  clinici  è ritenuta  sufficiente  a porre  diagno- 
si di  t.  certo. 

Alcune  forme  di  congiuntivite  follicolare  cronica  vanno 
differenziate  dalla  diagnosi  di  t.:  follicoliti  diffusa,  folli- 
coliti tossica  da  mollusco  contagioso  o da  medicinali 
impiegati  per  via  topica  o da  cosmetici  oculari,  follicoliti 
batterica  da  Moraxella  lacunata.  congiuntivite  follicolare 
cronica  di  Axenfcld,  cheratocongiuntivite  follicolare  cro- 
nica di  Thygcson.  sindrome  oculoglandolare  di  Parinaud. 
V.  anche:  congiuntiviti. 

In  alcuni  casi  dubbi,  è utile  una  conferma  della  diagno- 
si di  t.:  attualmente  per  l’esame  del  secreto  lacrimale 
sono  disponibili  dei  test  di  immunofluorescenza  notevol- 
mente più  sensibili  della  colorazione  con  Gicmsa.  così 
come  è preferibile  la  coltura  dei  campioni  da  esaminare 
su  linee  cellulari  piuttosto  che  sul  sacco  vitellino  di  uovo 
embrionato. 

Complicanze 

Complicanze  del  t.  sono;  congiuntiviti  sia  batteriche  so- 
vrapposte che  noduloiperplastiche;  in  casi  di  t.  grave. 


Fig  7.  T.  disabilitante,  causa  di  cecità  ITE*.  CC,;  le  ciglia  tocca- 
no costantemente  la  cornea,  deviazione  del  margine  palpebrale 
supcriore:  panno  corneale  totale  c secchezza  della  cornea.  (Da 
Dawson  et  al.,  per  gentile  concessione  de I WHO). 


Fig.  8.  T.  potenzialmente  disabilitante  Frt.  Po,  C>;  gravi  cicatrici 
congiuntivali  con  distorsione  del  tarso  supcriore;  «congiuntiva- 
lizzazione»  del  margine  palpebrale  causata  da  cntropion  (Da 
Dawson  et  ai,  per  gentile  concessione  del  WHO). 
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cheratite  superficiale  avascolare  disseminata,  panno  cor- 
neale, irite  secondaria,  episcierite  o sclerite,  dacriocistite, 
blefarite  c ipertensione  oculare  per  il  temporaneo  bloc- 
caggio delle  vie  di  deflusso  dell'umor  acqueo.  Esiti  del  t. 
sono:  ptosi,  incurvamento  del  tarso,  bordo  della  palpebra 
supcriore  a S (segno  di  Herbert),  trichiasi,  entropion  c. 
più  raramente,  ectropion;  atrofia  delle  ghiandole  lacrima- 
li, opacità  corneali,  astigmatismo  corneale  e glaucoma. 

Anatomia  patologica 

La  malattia  tracomatosa  si  manifesta,  istopatologicamente.  come 
magistralmente  illustrato  da  Scuderi  (1957).  con  un’epiteliosi 
primitiva  accompagnata  da  un'infiltrazione  diffusa  del  corion,  tra 
cui  si  notano  caratteristiche  formazioni  nodulari.  Nella  fase  gra- 
nulomatosa  si  repertano  fenomeni  degenerativi  fino  alla  necrosi 
a causa  della  pressoché  assoluta  mancanza  di  vasi  in  seno  al 
nodulo  tracomatoso.  Come  in  tutte  le  flogosi  croniche,  si  assiste, 
nella  fase  finale,  a una  proliferazione  connetti  vale  a scopo  ripa- 
rativo.  Il  tessuto  cicatriziale  può  essere  particolarmente  abbon- 
dante assumendo  il  carattere  di  un'ipertrofìa.  Studi  di  microsco- 
pia elettronica  (Vcrin,  1980)  hanno  confermato  l'inizio  dell'infe- 
zione a livello  epiteliale.  Tale  strato  cellulare  risulta  completa- 
mente invaso  dai  corpi  elementari,  che  sono  poi  portati  negli 
strali  sottostanti  da  macrofagi.  Nello  stadio  precicatriziale  del  t. 
appaiono  le  prime  fibrille  cornee  che  possono  essere  raggruppate 
all'interno  di  alcune  cellule.  All'interno  dei  follicoli  necrotici  più 
profondi  sono  stati  notati  corpi  elementari  o reticolati. 

Trattamento 

Ogni  tipo  dì  trattamento  del  t.  ha  lo  scopo  dì  ridurle  la 
gravità  dell'Infezione  e prevenire  l’insorgenza  di  compli- 
cazioni ed  esiti  cicatriziali.  Nelle  zone  ad  alta  endemia 
tracomatosa,  questo  porterà,  oltre  alla  risoluzione  dell'in- 
fezione del  singolo  individuo,  aU’attcnuazionc  della  spin- 
ta endemica  della  malattia  stessa,  che,  di  conseguenza, 
comporterà  una  significativa  riduzione  nella  prevalenza  e 
nell'incidenza  del  t.  fra  la  popolazione. 

Trattamenti  in  epoca  prechemioterapica  e preantibioticote - 
rapica 

In  passato  sono  stati  provati  numerosi  tipi  di  trattamento 
contro  il  t.:  medico,  meccanico  o chirurgico,  fìsico  e bio- 
logico. 

Trattamento  medico:  il  solfato  di  rame,  forse  il  più  antico 
medicamento  contro  il  t.,  è stato  impiegato  da  Egizi  e Greci:  più 
recentemente  é stato  usato  allo  stato  solido  di  bastoncino  o in 
soluzione  acquosa  all’  1-5%.  Il  nitrato  di  argento  in  soluzione  ai- 
ri-2%  ha  dimostrato  una  minore  efficacia.  I)  sublimato  di  mer- 
curio, molto  diluito  per  la  sua  elevata  tossicità,  è stalo  sommini- 
strato per  via  topica.  Più  recentemente  è stato  impiegato  il  feno- 
lo allo  0.5%,  da  solo  o in  associazione  con  solfato  di  rame  o 
nitrato  di  argento. 

Trattamento  meccanico  o chirurgico:  il  più  antico,  ma  ancora 
in  uso  presso  alcune  popolazioni  ad  alta  endemia  tracomatosa, 
consiste  nella  spremitura  dei  follicoli  con  l'unghia  del  pollice 
passata  sulla  congiuntiva  palpebrale  eversa  o,  in  tempi  più  re- 
centi, con  appositi  strumenti.  Il  massaggio  c spazzolatura  della 
congiuntiva  mediante  fibre  vegetali  impregnate  di  varie  sostanze, 
anchcsso  molto  antico,  è stato  impiegato  da  varie  popolazioni. 

Egizi  e Greci  hanno  usato  lana  grezza,  foglie  di  fico,  barba 
delle  spighe  di  grano,  pelle  ruvida  di  pesci  o altri  animali;  in 
tempi  recenti  sono  stale  usate  spazzole  impregnate  di  varie  so- 
stanze. 

Raschiamento,  mediante  raschietti  o spazzole  per  spremere  i 
follicoli  c contemporaneamente  massaggiare  la  congiuntiva.  Xy- 
sis:  relativamente  moderno,  è rimasto  in  auge  fino  alla  scoperta 
dei  sulfamidici;  consisteva  nel  raschiamento  leggero  e nel  mas- 
saggio della  congiuntiva  contemporaneamente  all'inoculazione 
sottocongiuntivalc  di  cianato  di  mercurio  o fenolo  c all’applica- 
zione locale  di  solfato  di  rame. 
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Trattamento  fisico:  con  risultali  non  sempre  convincenti  sono 
stali  impiegati:  cauterizzazione,  diatermia-coagulazione,  spesso 
associata  ad  antibiotici,  radiazioni  di  tutti  i tipi,  crioterapia. 

Trattamento  biologico:  la  proteinoterapia  é stata  provata,  sen- 
za ben  precisi  risultati  positivi,  mediante  inoculazione  di  latte, 
sangue  e vari  vaccini  non  specifici.  Gli  steroidi,  se  da  un  lato 
possono  essere  utili  in  alcune  complicanze,  possono  provocare 
un  aggravamento  del  quadro  clinico  della  malattia. 

Chemio-  e antibioticoterapia 

La  scoperta  e l'utilizzazione  di  sulfamidici  e antibiotici  ha 
aperto  una  nuova  era  anche  nel  campo  della  terapia  del 
I.  I sulfamidici  sono  stati  impiegati  prima  in  vivo,  nel- 
l'uomo, che  in  vitro  per  le  difficoltà  incontrate  nell'isola- 
mento dell’agente  del  t.,  avvenuto  solo  nel  1957  per  me- 
rito di  T ang:  in  precedenza  non  si  era  mai  riusciti  a iso- 
lare l'agente  del  t.,  sia  perché  la  presenza  di  fiora  batteri- 
ca nel  materiale  patologico  inoculato  nel  sacco  vitellino 
di  uova  embrionale  uccideva  l’embrione  prima  dello  svi- 
luppo della  clamidia,  sia  perché,  successivamente,  rite- 
nendo che  l'agente  etiologico  del  t.  fosse  un  virus,  per 
impedire  la  crescita  dei  batteri  si  aggiungevano  sulfamidi- 
ci e poi  antibiotici  alle  colture,  i quali  inibivano,  invece, 
anche  lo  sviluppo  della  clamidia;  la  riuscita  dell'esperi- 
mento di  Tang  fu  casuale  perché  egli  aggiunse  alla  coltu- 
ra, dopo  aver  provato  altri  sulfamidici  c antibiotici,  anche 
la  streptomicina,  inattiva  contro  la  clamidia,  ma  forte- 
mente attiva  contro  la  flora  microbica  presente  normal- 
mente nel  secreto  congiunti  vale. 

Nel  corso  degli  anni  sono  stati  impiegati  sulfamidici  ad 
azione  breve  (sulfanilamide,  sulfadiazina,  sulfacetamide, 
sulfatiazolo)  o prolungata  (sulfametossipiridazina,  sulfa- 
dimctazina,  sulfalene,  sulfadoxina)  con  notevoli  risultati, 
in  particolare  dalla  scuola  di  Bietti,  a seconda  della  via  di 
somministrazione.  Una  somministrazione  per  via  generale 
dei  sulfamidici  ha  mostrato  una  capacità  di  guarigione 
3 volte  superiore  a quella  ottenuta  mediante  sommini- 
strazioni per  via  topica. 

Dai  risultati  di  una  gran  massa  di  lavori  sperimentali  si 
evince  che  i sulfamidici  hanno  avuto,  in  passato,  una 
notevole  importanza  sia  nel  trattamento  del  paziente  sin- 
golo che  nel  trattamento  di  massa;  tuttavia,  al  momento 
attuale,  il  loro  uso  è consigliato,  per  un  periodo  di  2-3 
settimane  alle  normali  dosi  terapeutiche  in  associazione 
con  applicazione  topica  di  tetraciclina  all’1%,  solo  nel 
caso  di  pazienti  singoli  o in  piccole  comunità  facilmente 
controllabili.  Infatti,  pur  avendo  evidenziato  un  ampio 
spettro  antibatterico  e una  certa  attività  contro  alcuni 
protozoi,  la  possibilità  di  selezionare  ceppi  microbici  resi- 
stenti, insieme  a possibili  effetti  collaterali  tossici  o sensi- 
bilizzanti, ne  sconsigliano  l’uso  nei  trattamenti  di  massa. 

Una  percentuale  elevata  di  pazienti  (5%  dei  casi  trattati,  se- 
condo I OMS).  considerando  che  stiamo  discutendo  di  trattamen- 
ti su  milioni  di  persone,  lamenta  una  serie  di  disturbi  che  vanno 
dal  semplice  malessere  c pesantezza  di  stomaco  all’anuria,  all'a- 
nemia e alla  leucopcnia  fino  ad  arrivare,  nei  casi  estremi  di  aller- 
gie cutanee,  alla  grave  sindrome  di  Stevens- Johnson.  Inoltre,  va 
considerata  con  estrema  attenzione  la  possibilità  di  selezionare 
ceppi  di  altri  batteri  sulfamidicorcsistcnti  molto  importanti  dal 
punto  di  vista  della  sanità  pubblica,  come  Seisseria  meningitidis. 
A tale  proposito,  tutti  i gruppi  dcll'OMS.  che  hanno  impiegato 
sulfamidici  in  trattamenti  di  massa  per  altre  malattie  (malaria, 
lebbra,  meningite  meningococcica)  hanno  sottolineato  tale  possi- 
bilità sospendendo  immediatamente  questo  genere  di  terapia. 

Praticamente  tutti  gli  antibiotici  conosciuti  sono  stati 
impiegati  nella  terapia  del  t.,  sia  dal  punto  di  vista  speri- 
mentale, in  vitro  e in  vivo , che  in  trattamenti  singoli  o di 
massa.  Da  una  gran  mole  di  dati  esistenti  in  letteratura, 
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fra  i quali  vanno  ricordati  per  la  loro  validità  scientifica 
quelli  di  Bictti,  risulta  che  non  sono  attivi  contro  il  t.  gli 
aminoglicosidi  (streptomicina,  neomicina,  kanamicina. 
framicetina)  che  pur  dimostrano  notevole  attività  contro 
le  sovTainfczioni  batteriche,  e i peptidi  (bacitracina,  po- 
limixina,  gramicidina). 

Sono  invece  efficaci  nella  terapia  contro  il  L:  bctalat- 
tamici  (penicilline  c ccfalosporinc).  pur  se  il  loro  uso  nel- 
le campagne  di  massa  è sconsigliato  per  te  possibili  mani- 
festazioni allergiche  che  possono  instaurarsi  in  soggetti 
predisposti;  i macrolidi  (eritromicina,  spiramicina,  car- 
bomicina),  anche  se  il  prezzo  elevato  ne  sconsiglia  l’uso 
nei  trattamenti  di  massa;  le  rifamicine  (rifamicina,  rifam- 
picina).  forse  i più  interessanti  per  la  loro  azione  specifica 
sul  DNA  responsabile  dclPinformazionc  dei  corpi  ele- 
mentari, le  quali,  però,  pur  essendo  gli  unici  antibiotici  in 
grado  di  interrompere  realmente  il  ciclo  vitale  della  cla- 
midia,  sono  costosi  e provocherebbero  resistenza;  la  no- 
vobiocina.  pur  se  è stata  sperimentata  poco  sul  campo;  il 
doramfenicolo  che  però  ha  un'attività  non  paragonabile 
a quella  delle  tetracicline.  Le  tetracicline  (tetraciclina, 
ossi  te  traci  dina,  clortctraciclina  c loro  derivati)  hanno 
infatti  dimostrato  ampiamente  la  loro  buona  efficacia, 
forse  perché  sono  stati  gli  antibiotici  più  studiati  per  il 
loro  basso  costo. 

Le  tetracicline , pur  avendo  dimostrato  una  percentuale 
di  guarigione  variabile  solamente  dal  40  al  90%  c l’inca- 
pacità di  prevenire  reinfezioni  e riacutizzazioni,  sono  le 
più  impiegate  nella  terapia  del  t.  (pomata  o collirio  per 
via  topica . 3 volte  al  giorno,  per  2-3  settimane)  in  asso- 
ciazione con  sulfamidici  per  via  generale,  in  caso  di  trat- 
tamenti singoli.  Nei  trattamenti  di  massa  l'OMS  consiglia 
un  trattamento  con  pomata  o collirio  oleoso  all’1%  di 
tetraciclina  applicati  in  modo  continuo  (2  volte  al  giorno 
per  6 settimane)  o intermittente  (2  volte  al  giorno,  per  5 
giorni  alla  settimana,  ogni  mese  per  6 mesi  consecutivi). 
In  Etiopia,  Ccrulli  (1983)  ha  adottato  uno  schema  di 
trattamento  di  massa  intermittente  leggermente  diverso 
(una  volta  al  giorno,  la  sera,  per  6 giorni  consecutivi,  per 
6 mesi  consecutivi)  notando  delle  soddisfacenti  percen- 
tuali di  guarigione. 

Il  solo  trattamento  medico  dell'infezione,  tuttavia,  non 
assicura  la  diminuzione  stabile  dell'endemia  tracomatosa 
c della  sua  gravità  perché  non  è sempre  facile  ottenere 
un  concomitante  miglioramento  delle  condizioni  igienico- 
sanitarie  delle  popolazioni.  Se  tali  condizioni  non  miglio- 
rano, i focolai  di  infezione  tracomatosa  permangono  e,  a 
lungo  andare,  determinano  un  nuovo  aggravamento  del 
quadro  patologico  del  t.  con  conseguente  fatale  insorgen- 
za di  reinfezioni  e riacutizzazioni  della  malattia,  con  gravi 
e debilitanti  sequele. 

Trattamento  chirurgico  degli  esiti 

II  trattamento  chirurgico  degli  esiti  del  t.  è particolarmen- 
te importante  perché  costituisce  una  prevenzione  secon- 
daria. a evitare  che  l’infezione  porti  a cecità.  Per  evitare 
che  lo  sfregamento  delle  ciglia  in  trichiasi  provochi 
ulcerazioni  e panno  corneale,  le  ciglia  vanno  eliminate, 
temporaneamente  per  depilazione  con  pinzette,  perma- 
nentemente mediante  elettrolisi  o crioterapia.  La  chirur- 
gia rappresenta  una  necessità  in  presenza  di  entropion, 
cosi  come  nel  caso  di  leucomi  corneali  sarà  necessario 
ricorrere  alla  cheratoplastica  lamellare  o perforante.  Nel 
corso  di  campagne  di  massa  contro  il  t.  vanno  quindi 
previsti  vari  livelli  di  intervento  nel  campo  della  chirur- 
gia del  t..  dai  più  semplici,  affidati  a infermieri  apposi- 
tamente addestrati,  ai  più  complessi,  da  riservare  allo 
specialista. 
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LUCIANO  CERULLI 

TRAINING  AUTOGENO 

F.  training  autogène;  entrainement  autogène.  * I.  autogenic 
training.  - T.  autogenes  Training.  - s.  training  autògeno. 

Il  training  autogeno  è una  tecnica  di  rilassamento  corpo- 
reo al  quale  si  associano  una  modificazione  dello  stato  di 
coscienza  e del  tono  vegetativo  dell’organismo.  Attraver- 
so una  serie  di  esercizi  di  crescente  complessità,  proposti 
da  S.  H.  Schultz  nel  1932,  si  può  arrivare  all'induzione  di 
una  vera  e propria  autoipnosi. 

La  sua  applicazione  si  è rivelata  utile  nel  trattamento 
di  alcuni  disturbi  nervosi  c psicosomatici. 

V.  ipnosi  (Vili.  294);  psicoterapia,  training  autogeno  e 
ipnosi  attiva  frazionala  (XII,  1933). 

RED. 

TRANQUILLIZZANTI 

f.  tranquillisants.  - I.  tranquillizers.  - T.  Tranquillantien.  - 

s.  (medicamentos)  tranquilizadores. 

Originariamente  coniato  per  descrivere  gli  effetti  della 
reserpina.  il  termine  tranquillizzante,  o più  comunemente 
tranquillante,  è entrato  nell'uso  corrente  a indicare  quei 
farmaci  che.  indipendentemente  dal  loro  meccanismo  di 
azione,  sono  in  grado  di  indurre  nel  paziente  uno  stato  di 
calma.  La  principale  caratteristica  che  accomuna  questi 
farmaci  consiste  nella  mancanza  di  sedazione  ai  dosaggi 
in  grado  di  produrre  gli  effetti  tranquillanti.  Non  com- 
paiono, cioè,  le  azioni  tipiche  dei  farmaci  ipnotici,  quali 
torpore,  sonnolenza  c ottundimento  del  sensorio. 

I t.  sono  stati  divisi  in  «t.  maggiori»  e «t.  minori».  Il 
primo  gruppo  comprende  le  fenotiazine,  i butirrofenoni,  i 
tioxanteni  e la  reserpina.  mentre  il  secondo  è essenzial- 
mente circoscritto  alle  benzodiazepine.  È evidente  che  fra 

t.  maggiori  e minori  esistono  radicali  differenze,  sia  in 
termini  di  meccanismo  d'azione  che  di  impiego  terapeuti- 
co. Tali  differenze  esistono  anche  aU'interno  del  gruppo 
dei  t.  maggiori,  dove  la  reserpina  trova  una  collocazione 
dei  tutto  autonoma  rispetto  agli  altri  gruppi  considerati. 
Per  contro,  una  netta  differenziazione  fra  t.  minori,  quali 
le  benzodiazepine,  e gli  ipnotici,  quali  i barbiturici,  appa- 
re improponibile  sia  in  termini  di  meccanismo  d'azione 
che  di  effetti  ncuropsicofarmacologici.  Ad  es.,  benzodia- 
zepine e barbiturici  causano  dipendenza  crociata  e pro- 
ducono, sia  nell'uomo  che  nell'animale  sperimentale,  ef- 
fetti «soggettivi»  largamente  sovrapponibili. 

In  base  a queste  considerazioni,  i t.  appaiono  sempre 
più  di  frequente  ridistribuiti  in  sistemi  di  classificazione 
che  privilegiano  altri  aspetti  delle  loro  proprietà  farmaco- 
logiche. Pertanto,  i t.  maggiori  hanno  assunto  la  denomi- 
nazione di  neurolettici  o antipsicotici.  mentre  con  il  termi- 
ne di  ansiolitici  vengono  attualmente  indicati  i t.  minori. 

V.  ANSIOLITICI  FARMACI  (II,  110);  NEUROLETTICI  FARMACI 
(X,  779);  PSicoTROPi  farmaci  (XII,  1940). 

RED. 
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TRANSACETILAZIONE 

F.  transacétylation.  - I.  ir  ansate  fylation.  - t.  Transazetyla- 
tion.  - s.  transacetilación. 

La  transacctilazione  è il  processo  di  trasferimento  del- 
l'acetile  dall’acetil-CoA  (v.  coenzimi)  a un'altra  moleco- 
la, catalizzato  da  enzimi  appartenenti  alla  classe  delle 
transferasu(v.),  con  formazione  di  un  derivato  acetilato  e 
del  coenzima  A (CoA-SH)  Ubero. 

Le  reazioni  di  t.  che  avvengono  durante  il  metabolismo 
cellulare  hanno  due  finalità  principali:  1)  la  disintossica- 
zione (v.  dei ossic a zion f. , meccanismi  di)  di  amine  e far- 
maci contenenti  gruppi  aminici  (solfanilamide.  antibiotici, 
etc.)  mediante  la  produzione  di  composti  nei  quali  il 
gruppo  acctilico  è legato  all'azoto  con  legame  amidico; 
2)  la  sintesi  di  composti  essenziali  (acetilesosamine,  acc- 
rilcolina,  acetil-CoA,  etc.)  mediante  il  legame  dcll'acctilc 
su  gruppi  alcolici  (R — OH)  o tiolici  (R — SH)  con  legame 
estere  o tiosterc. 

Nella  reazione  di  t.  il  donatore  del  gruppo  acctilico  è 
l’acetil-CoA  e l'energia  liberata  dall’idrolisi  del  legame 
tiocsterc  viene  utilizzata  per  il  legame  dell'acetile  sull’ac- 
cettore.  Le  transaceti  tasi  sono  enzimi  specifici  che  si  dif- 
ferenziano per  il  gruppo  chimico  sul  quale  trasferiscono 
Lacerile.  La  reazione  in  esame  può  essere  schematizzata 
nel  seguente  modo,  che  contempla  entrambi  gli  esempi 
sopra  riportati,  e precisamente  quello  di  una  O-acctil- 
transferasi  (1)  c di  una  N-acetiltransferasi  (2): 

CH, 

R— OH  — 0=0— S— CoA  R— NH, 


sare  nel  citoplasma  attraverso  la  membrana  mitocondriale 
mediante  il  sistema  di  trasporto  del  citrato  e pertanto, 
per  essere  trasformato  in  citrato,  deve  condensarsi  con 
l’ossalacetato  per  azione  dell'enzima  citratosintetasi: 

acetil-CoA  + ossalacetato  — ► citrato  + CoA-SH 

Nel  citoplasma  il  citrato  viene  scisso  nuovamente  in 
acetil-CoA  e ossalacetato  per  azione  deU’enzima  citrato- 
liasi,  che  è ATP-dipendcntc: 

citrato  + CoA-SH  + ATP  —* 

-♦  ADP  + P + ossalacetato  + acetil-CoA 

11  citrato  serve  quindi  per  trasferire  i gruppi  acetifici, 
prodotti  all'interno  del  mitocondrio,  nel  citoplasma  cx- 
tramitocondrialc.  Questo  trasferimento  può  avvenire 
anche  a opera  della  camitina,  con  un  processo  analogo 
a quello  che  avviene  per  gli  adii  a catena  lunga,  ma 
questa  via  non  sembra  essere  più  importante  di  quella 
del  dtrato. 

Recentemente  è stato  dimostrato  che  le  transacetilasi, 
largamente  diffuse  nei  tessuti  animali  c vegetali,  inter- 
vengono ncll’acctilazionc  di  gruppi  aminid  di  peptidi. 
enzimi  e proteine  strutturali  (ad  es.,  gli  istoni).  Il  signifi- 
cato funzionale  di  questa  modificazione  postsintetica  c 
ancora  incerto,  c l’attribuire  all’acetilazione  del  residuo 
aminoterminale  una  semplice  azione  protettiva  contro 
l’attacco  delle  aminopeptidasi  sembra  riduttivo.  I dati 
finora  disponibili  mostrano  che  l'acctilazionc  del  gruppo 
aminico  terminale  condiziona  l’attività  biologica  di  ormo- 
ni peptidici,  quali  l’a-MSH  (ormone  stimolante  i melano- 
citi),  la  P-endorfìna  e la  leu-cnccfalina. 


CH, 

R— O — C=© 


i(2) 


CH, 


CoA— SH  * R— NH— C=0 


L’acetil-CoA  viene  prodotto  sia  per  decarbossilazione 
ossidativa  del  piruvato  (v.  GLICIDl)  che  per  {^-ossidazione 
degli  acidi  grassi  (v.  lipidi).  In  entrambe  queste  vie  me- 
taboliche intervengono  reazioni  di  t.  Nella  prima,  il  com- 
plesso multienzimatico  della  piruvatodeidrogenasi,  che 
trasforma  il  piruvato  in  acetil-CoA,  contiene  la  lipoaio-S- 
acetiltransfcrasi.  Questo  enzima  trasporta  il  gruppo  aceti- 
le,  legato  come  6-acetiltiostere  del  I ipoile  ridotto,  sul 
gruppo  tiolico  del  coenzima  A,  secondo  la  reazione: 

6-S-acetillipoato  + CoA-SH 
zs  diidrolipoato  + acetil-CoA 

L’ultima  reazione  della  (5-ossidazione  degli  acidi  gras- 
si è catalizzata  dall’enzima  acetil-CoA-S-acetiltransferasi 
(conosciuto  più  comunemente  come  dolasi  ).  Il  3-chetoa- 
cil-CoA  reagisce  con  una  molecola  di  CoA-SH  libero  con 
il  conseguente  trasferimento  del  frammento  carbossiter- 
minalc  a 2 atomi  di  carbonio  dell'acido  grasso  sotto  forma 
di  acetil-CoA  e con  il  rilascio  dell’acido  grasso,  accorcia- 
to di  2 atomi  di  C.  esterificato  con  il  coenzima  A: 

3-chctoacil-CoA  + CoA-SH  z* 
zi  acil-CoA  + acetil-CoA 
(accorciato 
di  2 C) 

Le  reazioni  metaboliche  che  producono  acetil-CoA 
avvengono  all’interno  del  mitocondrio  mentre  la  sua  uti- 
lizzazione a scopi  biosintctici  o per  le  reazioni  di  transa- 
cctilazionc  avviene  nel  citoplasma.  L’acetil-CoA  può  pas- 
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TRANSAMINASI 

Sin . : aminotransferasi.  - r.  transuminosi.  - I.  transumino- 
si. • T.  Transaminasen.  - s.  transaminasas. 
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trans /crasi  (ASTI. 


Caratteristiche  generali  delle  transaminasi 

Le  transaminasi,  o aminotransferasi.  catalizzano  reazioni 
reversibili  di  trasferimento  del  gruppo  aminico  da  un 
aminoacido  (di  solito  l’ac.  glutammico)  a un  chetoacido. 
con  formazione  di  ac.  a-chctogiutarico  c dcll’aminoacido 
corrispondente  al  chetoacido  (v.  transaminazione). 
Appartengono  alla  classe  2 (transferasi  (v.))  della  classifi- 
cazione internazionale  degli  enzimi  (v.).  Data  la  loro 
importanza  metabolica,  le  t.  sono  ubiquitarie  e sono  state 
classificate  soprattutto  in  base  alla  specificità  per  la  cop- 
pia aminoaddo-chetoacido  che  transamina  con  la  coppia 
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giu tammato-ci-chc toglu tarato  Nonostante  la  varia  distri- 
buzione. la  diversa  specificità  e le  caratteristiche  metabo- 
liche che  possono  assumere  nei  diversi  organi  e tessuti,  le 
t.  hanno  in  comune  il  meccanismo  generale  di  reazione, 
legato  alle  proprietà  catalitiche  del  coenzima  (piridossal- 
fosfato)  e alla  reversibilità  degli  stadi  di  reazione  (v. 
transaminaziose). 

Nei  tessuti  animali,  le  t.  più  diffuse  e più  note  sono  la 
aspartatoaminotransferasi  (AST,  E.C.2.6.1.1)  e l'alanina- 
aminotransferasi  (ALT,  E.C.2.6.1.2).  che  catalizzano  la 
transaminazione  del  glutammato,  rispettivamente  con  l’a- 
spartato  (reazione  1)  e con  l'alanina  (reazione  2)  (da  cui 
le  vecchie  denominazioni,  rispettivamente,  di  glutamma- 
to-ossalacetatotransaminasi  [GOT]  e glutammato-piruva- 
totransaminasi  |GPT]): 

1)  ac.  glutammico  + ac.  ossalacetico  ^ ac.  a-chetoglu- 
tarico  + ac.  aspartico. 

2)  ac.  glutammico  + ac.  piruvico  ^ ac.  a-chetoglutari- 
co  + alanina. 

Benché  non  abbiano  specifiche  localizzazioni  di  orga- 
no, queste  due  t.  hanno  però  livelli  differenti  nei  diversi 
organi  e tessuti,  e la  prima,  particolarmente  abbondante 
nel  muscolo  cardiaco,  presenta  2 diversi  isoenzimi  (v.) 
localizzati  nel  citoplasma  (c-AST)  c nei  mitocondri 
(m-AST).  I due  isoenzimi  dell’AST  sono  geneticamente 
distinti  e differenziati  per  le  proprietà  fìsiche,  chimiche  e 
immunologiche.  in  base  alla  localizzazione  subcellulare 
(citoplasmatica  o mitocondriule),  ma  indipendentemente 
dalla  localizzazione  di  organo  o tessuto.  Mediante  elettro- 
foresi si  possono  separare  facilmente  m-AST  e c-AST; 
quest'ultimo  si  può  frazionare  in  almeno  3 bande  clettro- 
foreticamente  distinte  (forme  multiple).  Anche  dal  punto 
di  vista  cinetico,  esistono  importanti  differenze  fra  i due 
isoenzimi,  in  particolare  diverse  K per  l’aspartato  e per 
l’a-chetoglutarato  e diversa  sensibilità  all'inibizione  da 
ossalacetato. 

Richiami  sai  ruolo  delle  transiminis  nel  metabolismo 

Il  ruolo  essenziale  delle  t.  nel  metabolismo  azotato  (che 
spiega  la  loro  diffusione  praticamente  ubiquitaria)  consi- 
ste nel  trasferimento  del  gruppo  aminico  dal  glutammato 
ad  altri  aminoacidi  necessari  per  la  sintesi  proteica  o,  vi- 
ceversa. nell'incanalamento  di  gruppi  aminici  nel  glu- 
tammato e da  questo  nel  ciclo  dell'urea,  via  glutammico- 
deidrogenasi  (v.  transaminazione).  Questo  ruolo  meta- 
bolico generale  delle  t.  (attive  sia  durante  il  catabolismo 
sia  durante  l'anabolismo  azotato  grazie  alla  loro  reversibi- 
lità) può  essere  talvolta  differenziato  per  rispondere  a 
esigenze  di  compartimcntazione  metabolica. 

Le  trmnsaminasì  piasmatiche  in  patologia 

Il  siero  umano  contiene  normalmente  livelli  apprezzabili 
(e  facilmente  dosabili)  di  entrambe  le  principali  t.  (AST 
[già  GOT]  e ALT  [già  GPT]),  anche  se  le  concentrazioni 
di  questi  enzimi  nel  siero  sono  enormemente  inferiori 
rispetto  a quelle  dosabili  nel  cuore,  nel  fegato  e in  molti 
altri  organi  e tessuti.  Nel  siero  normale,  quasi  il  90% 
dell'attività  AST  c dovuto  all'isocnzima  citoplasmatico  e 
solo  la  restante  parte  è espressa  daH’isoenzima  mitocon- 
driale,  mentre  nei  vari  organi  e tessuti  l'm-AST  uguaglia 
o supera  la  c-AST.  In  realtà,  le  t.  presenti  nel  siero  pro- 
vengono dai  vari  organi  e tessuti  c sono  il  risultato  dei 
complessi  processi  di  «rinnovamento»  degli  enzimi  (sin- 
tesi intracellulare,  fuoruscita  dalle  cellule,  inattivazione, 
degradazione,  escrezione),  fisiologicamente  correlati  c 
finemente  equilibrati.  Quando,  per  cause  patologiche,  si 
rompe  questo  equilibrio  le  t.  (come  molti  altri  enzimi 
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presenti  nel  siero)  aumentano,  anche  notevolmente,  di 
livello.  La  rottura  dell'equilibrio  è sostanzialmente  dovu- 
ta all'incremento  della  fuoruscita  di  enzimi  dalle  cellule  a 
seguito  di  aumentata  permeabilità  di  membrana  o addirit- 
tura di  necrosi  e lisi  cellulare. 

Nel  caso  di  isoenzimi  a diversa  compartimentazione 
(c-AST  ed  m-AST),  l'incremento  di  livello  sierico  dcl- 
l'isoenzima  citoplasmatico  si  osserverà  più  facilmente  e 
precocemente  per  lesioni  anche  lievi,  nspetto  all'aumento 
dell'isoenzima  mitocondriale,  che  avverrà  soltanto  per 
lesioni  gravi  e durature.  Poiché  cuore  e fegato  sono  gli 
organi  più  ricchi  di  t.  (solo  l'ALT  non  è molto  abbondan- 
te nel  cuore),  il  dosaggio  di  questi  enzimi  nel  plasma  è 
particolarmente  importante  nella  patologia  cardiaca  ed 
epatica,  soprattutto  quando  il  danno  provoca  lisi  e necro- 
si cellulare.  Le  epatiti  e l'infarto  del  miocardio  sono 
quindi  le  affezioni  in  cui  il  dosaggio  delle  t.  e di  altri  en- 
zimi plasmatici  assume  nel  quadro  clinico  valore  diagno- 
stico e prognostico  rilevante. 

Dal  1954.  quando  avvenne  la  scoperta  (fondamentale  per  la 
biochimica  clinica  e per  la  diagnostica  di  laboratorio)  che  l'AST 
aumentava  considerevolmente  nel  siero  a seguito  di  infarto  mio- 
cardico, le  conoscenze  c le  metodiche  di  studio  c dosaggio  delle 
t.  in  condizioni  patologiche  si  sono  notevolmente  ampliale  e 
affinale.  Daremo  qui  un  breve  sommario  delle  conoscenze  c 
applicazioni  attuali,  rinviando  alte  patologie  specifiche  c alla 
voce  enzimi  per  maggiori  dettagli. 

Valore  diagnostico  e prognostico  delle  transuminosi  nelle 
epatiti 

Nelle  epatiti  acute,  accompagnate  da  fenomeni  di  necrosi 
epatica,  si  osservano  notevoli  e precoci  aumenti  di  en- 
trambe le  t.  piasmatiche. 

NcIlVpari/e  virale  l'aumento  delle  t.  (30-50,  e anche 
100  volte  il  valore  normale)  di  regola  precede  l'ùtero  c le 
altre  manifestazioni  cliniche,  ciò  che  evidenzia  l’impor- 
tanza diagnostica  di  questa  indagine.  L’incremento  del- 
l'ALT  nel  siero  risulta  maggiore  di  quello  dell'AST  (a 
causa  di  una  più  rapida  eliminazione  di  quest'ultima  t.)  c 
il  rapporto  ALT/AST  («quoziente  di  De  Ritis»),  che  in 
condizioni  normali  e nell'infarto  del  miocardio  è inferiore 
o uguale  a 1 (a  seconda  che  si  usino  i metodi  tradizionali 
o i metodi  moderni  di  dosaggio)  nell’epatite  diventa 
maggiore  dell'unità.  L'andamento  delle  t.  piasmatiche 
riflette  l'evoluzione  del  danno  epatico. 

Nei  casi  con  decorso  regolare  i valori  delle  t.  tendono  a 
normalizzarsi  verso  la  4a-5*  settimana  di  malattia. 

In  caso  di  riacutizzazione  del  processo  morboso,  le  t. 
tornano  a rialzarsi,  mentre  valon  persistentemente  alti 
oltre  la  6a-7"  settimana  di  malattia  indicano  il  passaggio 
alla  forma  cronica. 

Nelle  epatiti  tossiche  l’andamento  delle  t.  piasmatiche  è 
sostanzialmente  analogo,  con  valori  molto  alti  nelle  for- 
me più  gravi,  con  più  estesa  necrosi  epatica. 

Aumenti  generalmente  modesti  delle  t.  si  hanno,  inve- 
ce, nelle  epatiti  croniche  e nella  cirrosi  epatica , nella 
quale,  di  regola.  l’AST  prevale  sull’ALT.  Un  segno  pro- 
gnostico grave  (persistente  necrosi)  è l’inversione  del 
rapporto  ALT/AST  quando  l'epatite  cronica  evolve  verso 
la  cirrosi. 

Valore  diagnostico  e prognostico  delle  transuminosi  nel- 
l'infarto del  miocardio 

NeU' infarto  del  miocardio  l’aumento  delle  t.  piasmatiche 
si  osserva,  di  regola,  4-6  h dopo  l'inizio  della  sintomato- 
logia dolorosa  c riguarda  soprattutto  l’AST,  molto  più 
abbondante  nel  cuore  rispetto  all’ALT.  Anche  nell’infar- 
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to  l'aumento  delle  t.  piasmatiche,  in  particolare  dell'AST 
(e  di  altri  enzimi  del  siero;  v.  enzimi,  gii  enzimi  in  pato- 
logia e in  diagnostica ),  riveste  notevole  importanza  dia- 
gnostica c prognostica,  benché  successivo  alla  sintomato- 
logia clinica.  Infatti  l'aumento  dell'AST  piasmatica,  veri- 
ficandosi a seguito  di  necrosi  miocardica,  permette  la 
diagnosi  di  infarto  anche  in  casi  con  ECG  dubbio  o la 
diagnosi  differenziale  da  una  crisi  anginosa.  Il  controllo 
sistematico  dell'AST  piasmatica  permette  inoltre  di  segui- 
re l'evoluzione  e l'estensione  della  necrosi  miocardica.  1 
massimi  valori  dell'attività  AST  si  osservano  24-48  h 
dopo  l’inizio  del  dolore  retrosternale,  quindi  diminuisco- 
no fino  a tornare  a valori  normali  verso  il  4°-5°  giorno  di 
malattia,  a meno  che  non  si  ripeta  un  nuovo  episodio 
infartuale.  Al  picco  dell'attività  AST  nel  decorso  dell'in- 
farto si  assegna  valore  prognostico,  riflettendo  l’estensio- 
ne del  focolaio  necrotico.  Significato  prognostico  ancora 
più  preciso  potrebbe  verosimilmente  assumere  il  control- 
lo sistematico  dell'm-AST,  più  sicuro  indice  di  necrosi 
cellulare  rispetto  all’enzima  totale. 

Le  transuminosi  in  altre  condizioni  patologiche 
Oltre  alle  epatiti  acute  e croniche,  numerose  condizioni 
di  compromissione  del  parenchima  epatico  possono  pro- 
vocare aumenti  delle  t.  nel  plasma.  Tra  queste  ricordia- 
mo la  colatasi  intracpatica  e la  mononucleosi  infettiva. 
nelle  quali  i valori  delle  t.  rispecchiano  fedelmente  l'e- 
ventuale interessamento  epatico.  Nei  tumori , primitivi  o 
metastatici,  del  fegato  si  osserva  generalmente  un  in- 
cremento delle  t.  del  siero,  con  prevalenza  dell'AST  sul- 
l'ALT. 

Aumento  delle  t.  piasmatiche  può  osservarsi  in  diverse 
malattie  o lesioni  dei  muscoli  scheletrici,  come  la  distrofìa 
muscolare  e la  dermatomiosite  (nelle  malattie  muscolari 
di  origine  neurogena  le  t.  sono  generalmente  nella  nor- 
ma). traumi,  interventi  operatori,  ctc.  Nelle  lesioni  e 
malattie  muscolari  aumenta  soprattutto  l'AST  (che.  del 
resto,  prevale  sull' ALT  nel  tessuto  muscolare).  Aumento 
delle  t.  piasmatiche  si  osserva  anche  nelle  pancreatiti  acu- 
te e nella  malattia  emolitica,  a seguito  di  necrosi  e di  libe- 
razione nel  plasma  degli  enzimi  contenuti  nel  tessuto 
pancreatico  c negli  eritrociti,  rispettivamente. 

Le  transaminasi  in  altri  fluidi  biologici 

Oltre  che  nei  tessuti  e nel  plasma,  le  t.  sono  normalmen- 
te presenti  in  diversi  fluidi  biologici,  come  il  liquido  cefa- 
lorachidiano. la  bile  e la  saliva,  mentre  nelle  urine  sono 
dosabili  solo  a seguito  di  lesioni  renali.  Le  conoscenze 


sulle  variazioni  patologiche  delle  t.  in  questi  fluidi  sono 
finora  scarse.  Aumenti  dell'AST  del  liquido  cefalorachi- 
diano si  sono  osservati  in  casi  di  accidenti  cerebrovascola- 
ri. La  prognosi  sembra  più  favorevole  se  l'aumento  del- 
l'AST  resta  confinato  al  liquido  cefalorachidiano,  mentre 
si  sospetta  un  danno  cerebrale  massivo  se  aumenta  anche 
l'attività  transaminasica  nel  siero.  Anche  nei  tumori,  pri- 
mitivi o secondari,  dell'encefalo  si  osserva  generalmente 
un  aumento  dell'AST  del  liquido  cefalorachidiano.  Nella 
meningite  non  complicata,  invece,  le  t.  sono  normali. 

Metodi  di  determinazione  delle  transaminasi 

Riportiamo  le  metodiche  correntemente  usate  per  la  de- 
terminazione delle  t.  nel  siero,  premettendo  una  breve 
introduzione  utile  soprattutto  per  la  comprensione  dei 
principi  e dei  criteri  metodologici  e per  una  valutazione 
critica  e un  raffronto  dei  risultati,  specialmente  quando 
siano  ottenuti  con  metodi  diversi. 

1-a  determinazione  dell'attività  transaminasica  (sia  AST  sia 
ALT)  si  fonda  sulla  misura  della  velocità  di  formazione  dei  pro- 
dotti, o di  consumo  dei  reagenti  chetoacidi  (dal  momento  che 
non  esistono  metodi  semplici  c diretti  per  valutare  le  concentra- 
zioni degli  aminoacidi  prodotti  o substrati  di  reazione).  In  prati- 
ca, sia  il  metodo  tradizionale  (colorimctrico,  chimico),  sia  quello 
più  moderno  (spettrofotometrico,  enzimatico ) misurano  la  velo- 
cità di  reazione,  quantificando  la  formazione  del  prodotto  chc- 
toacido  (ossalacetato  per  l'AST.  piruvato  per  l*ALT)«  come 
schematizzato  nella  fig.  1. 

il  metodo  tradizionale  chimico  dosa  i chetoacidi  come  fcnil* 
idrazoni,  dopo  reazione  con  2.4-dinitrofenilidrazina. 

Nel  caso  dell'AST  viene  determinato  sia  il  fcnilidrazonc  dcl- 
t'ac.  ovsalaccticn,  prodotto  diretto  della  reazione  enzimatica,  sia 
il  fenilidrazone  dcll'ac.  pìruvico.  prodottosi  per  decarbossilazio- 
ne spontanea  dcll'ac.  os&alacetico.  Nel  caso  dell' ALT,  invece, 
reagisce  con  la  fenilidrazina  solo  l’ac.  piruvico,  prodotto  diretto 
della  reazione  transaminasica  (fig.  1).  Con  la  dinitrofenilidrazi- 
na,  infine,  reagisce  in  entrambi  i saggi  AST  e ALT  anche  il  che- 
toacido  substrato  (a-chctoglutarato).  che,  tuttavia,  forma  un 
derivato  con  assorbanza  assai  ridotta  nell'intervallo  utilizzato  per 
la  determinazione  dei  fcnihdrazoni  degli  altri  due  chetoacidi 
(510-550  nm).  Il  metodo  chimico  (colorimetrico)  tradizionale 
(Rcitman  e Frank  ci),  nonostante  le  evidenti  limitazioni,  è stato 
largamente  utilizzato  cd  è tuttora  in  uso  in  qualche  laboratorio. 

I principali  inconvenienti  del  metodo  chimico  sono  stati  supe- 
rati dal  metodo  enzimatico  (spettrofotometrico).  Questo  misura  il 
prodotto  della  reazione  transaminasica  (sempre  il  chetoacido), 
utilizzandolo  come  substrato  (c  fattore  limitante  della  velocità) 
di  una  reazione  de  idrogenasi  accoppiata  a quella  della  t.  (fig. 
I).  Nel  caso  dell’ AST,  l'ossalacetato  viene  ridotto  a malato  dalla 
malicodeidrogcnasi;  nel  caso  dcll'ALT,  il  piruvato  si  riduce  a 
lattato  in  presenza  di  latticodcidrogcnasi.  La  riduzione  dei  che- 
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ioacidi  a idrossiacidi  avviene  a spese  di  NADH,  cosubstrato  delle 
de  idrogenasi  accoppiate  alle  t.  L'ossidazione  del  NADH  viene 
seguita  misurando  il  decremento  di  assorbanza  a 340  o a 365  nm. 
Dalla  variazione  di  assorbanza  per  minuto  (A  A min)  si  ottengo- 
no le  micromoli  di  NADH  ossidalo  (equivalenti  alle  micromoli  di 
substrato  trasformato)  per  minuto,  cioè  le  Unità  Intemazionali  di 
enzima.  Sia  il  NADH  sia  le  deidrogenasi  devono  essere  presenti 
in  eccesso  nella  miscela,  in  modo  che  la  velocità  della -reazione 
rivelatrice  dipenda  soltanto  dal  chctoaddo  substrato;  essendo 
questo  a sua  volta  prodotto  dalla  t . la  velocità  della  reazione 
accoppiata  misura  fedelmente  quella  della  t. 

Di  seguito  riportiamo  la  descrizione  delle  procedure 
relative  all'esecuzione  dei  dosaggi  delle  t.  con  i metodi 
enzimatici  spettrofotometrici  che  attualmente  debbono 
essere  preferiti  nella  pratica  del  laboratorio  di  biochimica 
clinica  in  considerazione  della  loro  maggiore  specificità  e 
praticabilità,  essendo  disponibili  in  commercio  confezioni 
di  reattivi  pronti  per  l’uso. 

Determinazione  dell' alaninaminotransf erosi  (ALT) 

Il  metodo  (Bergmeyer  e Horden.  1980)  si  basa  sulla  sot- 
toriportata  sequenza  di  reazioni: 
a-chctoglutarato 

+ , ■ — • 

L-alanina  aminoiransferasi 

piruvato  lattatod (idrogenasi 

NADH  + H*  * 

Il  campione  può  essere  costituito  da  siero  o da  plasma 
con  eparina  o EDTA. 

Reattivi.  (I)  Soluzione  contenente  tampone  tris  (120  mmotl), 
L-alanina  (600  mmoLl).  lattatodeidrogenasi  (2  1.44  U.l.'ml), 
NADH  (0,22  mmoM).  La  soluzione  è stabile  per  4 settimane  se 
conservata  fra  i 2 c gli  8 "C.  (2)  Soluzione  di  a-chctoglutarato 
(180  mmoll)  La  soluzione  è stabile. 

Procedimento:  pipettare  in  una  cuvetia  per  misure  spettrofo- 
tometriche (1  cm  di  cammino  ottico)  2 mi  di  reattivo  (1)  c 0.2 
mi  di  campione. 

Mescolare  e incubare  per  almeno  1 min  alla  temperatura  pre- 
scelta per  la  misura  (25.  30,  37  °C).  Aggiungere  0,2  mi  della 
soluzione  (2). 

Mescolare,  misurare  l’assorbanza  alla  lunghezza  d’onda  pre- 
scelta (365,  340  nm)  c contemporaneamente  fare  scattare  il  cro- 
nometro. Ripetere  la  misura  esattamente  dopo  1,  2,  3 min.  Cal- 
colare il  valore  medio  delle  differenze  di  assorbanza  (A  Amin)  e 
utilizzare  questo  valore  per  il  calcolo  deH'attività  enzimatica. 

Calcolo  dell'anività  ALT  nel  campione:  si  effettua  moltiplican- 
do A A'min  per  il  fattore  indicato  in  tab,  I in  corrispondenza 
della  lunghezza  d'onda  e dell'unità  di  misura  prescelte. 

I fattori  di  conversione  per  riferire  l'attività  enzimatica  a una 
temperatura  diversa  da  quella  a cui  è stata  effettuata  la  misura 
spettrofotometrica  sono  indicati  nella  lab.  II. 

Valori  di  riferimento:  i valori  di  riferimento  dell’attività  ALT. 
per  la  popolazione  sana,  espressi  in  U.I..1.  determinati  a 30  X, 
vino:  fino  a 29  per  i maschi  c fino  a 23  per  le  femmine. 


L-glutammato 

4- 

piruvato 

lattato 

4- 

NAD* 


Determinazione  dell'  as  partatoarruno  transfer  osi  (AST) 

Il  metodo  (Bergmeyer  c coll..  1980)  si  basa  sulla  sottori- 
portata sequenza  di  reazioni: 

a-chctog)ul.r*lo  mparlalnaminn.  L-gluummat.» 

L-aspartato  transferasi  ossalacctato 


ossa  (acetato 
+ 

NADH  4 H* 


malatodeidrozenoxi 


L-malato 

+ 

NAD* 


Il  campione  può  essere  costituito  da  siero  o da  plasma 
con  eparina  o EDTA. 


TAB.  I.  FATTORI  MOLTIPLICATIVI  DELLA  AAMIN 
PER  IL  CALCOLO  DELLA  ATTIVITÀ  DELLE  TRAN- 
SAMINASI  (ALT;  AST) 


Unità  di  misura 


Odiati) 


(U.1.1) 


365 

58,83 

3529 

340 

31.76 

1905 

TAB.  II.  FATTORI  DI  CONVERSIONE  DI  TEMPERA- 
TURA DELL’ AITI  VITA  AI.T 


Temperatura 
di  misura  *C 


Temperatura  di  conversione  "C 


1 


25 


30 


37 


25 

1.00 

1,32 

1.82 

30 

0.76 

1.00 

1.39 

37 

0,55 

0,72 

1.00 

TAB.  III.  FATTORI  DI  CONVERSIONE  DI  TEMPERA- 
TURA DELL’ATTIVITÀ  AST 


Temperatura 
di  misura  °C 


Temperatura  di  conversione  “C 
25  30  37 


25 

1,00 

1.37 

2.08 

30 

0.73 

1.00 

1.54 

37 

0.48 

0,65 

1.00 

Reattivi,  (1)  Soluzione  contenente  tampone  tris  (96  mmoll). 
L-aspartato  (288  mmoll),  malatodeidrogcnasi  (>  0.50  U.I./I), 
lattatodeidrogenasi  (>  0.72  U.1.1),  NADH  (0,22  mmoll).  l_a 
soluzione  è stabile  per  4 settimane  se  conservata  fra  i 2 c gli  8 “C. 
(2)  Soluzione  di  u-chetoglutarato  (144  mmoM).  La  soluzione  è 
stabile 

Procedimento : pipettare  in  una  divetta  per  misure  spettrofo- 
tometriche (I  cm  di  cammino  ottico)  2 mi  di  reattivo  (1)  e 0.2 
mi  di  campione.  Mescolare  c incubare  alla  temperatura  prescelta 
per  la  misura  (25,  30.  37  “C).  Aggiungere  0,2  mi  di  soluzione 
(2).  mescolare  c misurare  l assorbanza  alla  lunghezza  d'onda 
prescelta  (365  . 340  nm).  Contemporaneamente  far  scattare  il 
cronometro  c ripetere  la  misura  esattamente  dopo  1.  2.  3 min. 
Calcolare  il  valore  medio  delle  differenze  di  assorbanza  per 
minuto  (A  A min). 

Calcolo  dell'attività  AST  nel  campione:  si  effettua  moltiplican- 
do A A min  per  l'opportuno  fattore  indicato  in  tab.  I,  in  corri- 
spondenza della  lunghezza  d'onda  scelta  per  la  misura  c dell'uni- 
tà di  misura  in  cui  si  vuole  esprimere  il  risultato 

I fattori  di  conversione  per  riferire  il  risultato  dell’attività  en- 
zimatica relativamente  a una  temperatura  diversa  da  quella  a cui 
è stata  effettuata  la  misura  spettrofotometrica  sono  indicati  in 
tab,  IH 

Valori  di  riferimento:  i valori  di  riferimento,  per  la  popolazio- 
ne sana,  dell’attività  AST  in  U.I./I.  ilcicrminati  a 30  °C,  sono, 
fino  a 25  per  i maschi  c fino  a 21  per  le  femmine. 
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TRANSAMINAZIONE 

F.  transamination.  - l.  transamination.  * T.  Transaminie- 
rung.  - s.  transaminación. 

Definizione  e caraneristiche  delle  reazioni  di  transamina- 
zione 

Le  reazioni  biologiche  di  transaminazione  sono  reazioni 
enzimatiche  reversibili,  sia  in  vitro  sia  in  vivo,  di  trasferì- 
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mento  del  gruppo  — NH2  da  un  aminoacido  (di  regola 
l’ac.  glutammico)  a un  chetoacido,  con  formazione  di  ac. 
a-chetoglutarìco  e dell'aminoacido  corrispondente  al  che- 
toacido. Nella  reazione  inversa  l'aminoacido  cede  il 
gruppo  aminico  all'ac.  u-chetoglutarico,  rigenerando  l'ac. 
glutammico  e il  chetoacido  corrispondente  all'aminoaci- 
do,  attraverso  l'esatta  inversione  degli  stadi  della  reazio- 
ne catalizzata  dalla  specifica  transaminasi: 

ho<x:-ch2-ch,-chnh,-cooh  + HOOC-CO-R  7* 
HOOC-CH2-CH2-CO^COOH  + HOOC-CHNHrR 

Pertanto  risulta  chiaro  come  in  generale  sia  sufficiente,  per 
individuare  le  singole  transaminasi  (nella  Classificazione  Intema- 
zionale, aminotrans} erosi),  indicare  l’altro  aminoacido  che,  con 
l'ac.  glutammico,  è coinvolto  nella  reazione  enzimatica  reversibi- 
le. Cosi,  la  denominazione  intemazionale  aspariaioammotransfe- 
rasi  (AST)  indica  chiaramente  l'enzima  precedentemente  chia- 
malo glutammato- assalti ce  tic o trans am in as i (GOT);  alaninamino- 
trans f erosi  (ALT)  indica  l'enzima  glutammato-piruvicotransami- 
nasi  (GPT),  ctc.  (v.  transaminasi). 

Da  quanto  sopra  detto,  risultano  anche  escluse  dalle  reazioni 
di  t.  trasferimenti  di  gruppi  aminici  di  aminoacidi  (per  es,,  glu- 
tammina) su  acccttori  diversi  dai  chetoacidi,  cosi  come  non  sono 
reazioni  di  I.  quelle  che  decorrono  con  liberazione  di  ammonia- 
ca. anche  se  la  stechiometrìa  totale  delle  reazioni  corrisponde  al 
trasferimento  reversibile  di  un  gruppo  aminico  di  un  aminoacido 
su  un  chetoacido.  Del  resto,  tali  reazioni  non  decorrono  secondo 
il  meccanismo  catalitico  delle  transaminasi  e non  sono  in  genera- 
le catalizzate  da  enzimi  contenenti  pirìdossalfosfato. 

Nonostante  che  le  caratteristiche  generali,  il  meccanismo  cata- 
litico e il  significato  metabolico  generale  delle  reazioni  di  t.  siano 
relativamente  omogenei,  la  diffusione,  la  specificità  di  substrato, 
la  localizzazione  d'organo  e di  compartimento  cellulare,  la  pre- 
senza di  isoenzimi  c di  forme  multiple,  nonché  di  ruoli  metabo- 
lici differenziati  rendono  assai  complesso  il  quadro  delle  t.  bio- 
logiche. Oui  di  seguito  si  delinea  U meccanismo  generale  delle 
reazioni  di  t.  enzimatica  c non  enzimatica  e si  riassumono  i prin- 
cipali ruoli  metabolici  delle  reazioni  di  t.,  rinviando  per  ulteriori 
dettagli  anche  alle  voci  transaminasi;  enzimi;  aminoacidi;  pro- 
teine, metabolismo. 

I ransandnazione  enzima  lira  e non  enzimatica;  ruolo  del  coen- 
zimi 

Già  negli  anni  ’50,  prima  che  si  conoscessero  le  proprietà  struttu- 
rali e funzionali  delle  principali  transaminasi.  Braunstein  c Snell 
indipendentemente  proposero  una  teorìa  generale  sul  meccani- 
smo delle  reazioni  di  t.  (c  di  altre  reazioni  del  metabolismo  ami- 
noacidico),  fondata  su  modelli  non  enzimatici.  I prìncipi  basilari 
della  icona  si  fondavano  sulle  potenzialità  catalitiche  del  coenzi- 
ma (pirìdossalfosfato)  c di  altri  analoghi  c derivati  della  Vit.  B6 
(v.  coenzimi;  vitamine)  di  catalizzare  reazioni  di  t.,  decarbossila- 
zione, etc.  di  aminoacidi  in  sistemi  modello  privi  di  enzimi.  Lo 
schema  proposto  per  tali  reazioni  non  enzimatiche  prevedeva  la 
formazione  di  aldimine.  o basi  di  Schiff  (per  condensazione  del 
gruppo  aminico  deU'aminoatido  col  gruppo  carbonico  del  cocn- 
/ima),  e di  chetimine.  con  indebolimento  dei  legami  intorno  al 
C-a  per  l'attrazione  elettronica  esercitata  dall'anello  piridinico 


protonato-  Successive  ricerche  su  modelli  non  enzimatici  e su 
numerosi  enzimi  del  metabolismo  aminoaridico  confermarono 
pienamente  le  teorie  di  Braunstein  c Snell.  nello  stesso  tempo 
chiarendo  i ruoli  della  proteina  (apoenzima)  nelle  corrispondenti 
reazioni  enzimatiche.  Questi  ruoli  possono  così  riassumersi:  spe- 
cificità nella  scelta  dei  reagenti  (substrati),  specificità  nel  tipo  di 
reazione  catalizzata  (t. , decarbossilazione,  ctc.),  alta  efficienza 
catalitica  (dovuta  all'intervento  di  gruppi  specifici  della  proteina 
nel  meccanismo  catalitico). 

Gli  studi  strutturali  e funzionali  sugli  enzimi  contenenti  piri- 
dossaifosfato  chiarirono  anche  che  il  gruppo  carbonilico  del 
coenzima  non  è mai  libero  in  vivo,  ma  già  legato  in  forma  inimi- 
ca (al  gruppo  c-aminico  di  una  lisina  del  sito  catalitico)  in  assen- 
za deU'aminoacido  substrato:  questo  «sposta»  la  lisina,  sosti- 
tuendosi a essa  per  formare  il  complesso  enzima-substrato.  At- 
tualmente si  ritiene  che  il  meccanismo  di  una  reazione  di  t.  en- 
zimatica decorra  essenzialmente  secondo  lo  schema  illustrato  in 
fig.  1.  Da  notare  che  la  formazione  del  complesso  enzima-sub- 
strato  è comune  non  solo  alle  transaminasi.  ma  anche  agli  altri 
enzimi  contenenti  pirìdossalfosfato.  L’orientamento  dei  sosti- 
tuenti intorno  al  C-a  rispetto  al  piano  dell'anello  piridinico  del 
coenzima  c l'interazione  specifica  con  residui  aminoacidici  del 
sito  catalitico  determinano  la  specificità  e l'efficienza  della  rea- 
zione enzimatica. 

Dal  punto  di  vista  termodinamico,  le  reazioni  di  t.  sono  facil- 
mente reversibili  e si  ritiene  che  anche  in  vivo  le  transaminasi 
possano  catalizzare  la  reazione  in  un  senso  o nell'altro  dipenden- 
temente dalle  condizioni  metaboliche  c dai  meccanismi  di  rego- 
lazione del  metabolismo. 

Ruolo  metabolico  delle  reazioni  di  tran  sa  mi  nazione 

Le  reazioni  di  t.  svolgono  un  ruolo  essenziale  nel  metabo- 
lismo aminoacidico  e più  in  generale  dei  composti  azota- 
ti. Infatti,  come  indicato  nello  schema  dì  fig.  2,  le  reazio- 
ni di  t.  possono  convogliare  i gruppi  aminici  di  vari  ami- 
noacidi sull’a-chetoglu tarato,  formando  glutammato  e i 
corrispondenti  chetoacidi.  In  condizioni  di  bilancio  azota- 
to positivo,  il  glutammato  (v.  glutammico  acido)  viene 
deaminato  c ossidato  nei  mitocondri  di  fegato  e di  rene, 
fornendo  equivalenti  ridotti  (NADH),  scheletri  carbonio- 
si per  il  ciclo  di  Krebs  e immettendo  l'ammoniaca  nel  ci- 
clo dell'urea  (v.  urea).  In  condizioni  metaboliche  opposte 
(bilancio  azotato  negativo  e necessità  di  aminoacidi  per  la 
sintesi  proteica)  è ancora  il  glutammato  il  composto  chia- 
ve (in  particolare  nelle  cellule  animali)  dell’anabolismo 
azotato,  contribuendo  alTorganicazionc  dell'ammoniaca 
mediante  l'inversione  della  reazione  glutammicodeidro- 
genasica  (fig  2).  Dal  glutammato  diverse  transaminasi 
trasferiscono  il  gruppo  aminico  ai  chetoacidi,  formando 
aminoacidi  per  la  biosintesi  proteica  (v.  proteine,  meta- 
bolismo). 
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ivo  COZZANI 

TRANSESSUALITÀ 

Sin.  : tran  sensualismo.  - f.  transsexualisme.  - l.  transsexua- 
lism.  - T.  Trans s ex ualism us.  - s.  transex  ualismo. 

Il  termine  transessualità  o transessualismo  fu  proposto  dal 
Benjamin  nel  1966  per  indicare  un  disturbo  dell’identità 
sessuale  per  cui  il  soggetto  che  presenta  tale  sindrome  è 
convinto  di  non  appartenere  al  sesso  nel  quale  è classifi- 
cabile in  base  ai  caratteri  anatomici  e fisiologici  presenta- 
li. Una  prima  descrizione  della  sindrome  era  stata  fatta 
da  Caudwell  che  l’aveva  indicata  come  psychopathia  tran- 
sexualis , identificandola,  cioè,  come  un’alterazione  psico- 
patologica; il  Benjamin  non  accettò  tali  conclusioni  pato- 
genetiche,  differenziando  questa  sindrome  dalle  psicosi, 
dal  travestitismo  e dall'omosessualità. 

L’alterazione,  che  in  primo  tempo  venne  indicata  an- 
che come  schizosessualità,  nei  paesi  di  lingua  inglese  vie- 
ne indicata  anche  come  gender-dysphoria  o disforia  di 
genere,  utilizzando  il  concetto  di  identità  di  genere  se- 
condo Moneu:  la  disforia  di  genere  può  essere  definita 
come  un'alterazione  della  percezione  sessuata  di  se  stessi, 
che  normalmente  corrisponde  al  proprio  sesso  anatomico. 

La  sindrome  della  t.  è caratterizzata  dal  fatto  che  il 
soggetto,  pur  senza  malformazioni  sessuali  identificabili, 
prova  un  sentimento  di  inadeguatezza  e di  sconforto  nei 
riguardi  del  proprio  sesso  anatomico,  sentito  come  non 
proprio,  c dal  vivo  desiderio  di  eliminare  i genitali 
«estranei»  per  ottenere  un  sesso  anatomico  adeguato  al 
proprio  sentire  e quindi  poter  vivere  come  un  membro 
del  sesso  opposto. 

Le  cause  della  t.  non  sono  state  ancora  chiarite  e le 
ipotesi  avanzate  al  riguardo  sono  differenti:  secondo  al- 
cuni si  tratterebbe  di  un  disturbo  di  tipo  psicologico, 
mentre,  per  altri,  nel  determinismo  di  questo  disturbo  del 
comportamento  interverrebbero  alterazioni  organiche. 

Secondo  gli  AA.  che  ritengono  possibile  quest’ultima 
ipotesi  il  disturbo  sarebbe  legato  all’azione  degli  andrò- 
geni  sulle  strutture  cerebrali  durante  la  vita  fetale  nel 
periodo  critico  di  organizzazione  del  S.N.C.  Una  serie  di 
esperienze  su  ratti  ha  potuto  dimostrare  che,  durante  la 
vita  fetale,  la  produzione  testicolare  del  feto  maschio  ha 
una  azione  plasmatrice  sul  S.N.C.  e,  in  particolare,  nella 
zona  preottica  deU'ipotalamo,  dove  esisterebbe  un  di- 
morfismo anatomico,  rìlevabilc  con  gli  opportuni  mezzi,  a 
carico  dei  collegamenti  dendritici. 

Secondo  alcuni  A A.  (Gorski  et  al.)  nella  zona  preottica 
mediana  del  cervello  del  ratto  esiste  un  nucleo  sessual- 
mente dimorfìco  che  nel  maschio  presenta  dimensioni 
maggiori  che  nella  femmina;  questa  struttura  anatomica 
sembra  essere  alla  base  del  futuro  comportamento  sessua- 
le maschile  e femminile. 

La  possibilità  che  strutture  analoghe  siano  presenti  in 
tutti  i mammiferi  e in  specie  nell'uomo  non  è oggi  conte- 
stabile: sembrerebbe,  inoltre,  che  nella  specie  umana  il 
periodo  critico  della  differenziazione  sessuale  possa  esse- 
re posto  tra  la  XIII  e la  XXIX  settimana  di  gestazione 
nel  maschio  e tra  la  XVI  e la  XXIV  settimana  nella 
femmina.  Si  può  quindi  ipotizzare  una  carenza  settoriale 
— limitata,  cioè,  ai  soli  centri  ipotalamici  — dei  recettori 
cellulari  per  la  sostanza  ad  azione  androgena,  che  impe- 
disce nel  feto  maschio  l'azione  diffcrcnziatricc  in  senso 
maschile,  condizionando  quindi  il  futuro  comportamento 


sessuale  del  soggetto.  Nei  feti  di  sesso  femminile  vi  è la 
possibilità  del  verificarsi  di  un  processo  analogo  e contra- 
rio nel  periodo  compreso  tra  la  XVI  e la  XXIV  settima- 
na. per  l'esistenza  di  condizioni  patologiche  di  varia  natu- 
ra della  madre  o del  feto  causa  di  un  apporto  abnorme  di 
sostanze  ad  azione  androgena;  queste  sostanze,  agendo 
sulle  strutture  cerebrali  fetali,  sarebbero  in  seguito  causa 
di  un  comportamento  di  tipo  maschile. 

Secondo  altri  A A.  pur  escludendo  che  il  transessuale 
sia  un  infermo  psichico,  la  causa  del  disturbo  andrebbe 
ricercata  in  fattori  di  tipo  psicologico  e sociale  c,  in  parti- 
colare, si  dà  molta  importanza  all’azione  femminilizzante 
o mascolinizzante  dell’ambiente  familiare. 

Nel  soggetto  classificabile  come  transessuale  non  è 
necessario  siano  presenti  anomalie  congenite  dei  genitali, 
condizione  che,  al  contrario,  non  è frequente;  il  disturbo 
non  deve  inoltre  essere  presente  come  sintomo  di  una 
malattia  psichiatrica  o come  fatto  reattivo  a situazioni 
esistenziali,  per  lo  più  reversibili.  La  pulsione  psicologica 
di  appartenere  al  sesso  opposto  è primaria,  si  accompa- 
gna a un  comportamento  psicosessuale  caratteristico  del- 
l’altro sesso  e al  desiderio  ossessivo  di  liberarsi  degli  at- 
tributi sessuali  esistenti  alla  nascita  per  acquistare  quelli 
caratteristici  del  sesso  sentito  come  proprio. 

I soggetti  di  sesso  maschile  con  caratteristiche  psicoses- 
suali di  tipo  femminile  rappresentano  circa  i 3/4  di  tutti  i 
transessuali,  i quali,  secondo  Roth.  avrebbero  una  fre- 
quenza di  1 : 37.000  nella  popolazione. 

L'esatta  identificazione  dei  soggetti  transessuali  «veri» 
è di  particolare  importanza  in  quanto  la  legge  14  apr. 
1982,  n.  164  («Norme  in  materia  di  rettificazione  di 
attribuzione  di  sesso»)  consente,  nei  casi  di  t.,  di  in- 
tervenire chirurgicamente  in  deroga  all'alt.  5 C.  C.,  che 
vieta  gli  atti  di  disposizione  del  proprio  corpo  quando 
siano  causa  di  una  diminuzione  permanente  dell'integrità 
fisica. 

All’art.  2 di  detta  legge,  nella  quale  vengono  indicate 
le  modalità  da  seguire  nella  richiesta  della  rettificazione 
del  sesso,  il  cpv.  4 recita  testualmente  «Quando  è neces- 
sario il  giudice  istruttore  dispone  con  ordinanza  l’acquisi- 
zione di  consulenza  intesa  ad  accertare  le  condizioni  psi- 
cosessuali dell'interessato  »;  si  deve  dunque  concludere 
che  le  condizioni  psicoscssuali  sono  motivo  sufficiente  per 
consentire  un  intervento  correttivo,  che  viene  autorizzato 
con  sentenza  del  giudice. 

Se,  quindi,  la  realtà  di  una  condizione  di  t.  viene 
accertata,  il  giudice  può  autorizzare  la  demolizione 
chirurgica  dell'apparato  genitale  del  soggetto,  cui  po- 
tranno seguire  interventi  ricostruttivi  «per  adeguare  i 
caratteri  sessuali»  alle  condizioni  psicosessuali  del  sog- 
getto. La  somministrazione  ormonale,  invece,  trattandosi 
di  terapia  non  in  contrasto  con  l’art.  5 C.  C,  può  essere 
praticata  anche  in  assenza  dell’ autorizzazione  del  ma- 
gistrato. 

I. ‘intervento  correttivo  nel  maschio  che  vuol  modificare  la  sua 
struttura  somatica  in  senso  femminile  consiste  nell'ablazione  dei 
testicoli  e del  pene  c nella  costruzione  di  una  pscudovagina  uti- 
lizzando la  cute  pcnicna  c scrotale  c nell'abboccamento  dell'ure- 
tra in  sede  femminile,  l'intervento  viene  completato,  in  molti 
casi,  dallo  scollamento  della  ghiandola  mammaria  con  inserzione 
di  una  protesi  in  silicone;  contemporaneamente  devono  essere 
praticate  psicoterapia  e ormonoterapia.  Nel  soggetto  di  sesso 
femminile  che  desidera  assumere  aspetto  maschile  si  devono 
asportare  le  ghiandole  mammarie,  l’utero  e gli  annessi:  si  esegue 
poi  la  ricostruzione  del  perineo  e la  costruzione  di  uno  pseudo- 
pene e di  uno  pseudouretere:  a completamento  dell’intervento  si 
forma  una  borsa  scrotale  nella  quale  si  pongono  delle  protesi  a 
forma  di  testicolo. 
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Il  grado  di  avvicinamento  all'aspetto  desiderato  è mi- 
gliore nel  transessuale  da  maschio  a femmina,  nel  quale 
sarà  possibile  anche  un'attività  sessuale  di  tipo  femminile 
pressoché  normale;  più  diffìcile  una  buona  ricostruzione  c 
il  funzionamento  degli  organi  neoformati  nel  transessuale 
originariamente  femmina. 

I risultati  del  trattamento  sono  stati  esaminati  sia  sotto 
il  profilo  psichico  che  fisico  c sembrano  essere  soddisfa- 
centi nell’80%  dei  casi;  da  notare  che  la  valutazione  posi- 
tiva degli  esiti  del  trattamento  è più  elevata  da  parte  del 
transessuale  stesso  di  quanto  risulti  a un  osservatore. 

Una  volta  praticata  la  modificazione  degli  organi  geni- 
tali, con  sentenza  del  tribunale  viene  rettificata  l'attribu- 
zione del  sesso  che  provoca  lo  scioglimento  del  matrimo- 
nio se  esistente. 
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Definizione,  classificazione  e tipi  generali 

Le  reazioni  di  trasporto  intermolecolare  o intramolecola- 
re di  gruppi  atomici,  in  moltissimi  processi  biologici  di 
sintesi  o di  degradazione,  sono  catalizzate  da  enzimi 
chiamati  transferasi  (classe  2 della  classificazione  degli 
enzimi).  Il  nome  sistematico  di  questi  enzimi  è formato 
da  un  termine  indicante  il  donatore  e l'accettore  del 
gruppo  trasferito  seguito  dal  nome  del  gruppo  stesso  c 
dal  termine  transferasi,  accompagnati  dalla  numerazione 
della  IUB-IUPAC  (v.  enzimi).  Per  es.,  l’ATP:  acetatofo- 
sfotransferasi  (2.7.2. 1)  trasporta  un  radicale  fosforico, 
preso  dall'ATP,  sull’acetato. 

In  caso  di  necessità  può  essere  indicata  la  posizione  del 
gruppo  fissato  sulla  molecola  dell’accettore,  per  es., 
ATP:  fruttoso-l-fosfatotransferasi  (2.7. 1.3).  Inoltre  sono 
state  conservate  le  denominazioni  comuni  di  chinasi  e di 
pirofosfochinasi  per  indicare  il  trasporto  di  fosfato  o di 
pirofosfato  a partire  dall’ATP;  ugualmente  è stato  con- 
servato il  nome  di  mutasi  per  alcuni  trasferimenti  intra- 
molecolari. 

Più  di  400  t.  sono  state  identificate  finora  in  tessuti 
animali  e vegetali  o in  microrganismi,  e alcuno  sono  state 
isolate  allo  stato  puro.  Molto  studiati  per  i loro  comples- 
si ruoli  biologici,  questi  enzimi  sono  stati  classificati  in 
funzione  del  tipo  di  reazione  che  catalizzano.  La  sotto- 
classe degli  enzimi  che  trasferiscono  un  gruppo  su  un 
atomo  di  carbonio  (2.1)  comprende  le  tre  sottosottoclassi 
delle  meriltransferasi  (2.1.1),  delle  idrossimetiltransferasi 
(2.1.2)  e delle  carbossile  e carbamiltransferasi  (2.1.3)  che 
attuano,  rispettivamente,  il  trasferimento:  1)  del  — CHj, 
2)  del  — CH2OH.  3)  dei  — COOH  e —CONI!,.  A queste 


tre  sottosottoclassi  deve  essere  affiancata  quella  delle 
amidinotransferasi  (2.1.4).  Il  trasferimento  di  residui  che- 
tonici o aldeidici  è attuato  dalle  t.  della  sottoclasse  2.2 
che  comprende  transchetolasi  c transaldolasi.  Un’altra 
sottoclasse  é quella  delle  aciltransferasi  (2.3)  fra  cui  pre- 
sentano un  interesse  eccezionale  quelle  che  danno  luogo 
ad  acetilazione  con  l'intervento  del  coenzima  A.  La  sot- 
toclasse (2.3)  comprende  le  aciltransferasi  (2.3.1)  c le 
aminoaciltransferasi  (2.3.2). 

Le  glicosiltransf erosi  (2.4)  hanno  per  substrato  degli 
esosi  (esosiltransferasi . 2.4.1)  o dei  pcntosi  ( pentosiltran - 
sferasi.  2.4.2):  le  prime  sono  degli  agenti  della  biosintesi 
dei  disaccàridi,  quali  maltoso,  saccaroso,  e le  seconde 
partecipano  alla  sintesi  di  derivati  fosforilati  dei  pentosi. 
Il  trasferimento  di  gruppi  alchilici  (o  affini)  è dovuto  a t. 
della  sottoclasse  2.5,  costituita  da  un  numero  limitato  di 
enzimi,  fra  cui  la  tiaminasi  e la  tiaminofosfatopirofosfori- 
lasi.  Gli  enzimi  della  sottoclasse  2.6  provvedono  al  tra- 
sporto di  gruppi  azotati.  Sono  aminotransferasi  (2.6.1),  e 
ossiminotransferasi  (2.6.3),  rispettivamente  specifiche  del 
gruppo  aminico,  e ossiminico.  Un  gruppo  molto  numero- 
so è quello  degli  enzimi  che  assicurano  il  trasporto  di 
gruppi  fosforici  su  diversi  acccttori,  le  fosfotransf erosi 
(2.7).  Si  distinguono  in  4 tipi,  a seconda  deH’accettore: 
gruppo  alcolico  di  esosi,  pentosi  o di  molecole  ossidrilate 
di  varia  natura  (colina,  gliccrolo.  ac.  pantotcnico,  etc.) 
(2.7.1),  gruppo  carbossilico  (2.7.2),  gruppo  guanidinico 
(2.7.3),  gruppo  fosforico  (2.7.4). 

Fra  le  fosfotransferasi  di  altro  tipo  (da  2.7.5  a 2.7.9), 
le  più  diffuse  sono  le  nucleotidiltransferasi  (2.7.7)  che 
catalizzano  diverse  reazioni  importanti  nel  metabolismo 
dei  nucleotidi  degli  acidi  nucleici.  Di  alcune  di  queste  si 
avrà  modo  di  parlare  in  seguito  (polinucleotidilfosforilasi, 
ribonuclcasi,  solfatoadcnosin  tran  sforasi)  L’ultima  sotto- 
classe (2.8)  comprende  enzimi  specifici  di  gruppi  conte- 
nenti solfo;  comprende  le  solfotransferasi  (2.8.1).  le  solfa- 
totransferasi  (2.8.2),  le  coenzima  A-transferasi  (2.8.3)  e il 
loro  substrato  specifico  è rispettivamente:  (1)  H2S,  lioli  c 
loro  derivati,  (2)  solfati,  (3)  coenzima  A. 

Questa  classificazione  è basata  unicamente  sulla  natura 
del  raggruppamento  atomico  o del  residuo  della  molecola 
trasferito  e non  tiene  conto  della  diversità  che  presentano 
certi  enzimi  nel  realizzare  uno  stesso  tipo  di  reazione; 
deve  quindi  essere  corredata  da  nozioni  riguardanti  il 
carattere  dell’azione  delle  t.  e la  loro  natura. 

Uno  dei  caratteri  comuni  di  molti  enzimi  di  questa 
classe  è l’aspetto  energetico  della  loro  attività,  poiché  essi 
operano  il  trasferimento  di  raggruppamenti  detti  attivi 
scindendo  un  legame  a potenziale  energetico  elevato  (— ), 
la  cui  enerva  è utilizzata  per  delle  sintesi  o entro  cicli 
metabolici.  E questo  il  caso  degli  enzimi  di  trasferimento 
del  fosfato  a partire  dall’ATP  o dell'acetato  a partire  dal- 
racetilcoenzima  A,  ma  non  degli  enzimi  del  trasporto 
intramolecolare  del  fosfato. 

Un  altro  aspetto  dell’eterogeneità  della  classe  delle  t.  è 
la  diversità  dei  toro  coenzimi,  la  cui  natura  è direttamen- 
te legata  alla  loro  modalità  di  azione,  sia  sul  piano  ener- 
getico che  su  quello  chimico. 

Natura  delle  azioni  transferasiche  e coenzimi  trasportato- 
ri di  gruppi 

La  nozione  di  coenzima,  già  strettamente  limitata  ai  soli 
raggruppamenti  prostetici.  facilmente  dissociabili,  delle 
proteine  attive,  si  allontana  sempre  di  più  da  quella  di 
catalizzatore  poiché  il  coenzima  non  si  ritrova  al  suo  sta- 
to iniziale  se  non  in  seguito  all'intervento  di  un  altro  en- 
zima. Inoltre,  l’azione  catalitica  di  un  coenzima  non  è 
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effettiva  che  in  seguito  alla  sua  associazione  con  altri 
coenzimi  di  un  sistema  enzimatico,  talvolta  su  di  uno 
stesso  apocnzima  proteico.  Così,  talvolta,  i coenzimi  che 
rigenerano  un’azione  enzimatica  secondaria  sono  designa- 
ti con  il  nome  di  cosubstrati,  per  il  ruolo  che  essi  assu- 
mono di  donatori  di  atomi  o di  raggruppamenti  atomici 
di  fronte  al  substrato. 

1 principali  coenzimi  trasportatori  di  gruppi  sono  dei 
derivati  fosforici  di  nucleosidi  o dei  prodotti  ciclici;  alcuni 
sono  delle  vitamine. 

A de  nos  intri  fosfato  o ATP.  - Questa  sostanza  possiede 
due  legami  ricchi  di  energia  che  vengono  scissi  al  mo- 
mento del  trasferimento  di  un  residuo  fosforico  con  for- 
mazione di  ADP  o del  trasferimento  di  un  residuo  piro- 
fosforico  con  formazione  di  AMP.  Il  legame  fra  l'adeno- 
sina  e il  fosfato  dell'ac.  adenilico,  AMP,  non  è ricco  di 
energia.  Quasi  tutti  i trasferimenti  di  fosfato  o di  pirofo- 
sfato avvengono  a spese  dell’ATP  per  mezzo  dei  diversi 
tipi  di  fosfotransferasi  (2.7.1  - 2.7.7);  per  es.,  l’azione 
della  esochinasi  o ATP:  D-esoso-6-fosfotransferasi.  che 
realizza  la  reazione:  ATP  + D-csoso  - ADP  + D-cso- 
so-6-fosfato  e quella  dell’ATP:  D-riboso-5-fosfatopirofo- 
sfatotransferasi  o ribosofosfatopirofosfochinasi:  ATP  + 
D-riboso-5-fosfato  = AMP  + 5-fosfo-a-D-ribosilpirofo- 
sfato.  Il  carattere  esotermico  molto  marcato  dovuto  alla 
liberazione  di  7,3  kcal/mole  nell'idrolisi  di  un  legame  fo- 
sforico ricco  di  energia  dà  all'ATP  un  elevato  potenziale 
di  trasferimento  del  gruppo  fosforico,  ma  la  reazione  ca- 
talizzata è reversibile  solo  se  il  composto  ottenuto  è esso 
stesso  ricco  di  energia.  In  caso  contrario  deve  essere  as- 
sociata un’altra  reazione  in  grado  di  fornire  l'energia 
necessaria  per  rigenerare  ATP  da  ADP.  La  formazione 
di  ATP  è assicurata  dalla  glicolisi  e dal  ciclo  di  Krebs,  in 
particolare  grazie  all'ossidazione  dei  triosofosfati  in  fo- 
sfoglicerati  e alla  formazione  di  ac.  piruvico. 

Uridindtfos fa  lo  (UDP)  e citidindifosfato  iCDP ).  - 
Questi  due  nuclcotidi  contengono,  il  primo  uracile.  il 
secondo  citosina  come  base  azotata  associata  al  riboso. 
L’UDP  e il  CDP  si  combinano,  attraverso  l'ultimo  grup- 
po fosforico,  rispettivamente  con  una  molecola  di  esoso  e 
una  di  colina.  Essendo  il  legame  ricco  di  energia,  l’UDP 
trasporta  glieoso  arrivo  e il  CDP  colina  attiva.  Di  conse- 
guenza questi  due  coenzimi  rivestono  un  ruolo  importan- 
te. il  primo  nella  sintesi  dei  glicosidi  e dei  polisaccaridi,  il 
secondo  nella  sintesi  dei  fosfatidi. 

Solfato  dell'ac.  fosfoadenilico.  - L’ac.  adenilico,  AMP, 
unito  a un  residuo  solforico  con  un  legame  ricco  di  ener- 
gia (—)  assicura  il  trasporto  di  solfato  attivo  su  diversi 
substrati  alcolici  o fenolici,  in  particolare  nelle  solfoco- 
niugazioni  associate  all’eliminazione  dei  fenoli. 

S-adenosilmetionina.  - La  mctionina,  aminoacido  sol- 
forato, è la  più  importante  fonte  di  gruppi  metilici,  tra- 
sportati in  particolare  su  gruppi  aminici.  Il  -— CHj  diviene 
attivo,  legato  sotto  forma  di  tioctere.  in  seguito  alla  rea- 
zione della  metionina  con  ATP  con  formazione  di  S-adc- 
nosilmetionina,  con  legame  ricco  di  energia  fra  solfo  e 
riboso  e con  liberazione  di  orto-  e pirofosfato. 

Coenzima  A.  - L'iniziale  A c l’abbreviazione  di  arile, 
tipo  di  raggruppamento  di  cui  il  rappresentante  più  co- 
mune nel  trasporto  è l’acetile,  — CO—-CH3.  Il  coenzima 
A comprende  nella  sua  molecola  ac.  pantotenico  (Vit. 
del  gruppo  B);  la  sua  formula  corrisponde  ad  adeno- 
sina-3’-fosfato-5’-pirofosfato-ac.  pantotemco-fi-mercapto- 
etanolamina.  Dalla  sostituzione  dell'idrogeno  dell’ — SH 
terminale  di  quest’ultima  con  un  radicale  acetile  origina 
l 'acetato  attivo,  o aceti Icoenzima  A,  il  cui  ruolo  metaboli- 
co fondamentale  è quello  di  donatore  universale  di  aceti- 
Ic  (per  tale  ragione  il  coenzima  A è talvolta  designato 


come  frammento  bicarbvnioso  attivo).  Il  legame  acetile- 
mercaptolo  è un  legame  anidride  ricco  di  energia  c un 
insieme  di  t.  specifiche  assicura  il  trasporto  di  auesto  ra- 
dicale Mitico,  come,  per  es.,  nella  formazione  dell’acctil- 
colina  o in  quella  dell’ac.  citrico  nel  ciclo  di  Krebs,  a par- 
tire dall’ac.  ossalacetico. 

Acido  tetraidrofolico  o frammento  monocarbonioso  at- 
tivo. - L’ac.  folico,  dapprima  noto  come  vitamina  (com- 
plesso B2),  possiede  un  nucleo  pteridinico,  costituito  dal- 
ia condensazione  di  pirazina  a un  anello  piridinico,  unito 
all’ac.  p-aminobcnzoico,  il  cui  gruppo  carbossilico  è unito 
con  legame  peptidico  all’ac.  glutammico.  Il  suo  derivato, 
ac.  tetraidrofolico.  trasporta  unità  monocarboniose  attiva- 
te in  diversi  stati  di  ossidazione:  metile  ( — CHO,  metilene 
(— CH2).  formile  (—CHO),  formimile  ( — CHNH),  mctc- 
nile  (—C’H=).  Il  gruppo  trasportato  può  essere  legato 
all'atomo  di  azoto  N5  o N10  o a entrambi.  Questi  derivati 
dell’ac.  tetraidrofolico  hanno  la  funzione  di  donatori  di 
unità  monocarboniose  in  molte  reazioni  biosintetiche 
(metionina,  purina,  etc.). 

tìiotina.  - Conosciuta  contemporaneamente  come  Vit. 
H,  estratto  di  fegato,  c come  fattore  di  crescita  dei  lievi- 
ti, la  biotina  è un  derivato  ciclico  dell’urea  accoppiato  a 
un  anello  solforato  (tiofano).  Negli  enzimi  che  la  conten- 
gono la  biotina  è legata  con  legame  peptidico, 
— CO — NH — . a un  gruppo  £-aminico  di  un  residuo  di 
lisina.  Ha  la  proprietà  di  fissare  CO;  nel  corso  di  una 
reazione  endotermica  che  deve  essere  accoppiata  ad 
ATP.  La  CO2  fissata  a uno  degli  atomi  di  azoto  dell’urea 
nella  biotina  è attivata  e può  così  prendere  parte  a nume- 
rose reazioni  di  carbossilazione,  come  la  trasformazione 
deH'acetilcocnzima  A in  malonilcoenzima  A.  catalizzata 
dalla  metilmalonilcarbossiltransferasi.  La  biotina  serve 
pure  da  coenzima  per  certe  liasi  (v.). 

Tiamina  pirofosfato.  - La  tiamina,  o Vit.  Bj,  è costi- 
tuita da  un  anello  pirimidinico  azotato  condensato  a un 
anello  solforato  dei  tiazolo;  l'estere  pirofosforico  di  un 
residuo  etilico  che  si  trova  nella  tiamina  costituisce  il 
coenzima  di  un  certo  numero  di  t.  Lo  stesso  composto 
costituisce  la  cocarbossilasi  di  una  liasi  che  attua  la  de- 
carbossilazione dclt'ac.  piruvico  e di  acidi  a-chetonici.  La 
tiamina  pirofosfaio  (TPP)  fissa  sul  carbonio  2 dell'anello 
tiazolico  l’aldeide,  che  viene  così  attivata  e trasportata  in 
reazioni  di  transchetolizzazione  o transaldo  lizzazione.  La 
tiamina  pirofosfato  è più  importante  come  coenzima  di 
processi  di  decarbossilazione  ossidativa  che  non  di  pro- 
cessi di  trasferimento. 

Piridossal fosfato.  - Il  piridossale  deriva  dalla  piridossi- 
na  (3,  4-dimctanol-5-idrossi-6-mctilpiridina).  per  l’ossi- 
dazione del  gruppo  — CH2OH  in  posizione  4 ad  aldeide. 
Fosforilato  sul  residuo  metanolo  in  posizione  3,  serve  da 
coenzima  ad  aminotransferasi  oltre  che  a diverse  liasi 
(decarbossilasi)  e a delle  ligasi  (sintetasi). 

Questo  breve  sommario  sulla  natura  e la  modalità  di 
azione  dei  coenzimi  delle  t.  rende  conto  della  varietà  dei 
loro  meccanismi  d’azione  c della  coordinazione  necessa- 
ria a numerose  catalisi  transferasiche  e a processi  che 
sono  alla  base  dei  trasferimenti  di  energia  in  gioco:  ap- 
porto di  energia  necessario  per  la  formazione  di  legami 
ricchi  di  energia  e utilizzazione  della  energia  liberata  nel- 
la loro  scissione.  Il  fatto  che  gli  stessi  coenzimi  possano 
partecipare  a reazioni  di  trasferimento  e ad  altri  processi 
metabolici  pone  il  problema  della  loro  ripartizione  cellu- 
lare fra  diversi  apoenzimi  proteici  determinanti  la  loro 
specificità.  Infine,  il  carattere  vitaminico  della  maggior 
parte  di  questi  coenzimi  chiarisce  l'importanza  del  ruolo 
che  riveste  nel  funzionamento  del  metabolismo  cellulare 
il  fattore  nutrizionale. 
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Principali  transferasi 

Fra  i 400  enzimi  di  questa  classe  alcuni  meritano  una  at- 
tenzione particolare  per  il  ruolo  biologico  che  essi  svol- 
gono. Possiamo  qui  ricordarne  solo  pochi:  quelli  la  cui 
importanza  metabolica  è eccezionale. 

Chinasi 

Il  nome  di  chinasi  è usato  comunemente  per  indicare  un 
gruppo  molto  numeroso  di  enzimi  che  trasferiscono  il 
radicale  fosforico  a partire  dall’ ATP,  dando  origine  o a 
un  nuovo  legame  ricco  di  energia  come  quello  rotto  nel- 
l'ATP,  o a un  legame  povero  di  energia.  L’azione  di  que- 
sti enzimi  è reversibile  solo  nel  primo  caso;  nel  secondo 
caso  la  rigenerazione  dell’ATP  richiede  l’accoppiamento 
di  una  reazione  che  ne  fornisca  l’energia  necessaria. 

L'adenilatochinasi  (2. 7.4.3)  del  muscolo  del  coniglio 
(p.  m.  21. 000)  o del  lievito  della  panificazione  (p.  m. 
41.000)  catalizza  la  reazione:  ATP  + AMP  ■ ADP  + 
ADP  senza  perdita  di  energia  del  legame  ricco  di  energia 
terminale  dell* ATP.  L’ADP  che  si  forma  dall'AMP  ha 
infatti  un  legame  ricco  di  energia  fra  i suoi  due  radicali 
fosforici.  Questo  enzima  merita  di  essere  accostato  a tutti 
quelli  che  operano  la  sintesi  dei  composti  fosforici  a ele- 
vato potenziale  energetico,  fra  cui  le  guanidinfosf oc  bina- 
si, le  acilfosfochinasi , le  fosfoenolchinasi.  Le  prime  tra- 
sportano un  gruppo  fosforico  su  uno  dei  gruppi  — NH2 
di  guanidina  sostituita  (creatinachinasi:  2.7. 3.2,  arginina- 
chinasi:  2. 7. 3. 3).  dando  luogo  alla  sintesi  di  fosfagcni 
che  costituiscono  una  riserva  di  energia  per  la  contrazio- 
ne muscolare.  Fra  gli  altri  due  tipi,  la  piruvato-ATP- 
fosforiltransferasi  o piruvatochinasi  (2.7.1.40)  e la  fosfo- 
glicerato-ATP-fosforiltransfcrasi  o fosfogliceratochinasi 
(2. 7. 2. 3)  rivestono  un  ruolo  importante  nel  metabolismo 
intermedio  del  glieoso.  Nella  maggior  parte  dei  casi  lo 
ione  Mg24  è attivatore  di  questi  enzimi. 

Enzimi  simili  realizzano  il  trasferimento  di  un  fosfato 
da  un  legame  ricco  di  energia  a un  legame  povero  di 
energia.  Il  donatore  è in  generale  l’ATP  o,  più  raramen- 
te. altri  nucleotidetrifosfati  ed  è in  ragione  del  carattere 
metabolicamente  attivo  del  prodotto  ottenuto  che  il 
nome  di  chinasi  viene  dato  agli  enzimi  che  ne  attuano  la 
formazione.  L'esochinasi  del  fegato,  del  cervello,  dei  lie- 
viti (2.7. 1.1),  p.  m.  100.000,  catalizza  la  reazione:  ATP 
+ D-esoso  s ADP  + D-csoso-6-fosfato.  È attivata  dal- 
lo ione  Mg24  e fosforila  il  glieoso,  il  fruttoso,  il  mannoso 
e la  glicosamina,  ma  non  il  galattoso  né  i pentosi.  e 
l’ATP  non  può  essere  sostituito  da  alcun  altro  nucleotide- 
trifosfato:  il  suo  ruolo  sembra  più  rilevante  nei  lieviti  che 
nel  muscolo  o negli  altri  tessuti  animali.  Enzimi  dello 
stesso  tipo,  ma  specifici  di  un  solo  esoso  sono  più  impor- 
tanti nel  metabolismo  glicidico  del  muscolo  e del  fegato; 
così  la  glicochinasi  (2.7. 1.2)  attua  nel  fegato,  specificata- 
mente,  la  sintesi  del  glieoso-6- fosfato  e del  mannoso-6- 
fosfato:  la  fruitochinasi  (2. 7. 1.4),  quella  del  fruttoso-6- 
fosfato;  la  gaJattochinasi  (2.7.1. 6),  quella  del  galattOSO-6- 
fosfato.  La  chetoesochinasi  (2.7. 1.3)  sintetizza  il  fruttoso- 
1 -fosfato  che  la  fosfofr  ut  lochi  nasi  (2.7.1.11)  trasforma  in 
fruttoso- 1 .6-difosfato  nel  muscolo,  fegato,  intestino. 

Il  trasferimento  dell’AMP  su  di  un  accettore.  seguito  da 
liberazione  di  pirofosfato,  è attuato  nel  corso  dell'attiva- 
zione  degli  acidi  grassi  a opera  di  una  chinasi  particolare. 
Lo  stesso  accade  nell’attivazione  degli  aminoacidi  (A A) 
che  precede  quella  della  sintesi  delle  proteine.  La  reazio- 
ne: enzima  + A A + ATP  * enzima- AMP— A A + 
pirofosfato,  avviene  su  di  un  complesso  enzimatico  che 
attua  anche  la  fissazione  dell*  A A sull’ac.  ribonucleico  di 
trasferimento  (/-RNA).  Una  ligasi,  laminoacido-t-RNA- 


sintetasi.  realizza  in  successione  le  due  reazioni  di  cui  la 
prima  è chinasica. 

Mutasi 

Sono  fosfotransferasi  con  rigenerazione  del  donatore. 
Attuano  il  trasferimento  di  un  fosforile  da  un  legame 
povero  di  energia  a un  altro  legame  povero  di  energia. 
La  fosfogticomutasi  (2.7.5. 1)  del  muscolo  (p.  m.  62.000) 
ne  è un  esempio  caratteristico:  catalizza  la  reazione: 
a-  D-glicoso-1, 6-difosfato  + «-  D-glicoso-1  -fosfato  = a-D- 
glicoso-6- fosfato  + a- D-glicoso-1, 6-difosfato.  che  attua 
reversibilmente  il  trasferimento  di  fosfato  tra  gli  atomi  di 
carbonio  1 e 6 di  un  derivato  fosforico  di  diversi  esosi  e 
pentosi  (glieoso,  riboso,  mannoso,  galattoso)  i cui  deriva- 
ti 1. 6-difosfato  coprono  in  tal  modo  il  ruolo  di  coenzimi. 
La  fosfoglicomutasi  partecipa  alla  sintesi  di  glicogeno 
epatico  o muscolare  attuandone  una  tappa  essenziale.  Le 
fosfogliccromutasi  (2. 7. 5. 3)  del  muscolo,  dei  lieviti,  rea- 
lizzano un  trasferimento  analogo  di  fosfato  sul  gliccrolo; 
questa  reazione,  importante  nella  sintesi  di  fosfolipidi, 
corrisponde  allo  schema:  2,3-difosfo-D-glicerato  + 2-fo- 
sfo-D-gliccrato  ■*  3-fosfo-D-gliccrato  + 2,3-difosfo-D- 
gliccrato. 

Altre  transferasi 

Numerose  altre  t.  meriterebbero  di  essere  segnalate  per 
la  loro  particolare  importanza,  ma  il  loro  grande  numero 
e la  loro  partecipazione  a numerosissimi  processi  biologi- 
ci fanno  preferire  alla  loro  descrizione  particolare  il  ri- 
chiamo del  loro  ruolo  nel  paragrafo  seguente.  La  ribonu- 
cleasi  (2.7.7.16)  e 1 ' R N A -poli  me  rasi  (2. 7. 7.6),  fra  le  nu- 
clcotidiltransferasi,  debbono  tuttavia  essere  ricordate. 

La  ribonucleasi  del  pancreas  di  bovino  (p.  m.  13.683)  è 
stata  una  delle  prime  proteine  la  cui  struttura  primaria 
sia  stata  completamente  chiarita:  esistono  numerose  ri- 
bonucleasi della  stessa  specificità  provenienti  da  altri  or- 
gani o da  microrganismi,  con  struttura,  sembra,  molto 
simile.  Si  può  distruggere  la  struttura  tridimensionale  di 
questa  proteina  con  l'idrogenazione  dei  ponti  — $— S~ 
su  cui  si  regge,  c si  può  rigenerarne  l'attività  enzimatica 
con  la  ricostituzione  di  questi  ponti. 

Una  peptidasi  del  Racillus  subbiti , la  subtilina,  rompe 
selettivamente  la  catena  primaria  fra  il  residuo  20  (alani- 
na)  c quello  21  (scrina).  I due  frammenti  sono  inattivi 
ma  si  ricombinano  rigenerando  l'attività  della  ribonuclca- 
si.  La  conoscenza  della  struttura  primaria  ha  permesso  di 
collegare  l'attività  enzimatica  particolarmente  all'esisten- 
za di  due  residui  di  istidina  (His  12  c His  119)  c di  un 
residuo  di  lisina  (Lys  41)  e di  studiare  la  partecipazione 
di  diverse  regioni  della  molecola  della  ribonucleasi  alla 
sua  attività.  La  proteina  assume,  in  questa.  3 ruoli  prin- 
cipali: con  le  sue  strutture  secondaria  c terziaria  mantie- 
ne gli  aminoacidi  attivi  in  una  posizione  spaziale  deter- 
minata; attira  e mantiene  il  substrato  in  una  posizione 
tale  per  cui  il  legame  che  deve  essere  rotto  si  trova  a 
contatto  col  sito  attivo;  stabilisce  il  livello  delle  oscilla- 
zioni elettroniche  responsabili  dell'attacco  del  substrato. 
La  ribonucleasi  pancreatica,  termostabile,  non  è inattiva- 
ta anche  se  portata  alla  temperatura  di  80  °C.  La  sua 
specificità  è molto  ristretta  poiché  attacca  unicamente  i 
legami  esterici  delle  pirimidine-3'-fosfato  dell’RNA  cata- 
lizzando una  transfosforilazionc.  Questa  fa  passare  sull’i- 
drossile  2*  del  riboso  il  legame  esterefosforico  del  carbo- 
nio 5*,  dando  subito  origine  a un  estere  diciclico  che  è in 
seguito  idrolizzato  enzimaticamente  in  un  monoestere  3’. 

L'RSA-polimerasi . o RNA-nuclcotidiltransfcrasi,  cata- 
lizza la  reazione:  m-nucleotide  tri  fosfato  4-  RNAn  - 
m-pirofosfato  + RNA„  ♦ «. 
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Un  enzima  omologo  specifico  attua  la  polimerizzazione 
di  nucleotidetrifosfati  contenenti  desossiriboso  in  seno  al 
DNA;  entrambi  gli  enzimi  esistono  in  tutti  i tessuti  ani- 
mali e sono  stati  isolati  allo  stato  estremamente  puro  da 
batteri. 

Raolo  biologico  e importanza  delle  transfera» 

Non  sarà  data  che  un’idea  generale  dei  ruoli  biologici 
delle  tanto  numerose  t.  che  prendono  parte  a moltissimi 
processi  energetici,  a reazioni  di  degradazione  e a sintesi 
multiple.  I trasferimenti  di  energia  che  assicurano  sono 
attuati  grazie  a poche  molecole  che  contengono  un  lega- 
me —,  la  cui  apertura  libera  in  media  7 kcal/mole.  Le 
più  importanti  di  queste  molecole  sono  l’ATP  e l’acetil- 
CoA.  In  precedenza  sono  stati  segnalati  numerosi  esempi 
di  questi  trasferimenti,  ma  non  sarà  troppo  insistere  sul 
ruolo  fondamentale  che  le  t.  ricoprono  nell'assicurare, 
secondo  l'espressione  di  Lipmann.  il  «flusso  energetico» 
attraverso  cui  è mantenuta  nelle  cellule  la  coordinazione 
delle  reazioni  metaboliche. 

La  partecipazione  delle  t.  a degradazioni  metaboliche  è 
già  stata  ricordata  in  varie  circostanze.  Porta  principal- 
mente alla  formazione  di  intermedi  metabolici,  tra  i quali 
gli  esosofosfati,  che  costituiscono  una  tappa  importante 
della  degradazione  del  glieoso  e dei  diversi  esosi,  per  via 
sia  ossidativa  che  fermentativa.  Il  ruolo  più  importante 
degli  enzimi  di  questa  classe  è tuttavia  nella  catalisi  di 
numerose  sintesi  multiple  che  portano  alla  formazione  di 
costituenti  macromolecolari,  quali  gli  acidi  nucleici,  alla 
formazione  di  prodotti  che  hanno  di  per  sé  una  funzione 
particolare,  quali  i fosfageni,  o a quella  di  prodotti  inter- 
medi per  sintesi  ulteriori,  come  la  glutammina  e i derivati 
donatori  di  gruppi  adle.  Fra  gli  esempi  più  significativi  si 
possono  ricordare  le  sintesi  attuate  dalle  fosfoamidinochi- 
nasi  e la  colinacetiltransferasi.  Le  amidi  fosforiche  dei  de- 
rivati guanidinici,  quali  creatina  e arginina.  contengono  un 
residuo  fosforico,  unito  a uno  degli  — NH2  del  gruppo 
amidico  o guanidinico,  UN  = C(NH2)R.  per  mezzo  di  un 
legame  ricco  di  energia.  Tali  legami  si  formano  a spese  di 
ATP  in  presenza  di  chinasi  specifiche;  di  queste  finora  ne 
sono  state  isolate  7,  ciascuna  attiva  su  di  un  solo  derivato 
amidico.  I fosfageni  così  formati  costituiscono,  particolar- 
mente nel  muscolo,  una  riserva  di  energia  mobilizzabile  in 
caso  di  bisogno  per  apertura  enzimatica  del  legame  — . 
L'ace  ti  Itoli  na  deriva  la  sua  importanza  dal  ruolo  di  neuro- 
trasmettitore;  così  il  meccanismo  della  sintesi  presenta  un 
interesse  particolare.  Questa  sintesi  avviene  con  la  reazio- 
ne; acetil-CoA  + colina  = O-acetilcolina  + CoA,  cata- 
lizzata dalla  colinacetiltransferasi,  che  è stata  isolata  dalla 
placenta  e da  diversi  altri  tessuti. 

Le  t.  costituiscono  una  classe  di  enzimi  di  eccezionale 
importanza,  per  un  certo  aspetto  analoga  a quella  delle 
ossidoriduttasi,  e benché  intervengano  anche  in  alcuni 
processi  di  degradazione,  rivestono  un  ruolo  maggiore 
nelle  sintesi.  Le  modificazioni  di  certe  attività  transferasi- 
che  dei  tessuti  legate  a un  coenzima  vitaminico  sono  fun- 
zione deH'apporto  alimentare  di  quest’ultimo. 

Inoltre,  il  passaggio  di  alcune  t.  nel  plasma  è stato  sfrut- 
tato sul  piano  clinicodiagnostico.  Infatti  le  variazioni  del- 
l'attività transaminasica  del  plasma  (soprattutto  dell’aspar- 
tatoaminotransferasi  (AST  o GOT]j  in  un  infarto  miocar- 
dico permettono  il  controllo  della  sua  diagnosi  precoce  e 
in  seguito  della  sua  evoluzione.  Nell'epatite  virale  c in  al- 
tre forme  di  malattie  epatiche,  accompagnate  da  un  certo 
grado  di  necrosi  epatica,  i livelli  sierici  di  ambedue  le  tran- 
saminasi  (aspartatoaminotransferasi  [AST  o GOT]  e ala- 
ninaminotransferasi  (ALT  o GPT])  risultano  aumentati  an- 
che prima  che  si  manifestino  i segni  clinici  della  malattia. 


Per  un  approfondito  esame  del  significato  delle  trans- 
aminasi  in  patologia  c per  la  descrizione  delle  tecniche  di 
determinazione  v.  transaminasi. 
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JEAN  ROCHE* 

TRANSFER  FACTOR 

Fu  Lawrence  a documentare  per  primo  la  possibilità  di 
trasferire  la  sensibilità  alla  tubercolina  a pazienti  cutine- 
gativi utilizzando  estratti  leucocitari  provenienti  da  sog- 
getti normali,  positivi  al  PPD.  Qualche  tempio  dopo,  lo 
stesso  ricercatore  dimostrava  che  anche  il  dializzato  di 
estratti  leucocitari  (DLE)  era  in  grado  di  trasmettere  da 
soggetto  a soggetto  la  sensibilità  cutanea  nei  confronti  di 
un  determinato  antigene  e denominava  transfer  factor 
l'entità  biochimica  responsabile  di  tale  attività. 

L’unico  sistema  disponibile  in  passato  per  documentare  l'av- 
venuto trasferimento  della  reattività  era  rappresentato  dalle  cuti- 
reazioni. In  seguito  all'introduzione  nella  diagnostica  clinicoim- 
munologica  di  test  funzionali  per  i linfociti  T,  il  gruppo  di  Fu- 
denberg  dimostrò  che,  oltre  a trasferire  l'immunità  cellulare  nei 
confronti  dì  diversi  antigeni  batterici,  virali  c reticolici,  il  t.  f.  era 
in  grado  di  indurre  la  produzione  di  (infochine  da  parte  dei  lin- 
fociti T in  risposta  ad  antigeni  specifici. 

La  natura  chimica  del  t.  f.  non  è ancora  completamente 
conosciuta.  Wilson  e Fudenberg  hanno  isolato  3 frazioni 
strutturalmente  distinte  con  specificità  antigenica  per  il 
PPD  e la  coccidioidina. 

La  prima,  costituita  principalmente  da  gruppi  pirimidinici, 
rappresenta  probabilmente  un  gene  dcrcpressorc  che,  tramite 
l'attivazione  di  cloni  linfocitari.  indurrebbe  la  sintesi  r.  /.  dai  lin- 
fociti T attivati;  la  seconda  contiene  prevalentemente  gruppi 
purinid;  la  terza  è strutturalmente  simile  alla  componente  puri- 
nica,  ma  risulta  carente  del  gruppo  fosfato-3'-tcrminalc. 

I linfociti  attivati  dal  t.  f.  (linfociti  T,  cellule  natural-kil- 
ler,  probabilmente  macrofagi)  sarebbero  in  grado  di  pro- 
durre linfochine  e di  reclutare  un  numero  sempre  mag- 
giore di  cellule  linfatiche. 

II  t.  f.  viene  ottenuto  dai  linfociti  dopo  ripetuti  conge- 
lamenti e scongelamenti:  l'estratto  viene  dializzato,  ultra- 
centrifugato c liofilizzato.  La  preparazione  iniettabile  per 
vìa  i.  m è risospcsa  in  acqua  distillata.  Un’unità  di  t.  f. 
corrisponde  all’estratto  ottenuto  da  1 x IO9  leucociti.  Il 
dosaggio  consigliato  varia  in  rapporto  alla  specifica  pato- 
logia e anche  nell’ambito  della  stessa  malattia  sono  stati 
di  volta  in  volta  tentati  trattamenti  con  differenti  dosi  ed 
intervalli  variabili  tra  le.  singole  somministrazioni. 

La  terapia  con  /.  /.  è stata  utilizzata  in  diverse  condi- 
zioni cliniche  che  si  accompagnano  a deficit  dell'Immunità 
cellulomediata  sia  congeniti  (v.  sotto),  sia  associati  ad  al- 
tra patologia  (sarcoidosi,  morbo  di  Hodgkin,  neoplasie, 
malattie  autoimmuni).  Risultati  positivi  sono  stati  descrit- 
ti in  corso  di  tbc,  coccidioidomicosi,  lebbra  lepromatosa, 
candidiasi  mucocutanea  cronica.  Tuttavia  i trials  più  ac- 
creditati. in  quanto  «controllati»,  riguardano  l'epatite 
cronica  attiva,  la  sclerosi  multipla,  l’infezione  da  herpes 
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zoster  in  bambini  leucemici  e in  pazienti  sottoposti  a tra- 
pianto di  midollo  osseo,  la  leishmaniosi  cutanea.  Nel 
corso  di  tali  studi  è stato  possibile  documentare:  a)  mi- 
glioramento di  alcuni  parametri  clinici  e dei  reperti  isto- 
logici nei  pazienti  con  epatite  cronica  attiva  (Shulman  et 
a/.;  Roda  et  al.):  b ) scarsa  risposta  terapeutica  nei  sog- 
getti con  sclerosi  multipla  (Basten  et  al.);  c)  buona  azio- 
ne profilattica  nei  confronti  dell'infezione  da  herpes  zo- 
ster in  bambini  leucemici,  ma  nessuna  protezione  nei 
pazienti  sottoposti  a trapianto  di  midollo  osseo  (Stcclc  et 
al.  ; Bowden  et  ai  );  d)  rapida  risoluzione  delle  lesioni  in 
corso  di  leishmaniosi  cutanea  persistente  (Sharma  et  ai). 

Il  trattamento  con  t.  f.  è stato  tentato  nei  pazienti  con 
difetti  congeniti  deirimmunità  cellulare  quali  l’atassia- 
telcangectasia  e la  sindrome  di  Wiskott- Aldeidi,  con  ri- 
sultati per  lo  più  deludenti.  Le  caratteristiche  immuno- 
logiche  individuali  del  ricevente  sono  importanti  nel 
condizionare  i risultati.  Recenti  segnalazioni  della  let- 
teratura riguardano  l'applicazione  del  trattamento  con  t. 
f.  in  pazienti  affetti  da  alopecia  areata  e retinite  pigmen- 
tosa  con  risultati  ancora  non  valutabili  per  la  breve 
durata  del  follow-up  (Galbraith  et  al.;  Galbraith  e 
Fudcnberg). 

In  definitiva,  i contrastanti  risultati  terapeuti»  ottenuti 
da  differenti  gruppi  di  ricerca  sono  attribuibili:  1)  alla 
variabilità  nella  preparazione  c nell'utilizzazione  del  t.  f. 
da  parte  dei  diversi  ricercatori;  2)  aU'inadeguata  purifica- 
zione dei  preparati  nei  quali  sono  presenti  altre  compo- 
nenti che  possono  avere  effetti  aspecifìci,  e quindi  anti- 
gcnc-indipcndcnti,  sull'immunità  cellulare  (prostaglandi- 
nc,  serotonina,  istamina.  fattori  di  differenziazione  e 
maturazione  dei  linfociti  T,  etc.);  3)  alla  breve  durata  del 
follow-up ; 4)  all'inappropriata  selezione  dei  riceventi  — 
nei  quali  la  risposta  al  t.  f.  dipende  dalla  presenza  di  un 
adeguato  numero  di  cellule  target  — e dei  donatori  che 
devono  essere  in  possesso  di  un’efficiente  immunità  cellu- 
lomediata  verso  l'antigene  nei  confronti  del  quale  il  rice- 
vente mostra  un  difetto  selettivo;  5)  all'inclusione  nei 
protocolli  terapeutici  di  pazienti  neoplastici  in  stadio 
avanzato  di  malattia. 

La  più  recente  introduzione  nella  pratica  clinica  di 
farmaci  immunomodulanti  (ormoni  limici,  interferoni  c 
altri)  ha  fatto  assumere  al  t.  f.  un  ruolo  secondario  nel 
trattamento  delle  sindromi  da  immunodeficienza.  Tutta- 
via, la  sua  utilizzazione  ha  rappresentato  un  contributo 
importante  nello  sviluppo  delle  terapie  immunologiche  in 
uanto  ha  costituito  il  momento  iniziale  dell'applicazione 
el  complesso  sistema  delle  linfochine  nell'immunotera- 
pia attuale. 
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Definizione  e caratteristiche  principali 

La  transferrina  è una  glicoproteina  specifica  deputata  al 
trasporto  del  ferro  nel  sangue.  Appartiene  alla  frazione 
elettroforetica  delle  [Vglobuiine  e ha  un  p.  m.  di  circa 
80.000  d.  La  t.  presenta  in  ciascuna  posizione  terminale 
una  molecola  sialoproteica  e a ciascuno  di  (ali  siti  termi- 
nali si  lega  un  atomo  di  ferro  nella  sua  forma  trivalente. 
Circa  il  6%  della  molecola  della  t.  è costituita  da  carboi- 
drati. La  t.  presenta  una  struttura  ovoidale  che  tende  a 
divenire  sferica  quando  a essa  sono  legati  2 atomi  di  fer- 
ro. L'apotran&ferrina,  la  t.  senza  ferro,  viene  sintetizzata 
principalmente  nel  reticolo  endoplasmatico  rugoso  degli 
epatociti,  ma  può  essere  prodotta  anche  dalle  cellule  del 
sistema  monocitomacrofagico.  La  t.  è distribuita  per  metà 
nello  spazio  intravascolare  e per  l'altra  metà  nello  spazio 
extra  vascolare.  Tra  i due  compartimenti  esiste  uno  scam- 
bio continuo  che  interessa  ogni  ora  il  5%  della  quantità 
totale  della  t.  L'allontanamento  dal  circolo  della  t.  avvie- 
ne secondo  una  cinetica  di  primo  ordine  con  una  emivita 
pari  a circa  10  giorni.  La  sede  c il  meccanismo  di  catabo- 
lizzazione  non  sono  del  tutto  chiari.  La  degradazione  del- 
la t.  avverrebbe  a livello  epatocitario  seguendo  un  desti- 
no catabolico  comune  a diverse  sialoproteine.  La  t.  è in 
grado  di  trasportare,  oltre  al  ferro,  altri  elementi,  quali  il 
rame,  il  cromo,  il  manganese  e il  cobalto,  ma  presenta 
per  questi  elementi  un'affinità  di  gran  lunga  inferiore  a 
quella  da  essa  posseduta  per  il  ferro. 

In  condizioni  normali,  la  concentrazione  piasmatica  della 
t.  varia  tra  200  e 300  mg  per  100  mi  (da  25  a 40  pmol/1). 
Più  comunemente  la  t.  viene  quantificata  in  relazione  alla 
quantità  di  ferro  che  essa  può  trasportare,  la  cosiddetta 
«capacità  totale  di  legare  il  ferro»  ( total  iron-binding  ca- 
pacity : TIBC).  Nel  soggetto  normale  la  concentrazione 
piasmatica  di  ferro  è pari  a circa  100  pg  per  100  mi  (18 
pmol/1)  mentre  la  TIBC  è pari  a circa  300  pg  per  100  mi 
(56  pmol/1).  Pertanto,  in  condizioni  normali,  circa  1/3  dei 
siti  della  t.  per  il  ferro  è effettivamente  occupato. 

La  t.  presenta  un  notevole  polimorfismo  genetico, 
come  recentemente  evidenziato  dall'applicazione  delle 
tecniche  di  immunoelettrofocusing.  Le  varianti  genetiche 
della  t.  sono  dovute  a differenze  nella  sequenza  amino- 
acidica.  Si  riscontrano  frequentemente  3 varianti  nei  sog- 
getti di  razza  caucasica  (TFC1,  TFC2,  TFC3),  una  va- 
riante negli  indigeni  americani  (TFC4)  e una  variante  nei 
negri  (TFC5). 

Ruolo  delia  transferrina  nel  trasporlo  del  ferro 

Il  ruolo  elettivo  c specifico  della  t.  * trasportare  il  ferro  dalla 
mucosa  intestinale  c dalle  sedi  di  deposito  agli  eritroblasti  for- 
nendo a questi  ultimi  (‘elemento  indispensabile  per  la  sintesi  del- 
l'emoglobina. Il  ferro  alimentare  attraversa  la  mucosa  epiteliale 
intestinale  c passa  nella  rete  capillare  della  sottomucosa;  non 
esiste,  infatti,  un  assorbimento  linfatico  del  ferro.  L'assorbimen- 
to del  ferro  attraverso  le  cellule  della  mucosa  intestinale  è un 
processo  attivo  nel  quale  interviene  la  t..  che  favorisce  il  traspor- 
to del  ferro  nella  direzione  dei  capillari  della  sottomucosa. 
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A questo  livello  il  ferro  viene  captato  da  molecole  circolanti 
di  l.  Nel  processo  interviene  la  ceruloplasmina.  che,  in  qualità  di 
fcrrossidasi,  favorisce  la  conversione  del  ferro  bivalente  in  triva- 
lente non  appena  esso  viene  captato  dalla  t.  La  t.  contenuta  nel- 
le cellule  epiteliali  intestinali  svolge  un  ruolo  rilevante  nell’as- 
sorbimcnto  del  ferro.  Infatti  sembra  che  l’aumento  endocellulare 
dcll  apotransfcrrina  comporti  un  aumento  deirassorbimcnto  del 
ferro.  La  t.  si  lega  alla  membrana  degli  eritroblasti,  midollari  nei 
quali  riversa  il  suo  carico  di  ferro  attraverso  un  processo  che 
richiede  energia.  La  t.  si  lega  alla  membrana  degli  eritroblasti  e 
dei  reticoloriti,  ma  non  alla  membrana  degli  eritrociti  maturi  né 
dei  leucociti,  delle  piastrine  c dei  loro  precursori.  La  t.  si  lega 
agli  eritroblasti  c ai  rcticolociti  attraverso  recettori  specifici 

I recettori  eritrocita»  per  la  t.  hanno  recentemente  acquisito 
un  nuovo  interesse.  Essi,  infatti,  sembrano  svolgere  un  ruolo 
molto  importante  nel  controllo  della  proliferazione  c della  diffe- 
renziazione cellulare  degli  elementi  della  serie  eritrocitaria.  Lo 
studio  dei  recettori  cntrocitari  per  la  t.  ha  consentito  di  acquisire 
nozioni  importanti  nel  campo  delle  critroleuccmic:  infatti,  essi 
rappresentano  uno  dei  mez2i  principali  per  identificare  la  natura 
eritroide  di  una  cellula  midollare  indifferenziata.  La  t.  interviene 
anche  nel  riutilizzo  del  ferro  derivante  dal  processo  cmocatcrcti- 
co;  infatti,  essa  0 deputata  al  trasporto  del  ferro  di  derivazione 
emoglobinica  dal  sistema  monixitomacrofagico,  dove  questo  si 
accumula,  agli  eritroblasti  midollari. 

L'importanza  della  t.  nel  direzionare  il  trasporto  del  ferro  a 
livello  degli  eritroblasti  è testimoniata  da  due  osservazioni: 
quando  la  t.  è saturata  dal  ferro,  il  ferro  assorbito  a livello  inte- 
stinale viene  depositato  nel  fegato  c in  altri  parenchimi;  inoltre, 
ncll’atransferrinemia  congenita  il  ferro  assorbito  a livello  intesti- 
nale si  deposita  a livello  viscerale  senza  trasporlo  c utilizzazione 
a livello  midollare. 

Atransferrinemia  congenita 

L’atransfernnemia  congenita  è una  condizione  rara  de- 
scritta per  la  prima  volta  da  Hcilmeycr  nel  1961  in  una 
giovane  donna  con  grave  anemia  ipocromica  congenita 
nella  quale  fu  possibile  evidenziare  l'assenza  di  t.  in  circo- 
lo. Almeno  altri  5 casi  sono  stati  descritti  in  letteratura. 
La  trasmissione  dell'affezione  è di  tipo  autosomico  reces- 
sivo., Il  quadro  clinico  è quello  di  una  grave  anemia  cui 
sono  associati  i segni  di  unemosiderosi  con  interessamen- 
to prevalentemente  epatico,  pancreatico,  miocardico,  ti- 
roideo c renale.  Nei  6 casi  descritti  in  letteratura,  la  con- 
centrazione sierica  della  t.  variava  da  0 a 39  mg  per  100 
mi  (da  0 a 5 pmol/l)  e la  capacità  legante  del  ferro  da  24 
a 81  pg  per  100  mi  (da  4 a 14  pmoL/1). 

L'affezione  è caratterizzata  da  un  normale  o aumentato 
assorbimento  del  feno  a livello  gastroenterico,  da  una 
normale  o aumentata  clcarancc  del  ferro  dal  plasma  c da 
una  diminuita  incorporazione  del  ferro  nei  precursori  cri- 
troidi.  con  conseguente  diminuita  produzione  di  emoglo- 
bina. Sul  piano  fisiopatologico.  l'elemento  fondamentale 
è rappresentato  dal  mancato  direzionamento  selettivo  del 
ferro  a livello  midollare  con  conseguente  accumulo  indi- 
scriminato  a livello  viscerale.  In  soggetti  affetti  da  atran- 
sferrinemia congenita,  l'infusione  di  t.  è seguita,  dopo  2 
settimane,  da  una  crisi  rcticolocitaria  e da  un  incremento 
della  concentrazione  emoglobinica.  La  diagnosi  differen- 
ziale con  l’anemia  ipocromica  ferrocarenziale  è resa  age- 
vole dall'assenza  o riduzione  della  t.  a livello  sierico. 
Recentemente  c stato  descritto  un  caso  di  atransferrine- 
mia acquisita  legata  alla  presenza  in  circolo  di  un  com- 
plesso immune  composto  di  t.  e di  una  IgG  con  specifici- 
tà diretta  verso  la  t.  stessa.  La  terapia  deUatransfcrrine- 
mia  congenita  si  avvale  dell’uso  di  plasma  umano  norma- 
le o di  t.  purificata.  I.a  prognosi  a distanza  dell'affezione 
non  è nota. 

Metodi  di  determinazione 

I livelli  di  t.  nel  siero  possono  essere  valutati  con  metodiche 
immunologichc  che  riflettono  la  concentrazione  della  molecola 


in  cìrcolo  o con  metodiche  funzionali  che  riflettono  la  sua  capa- 
cità di  legare  il  ferro.  Per  le  determinazioni  di  tipo  immunologi- 
co  possono  essere  utilizzate  tecniche  di  immunoelcttroforesi  o di 
immunodiffusione.  A tale  scopo  si  possono  reperire  in  commer- 
cio sieri  standard  e anticorpi  specifici.  Più  frequentemente 
la  t.  viene  misurata  come  capacità  del  siero  di  legare  il  ferro 
che  corrisponde  al  livello  di  t.  insatura.  A tal  fine  si  con- 
fronta il  siero  in  esame  con  un  eccesso  di  ferro  e si  rimuove  poi 
il  ferro  libero  mediante  carbonato  di  magnesio  o resine  a scam- 
bio ionico.  A questo  punto  si  misura  il  ferro  presente  nel  cam- 
pione e in  tal  modo  si  ottiene  il  valore  relativo  alla  t.  totale,  dal- 
la quale,  per  sottrazione  dei  valori  di  sidcrcmia  ottenuti  nel 
campione  prima  dell'aggiunta  dell'eccesso  di  ferro,  si  ottiene  la 
t.  insatura.  La  concentrazione  del  ferro  viene  in  genere  valutata 
mediante  spettrofotometria.  Il  metodo  più  diffuso  é quello  che 
utilizza  la  batofcnanirolina,  composto  in  grado  di  formare  con 
lo  ione  Fc24  un  complesso  colorato  con  picco  di  assorbimento 
a 533  nm.  Conoscendo  la  sidcrcmia  e la  l..  la  percentuale  di 
saturazione  della  t.  può  essere  calcolata  grazie  alla  seguente 
formula: 

saturazione  della  _ rideremia  (ng%ml)  x 100 

transterrina  (%)  transferrina  (pg%ml) 

Modificazioni  della  transferrina  in  varie  condizioni  pato- 
logiche 

Come  già  ricordato,  nel  soggetto  normale  la  concentra- 
zione piasmatica  di  ferro  è pari  a circa  100  pg  per  100  mi 
(18  pmol/l)  mentre  la  T1BC  è pari  a circa  300  pg  per 
100  mi  (56  pmol/).  Pertanto,  il  valore  normale  della  sa- 
turazione della  t.  è compreso  tra  il  20  c il  45%.  Tanto 
nell'anemia  ferrocarenziale  quanto  nella  anemia  in  corso 
di  disordine  cronico  (neoplasie,  infezioni  croniche,  colla- 
gcnopatie,  artrite  rcumatoide.  sindrome  nefrosica,  etc.) 
la  saturazione  della  t.  è ridotta  al  di  sotto  del  15%.  Nei 
disordini  cronici  sopra  indicati  si  verifica  un  blocco  del 
rilascio  del  ferro  dalle  sedi  di  deposito  alla  t.,  con  conse- 
guente mancata  utilizzazione  dell'elemento.  Si  osserva, 
pertanto,  un  accumulo  del  ferro  a livello  del  sistema  reti- 
colocndoteliale.  Il  valore  assoluto  della  transferrinemia 
può  essere  utile  nel  differenziare  un'anemia  ferrocarcn- 
ziale  da  una  anemia  in  corso  di  disordine  cronico.  Infatti, 
nella  prima  condizione  la  t.  è,  in  genere,  aumentata, 
mentre  nella  seconda  è ridotta.  Un  incremento  della  sa- 
turazione della  t.  si  osserva  nell'anemia  sidcroblastica. 
Una  riduzione  dei  livelli  circolanti  di  t.,  probabilmente 
dovuta  a ridotta  sintesi,  si  osserva  nell'emocromatosi:  in 
questa  condizione  morbosa  il  grado  di  saturazione  della  t. 
è particolarmente  elevato. 

Anche  nell’emosiderosi  una  ridotta  concentrazione  del- 
la t.  si  associa  a una  sua  aumentata  saturazione. 
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TRANSIGETTI,  AZIONE 

F.  transméthylation.  - l.  transmethylation.  - T.  Trans  meihy- 
lanon.  - s.  transmerilación. 

La  transmctilazionc  è un  importante  processo  metabolico 
che  risulta  nel  trasferimento  di  un  gruppo  metilico  su  di 
una  molecola  adatta  ad  accettarlo.  Questo  trasferimento 
avviene  facilmente  se  il  carbonio  metilico  è legato  a un 
atomo  che  porta  una  carica  positiva,  cosicché  il  distacco 
del  gruppo  metilico  è reso  possibile  dall'attacco  di  atomi 
con  alta  concentrazione  di  elettroni,  cioè  a carattere  nu- 
cleofìlico. 
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Un  gruppo  donatore  di  questo  tipo  è lo  ione  solfonio 
presente  nell 'S-adenosilmetìonina  (SAM): 


forma  dalla  fosfatidiletanolamina  per  3 t.  successive 
opera  della  SAM: 


HiC— S— CH»— CH*— CH — COO0 
I I 

NH,® 

HjC adenina 
OH  OH 


Questa  molecola  è una  forma  attivata  dell'aminoacido 
naturale  metionina  (v.),  da  cui  si  forma  in  una  reazione 
ATP-dipendente: 

H 

H3C — S — CH2 — CH. — C — COOe  + ATP 
NH/  | 

SAM  + P,  + PP, 

La  metionina  si  forma  per  mediazione  deU'omocisteina 
a opera  di  un  enzima  contenente  una  forma  mediata  di 
oc.  fotico  ridotto  (tetraidrofolico,  THF)  come  coenzima. 


CH.-O-C-R, 

C\  o 

Ri— 0—0  CHi — O— P— O-CHi— CHi— NHj 

(!)  6® 


fosfalidllrtanolaBim 


H^  CHa-O-C-R, 

C 0 CH, 

/ \ I 9/ 

R*— C— O CH, — O— P— O— CH,— CH,— N— CH, 


Biosintesi  della  creatina.  - La  creatina  è un  composto 
di  speciale  importanza  nella  bioenergetica  del  muscolo.  Si 
forma  per  t.  della  SAM  sull’ac.  guanidoacetico: 


H,fr 


o v"  /7-J 

^R^Ny-CH.— NH-(Cy-t  - ac. 


glutammico 


®OOC— CHz— N/vNHj  + SAM 


bc.  S-tnetil-lemidro  lotico  (N*-OlrTHF) 

Nell’uomo  e in  certi  ceppi  di  Escherichia  coli  è neces- 
saria la  partecipazione  intermedia  di  una  forma  mediata 
di  Vit.  B,2,  la  metilcobalamina,  che  è più  comunemente 
usata  dai  batteri  per  mediare  metalli  e metalloidi  come 
mercurio  e arsenico. 

Il  ciclo  completo  di  reazioni  seguenti  è mostrato  in 
fig-  1. 

La  SAM  è quasi  universalmente  il  donatore  di  gruppi 
metilici  nelle  t.  Esaminiamo  ora  le  t.  di  maggiore  impor- 
tanza metabolica. 

Biosintesi  dei  fosfolipidi.  - Un  componente  maggiorita- 
rio dei  fosfolipidi  è la  lecitina  o fosfatidilcolina.  Essa  si 


• ®OOC — CHj — N / 


Mediazione  del  DNA.  - La  SAM  può  transmetilare  su 
siti  specifici  del  DNA  (v.  nucleici  acidi)  in  un  processo 
che  avviene,  mediante  una  mediasi,  dopo  che  il  DNA 
stesso  è stato  sintetizzato  (modificazione  postreplicativa). 
Nei  vertebrati,  l’unica  base  metilata  è la  S -medlcitosina, 
che  viene  ritrovata  quasi  esclusivamente  nelle  sequenze 

(5  ) CG  (3') 

(3  ) CG  (50 


f medi-  \ 
cobalamina 


N'-CHj-THF  Co'*  meiionina 


Fig.  I.  Ciclo  completo  di  med- 
iazione della  metionina. 
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Quasi  il  70%  di  questi  nucleotidi  è metilata  negli  uccelli 
e nei  mammiferi.  È stato  proposto  che  i geni  funzional- 
mente attivi  siano  meno  mctilati  dei  loro  corrispondenti 
inattivi.  È stato  stabilito  che  la  meritasi  agisce  solo  su  siti 
che  si  presentano  metilati  a metà 


ad  es.,  (5*) 


Me-CG 

CG 


e che  questo  schema  è ereditabile,  cosicché  la  metilazio- 
nc  di  certe  sequenze  fondamentali  di  controllo  porta  al 
blocco  della  loro  espressione.  L'attivazione  richiede  una 
demetilazione  di  cui  ancora  non  si  conosce  il  meccani- 
smo. Questo  meccanismo  di  attivazione-soppressione  di 
funzioni  geniche  è ora  considerato  di  grande  importanza 
nei  fenomeni  di  differenziamento  e moltiplicazione  cellu- 
lare (infezioni  virali,  cancerogenesi  etc.). 

A rigore  non  possono  essere  considerate  t.  quei  pro- 
cessi metabolici  che  risultano  nella  formazione  di  una 
molecola  metilata,  ma  in  cui  il  gruppo  donatore  non  è il 
metile,  bensì  una  sua  forma  ossidata  (ad  es.,  metilene  o 
formiate) . Queste  reazioni,  che  coinvolgono  i coenzimi 
forici,  e che  intervengono  nella  genesi  delle  molecole 
transmetilanti  (fig.  1),  sono  di  grande  importanza  nelle 
biosintesi  di  molte  classi  di  composti  biologici  (ad  es., 
purine,  timina.  etc.).  Possiamo  comprendere  queste  rea- 
zioni catalizzate  dagli  enzimi  forici  (v.  coenzimi;  enzimi) 
c le  t.  'nel  più  vasto  capitolo  del  «trasporto  dell'unità 
monocarboniosa»,  che  comprende  anche  il  metabolismo 
della  CQ2. 
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TRANSURANICI  ELEMENTI 

f.  éléments  trans  urani* ns.  - i.  transuranic  elements.  - 
t.  Transurane.  • s.  elementos  transurànicos. 


TAB.  I.  NUCLIDI  PIÙ  IMPORTANTI  DERIVANTI  DA 
ESPLOSIONI  NUCLEARI 


Nedìdc  Tempo  dì  vii*  inedia  (anni) 


J»Pu 

87,7 

2”Pu 

2,41  IO4 

-■“Pu 

6,57  IO5 

24,Pu 

14.4 

241  Am 

433 

lamento,  trasporto  e manipolazione  delle  scorie  del  com- 
bustibile dei  reattori  nucleari;  incidenti  nella  gestione  dei 
reattori  nucleari. 

In  tab.  I vengono  indicati,  ad  es.,  i nuclidi  più  impor- 
tanti derivanti  da  esplosioni  di  ordigni  nucleari. 

La  presenza  nell'ecosistema  di  attinidi  a concentrazione 
significativa  costituisce  un  notevole  problema  sanitario  e 
la  conoscenza  del  loro  comportamento  chimico  in  am- 
bienti acquatici  e terrestri  è di  primaria  importanza. 

La  chimica  degli  attinidi  nelle  acque  ambientali  è fortemente 
dipendente  dalle  condizioni  rtdox,  dal  pH  c dalla  presenza  di 
agenti  complessanti  e cheianti  Infatti:  le  condizioni  rvdox  de- 
terminano i possibili  stari  di  ossidazione  dello  ione  metallico;  le 
condizioni  di  pH  influenzano  la  stabilità  dei  diversi  stati  di  ossi- 
dazione dei  cationi  metallici  (gli  stati  di  ossidazione  più  bassi 
sono  più  stabili  in  soluzione  adda  mentre  quelli  più  alti  lo  sono 
in  soluzione  alcalina)  e i processi  di  idrolisi  dei  singoli  cationi  ( a 
elevata  concentrazione  di  ioni  mctallid.  oltre  a diverse  spede 
ossidrilatc,  possono  formarsi  lunghe  catene,  con  ponti  di  ossige- 
no, a carattere  colloidale  e bassa  solubilità);  la  presenza  di  spe- 
cie OH",  CO*-,  HCO3,  F“,  PO*-  e addi  organid  dà  luogo  fa- 
cilmente alla  formazione,  con  lo  ione  metallico,  di  specie  com- 
plesse diverse. 

L'interazione  tra  le  spede  sopra  menzionate  c il  materiale  so- 
lido geologico  si  estrinseca  mediante  meccanismi  di  adsorbimen- 
to o scambio  ionico. 


Definizione  e generalità 

Gli  elementi  transuranici  sono  elementi  radioattivi  che 
hanno  numero  atomico  supcriore  a quello  dell'uranio: 
nettunio  (Np),  plutonio  (Pu),  amerido  (Am),  curio 
(Cm),  berkelio  (Bk),  califomio  (Cf),  einstenio  (Es), 
fermio  (Fin),  mendelevio  (Md),  nobetio  (Nb),  lauren- 
zio (Lr). 

Fanno  parte  della  serie  degli  attinidi  (v.  elementi  chimici), 
simile  alla  serie  dei  lantanidi  (v.);  ad  es..  la  configurazione  elet- 
tronica degli  elementi  delle  due  serie  presenta  analogie:  gli  elet- 
troni più  esterni  occupano  gli  orbitali  atomici  4f  nei  lantanidi  e 
quelli  5f  negli  attinidi. 

Le  proprietà  chimiche  degli  attinidi  sono  più  complesse  rispet- 
to a quelle  dei  lantanidi;  in  particolare,  i loro  processi  ossidori- 
duttivi sono  caratterizzati  dall’esistenza  in  soluzione  acquosa  di 
più  stari  di  ossidazione,  che  vanno  da  2 a 6 (ad  es..  +3  per  il 
plutonio  [Pu],  amerido  |Am]  c curio  [Cm];  +4.  4-5  e +6  per  il 
Pu  c il  nettunio  (Np|).  Lo  stato  di  ossidazione  +2  diventa  mollo 
più  stabile  con  l'aumentare  del  numero  atomico. 

Piccole  quantità  di  c.  t..  essenzialmente  il  ~19Pu,  si  for- 
mano continuamente  in  natura  a seguito  di  processi  di  cat- 
tura di  neutroni  da  parte  deU’uranio  (v.),  il  quale,  insieme 
al  torio  (v.),  costituisce  la  coppia  di  attinidi  presente  natu- 
ralmente nella  crosta  terrestre. 

Gli  e.  t.  che  si  trovano  oggi  nell'ecosistema  derivano, 
per  la  maggior  parte,  da  attività  nucleari  di  origine  umana, 
quali:  esplosioni  di  ordigni  nucleari;  incidenti  nel  trat- 


Destino  biologico 

Gli  attinidi  hanno  un  destino  biologico  strettamente  cor- 
relato alla  loro  chimica  e in  particolare  ai  rispettivi  pro- 
cessi di  idrolisi  e di  solubilizzazione;  essi  possono  essere 
immessi  in  un  organismo  umano  essenzialmente  in  3 
modi. 

1)  Ingestione  di  alimenti  contaminati.  - L'assorbimento 
gastrointestinale  è molto  basso  e influenzato  dalla  qualità 
e quantità  di  alimenti  che  vengono  contemporaneamente 
ingeriti. 

2)  Inalazione.  - Particelle  di  attinidi.  generalmente  sot- 
to forma  dei  rispettivi  ossidi,  possono  essere  facilmente 
inalate;  la  loro  deposizione  nel  sistema  respiratorio  di- 
pende dalle  proprietà  fìsiche  delle  particelle  solide  (più 
piccole  sono  le  dimensioni  delle  particelle,  più  elevata  è 
la  loro  frazione  che  si  deposita  negli  alveoli  polmonari)  e 
dalle  caratteristiche  respiratorie  degli  individui.  La  di- 
stribuzione spaziale  delle  particelle  nel  polmone  è un 
parametro  importante  da  considerare  quando  si  voglia 
valutare  il  rischio  relativo  al  volume  irradiato  di  tessuto 
polmonare. 

3)  Deposizione  sulla  pelle.  - La  pelle  costituisce  un'ef- 
fettiva barriera  per  l’assorbimento  di  materiale  deposita- 
to; la  percentuale  assorbita  non  eccede  mai  lo  0,05%. 
Diversa  c la  situazione  quando  la  pelle  non  è integra  o 
sono  presenti  ferite;  il  materiale  deposto  può  essere  fa- 
cilmente solubilizzato  nel  sangue  a seguito  di  formazioni 
di  complessi  (citrato,  ascorbato,  etc.). 
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Una  parte  del  materiale  ingerito,  inalato  o depositato 
sulla  pelle  passa  in  circolo  a seguito  di  processi  di  solubi- 
lizzazione:  la  natura  delle  specie  chimiche  solubili  che 
riescono  a formarsi  determina  e influenza  il  grado  di  so- 
lubilizzazione  del  materiale  solido.  Ad  es.,  per  il  plutonio 
la  forma  predominante  che  si  trova  in  circolo  è un  com- 

Filesso  dello  ione  metallico  (IV)  con  la  transferrina;  il  Pu 
IV)  si  lega  alla  proteina  nei  siti  nei  quali  normalmente  si 
trova  il  Fe  (III);  non  sono  da  escludere  complessi  con  gli 
ioni  citrato  la  cui  concentrazione  nel  sangue  è relativa- 
mente alta. 

La  deposizione  del  materiale  solubilizzato  nei  vari 
organi  dipende  da  diversi  fattori,  tra  i quali  la  stabilità 
dei  complessi  in  circolo;  processi  di  accumulo  si  veri- 
ficano essenzialmente  a carico  di  linfonodi,  fegato  e 
scheletro. 

Tossicità 

La  tossicità  degli  attinidi  è essenzialmente  legata  alla 
loro  radioattività.  La  maggior  parte  dei  dati  tossicolo- 
gici acquisiti  deriva  da  esperimenti  con  animali,  iniziati 
nell'aprile  del  1944  in  California,  usando  composti  del 
plutonio. 

Nel  polmone,  una  contaminazione  ad  alto  dosaggio 
porta  a fibrosi  polmonare  associata  a deficienza  respirato- 
ria e la  morte  avviene  in  seguito  a emorragia  polmonare 
ed  edema;  basse  dosi  di  contaminazioni  producono  Fin- 
sorgere  di  cancro;  nel  ratto  sono  stati  osservati  3 tipi  di 
cancro:  sarcoma,  cancro  broncoalvcolarc  c broncogenico. 
Esperimenti  con  dosi  ripetute  non  mostrano  grandi  diffe- 
renze rispetto  a quelli  effettuati  con  una  sola  sommini- 
strazione. 

Nello  scheletro  sono  stati  osservati  osteosarcomi  c.  ad 
alte  dosi,  necrosi  e relative  fratture. 

Il  fegato  sembra  meno  sensibile  del  polmone  e del- 
l'osso alle  radiazioni  X.  L'incidenza  di  tumori  epatici 
maligni  è bassa  rispetto  ai  tumori  dell’osso  (la  differenza 
potrebbe  essere  attribuita  a un  più  lungo  tempo  di 
latenza). 

L’effetto  sul  sangue  è essenzialmente  dovuto  all'irra- 
diazione dei  tessuti  ematopoietici  nei  quali  si  depositano  i 
composti  radioattivi.  Nei  cani  non  è mai  insorta  leucemia. 

Nell'uomo,  da  indagini  su  lavoratori  esposti,  sono  state 
riscontrate  aberrazioni  cromosomiche  stabili.  L'accumula- 
zione nei  linfonodi  è alta. 

Trattamento  della  contaminazione 

Il  trattamento  da  effettuare  a seguito  di  una  contamina- 
zione dipende  molto  dal  modo  di  immissione  nell'organi- 
smo e dallo  stato  chimicofisico  degli  attinidi. 

Un  agente  chetante,  l'ac.  dietile ntriaminopcntacctico, 
DTPA.  è largamente  usato  per  il  trattamento  di  persone 
contaminate  in  quanto  facilita  l'eliminazione  degli  attini- 
di per  via  urinaria.  È efficace  solo  se  somministrato  subito 
dopo  la  contaminazione.  Una  nuova  molecola  chiamata 
L1CAM  (linear  tetracatechoyl  umide)  sembra  avere  diversi 
vantaggi  rispetto  al  DTPA, 

Per  quanto  riguarda  la  valutazione  del  rischio,  il  livello 
di  attività  nel  polmone  dopo  inalazione  di  239Pu  atto  a 
causare  la  morte  di  metà  della  popolazione  esposta 
(LDvo)  è stato  stimato  a circa  20  MBq,  2 MBq  e 1 MBq 
rispettivamente  in  1 mese,  1 anno  e 3 anni. 
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TRANSVESTITISMO 

Sin.  : travestitismo.  - f.  transves  risme;  travestisene.  - 1.  tran- 
svestism;  transvestitism.  - t.  Transvestitismus.  • s.  transve - 
stismo. 

Si  indica  con  questo  termine  un  comportamento  caratte- 
rizzato dal  fatto  che  il  soggetto  associa  l'eccitazione  eroti- 
ca all'indossare  indumenti  caratteristici  dell'altro  sesso, 
comportandosi  esteriormente  in  conformità  a questi. 

Tolti  i casi  nei  quali  il  transvestitismo  è una  tappa  del 
transcssualismo  (v.  transessualità).  si  tratta  di  regola  di 
soggetti  nei  quali  la  trasformazione  è principalmente 
esteriore,  a volte  soltanto  episodica  o parziale  e non  si 
accompagna  a incertezze  sulla  propria  identità  sessuale. 
Tra  i travestiti,  una  piccola  parte  mostra  comportamenti 
omosessuali  mentre  gli  altri  sono  eterosessuali;  l’altera- 
zione è osservabile  quasi  unicamente  nei  soggetti  di  sesso 
maschile. 

Va  distinto  dal  t.  il  travestimento  di  alcuni  omosessuali 
maschi,  che  indossano  abiti  femminili  non  perché  ricavi- 
no un'eccitazione  sessuale  da  questo  comportamento,  ma 
come  mezzo  per  altri  fini  (ad  cs.,  per  attrarre  un  altro 
maschio). 

Le  cause  del  comportamento  sembrano  essere  psicolo- 
giche; la  sindrome  non  risponde  al  trattamento  ormonale 
e scarso  successo  hanno  avuto  anche  le  terapie  tentate 
con  farmaci  psicotropi. 

Bibliografia 

Money  J.,  Musaph  J..  Sessoiogia,  1978,  Boria,  .Roma. 

MATILDE  ANGELINI  ROTA 

TRAPEZIO  E TRAPEZOIDE  OSSO:  v.  arto,  arto 
superiore  (II,  1130). 


TRAPIANTI 

F.  transplantations . - I.  transplantarions.  - T.  Transplanta- 
tionen.  - s.  transplantes. 


QUADRO  SISTEMATICO 

ARGOMENTI 

RIMANDI 

Accertamento  precoce  della 

CADAVERI  (IH.  468) 

morte 

Cidosporin» 

TRAPIANTI 

Compatibilità  HLA 

trapianti;  hla  (VII.  1022): 
istocompatirilitA  (Vili. 
749) 

Cuore  artificiale 

PROTESI  CARDIACHE  (XII. 
1468) 

Gruppi  sanguigni 

SANGUIGNI  GRUPPI  (XIII, 
1961) 

IMMUNITÀ  (VII.  1351) 

Immunità 

litocompatibilità 

ISIOCOMPAIIBILTTÀ  (Vili.  749); 
TRAPIANTI 

1 cgisl.t/ione  italiana 

1RAP1ANTI.  CADAVERE  (III.  468) 

Linfociti 

LINFOCITI  (Vili,  1868) 

Preparazione  del  candidato 

I RAMANTI 

al  trapianto 

Protesi  cardiache 

PROTESI  CARDIACHE,  protesi 

cardiache  meccaniche  (XII, 
1458);  TRAPUNTI 

Reperimento  di  organi 

TRAMANTI 

Rigetto 

tra  pi  a n 1 1 c le  singole  voci 
concernenti  i trapianti  di 
organo 

Sistema  IILA 

hla  (VII.  1022);  ira  man  n 

in 


228 


Digitized  by  Google 


TRAPIANTI 


All  COMI.  VII 

RIMANDI 

Terapia  immunosopprcssiva 

TRAPIANTI;  IMMUNOSOPPRESSIVI 

n (VII.  1646) 
UNtocriAKk)  siero  (II,  305). 
AZATIOPRINA  (11.  1767); 
CORTISONE  E CORTISONICI 

(IV.  1145) 

Tessuto  linfatico 

LINE  ATICO  TESSUTO  (Vili. 

1838) 

Trapianto  cuore-polmone 

CARDIOCHIRURGIA  (III.  1009); 

IRA  PIAN  II 

Trapianto  di  cornea 

CHERATOPLASTICA  (111.  1991)). 
TRAPIANTI 

Trapianto  di  cuore 

CARDIOCHIRURGIA  (III.  995); 

TRAPIANTI 

Trapianto  di  fegato 

FEGATO  E VIE  BILIARI  (VI. 
1326);  TRAPIANTI 

Trapianto  di  midollo  osseo 

MIDOLLO  OSSEO  (IX.  1304); 
TRAPIANTI 

Trapianto  ili  pancreas 

pancreas  (XI.  856);  v anche 

RENE  E BAI  INETTO  (XIII. 
627);  TRAPIANTI 

Trapianto  di  polmone 

POLMONE  (XII,  557) 

Trapianto  di  rene 

RENE  L bacine  rio  (XIII  617); 
TRAPIANTI,  V.  ANCHE:  PAN- 
CREAS (XI.  856) 

Trasfusione  e trapianto 

TRAPIANTI;  TRASFUSIONE 

Nel  corso  di  questa  trattazione  si  parlerà,  tra  l'altro, 
delle  strategie  messe  in  opera  dai  vari  ricercatori  per 
rendere  il  soggetto  ricevente  ••tollerante»  nei  confronti 
del  i.,  illustrando  come  le  conoscenze  immunologiche 
siano  state  utilizzate  per  la  realizzazione  del  t.  clinico. 

Crui  storici 

l-a  possibilità  di  prolungare  la  vita  o ridare  la  salute  o la  giovi- 
nezza attraverso  la  sostituzione  di  organi  o tessuti  malati  con 
organi  c tessuti  sani,  prelevati  da  soggetti  appartenenti  alla  stes- 
sa specie  o a specie  differenti  ha.  da  secoli,  colpito  l'immagina- 
zione popolare  tanto  che  se  ne  trova  traccia  nella  mitologia,  in 
numerose  leggende  c in  rappresentazioni  artistiche,  la  più  famo- 
sa delle  quali  e quella  che  raffigura  il  t.  di  un  arto  ad  opera  dei 
santi  Cosma  e Damiano 

Le  prime  comunicazioni  sulla  possibilità  di  trasferire  lembi  di 
cute  da  una  sede  all'altra  dello  stesso  organismo,  utilizzando 
sofisticate  tecniche  di  chirurgia  plastica,  vengono  ritrovate  in 
manoscritti  indiani  risalenti  al  v scc.  d.  C.  (cod.  Suiruto  Samhita ; 
tab.  I).  A queste  tecniche  si  sono  ispirati  diversi  chirurghi;  l’e- 
sempio più  significativo  è quello  riferito  dal  chirurgo  italiano 
Gaspare  Tagliacozzi  (1545-1599).  il  quale,  nel  1597,  utilizzò  un 
lembo  di  cute  deiravambruccio  per  la  ricostruzione  delle  ali  del 
naso  distrutte  da  un  processo  sifilitico  (fig.  I).  Immediatamente 
il  t.  di  cute,  sia  nella  forma  di  auto-  sia  in  quella  di  allotrapian- 
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Trapianto  di  iruulae.  - Trapianto  di  midollo  osseo.  - Trapianto  di 
cornea. 


Introduzione 

Per  trapianto  {sin.  : innesto,  termine  oggi  non  più  usato)  si 
intende  il  trasferimento  in  un  soggetto  ••ricevente»  di  un 
organo  o tessuto  preventivamente  prelevato  da  un  sog- 
getto «donatore». 

Si  parla  di  «autotrapianto»  quando  l’organo  o il  tessu- 
to è prelevalo  e successivamente  trapiantato  allo  stesso 
soggetto;  di  «allotrapianto»  quando  l'organo  viene  prele- 
vato da  un  donatore  appartenente  alla  stessa  specie  del 
ricevente  c di  * xenotrapianto»  quando  l’organo  appar- 
tiene a specie  differente. 

Il  t..  fatta  eccezione  per  l’autotrapianto.  rappresenta  il 
tentativo  di  fare  accettare  materiale  estraneo,  non  self , a 
un  soggetto  ricevente,  il  cui  organismo,  «ritenendo»  il  t. 
una  «violazione  della  propria  individualità»,  self,  attiva 
meccanismi  di  difesa  tendenti  a distruggere  tale  materia- 
le. Questa  funzione  è esercitata  dal  sistema  immunitario; 
la  catena  di  eventi  messi  in  atto  per  contrastare  il  t.  è 
sovrapponibile  a quella  utilizzata  per  eliminare  i micror- 
ganismi e le  cellule  da  essi  infettate  o per  distruggere  cel- 
lule che  abbiano  acquisito  caratteristiche  di  malignità  o, 
ancora,  per  allontanare  materiali  estranei. 
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Fie.  1.  T.  di  pelle 
del  braccio  sul  cranio 
secondo  la  tecnica 
di  Tagliacozzi  (xvi 
scc.). 


to.  viene  diffusamente  utilizzato  in  tutto  il  mondo  occidentale 
per  il  trattamento  delle  ustioni  e per  la  copertura  di  ulcere  di 
varia  natura.  1 risultati  ottenuti  sono  molto  variabili»  in  funzio- 
ne, presumibilmente,  della  tecnica  usata  e dell'abilità  dell’opera- 
tore. Si  assiste  pertanto  alla  messa  a punto  c alla  sperimentazio- 
ne di  numerose  varianti  tecniche;  fra  le  più  famose  ricordiamo 
quella  descritta  nel  1784  da  G.  Baronio  (1759-1811),  che  pro- 
pone il  t a tutto  spessore,  quella  di  V.  Jacques  Luis  Raverdin 
(1842-1928).  che  nel  1869  propone  invece  il  t.  di  cute  in  strato 
sottile,  e infine  quella  di  Cari  Thiersch  (1822-1895),  il  quale 
descrive  una  metodica  che.  con  lievi  variazioni,  i tuttora  utiliz- 
zata. 

Solamente  dopo  la  metà  del  xix  sec.  si  comincia  a sospettare 
che  il  successo  del  t.  non  sia  condizionalo  soltanto  dalla  dualità 
della  tecnica  chirurgica  Nel  1863  il  fisiologo  francese  Paul  fìcrt 
(1830*1886)  identifica  due  parametri  fondamentali  per  la  so- 
pravvivenza del  t.:  innanzitutto  è indispensabile  che  il  lembo  sia 
invaso  dai  vasi  sanguigni  circostanti  per  garantirne  la  nutrizione, 
ma.  soprattutto,  la  probabilità  di  successo  è molto  alta  in  caso  di 
autotrapianto.  mentre  l'allotrapiamo  è invariabilmente  destinato 
all'insuccesso.  £ questa  la  prima  segnalazione  che  evidenzia 
come  l’esito  del  t.  sia  condizionato  dalla  relazione  donatore-ri- 
cevente. 

Oltre  al  t.  di  cute  vengono  in  questo  periodo  segnalati  tentati- 
vi di  t di  altri  organi  c tessuti.  I primi  esperimenti  sono  attribui- 
ti a John  Hunter  (1728-1793)  il  quale,  oltre  ad  aver  coniato  il 
termine  trapianto , aveva  tentato,  nell’animale,  t.  di  ovaio  c di 
testicolo  c perfino  di  dente  Dello  stesso  periodo  è la  segnala- 
zione di  un  allotrapianto  di  osso  (William  Mac  Ewen.  1881)  c di 
uno  di  cornea  (Edward  Zirm,  1905).  entrambi  coronati  da  suc- 
cesso. 

Ulteriore  interesse  è stato  stimolato  dagli  studi  di  J.  L.  Rcver- 
din  c Ih.  Kochcr  (1841-1917).  i quali  hanno  aperto  una  nuova 
era  nel  trattamento  delle  insufficienze  endocrine  con  i loro  espe- 
rimenti di  alloi rapiamo  di  tiroide  c i tentativi  terapeutici  con 
estraili  di  tessuti  ghiandolari. 

Il  t.  di  organi  è però  divenuto  una  pratica  fattibile  solo  dopo 
la  messa  a punto,  da  parte  di  J.  B.  Murphy  (1857-1916),  Alcxis 
('arre!  (1873-1944)  c C.  C.  Guthrie.  di  una  metodica  chirurgi- 
ca indispensabile  al  t.  di  organo  e precisamente  quella  che  con- 
sente l'anastomosi  dei  vasi  sanguigni,  grazie  alla  quale  nel  1902 


UUman  esegui  con  successo  il  primo  aulotrapianto  di  rene  nel 
cane.  Lo  stesso  A.  successivamente  trapiantò  ad  una  capra  un 
rene  canino,  che  funzionò  per  alcune  ore.  incoraggiato  da  questi 
risultati,  egli  tentò  poi  un  t.  di  rene  di  maiale  in  un  paziente  in 
uremia  terminale,  t.  fallito  per  molivi  tecnici.  A questo  seguiro- 
no altri  eterotrapianti  sull'uomo  di  reni  di  capra  e maiale  (Ja- 
baulay.  1906)  c di  scìmmia  (Morcl  c Papin.  1913),  lutti  fallili. 

Il  primo  allotrapianto  di  rene  da  cadavere  nell’uomo  fu  realiz- 
zato dal  chirurgo  russo  Yuriy  Y.  Voronoij  (1895-1961).  ne! 
1933.  Il  rene  trapiantato  funzionò  per  2 giorni,  ma  il  paziente 
mori  in  3‘  giornata.  T.  simili  furono  poi  realizzati  da  Humc, 
Landsteincr  e Hufnagel  Ma  fu  solo  nel  1950  che  un  alloirapian- 
to  di  rene  da  cadavere  (eseguito  da  Richard  Lawler  su  un  pa- 
ziente di  33  anni)  riuscì  a funzionare  per  7 mesi. 

Negli  stessi  anni  Kolf  costruisce  il  primo  apparecchio  per  dia- 
lisi (1946)  c Quìnton  e Scribner  risolvono  il  problema  degli  ac- 
cessi vascolari,  mettendo  a punto  la  tecnica  dello  shunt  artero- 
venoso.  La  combinazione  di  queste  due  realizzazioni  segna  l'ini- 
zio di  una  nuova  era,  in  quanto  diviene  possibile  mantenere  in 
vita  il  paziente  sino  a quando  sì  renda  disponibile  un  organo  per 
il  t,  (v.  anche  dialisi;  rene  artificiale). 

Nel  1951  in  Francia  vengono  eseguili  8 t.  (il  primo  realiz- 
zato da  Kuss),  utilizzando  reni  di  consanguinei  viventi,  fi  23 
die.  1954  Murray,  Merrill  c Harrison  eseguono  il  primo  t.  di 
rene  tra  gemelli  monozigoti;  questo  t.  sopravvive  per  ben  8 
anni,  dimostrando  inequivocabilmente  che  il  t.  di  rene  può 
rappresentare  una  efficace  alternativa  terapeutica  alle  terapie 
convenzionali. 

Nel  frattempo,  anche  la  sperimentazione  animale  del  t.  di  altri 
organi  aveva  fatto  registrare  notevoli  progressi.  Particolarmente 
incoraggianti  erano  i risultati  conseguiti  nel  t.  di  cuore.  I primi 
esperimenti  risalgono  al  1905  e dopo  di  allora  numerosi  tentativi 
in  diverse  specie  animali  avevano  permesso  di  perfezionare  la 
tecnica  di  prelievo  dell'organo  e del  successivo  t.  Ciò,  unita- 
mente alla  realizzazione  della  circolazione  extracorporea  e all’u- 
tilizzazione dell'ipotermia  per  proteggere  il  miocardio,  ha  per- 
messo un  progressivo  miglioramento  dei  risultati  fino  alla  realiz- 
zazione. nel  1967  a Cape  Town,  del  primo  t.  cardiaco  nell'uomo 
a opera  di  Christian  Bamard.  seguito  nel  genn.  1968  daJlY quipe 
di  Stanford. 

Il  t.  di  cuore  nell'uomo  rappresenta  senz’altro  revento  più 
importante  di  tutta  la  storia  del  t.,  in  quanto  la  profonda  emo- 
zione suscitata  in  tutto  il  mondo  ha  richiamato  l'interesse  sulla 
problematica  del  t.  c ha  fatto  comprendere  che  esso  può  rappre- 
sentare un’alternativa  terapeutica  per  affezioni  caratterizzate  dal- 
la perdita  della  funzione  di  organi  o tessuti. 

Da  questo  evento  grande  sviluppo  hanno  registrato  anche  i 
programmi  di  t.  di  altri  organi  Cominciano  in  questo  periodo  a 
costituirsi,  soprattutto  in  Europa,  le  grandi  organizzazioni  di  t. 
di  rene,  nazionali  (Francia.  Inghilterra)  c multinazionali,  quali 
V Eurotransptaru  e lo  Scandio  tram  plani  Anche  il  t.  di  fegato 
ha  avuto  notevole  impulso,  e dopo  il  primo,  eseguilo  nel  1963 
da  Starzl  a Pittsburg,  esso  è stato  eseguito  anche  da  Calne,  a 
Cambridge. 

Queste  realizzazioni  hanno  generato  grande  entusiasmo  e 
grandi  speranze  sulle  potenzialità  del  t..  Speranze  ben  presto  ri- 
dimensionate dalla  constatazione  che  al  successo  del  t.  si  oppone 
la  barriera  immunologica.  la  quale  invariabilmente  si  manifesta  e 
determina  la  distruzione  dell'organo  trapiantato. 

Immunologia  del  trapianto 

Che  il  sistema  immunitario  fosse  responsabile  del  rigetto 
era  già  stato  sospettato  all'epoca  dei  primi  t.  di  cute  c dei 
primi  tentativi  in  oncologia  sperimentale. 

La  scoperta  dei  gruppi  sanguigni  (v.  sanguigni  gruppi)  a ope- 
ra di  Karl  Landsteiner  aveva  dimostrato  che  la  forma  di  allotra- 
pianto  di  tessuto  più  ampiamente  praticata,  la  trasfusione  di 
sangue,  era  possibile  solo  quando  donatore  c ricevente  erano 
compatibili  per  i determinanti  di  questo  sistema.  Già  nel  1914 
Little  aveva  affermato  che  il  t.  ha  successo  solo  quando  donato- 
re c ricevente  hanno  in  comune  determinanti  trasmessi  geneti- 
camente. Successivamente  Shawann.  nel  1919.  osservava  che  il 
t.  di  cute  sopravvive  piu  a lungo  quando  donatore  c ricevente 
sono  ABO-compatibili. 
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Nel  1931  Lundstemer.  nella  conferenza  tenuta  in  occasione 
del  conferimento  del  Premio  Notici,  ipotizzò  che  oltre  agli  an- 
tigeni eritrocita!!  potessero  esistere  altri  antigcni,  presenti  sulle 
cellule  dei  tessuti,  caratterizzanti  gruppi  dei  tessuti  importanti  ai 
tini  del  t. 

Nel  1936  Cìorcr  identificò  sui  linfociti  del  topo  un  gruppo  di 
antigeni,  che  definiscono  un  sistema  allotipico  (sistema  H2)  e 
sono  importanti  nel  condizionare  l'esito  del  t.  di  cute,  la  cui  so- 
pravvivenza è notevolmente  più  lunga  quando  donatore  e rice- 
vente possiedono  gli  stessi  antigcni:  tali  antigeni  sono  codificati 
da  geni  che  occupano  una  definita  regione  cromosomica,  la  qua- 
le. per  la  sua  influenza  sul  destino  del  !..  è stata  definita  com- 
plesso maggiore  di  istocompatibilità  ( Ma/or  Histocompatibility 
Compie: k:  MHC;  v.  Ht-s) 

Giù  J.  B.  Murphy  (1914)  aveva  ipotizzato  che  responsabili  del 
rigetto  fossero  piccole  cellule  linfoidi.  tanto  che  per  ritardare  il 
fenomeno  del  rigetto  aveva  cercato  di  deprimerne  l’attività  con 
l'irradiazione  e la  somministrazione  di  benzolo.  Ma  la  dimostra- 
zione inequivocabile  che  il  ricetto  del  t.  è un  fenomeno  immuno- 
logie» è stata  data  negli  anni  più  tragici  della  II  guerra  mondia- 
le. Infatti,  in  seguito  alle  incursioni  aeree  sulflnghilterra,  nume- 
rosi erano  gli  ustionati,  a molti  dei  quali  venivano  applicati  sulle 
ustioni  lembi  di  cute  prelevati  dallo  stesso  paziente  e da  donato- 
ri volontari  Si  osservò  allora  (Gibson  c Mcdawar.  1943)  che 
l'attecchimento  del  lembo  trapiantato  si  verificava  esclusivamen- 
te nei  casi  di  autolrapianto.  mentre  nei  pazienti  nei  quali  la  cute 
proveniva  da  un  soggetto  estraneo  il  t.  rappresentava  poco  più 
di  una  medicazione  biologica,  destinata  al  rigetto  dopo  un  pe- 
rìodo più  o meno  lungo.  Inoltre  si  rilevava  che  se  un  primo  I. 
veniva  tollerato  per  diversi  giorni,  un  secondo  t.  veniva  rigettato 
più  velocemente,  e questo  si  verificava  con  maggiore  gravità  se  il 
secondo  lembo  proveniva  dallo  stesso  donatore  del  primo. 

In  seguito  a questa  osservazione,  Mcdawar,  nel  1944,  dimo- 
strò sperimentalmente  che  il  rigetto  possiede  le  stigmate  della 
reazione  immunologia,  e precisamente  la  specificità  e la  memo- 
ria: infatti  anche  nell'animale  da  esperimento  il  secondo  t.  allo- 
gcnico  di  cute  proveniente  dallo  stesso  donatore  viene  rigettato 
più  rapidamente  del  primo,  mentre  il  contemporaneo  t.  di  cute 
proveniente  da  un  altro  donatore  sopravvive  come  un  primo  t. 

Medawar  dimostrò,  inoltre,  che  si  realizza  un  rigetto  accelera- 
to del  t.  di  cute  anche  quando  il  ricevente  viene  precedentemen- 
te sensibilizzato  mediante  inoculazione  di  leucociti  dello  stesso 
donatore,  formulando  l'ipotesi,  successivamente  confermata,  che 
i leucociti  c la  cute  possiedano  antigeni  comuni. 

Un'ulteriore  conferma  della  natura  immunologica  del  rigetto  è 
rappresentata  dal  fatto  che  esso  si  realizza  solo  se  il  t.  è loca- 
lizzato in  sedi  accessibili  alle  cellule  del  sistema  immunitario.  Ci 
sono  alcune  zone  dell'organismo . infatti,  definite  siti  privile- 
giati (cervello,  camera  anteriore  dell'occhio,  lembi  cutanei  op- 


portunamente preparati),  inaccessibili  al  sistema  immunitario 
deU'ospitc.  nelle  quali  l'allotrapianlo  può  sopravvivere  indefini- 
tamente. É stato  dimostrato,  inoltre,  che  la  capacità  di  rigettare 
un  t.  in  maniera  accelerata  può  essere  trasferita  mediante  infu- 
sione di  cellule  immunocumpctenti  (linfociti)  provenienti  da  un 
animale  trapiantato  in  un  animale  non  stimolato;  se  quest'ultimo 
verrà  trapiantato  con  tessuti  appartenenti  al  primo  donatore  si 
avrà  un  rigetto  acceleralo. 

I risultati  degli  esperimenti  su  riferiti  fanno  concludere 
che  il  rigetto  del  t.  si  realizza  ogniqualvolta  il  sistema 
immunitario  del  ricevente  viene  a contatto  con  antigeni 
presenti  sulla  superfìcie  delle  cellule  del  tessuto  trapianta- 
to, te  quali  non  vengono  riconosciute  dal  ricevente  come 
proprie. 

Gli  antigeni  che  intervengono  a determinare  il  rigetto 
sono  strutture  presenti  su  tutte  le  cellule  nucleate  dell'or- 
ganismo c per  questa  loro  caratteristica  sono  stati  deno- 
minati da  Snell  (1948)  antigeni  dell' is toc omp a ti  bili  là  o dei 
trapianto.  Questo  argomento  è trattato  nelle  voci  isto- 
compatibiutà  (Vili,  749)  e hla  (VII,  1022). 

Qui  ri  limitiamo  a segnalare  che  gli  antigeni  codificati 
dai  loci  -A.-B.-C  sono  definiti  antigeni  di  classe  /,  e sono 
presenti  su  tutte  le  cellule  nucleate.  Gli  antigeni  codificati 
dai  loci  -DP,-DQ,-DR  sono  definiti  antigenì  di  classe  II  c 
sono  generalmente  espressi  solo  su  alcune  popolazioni 
cellulari  (v.  sotto). 

La  distribuzione  universale  degli  antigeni  di  classe  I e il 
loro  estremo  polimorfismo  fanno  presumere  che  essi  rap- 
presentino markers  di  autoriconosrimento,  funzione  fon- 
damentale in  quanto  il  sistema  immunitario  riesce  a rico- 
noscere l'estraneo  ( non-self)  solo  quando  è in  grado  di 
riconoscere  se  stesso  {self).  La  distribuzione  degli  antige- 
ni di  classe  II,  che  sono  presenti  solo  sulle  cellule  del  si- 
stema immunitario  che  per  prime  prendono  contatto  con 
gli  antigeni  estranei  (macrofagi,  cellule  endoteliali,  linfo- 
citi B,  cellule  dendritiche  c linfociti  T attivati),  fa  ritene- 
re che  la  loro  funzione  sia  quella  di  recettore  per  gli  anti- 
geni estranei  e di  mediatore  nella  presentazione  di  questi 
ai  linfociti  T helperiìnducer.  nella  coopcrazione  tra  diver- 
se popolazioni  di  cellule  immunocompetenti  e nella  pro- 
duzione di  anticorpi. 

Un'inlcre&vantc  osservazione  per  [‘interpretazione  della  fun- 
zione degli  antigenì  di  istocnmpatibilità  è rappresentata  dalla 
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similarità  strutturale  tra  le  molecole  delle  immunoglobulinc  e 
quelle  degli  antigeni  di  istocompatibilità  (fig.  2):  entrambe,  in- 
fatti. mostrano  una  parte  costante  (C)  e una  variabile  (V)  e la 
porzione  costante  è comune  sia  agli  antigem  di  classe  I e II  sia 
alle  immunoglobulinc.  Questa  analogia  strutturale  fa  pensare  a 
un'analogia  funzionale,  cioè  quella  del  riconoscimento  e della 
reazione  con  l'antigcne.  Quello  che  caratteri/za  gli  antigeni  di 
istocompatibilità.  rispetto  agli  anticorpi,  è che  la  loro  variabilità 
è determinata  geneticamente;  gli  antigeni  di  istocompatibilità 
rappresenterebbero  il  patrimonio  difensivo  della  specie,  consen- 
tendo di  riconoscere  se  una  molecola  è un  antigenc,  mentre  gli 
anticorpi,  la  cui  variabilità  è condizionata  dal  contatto  con  lo 
specifico  antigene  che  ne  ha  determinato  la  formazione,  rappre- 
senterebbero le  armi  che  il  singolo  individuo  utilizza  per  neutra- 
lizzare quel  determinalo  antigene. 

Gli  anticorpi  garantiscono  la  sopravvivenza  dell'individuo  di 
fronte  alle  aggressioni  esterne,  mentre  gli  aiiiigeni  di  istocompa- 
tibilità garantirebbero  la  sopravvivenza  della  specie. 

Benché  le  nostre  nozioni  sul  sistema  HLA  e sulle  sue 
funzioni  siano  ancora  lacunose,  si  può  ritenere  che  la 
principale  funzione  degli  antigeni  HLA  sia  non  tanto  e 
non  solo  il  riconoscimento  di  antigeni  estranei,  ma  anche 
il  riconoscimento  dei  segnali  che  si  generano  tra  i vari 
tipi  di  cellule  che  compongono  il  sistema  immunitario  e 
la  promozione  di  un'intricata  serie  di  reazioni  essenziali  a 
generare  una  risposta  di  difesa,  sia  umorale  sia  cellulare 
(v.  anche;  hla  (VII,  1022);  immunità.  VII.  1351;  linfo- 
citi. Vili.  1868;  linfatico  tessuto.  Vili.  1838). 

1 principali  elementi  del  sistema  immunitario  sono  i leucociti, 
dizione  generica  che  comprende  diversi  tipi  di  cellule  e princi- 
palmente i granulociti.  i linfociti  B.  i linfociti  T e i inodoriti.  Qui 
ci  limitiamo  a ricordare  che  i linfociti  B hanno  il  compito  di 
generare  la  risposta  anticorpale.  mentre  i linfociti  T costituisco- 
no una  popolazione  di  classificazione  e funzioni  più  complesse. 
Molte  cellule  T riconoscono  l'antigcne  estraneo  solo  se  esso  vie- 
ne loro  presentato  contemporaneamente  ad  antigem  HLA  auto- 
ioghi; in  particolare.  » T inducer  e i T he/per  riconoscono  Tanti- 
gene  solo  se  il  loro  recettore  antigenico  vede  simultaneamente 
sulla  cellula  Tantigcnc  estraneo  e antigem  autologhi  della  classe 
II;  i T soppressori  e i T citotossici  riconoscono  Tantigene  estra- 
neo contestualmente  ad  antigem  autoioghi  di  classe  I Queste  4 
sotiopopolazioni  di  linfociti  T hanno  funzioni  diverse:  ì T tntlu- 
cer  inducono  la  maturazione  dei  linfociti  T dai  loro  precursori,  i 
T helper,  dopo  aver  riconosciuto  Tantigene  estraneo,  secernono 


fattori  solubili  (in  particolare  intcrlcuchina  2,  11.-2)  che  innesca- 
no una  serie  di  reazioni  che  inducono  i linfociti  B a secernere 
anticerpi  e i linfociti  T citotossici  ad  aggredire  e lisarc  le  cellule 
dotate  dell'antigcne  in  questione.  I T suppressor.  infine,  servono 
a disinnescare  la  risposta  immunitaria  al  momento  opportuno, 
spegnendo  anche  l'attività  dei  T helper , una  parie  delle  cellule 
T che  ha  conosciuto  Tantigene  persiste,  tuttavia,  per  tutta  la 
vita,  pronta  a ravviare  una  nuova  risposta  immunologia!  se 
qucITantigcnc  dovesse  ripresentarsi. 

Un  notevole  contributo  al  riconoscimento  di  sottopopolazioni 
linfocitarie  è derivato  dall'uso  di  anticerpi  monoclonali  (v.  mo- 
nuci.onam  aniuorpi).  ette  hanno  permesso  di  individuare  mar- 
catori di  membrana,  tra  i quali  i più  noti  sono  il  T4.  comune  ai 
T mdtu er  e ai  1 helper,  e il  IH.  comune  ai  T cytotoxìe  e iup- 
pressar  (fig.  3). 

Rigetto  del  trapianto 

Nel  rigetto  del  t.  il  ruolo  fondamentale  viene  assegnato  ai 
linfociti  T. 

È stato  osservato,  infatti,  che  topi  appartenenti  a una  razza 
particolare  ( nude  mure),  che  mancano  delle  cellule  T.  non  sono 
in  grado  di  rigettare  un  allotrapianto  di  cute  e neppure  un  t.  di 
cute  proveniente  da  specie  diversa  (xenotrapianto). 

Altri  dati  indicano  che  le  cellule  T da  sole  sono  sufficienti  a 
determinare  il  rigetto,  poiché  polli,  privali  in  epoca  neonatale 
della  borsa  di  Fabrizio,  e di  conseguenza  totalmente  privi  di  cel- 
lule B,  sono  perfettamente  in  grado  di  rigettare  un  t.  allogcnico. 

Gli  anticorpi  hanno  generalmente  un  ruolo  meno  im- 
portante. a meno  che  il  ricevente  non  possieda  anticerpi 
preformati  capaci  di  reagire  con  antigeni  del  donatore, 
nel  qual  caso  si  ha  un  rigetto  immediato  con  caratteristi- 
che di  particolare  gravità. 

L’osservazione  istologica  di  un  t.  allogcnico  di  cute  in  fase  di 
rigetto  mostra  una  intensa  infiltrazione  di  cellule  mononuclcatc, 
rappresentate  per  la  maggior  parte  da  piccoli  linfociti.  Questo 
fenomeno  precede  di  alcuni  giorni  lu  distruzione  del  t.  e ha  fatto 
ritenere  che  le  cellule  responsabili  del  rigetto  fossero  i linfociti  T 
citotossici.  Alcuni  dati  sperimentali,  tuttavia,  hanno  dimostrato 
che  in  particolari  circostanze  anche  i linfociti  T helper  possono 
svolgere  il  ruolo  di  cellule  effeurici  nel  fenomeno  di  rigetto. 

Lo  stimolo  antigenico  capace  di  indurre  la  reazione  di 
rigetto  tramite  l’attivazione  delle  cellule  T sarebbe  rap- 
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presentato  dagli  antigeni  MHC  di  classe  II  allogcnici  pre- 
senti sul  tessuto  trapiantato;  questi,  infatti,  per  risultare 
stimolatori  non  necessitano  di  essere  presentati  alle  cellu- 
le T in  associazione  con  antigeni  MHC  propri  del  rice- 
vente (fenomeno  noto  come  restrizione  della  risposta 
immunologia),  in  quanto  sarebbero  in  grado  di  offrire 
alle  cellule  T il  doppio  segnale  che  induce  l'attivazione; 
ciò  suggerisce  l'ipotesi  che  i determinanti  MHC  allogcnici 
appaiano  alle  cellule  immunocompetenti  dell'ospite  come 
molecole  MHC  proprie  modificate. 

Oltre  atte  strutture  del  complesso  maggiore  di  istocompatibilì- 
tà  sono  stati  identificati  altri  antigeni  di  istocompatibilità  appar- 
tenenti a sistemi  diversi  dalTMHC,  ma  l'esperienza  acquisita  con 
i t.  sperimentali  ha  chiaramente  dimostrato  che  essi  costituiscono 
sistemi  di  istocompatibilità  minori,  in  quanto  la  loro  importanza 
nel  condizionare  l'esito  del  t.  è generalmente  trascurabile.  Es- 
sendo dotati  di  minore  potere  immunogeno,  essi  sono  facilmente 
controllabili  con  la  terapia  immunosoppressiva.  Solo  nel  caso 
che  il  ricevente  possieda  anticorpi  preformati  capaci  di  reagire 
con  tali  antigcni  si  realizza  una  crisi  di  rigetto  accelerato. 

Il  fenomeno  del  rigetto  sarebbe,  in  definitiva,  il  risulta- 
to di  una  catena  di  reazioni  umorali  e cellulari,  con  la 
partecipazione  di  tutte  le  cellule  del  sistema  immunitario, 
innescata  direttamente  dal  contatto  con  i determinanti 
allogenici  del  complesso  maggiore  di  istocompatibilità. 

La  fig.  4 illustra  schematicamente  la  risposta  immunitaria  al  t. 
e mostra  anche  che  la  riclosporina  A (CyA).  rivoluzionario  far- 
maco immunosoppressivo  (v.  sotto),  agisce  proprio  nel  cuore  del 
sistema,  inibendo  la  produzione  di  IL-2,  sostanza  che  innesca 
tutta  la  catena  di  reazioni  umorali  c cellulari  responsabili  del 
rigetto.  Dopo  il  contatto  con  la  cellula  allogcnica  sia  i T helper 
(T4)  che  i T citotossici  (T8)  vanno  incontro  ad  attivazione  e 
conscguente  differenziazione:  i 14  producono  una  Unfochina 
stimolante  il  macrofago  e i T8  esprimono  il  recettore  per  la  in- 
fcrlcuchina  2 (IL-2),  Il  macrofago,  stimolato,  seceme  interleu- 
china  1 (IL-1)  che  induce  i T4  attivati  a produrre  IL-2.  Onesta, 
agendo,  rispettivamente,  sui  T4  c sui  T8  attivati,  condiziona  i 
T4  a secernere  citochine  per  l'attivazione  e la  differenziazione 
dei  linfociti  B che  produrranno  gli  anticorpi,  mentre  l'azione  sui 
T8  porterà  alla  proliferazione  di  cellule  citotossiche  c alla  pro- 
duzione di  y-intcrfcronc  in  grado  di  attivare  la  funzione  fagociti- 
ca  del  macrofago  e di  stimolare  i linfociti  B a produrre  anticorpi. 
Il  macrofago  attivato,  le  cellule  citotossiche  ed  eventualmente  gli 
anticorpì  aggrediranno  le  cellule  bersaglio  determinandone  la 
distruzione  con  conseguente  rigetto  dell'organo  o tessuto  tra- 
piantato. 

Si  ritiene  che  alla  risposta  a un  allotrapianto  contribui- 
scano tutti  gli  clementi  del  sistema  immunitario,  ma  la 
spedale  importanza  che  le  cellule  T helper  rivestono  ri- 
siede nella  loro  capacità  di  produrre  fattori  capaci  di  atti- 
vare le  cellule  T citotossiche,  i macrofagi  e le  cellule  B. 

È presumibile  che  i meccanismi  biologia  responsabili 
del  rigetto  siano  identid  per  tutti  gli  organi  o tessuti  tra- 
piantati. Tuttavia,  le  osservazioni  sperimentali  indicano 
che  la  modalità  e l’intensità  del  rigetto  variano  a seconda 
sia  della  sede  corporea  in  cui  viene  eseguito  il  t.,  sia  del- 
l'organo trapiantato.  Come  su  accennato,  in  alcune  zone 
corporee  (siti  privilegiati)  il  t.  può  sopravvivere  più  a 
lungo  c a volte  anche  indefinitamente. 

Ad  cs..  nel  I.  di  cornea  il  rigetto  si  osserva  quasi  esclusiva- 
mente  nei  casi  in  cui  la  cornea  del  ricevente  si  vascolarizza,  con- 
sentendo cosi  alle  cellule  immunocompetenti  dell'ospite  di  rag- 
giungere il  tessuto  trapiantalo  In  questa  situazione  la  percentua- 
le di  successo  non  supera  il  35%.  il  che  è significativamente  in- 
feriore a quanto  si  osserva  nei  casi  di  cornea  non  vascolarizzata 
(90%).  I risultati  possono  essere  notevolmente  migliorati  rispet- 
tando la  compatibilità  per  i determinanti  HLA  tra  donatore  c 
ricevente. 
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Oltre  ai  siti,  sembra  che  esistano  anche  tessuti  privile- 
giati. È.  infatti,  possibile  fare  una  graduatoria  degli  orga- 
ni e tessuti  per  quanto  riguarda  la  loro  suscettibilità  al 
rigetto.  Il  tessuto  che  viene  rigettato  più  efficacemente  è 
il  midollo  osseo,  seguito  da  cute,  isole  di  Langcrhans. 
cuore,  rene,  fegato.  Ouesta  diversa  suscettibilità  dipende- 
rebbe dalla  differente  espressione  degli  antigeni  di  classe 
II  sul  tessuto  trapiantato  e dalla  presenza  nel  suo  conte- 
sto di  cellule  capaci  di  presentare  l'antigene. 

Alcuni  ceppi  di  suini,  ad  cs..  tollerano,  in  assenza  di  tratta- 
mento immunosoppressivo,  il  t.  di  fegato  proveniente  da  altri 
ceppi,  ma  non  il  t.  di  un  rene  proveniente  dagli  stessi  animali; 
questo  fenomeno  è stato  attribuito  al  fatto  che  sulle  cellule  pa- 
renchimali  del  fegato  sono  assenti  i determinanti  di  classe  II,  che 
sono  invece  normalmente  rappresentati  sulle  cellule  renali. 

Per  quanto  riguarda  la  presenza  di  cellule  capaci  di 
presentare  l'antigene,  è stato  osservato  che  i tessuti  più 
immunogcnici.  il  midollo  osseo  e la  cute,  sono  gli  organi 
iù  ricchi  di  cellule  dendritiche  (o  di  cellule  di  Langer- 
ans  che  si  trasformano  in  cellule  dendritiche),  potenti 
stimolatori  delle  cellule  T helper  nelle  reazioni  in  coltura 
linfocitaria  mista  ( mixed  lymphocytic  reaction , MLR). 
É stato  inoltre  dimostrato  sperimentalmente  che  il  t.  di 
isole  pancreatiche  ha  successo  solo  se  vengono  allontana- 
te le  cellule  dendritiche. 

Gli  anticorpi  sono  importanti  nel  rigetto  quando  rico- 
noscono antigeni  presenti  sull'organo  trapiantato,  sia  che 
siano  presenti  prima  che  venga  effettuato  il  t..  sia  che 
vengano  prodotti  in  concomitanza  con  l'attivazione  del- 
l’immunità ccllulomcdiata. 

Il  rigetto  può  essere  classificato,  a seconda  della  modali- 
tà con  cui  si  verifica  e della  prevalenza  del  meccanismo 
responsabile,  in:  1)  rigetto  iperacuto : si  verifica  dopo  po- 
chi minuti  dal  t.  (in  alcuni  casi  sul  tavolo  operatorio);  è 
determinato  da  anticorpi  citotossici  diretti  contro  antigeni 

238 


Digitized  by  Google 


TRAPIANTI 


MHC  di  classe  I presenti  sul  tessuto  trapiantato  o contro 
gli  antigeni  del  sistema  eritrocitario  ABO;  2)  rigetto  acce- 
lerato: interviene  dopo  2-5  giorni  dall’intervento;  è so- 
stenuto dall’Immunità  cellulomediata.  con  o senza  l'inter- 
vento di  anticorpi,  e si  verifica  quando  il  ricevente  abbia 
sperimentato  una  precedente  sensibilizzazione  con  anti- 
geni  del  donatore;  3)  rigetto  acuto : sopraggiunge  dopo 
7-21  giorni;  ne  è responsabile  ancora  ('immunità  cellulo- 
mediata. con  o senza  anticorpi,  e si  verifica  per  il  pro- 
gressivo sviluppo  della  reazione  immunitaria  nei  confronti 
degli  antigeni  del  donatore;  4)  rigetto  cronico : si  manife- 
sta dopo  oltre  3 mesi  dal  t.;  è determinato  dall'Immunità 
cellulomediata,  con  l’intervento  o meno  degli  anticorpi, 
ed  è dovuto  ad  alterazioni  della  tolleranza  dell’ospite  nei 
confronti  del  t. 

Per  la  trattazione  del  rigetto  nei  vari  t.,  v.  cardiochi- 
rurgia; FEGATO  E VIE  BILIARI;  MIDOLLO  OSSEO;  PANCREAS; 
RENF.  E BACINETTO. 

Importanza  dei  parametri  immunologia  nel  destino  del 
trapianto  clinico 

Le  informazioni  derivate  dal  t.  sperimentale  hanno  per- 
messo di  definire  i parametri  immunologia  condizionanti 
l’esito  del  t.  clinico.  In  sintesi  essi  sono  rappresentati  da: 
1)  entità  della  carica  antigenica  che,  nel  caso  del  t.,  si 
identifica  con  il  grado  di  incompatibilità  per  i determi- 
nanti di  istocompatibilità;  2)  capacità  immunologia!  del- 
l’individuo, vale  a dire  la  sua  capacità  di  reagire  agli  sti- 
moli antigenici;  3)  possibilità  di  interferire  (modulandola 
o deprimendola)  con  la  capacità  immunologica  del  pa- 
ziente prima  o dopo  il  t. 

Sulla  base  di  queste  conoscenze  gli  immunologi  hanno 
affrontato  il  problema  del  t.  clinico  cercando  di  mettere 
a punto  protocolli  operativi  che  consentissero  di  interve- 
nire su  ciascuno  di  questi  parametri  al  fine  di  garantire 
la  più  lunga  sopravvivenza  del  t.  A questo  scopo  si  è 
cercato,  da  un  lato,  di  assicurare  la  compatibilità  HLA 
tra  donatore  e ricevente,  mettendo  a punto  anche  i 
metodi  per  accertarla,  dall'altro  di  identificare  quei  fat- 
tori che  permettessero  di  prevedere  la  capacità  del  pa- 
ziente a rispondere  all’allotrapianto  e,  infine,  di  mettere 
a punto  una  strategia  terapeutica  capace  di  ridurre  la 
risposta  immunologica  del  ricevente  nel  modo  più  speci- 
fico possibile,  così  da  evitare  che  l’immunodcprcssione 
favorisse,  oltre  alla  sopravvivenza  del  t.,  anche  la  cresci- 
ta di  altri  elementi  estranei  dannosi  all'economia  dell’or- 
ganismo; infine,  si  è stabilito  di  analizzare  i risultati  ot- 
tenuti nelle  diverse  casistiche  allo  scopo  di  verificare  le 
ipotesi  interpretative  sopra  citate  e possibilmente  evi- 
denziare i parametri  capaci  di  influenzare  l’andamento  e 
l’esito  del  t. 

I dati  attualmente  disponibili  sono  soprattutto  quelli 
ottenuti  con  l'analisi  dei  risultati  del  t.  di  rene,  l’unico 
per  il  quale  è possibile  disporre  di  casistiche  con  un  nu- 
mero di  pazienti  sufficiente  per  le  indagini  statistiche,  sia 
attraverso  la  collaborazione  multiccntrica  sia  in  singoli 
centri.  Inoltre,  la  possibilità  di  mantenere  per  lungo  tem- 
po in  vita  il  paziente  in  attesa  di  t.  per  mezzo  dell'emo- 
dialisi consente  di  valutare  accuratamente  i parametri  cli- 
nici e immunologia,  di  operare  condizionamenti  prctra- 
pianto  atti  a modificare  la  capacità  immunologica  e,  infi- 
ne, di  selezionare  un  donatore  con  le  caratteristiche 
immunogcnctichc  desiderate. 

Definire  l'importanza  relativa  di  ogni  singolo  parame- 
tro appare,  tuttavia,  particolarmente  difficile  in  quanto 
nel  condizionare  l’esito  del  t.  giocano  un  ruolo  fonda- 
mentale.  oltre  ai  fattori  di  carattere  immunologie©  (com- 
patibilità HLA,  trasfusioni  pretrapianto,  terapia  immuno- 
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soppressiva,  stato  di  immunizzazione  prctrapianto  o par- 
ticolare fenotipo  HLA  del  ricevente),  anche  le  variabili 
di  carattere  clinico,  quali  età,  sesso,  gruppo  sanguigno, 
malattia  che  ha  condizionato  la  candidatura  al  t.  nonché 
variabili  relative  al  donatore  e all’organo  trapiantato. 

A complicare  ulteriormente  il  problema  interviene  anche  la 
scelta  della  popolazione  da  sottoporre  ad  analisi:  è ancora  dibat- 
tuto se  sia  preferibile  indagare  casistiche  con  elevato  numero  di 
pazienti  appartenenti  a centri  c paesi  diversi,  con  studi  collabo- 
rativi internazionali  quali  l’International  Transplant  Registry 
americano  e il  Collaborative  Transplant  Study  (CTS)  europeo, 
oppure  se  sia  più  opportuno  limitare  l'indagine  a pazienti  più 
omogenei  per  razza,  criteri  dinici  e immunologia  di  selezione  e 
schemi  di  trattamento  immunosoppres&ivo,  quali  quelli  apparte- 
nenti a singoli  centri  o quantomeno  a singole  organizzazioni  di  t. 

Entrambe  le  scelte  presentano  lati  positivi  e negativi.  Nelle 
ampie  popolazioni  la  disomogeneità  della  casistica  può  venire 
compensata  dal  grande  numero  delle  osservazioni;  l'ampiezza 
del  campione  consente  la  suddivisione  dei  pazienti  in  sottogruppi 
identificati  per  uno  o più  parametri,  disponendo  in  dascun 
gruppo  di  un  numero  di  casi  suffiriente  per  le  analisi  statistiche. 
Le  indagini  condotte  nei  singoli  centri  presentano  il  vantaggio  di 
una  maggiore  omogeneità,  un  più  fadle  controllo  sulla  qualità 
delle  informazioni  raccolte  prima  e dopo  il  t.,  ma  purtroppo  of- 
frono lo  svantaggio  di  operare  sempre  su  piccoli  numeri,  a volte 
insuffìrienti  a consentire  condusioni  valide. 

Questi  motivi  spiegano  la  discordanza  dei  risultati  che  si  os- 
servano in  casistiche  diverse  e le  conscguenti  diatribe  che  sono 
sorte  tra  i diversi  gruppi. 

L’esperienza  acquisita  in  questi  anni,  soprattutto  nel  t. 
di  rene,  ha  portato  a una  distinzione  tra  fattori  maggiori 
e fattori  minori , indicando  i primi  come  quelli  che,  nel 
condizionare  l’esito  del  t.,  risultano  costantemente  rile- 
vanti nelle  varie  casistiche,  mentre  i secondi  si  manifesta- 
no solo  in  determinate  circostanze  di  analisi  o in  gruppi 
selezionati  di  pazienti. 

Verranno  qui  di  seguito  considerate  queste  variabili  e 
valutata  la  loro  influenza  sul  destino  del  t. 

Influenza  deli  istocompatibilità 

Anche  nell’uomo  le  strutture  antigeniche  di  superficie 
coinvolte  nei  processi  di  istocompatibilità  sono  numerose; 
tuttavia  le  più  importanti  sono  quelle  appartenenti  ai  si- 
stemi ABO  e HLA.  È soprattutto  il  sistema  HLA  che 
sarà  considerato  in  questo  paragrafo,  mentre  accennere- 
mo solo  brevemente  al  sistema  ABO  e ad  altri  sistemi  di 
istocompatibilità,  non  correlati  con  l’HLA,  definiti  mino- 
ri, che  in  qualche  misura  sono  stati  riconosciuti  rilevanti 
in  alcune  casistiche  selezionate. 

Gli  antigeni  del  sistema  ABO,  oltre  che  sugli  eritrociti, 
sono  espressi  su  numerosi  tessuti  e particolarmente  sugli 
epiteli  e sugli  endoteli  vascolari  e rappresentano  una 
forte  barriera  di  istocompatibilità.  Il  loro  limitato  poli- 
morfismo li  rende  di  scarso  interesse  ai  fini  del  t.  cli- 
nico in  quanto,  salvo  rarissime  eccezioni,  la  compatibili- 
tà per  questo  sistema  viene  sempre  rispettata  in  tutti  i 
tipi  di  t. 

La  compatibilità  per  il  sistema  HLA  viene  determinata 
tipizzando  i linfociti  del  donatore  e del  ricevente  con  un 
test  di  microli nfocitotossicità  (v.  istocompatibiutà);  sosti- 
tuendo ai  sieri  test  il  siero  del  paziente  c cimentando 
quest’ultimo  contro  i linfociti  di  soggetti  normali  rappre- 
sentativi della  popolazione  generale  o del  potenziale 
donatore  d’organo,  si  può  verificare  se  il  candidato  al  t. 
possiede  in  circolo  anticorpi  capaci  di  danneggiare  il  t.;  si 
possono,  cioè,  effettuare  una  ricerca  di  anticorpi  c una 
prova  di  compatibilità  ( cross-match ) del  tutto  analoghe  a 
quelle  in  uso  in  ambito  trasfusionale. 

240 


TRAPIANTI 


Compatibilità  HLA-A.-B.  - L'importanza  della  compa- 
tibilità HLA-A.-B,  indiscussa  nel  caso  del  t.  da  vivente 
tra  soggetti  imparentati,  è stata  oggetto  di  notevoli  con- 
troversie nel  t.  di  rene  da  cadavere. 

Sin  dall'inizio  dell'attività  di  t.  clinico,  i gruppi  europei  (Daus- 
set,  Van  Rood,  Kissmeyer-Nielscn)  avevano  osservato  un'ottima 
correlazione  tra  compatibilità  cd  esito  del  t.,  tanto  che  il  model- 
lo organizzativo  europeo  prevedeva  progetti  di  t.  nazionali 
(Francia-Inghilterra)  o addirittura  sovranazionali  (Eurotran- 
splant.  Scandiatrasplant),  con  un  intenso  programma  di  scambio 
d’organi  onde  assegnare  il  t.  al  paziente  più  compatibile  per  i 
determinanti  HLA-A.-B. 

Di  contro,  altri  gruppi  non  confermavano  questi  dati  e propo- 
nevano modelli  organizzativi  più  semplici,  limitando  lo  scambio 
d’organi  solo  al  caso  in  cui  per  motivi  organizzativi  non  si  rinve- 
nisse in  loco  un  ricevente  idoneo. 

Un'ulteriore  fonte  di  confusione  nello  stabilire  l'importanza 
della  compatibilità  HLA  sull'esito  del  t.  è rappresentata  dall’ele- 
vato polimorfismo  del  sistema,  a causa  del  quale  il  gruppo  dei 
pazienti  con  compatibilità  HLA  ottimale,  relativamente  al  nu- 
mero dei  pazienti  esaminati,  è sempre  poco  rappresentato,  Ciò 
si  verifica  anche  in  importanti  organizzazioni  di  (.,  come  l'Euro- 
t rampi an t in  cui,  nonostante  una  lista  d'attesa  motto  numerosa, 
il  gruppo  di  t.  in  cui  donatore  c ricevente  sono  HLA-identici 
rappresenta  solo  il  19%  di  oltre  2500  primi  t.  È anche  general- 
mente poco  rappresentato  il  gruppo  dei  pazienti  totalmente  in- 
compatibili in  quanto,  nella  maggior  parte  delle  organizzazioni 
di  t.,  la  compatibilità  HLA  viene  utilizzata  come  criterio  di  asse- 
gnazione dell'organo  disponibile.  Ciò  comporta  una  disomoge- 
neità quantitativa  dei  gruppi  messi  a confronto  c crea  problemi 
nei  calcoli  statistici. 

La  citata  controversia,  protrattasi  per  anni,  attualmen- 
te si  c parzialmente  risolta  in  quanto  è emerso  in  nume- 
rose casistiche  che  la  compatibilità  HLA  se.  in  effetti, 
può  essere  considerata  un  fattore  minore  quando  valutata 
nella  casìstica  generale,  diviene  un  fattore  maggiore  in 
alcune  categorie  di  pazienti,  quali  i pazienti  iperìmmuniz- 
zati  e i pazienti  in  attesa  di  un  secondo  t. 

Da  un  punto  di  vista  operativo,  queste  conclusioni 
hanno  condizionato  la  politica  di  molti  centri  di  t.  nel 
senso  di  assegnare  prioritariamente  ai  pazienti  immuniz- 
zati un  organo  HLA-A,-B-compatibile,  mentre  per  i pa- 
zienti non  immunizzati  una  compatibilità  ottimale  non  è 
ritenuta  indispensabile;  anche  in  questo  caso,  però,  viene 
consigliato  di  non  superare  le  2 incompatibilità  per  evita- 
re, in  caso  di  fallimento  del  t.,  la  comparsa  di  anticorpi 
linfocitotossici  ad  ampio  spettro,  che  renderebbe  arduo 
rinvenire  un  donatore  compatibile  in  caso  di  ritrapianto. 

Compatibilità  HLA-D,-DR.  - Maggiore  importanza 
sembra  doversi  attribuire  alla  compatibilità  tra  donatore 
e ricevente  per  gli  antigeni  di  classe  IL  II  grado  di  stimo- 
lazione nel  test  di  coltura  mista  linfocitaria  (v.  istocompa- 
tibilfià)  è una  misura  deU'incompatibilità  al  locus  D;  sia 
nei  t.  da  cadavere  che  da  donatore  consanguineo  è stata 
dimostrata  una  correlazione  tra  grado  di  stimolazione  ed 
esito  del  t.  Questo  test,  tuttavia,  può  essere  usato  pro- 
spettivamente nel  t.  da  vivente,  ma  non  è utilizzabile  nel 
t.  da  cadavere  a causa  della  sua  durata  (5  giorni),  incom- 
patibile con  la  conservazione  degli  organi. 

La  possibilità  di  selezionare  le  coppie  donatori-riceven- 
ti in  base  alla  compatibilità  per  il  locus  D è stata  resa 
altuabile  quando  nel  1975  J.  Van  Rood  ha  dimostrato  di 
poter  utilizzare  metodiche  sierologiche  anche  per  la  de- 
terminazione degli  antigeni  correlati  con  il  locus  D e 
definiti  DR.  Ciò  ha  suscitato  notevole  entusiasmo  in 
quanto  il  polimorfismo  HLA-D/DR.  molto  più  limitato 
dell  - A, -B,  consentirebbe  di  eseguire  t.  compatibili  per 
questi  determinanti  anche  disponendo  di  liste  d'attesa 
piccole,  come  si  verifica  nei  programmi  locali  o regionali. 


Tuttavia,  la  scarsa  disponibilità  di  sieri  tipizzanti  DR  e le 
difficoltà  tecniche  per  la  preparazione  di  sospensioni  leu- 
cocitarie arricchite  in  linfociti  B hanno  costituito  fattori 
limitanti  per  l'adozione  della  compatibilità  DR  come  cri- 
terio di  selezione  nel  t. 

Molti  eruppi  hanno  osservato  che  la  compatibilità  per  gli 
antigeni  DR  sembra  influenzare  la  sopravvivenza  dei  t.  di  re- 
ne da  cadavere  in  modo  più  significativo  della  compatibilità 
HLA-A.-B.  Anche  in  questo  caso,  tuttavia,  per  quanto  i risulta- 
ti ottenuti  siano  più  omogenei  di  quelli  relativi  alla  compatibilità 
HLA-A.-B , sono  stati  rilevati  dati  contrastanti  in  diverse  casisti- 
che c in  differenti  categorie  di  pazienti.  Uno  dei  motivi  della 
discordanza  dei  risultati  può  essere  rappresentato  dalla  qualità 
della  tipizzazione  DR  che  i singoli  ccntn  riescono  a realizzare. 

Se,  per  quanto  riguarda  il  ruolo  della  compatibilità  DR 
le  controversie  sono  sovrapponibili  a quelle  suscitate  dal- 
la compatibilità  HLA*A,-B,  maggiore  accordo  si  è ri- 
scontrato nel  ritenere  che  l’associazione  delle  compatibili- 
tà HLA-DR  e HLA-A.-B  abbia  un  effetto  additivo.  In 
un'analisi  di  oltre  1000  t.  eseguiti  daU’Eurotransplant,  è 
stato  osservato  che,  nel  gruppo  di  pazienti  compatibili 
per  i determinanti  DR,  la  sopravvivenza  di  quelli  compa- 
tibili anche  per  gli  antigeni  HLA-A.-B  era  dell’82%, 
mentre  scendeva  progressivamente  al  76,  72  e 57%  nel 
caso  di  1,2  e 3,4  incompatibilità. 

I dati  del  CTS  confermano  questa  osservazione  soprat- 
tutto nel  gruppo  di  pazienti  immunizzati  prima  del  t.  Nel- 
la casistica  generale,  risultati  altrettanto  brillanti  (80%  di 
sopravvivenza  a 1 anno)  si  osservano  quando  è rispettata 
la  compatibilità  limitatamente  ai  loci  -B  e -DR. 

Si  può  concludere,  pertanto,  che  per  quanto  riguarda  il 
ruolo  dell'istocompatibilità  nell'esito  del  t.,  l’effetto  più 
evidente  è da  attribuirsi  alla  compatibilità  per  gli  antigeni 
del  locus  -DR,  seguita  da  quelle  al  locus  -B  e al  locus 
-A.  Il  massimo  vantaggio  si  ottiene  dalla  combinazione 
della  compatibilità  per  i determinanti  di  tutti  i loci  o 
quantomeno  dei  loci  -DR  + -B. 

Ruolo  dei  sistemi  di  istocompatibilità  minori.  - L’osser- 
vazione di  rigetto  accelerato  in  alcuni  casi  di  t.  tra  fratelli 
HLA-A.-B.-DR  identici  ha  fatto  ritenere  che  altri  siste- 
mi, al  di  fuori  dell'HLA,  potessero  esercitare  un  ruolo 
importante,  oltre  che  nel  t.  sperimentale,  anche  nel  t.  cli- 
nico. 

Tra  questi,  oltre  al  già  citato  sistema  AB0.  è stato  individuato 
il  sistema  Lewis,  in  quanto  si  è osservato  un  andamento  del  t. 
significativamente  migliore  quando  veniva  rispettata  la  compati- 
bilità per  gli  antigeni  di  questo  sistema. 

Altri  AA.  hanno  ritenuto  importante  un  sistema  eterofilo,  il 
cui  amicene  è presente  sugli  eritrociti  di  ratto  Wistar,  in  quanto 
in  alcuni  casi  dì  rigetto  accelerato  erano  stati  riscontrati,  nel  sie- 
ro del  paziente  prelevato  prima  del  t..  anticorpi  reagenti  con 
questo  antigene. 

Le  ricerche  più  convincenti  sono  quelle  tendenti  a 
dimostrare  sistemi  di  istocompatibilità  propri  delle  strut- 
ture dell'organo  trapiantato  non  presenti  sui  corrispon- 
denti linfociti.  In  particolare,  la  ricerca  di  antigeni  carat- 
teristici delle  cellule  endoteliali.  stimolata  dall’osserva- 
zione di  importanti  lesioni  vascolari  negli  organi  espianta- 
ti per  rigetto  irreversibile,  ha  fornito  risultati  promettenti 
c ha  trovato  un  supporto  sierologico  nel  fatto  che  nel  sie- 
ro di  alcuni  pazienti  che  avevano  rigettato  un  t.  di  rene 
era  possibile  evidenziare  anticorpi  citotossici  che  reagiva- 
no con  le  cellule  endoteliali.  ma  non  con  i corrispondenti 
linfociti.  Mediante  esperimenti  di  assorbimento  di  questi 
sieri  con  diversi  stipiti  cellulari  (linfociti  Te  B.  piastrine, 
eritrociti  di  ratti  Wistar,  monociti)  si  è trovato  che  i 
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monociti  erano  le  uniche  cellule  in  grado  di  assorbire  que- 
sti anticorpi.  L'assorbimento  era  antigenespecifìco,  perché 
soltanto  i monociti  di  quei  soggetti  le  cui  cellule  endotelia- 
li  reagivano  positivamente  nel  test  sierologico  erano  capa- 
ci di  assorbire  l'anticorpo.  Si  è cosi  potuto  dimostrare  che 
le  cellule  endoteliali  posseggono,  in  comune  con  i monoci- 
ti, antigeni  che  non  appartengono  al  sistema  HLA  e sono 
anche  diversi  dagli  antigeni  del  sistema  eterolìlo. 

Gli  anticorpi  corrispondenti,  definiti  anti-EM  (anti-en- 
dotelio-monociti),  sono  stati  cimentati  con  un  pannello  di 
soggetti  normali,  consentendo  l'identificazione  di  8 alidi 
controllati  presumibilmente  da  un  unico  focus . 

A tutt'ora  non  sono  disponibili  dati  che  consentano  di 
correlare  l’esito  del  t.  con  la  compatibilità  per  questi  an- 
tigeni; tuttavia  l'importanza  che  questo  sistema  può  rive- 
stire nell'ambito  del  t.  clinico  è indicata  dalle  seguenti 
osservazioni:  1)  riscontro  di  anticorpi  anti-EM  nel  siero 
di  pazienti  in  cui  si  è verificato  un  rigetto  vascolare 
irreversibile;  2)  rigetto  accelerato  del  t.  tra  fratelli 
HLA-A,-B,-DR  identici  con  cross-match  negativo  con  i 
linfociti  T c B c positivo  con  i monociti;  3)  riscontro  di 
questi  anticorpi  negli  eluati  dei  reni  espiantati  per  rigetto 
vascolare  irreversibile. 

Da  quanto  riferito  appare  molto  arduo  stabilire  in  qua- 
le misura  l’ istocompatibilità  concorra  a condizionare  il 
buon  esito  del  t.  clinico;  se,  infatti,  riesce  diffìcile  inter- 
pretare un  insuccesso  nel  caso  di  compatibilità  per  tutti 
gli  antigeni  di  istocompatibilità.  di  altrettanto  diffìcile  in- 
terpretazione è il  riscontro  che,  in  tutte  le  casistiche,  ol- 
tre il  40%  dei  t.  totalmente  incompatibili  è ancora  fun- 
zionante a 1 anno  dall'intervento.  Ciò  implica  che  alcuni 
pazienti  reagiscono  meno  attivamente  nei  confronti  degli 
antigeni  di  istocompatibilità  in  quanto  posseggono  una 
ridotta  capacità  intrinseca  di  montare  una  risposta  immu- 
nitaria nei  confronti  del  t.  Questi  pazienti  vengono  defini- 
ti fow  responders , mentre  quelli  che  posseggono  la  capa- 
cità di  reagire  attivamente  nei  confronti  dello  stimolo  an- 
tigenico vengono  definiti  high  responders. 

Appare  evidente  che  poter  identificare  prima  del  t.  i 
pazienti  high  responders  rivestirebbe  una  notevole  impor- 
tanza clinica  in  quanto  consentirebbe  l'adozione  di  stra- 
tegie di  selezione  dei  pazienti  da  sottoporre  a t.  o di 
schemi  terapeutici  differenziati  per  i pazienti  giudicati  a 
elevato  rìschio  immunologico. 

Valutazione  della  capacità  immunologie^  del  paziente 

Numerose  ricerche  sono  state  condotte  allo  scopo  di  met- 
tere a punto  metodiche  che  consentano  di  valutare  la 
capacità  immunologica  del  paziente  prima  del  t. 

Questi  tentativi  sono  sostenuti  da  valide  basi  sperimen- 
tali, in  quanto  è stato  dimostrato  in  numerose  specie 
animali  (topo,  coniglio,  cavia)  e nell'uomo  che  la  capaci- 
tà di  rispondere  a determinati  antigeni  è sotto  il  controllo 
genetico. 

Sembra  che  questo  controllo  sia  mediato  da  un  cerio  numero 
di  geni  della  risposta  immune,  denomirvuti  immune  response  ge- 
ne* o IR- gene*.  È stato  dimostrato  da  Me  Deviti  e Chinitz 
(1%9)  che  nel  topo  numerosi  geni  IR  sono  strettamente  correla- 
ti all'MHC.  In  studi  successivi  questi  geni  sono  stati  localizzati  in 
un  singolo  segmento  del  cromosoma  all’interno  dcll’MHC,  defi- 
nito regione  I.  Recentemente,  inoltre,  è stato  osservato  che  nel 
ratto  la  risposta  ad  antigeni  di  classe  I è controllata  da  geni  IR  e 
che  questi  operano  a livello  delle  cellule  T helper. 

Un  metodo  semplice  per  ricercare  nell’uomo  eventuali 
geni  IR  importanti  nel  condizionare  l'esito  del  t.  consiste 
nel  verificare  se,  nei  pazienti  che  hanno  rigettato  un  !.. 
possa  essere  riscontrala  la  presenza  di  particolari  antigeni 


di  istocompatibilità  con  una  frequenza  significativamente 
superiore  a quella  osservata  nei  pazienti  che  hanno  tolle- 
rato il  t. 

Seguendo  questo  approccio,  Joysey  c coll.  (1973) 
hanno  osservato  che  la  prognosi  del  t.  di  rene  è più  fa- 
vorevole nei  pazienti  di  gruppo  0 rispetto  a quelli  appar- 
tenenti ad  altri  gruppi  sanguigni.  Questo  dato  è stato 
successivamente  confermato  ed  è stato  dimostrato  anche 
che  l'effetto  migliorativo  della  compatibilità  per  i deter- 
minanti HLA-A.-B.-DR  era  più  significativo  nei  pazien- 
ti non  0. 

Più  recentemente  altri  AA.  (Baldwin  e coll.,  1981) 
hanno  osservato  che,  in  una  popolazione  di  pazienti  che 
avevano  rigettato  acutamente  un  primo  t.  di  rene,  circa 
la  metà  aveva  prodotto  anticorpi  diretti  contro  antigeni 
specifici  dei  monociti  e delle  cellule  endoteliali  e che 
questi  ultimi  avevano  in  comune  il  determinante  HLA- 
DRw6. 

Questi  pazienti  DRw6- positivi,  pertanto,  potevano  essere  de- 
finiti high  responders  nei  confronti  di  determinati  antigeni  del  t. 
c precisamente  degli  antigeni  EM.  L'analisi  dei  dati  relativi  ai 
pazienti  che  avevano  ricevuto  un  primo  t.  di  rene  nell'ambito 
dell’Eurotransplant  ha  consentito  a Hendriks  e coll.  (1983)  di 
confermare  che  nei  pazienti  che  avevano  rigettato  acutamente  il 
primo  t.  di  rene  si  osservava  una  frequenza  del  determinante 
DRw6  più  elevata  dell’atteso.  A sostegno  dell'importanza  di 
questo  antigene  come  marker  di  reattività  viene  anche  riportata 
una  correlazione  tra  presenza  del  determinante  DRw6  e capacità 
di  produrre  anticorpi  diretti  verso  antigeni  non  solo  dell’MHC, 
ma  anche  dello  streptococco.  Simile  significativa  correlazione  tra 
DRw6  c capacità  immunologica  è stata  osservata  anche  in  vo- 
lontari maschi  deliberatamente  stimolati  con  l’antigene  eritroci- 
tario Rho  (D). 

L'importanza  dellantigene  DRw6  è ancora  oggetto  di 
valutazione  da  parte  di  numerosi  gruppi  di  t.  e mentre  da 
alcuni  è stata  confermata,  da  altri  è stata  decisamente 
negata.  La  composizione  di  tale  controversia  è ulterior- 
mente complicata  dal  fatto  che  l'antigene  DRwó  è ancora 
non  perfettamente  definito  c i reagenti  oggi  disponibili 
sono  scarsamente  standardizzati.  Attualmente,  pertanto, 
queste  osservazioni  sembrano  di  scarsa  utilità  pratica. 

Altro  tentativo  è stato  quello  di  sottoporre  i pazienti  in 
attesa  di  t.  ai  test  che  indagano  l'immunità  cellulomedìata 
o test  di  ipersensibilità.  Allo  scopo  sono  stati  utilizzati  il 
test  cutaneo  al  dinitroclorobenzene  (DNCB),  le  colture 
miste  linfocitarie  e il  test  di  sensibilità  al  cortisone.  Oue- 
sti  test  sono  stati  occasionalmente  impiegati  in  esperi- 
menti e casistiche  limitate  e in  qualche  caso  è stato  pos- 
sibile rilevare  una  correlazione  tra  loro  positività  ed  esito 
del  t.  Nessuno  di  essi,  tuttavia,  ha  trovato  consenso  suffi- 
ciente per  essere  introdotto  come  criterio  di  valutazione 
dei  pazienti  in  attesa  di  t. 

L'unico  test  che  ha  trovato  applicazione  pratica  è la 
ricerca  sistematica  di  anticorpi  linfocitotossici  prima  del  t. 
Questa  ricerca  viene  universalmente  impiegata  con  il 
duplice  scopo  di  rilevare  nel  siero  dei  pazienti  la  presenza 
di  eventuali  anticorpi  linfocitotossici  e di  definirne  la  spe- 
cificità al  fine  di  selezionare  donatori  che  non  posseggano 
gli  antigeni  corrispondenti  (per  evitare  il  rigetto  ipcracuto 
dell'organo  trapiantato),  e di  selezionare  i pazienti  consi- 
derati a maggior  rischio  immunologico  per  il  fatto  che.  in 
seguito  a stimoli  precedenti,  hanno  prodotto  anticorpi 
linforitotossici. 

La  capacità  di  produrre  tali  anticorpi  è ritenuta  un  va- 
lido indicatore  della  reattività  del  paziente  agli  antigeni  di 
istocompatibilità,  in  quanto  essa  è variabile  nella  popola- 
zione e presumibilmente  sotto  controllo  genetico. 
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L’importanza  di  auesto  test  come  indice  di  reattività  è 
sostenuta  dal  fatto  che  si  rilevano  un  andamento  e un  esi- 
to del  t.  significativamente  meno  favorevoli  nei  pazienti 
immunizzati  (quelli  che,  in  segufto  a trattamento  trasfu- 
sionale, hanno  prodotto  anticorpi  linfocitotossici)  rispetto 
ai  non  immunizzati,  nonostante  che  gli  anticorpi  presenti 
nel  siero  non  reagiscano  con  gli  antigeni  del  donatore, 
come  dimostrato  dal  fatto  che  tutti  i sieri  più  positivi  pre- 
levati a diversi  tempi  prima  del  t.  avessero  fornito  un  ri- 
sultato negativo  nel  cross-match  prc  tra  pi  ante.  Come  già 
riferito,  è stata  anche  osservata  una  correlazione  tra 
HLA  c buon  esito  del  t.  soprattutto  in  questi  pazienti. 

Nonostante  tutte  le  strategie  utilizzate  per  selezionare 
il  paziente  ideale  sulla  scorta  dei  dati  immunologia  sopra 
citati,  il  t.,  anche  se  eseguito  tra  soggetti  HLA-identici 
imparentati  tra  loro,  non  sopravvive  a lungo  se  la  rispo- 
sta immunitaria  del  paziente  non  viene  depressa  con 
opportune  terapie. 

Terapia  immunosoppressiva 

Nel  t.  clinico  la  terapia  immunosoppressiva  è stato  forse 
il  settore  in  cui  si  sono  colti  i maggiori  successi  in  quanto 
si  sono  dimostrati  effetti  maggiori,  nel  condizionare  il 
buon  esito  del  t.,  sia  i provvedimenti  adottati  per  la  pre- 
parazione del  candidato  al  t.,  sia  quelli  adottati  nel  pa- 
ziente già  trapiantato. 

Preparazione  del  candidato  al  trapianto 
Al  fine  di  presentare  al  t.  un  paziente  immunodepresso 
sono  state  utilizzate  varie  metodiche,  quali  l'irradiazione 
globale  del  tessuto  linfoide  ( Total  Body  Irradiation, 
TBI).  il  drenaggio  del  dotto  toracico,  la  splcnectomia,  la 
plasmaleucocitoaferesi . 

Il  principio  informatore  di  tutte  queste  metodiche  è 
quello  di  deprimere  la  capacità  di  reazione  riducendo  la 
massa  delle  cellule  immunocompetenti. 

A eccezione  della  plasma-leuco-citoaferesi,  che  ha  con- 
sentito di  ottenere  qualche  risultato  positivo  in  alcuni  t. 
di  rene  o di  midollo  in  pazienti  ipcrimmunizzati  o nel 
caso  di  incompatibilità  donatore-ricevente  per  il  sistema 
ABO.  le  altre  metodiche  hanno  fornito  risultati  poco  in- 
coraggianti. sia  per  la  scarsa  efficacia  sia  per  la  loro  peri- 
colosità. 

Relazione  tra  trasfusione  di  sangue  e trapianto.  - La 
metodica  di  immunomodulazionc  prctrapianto  più  effica- 
ce e più  largamente  usata  è quella  che  prevede  di  tra- 
sfondere al  paziente  in  attesa  di  t.  di  rene  un  certo  nume- 
ro di  unità  di  sangue. 

Dopo  che  Medawar  aveva  riscontrato  che  l’infusione  di  linfo- 
citi era  in  grado  di  immunizzare  i pazienti  nei  confronti  di  un 
successivo  t.,  si  era  ritenuto  che  nei  candidati  al  t.  fosse  indi- 
spensabile astenersi  dalle  trasfusioni  di  sangue.  Queste  ultime, 
infatti,  assieme  alla  gravidanza,  costituiscono  un  efficace  stimolo 
alla  produzione  di  quegli  anticorpi  linfodtotossici  che  erano  stati 
riconosciuti  responsabili  del  rigetto  accelerato. 

II  t.  di  midollo,  inoltre,  faceva  registrare  risultati  confortanti 
nel  paziente  non  trasfuso,  mentre  nei  pazienti  che  avevano  rice- 
vuto trasfusioni  di  sangue  l'attecchimento  del  midollo  trapianta- 
to era  compromesso.  I x trasfusioni  erano,  pertanto,  considerate 
un  fattore  dì  rischio  per  i candidati  al  t . tanto  che  venivano  pra- 
ticate solo  quando  l'anemia  raggiungeva  valori  tali  da  condizio- 
nare di  per  se  stessa  una  grave  sintomatologia  clinica. 

Nel  1973.  Opclz  e coll  ..  analizzando  i risultati  del  t.  di  rene 
da  cadavere,  ne  avevano  rilevato  un  costante  peggioramento  nel 
corso  degli  anni,  nonostante  i progressi  realizzati  in  campo  chi- 
rurgico, immunologico,  terapeutico.  Correlando  i diversi  para- 
metri dinici  e immunologia  con  l'esito  del  t.  essi  avevano  osser- 
vato che  i pazienti  che  in  qualsiasi  momento  prima  del  t.  aveva- 
no ricevuto  trasfusioni  di  sangue,  mostravano  un  andamento 


significativamente  più  favorevole  rispetto  ai  non  trasfusi.  Attri- 
buirono, pertanto,  il  peggioramento  dei  risultati  alla  restrizione 
del  trattamento  trasfusionale  operata  in  quegli  anni  nei  pazienti 
in  attesa  di  t.  c ipotizzarono  un  effetto  trasfusione,  capace  di 
migliorare  la  sopravvivenza  del  t. 

Inizialmente  questa  interpretazione  era  stata  accolta  con  scet- 
ticismo. anche  se  numerosi  Centri,  su  indagini  retrospettive, 
avevano  confermato  che  nei  trasfusi  il  I.  sopravviveva  più  a lun- 
go. Veniva  contestato  il  concetto  che  esistesse  un  effetto  trasfu- 
sione e si  riteneva,  piuttosto,  che  la  migliore  sopravvivenza  del  t. 
fosse  dovuta  a una  diversa  capadtà  immunologie:!  di  quei  pa- 
zienti che,  nella  permanenza  in  dialisi,  andavano  incontro  ad 
anemia  (e  pertanto  abbisognavano  di  un  intervento  trasfusiona- 
le), rispetto  a quelli  che  conservavano  una  crasi  ematica  soddi- 
sfacente. 

Clic  si  trattasse,  invece,  di  un  reale  effetto  trasfusione  è stato 
dimostrato  con  modelli  sperimentali  nell'animale  ed  è stato 
successivamente  confermato  con  numerosi  studi  prospettivi 
condotti  in  singoli  Centri  o con  indagini  multicentriche.  tan- 
to che  alla  fine  del  1977,  salvo  rare  eccezioni,  ogni  Centro 
istituiva  programmi  di  trasfusioni  deliberate  per  quei  pazienti 
che  nel  corso  della  permanenza  in  dialisi  non  erano  mai  stati 
trasfusi. 

L'effetto  trasfusione  è stato  ampiamente  dibattuto  nel 
First  International  Symposium  tenutosi  a Los  Angeles  nel 
febbr.  del  1982,  nel  corso  del  quale  è stato  raggiunto  un 
accordo  sui  seguenti  punti:  1)  la  trasfusione  c un  effetto 
maggiore , in  quanto  induce  un  incremento  nella  soprav- 
vivenza di  circa  il  15%  nella  quasi  totalità  delle  casistiche 
analizzate;  2)  l'effetto  condizionante  è legato  alla  parte 
corpuscolata  e in  particolare  ai  globuli  bianchi,  mancando 
esso  nei  pazienti  trasfusi  con  sangue  totalmente  privato  di 
tali  cellule  (trasfusioni  non  efficaci );  l'effetto  è duraturo 
per  un  periodo  di  almeno  alcuni  anni;  3)  le  trasfusioni 
devono  essere  somministrate  prima  del  t..  in  quanto  quel- 
le intraoperatorie  nei  soggetti  mai  trasfusi  mostrano  una 
efficacia  significativamente  inferiore.  Altri  punti  sono  tut- 
tora controversi,  come,  ad  es.,  il  numero  di  trasfusioni 
necessario  per  l’effetto  trasfusione. 

Mentre  alcuni  AA.  ritengono  che  sia  sufficiente  una  sola  tra- 
sfusione. altri  affermano  che  l'esito  del  t.  migliora  aumentando  il 
numero  di  trasfusioni  a 10  o più.  Questo  parametro  è molto 
importante  da  un  punto  di  vista  pratico,  in  quanto  un  elevato 
numero  di  trasfusioni  tende  ad  annullare  il  vantaggio  esercitato 
dall'effetto  trasfusione  per  gli  inconvenienti  che  la  trasfusione 
comporta,  e precisamente  la  trasmissione  di  malattie  infettive 
(soprattutto  epatite.  AIDS,  CMV)  c la  sensibilizzazione  verso 
gli  antigeni  HLA.  Ogni  singola  trasfusione  espone  il  paziente  a 
un  rischio  di  contrarre  l’epatite  (soprattutto  non  A.  non  B)  valu- 
tato attorno  al  2%.  Per  quanto  riguarda  l'induzione  della  produ- 
zione di  anticorpi  linfocitolossid,  la  percentuale  di  pazienti 
immunizzati  aumenta  con  l’aumentare  del  numero  di  trasfusioni, 
così  come  aumenta  lo  spettro  di  attività  degli  anticorpi.  Il  pa- 
ziente immunizzato,  c soprattutto  ipcrimmunizzato,  rappresenta 
un  problema  in  quanto  è necessario  reperire,  per  questi  pazienti, 
un  organo  con  una  compatibilità  HLA  ottimale. 

Molteplici  sono  i protocolli  trasfusionali  proposti  al  fine 
di  minimizzare  i rischi  trasfusionali;  le  differenze  più 
significative  si  riferiscono  a diversi  parametri,  quali  il 
numero  di  trasfusioni,  remocomponente  e il  volume  da 
trasfondere,  l'intervallo  tra  le  trasfusioni,  il  grado  di 
compatibilità  HLA  del  sangue  trasfuso  e il  tempo  di 
conservazione  del  componente. 

Attualmente  non  esiste  un  accordo  generale  sul  proto- 
collo da  seguire,  probabilmente  perché  è ancora  scono- 
sciuto il  meccanismo  mediante  il  quale  la  trasfusione  mi- 
gliora la  sopravvivenza  del  t.  (fig.  5). 

Per  spiegare  l'effetto  trasfusione  «ino  state  prospettate  diverse 
ipotesi:  1)  esclusione  dei  soggetti  fortemente  responsivi;  2)  in- 
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duzionc  di  un  meccanismo  di  soppressione  aspcdhco;  3)  indu- 
zione di  un  meccanismo  di  soppressione  specifico;  4)  attivazione 
di  un  clone  cellulare  destinato  a essere  eliminato  in  modo  speci- 
fico dalla  terapia  immunosoppressiva  post-trapianto  (delezione 
cellulare). 

Inizialmente  si  riteneva  che  la  trasfusione,  induccndo  la  for- 
mazione di  anticorpi,  potesse  operare  una  selezione  dei  pazienti 
particolarmente  reattivi.  Se  questo  meccanismo  può  essere  invo- 
cato nella  trasfusione  da  donatore  specifico  nel  t.  da  vivente, 
esso  non  regge  alla  verifica  dei  dati  nel  caso  di  trasfusione  da 
donatore  random  nel  t.  da  cadavere. 

Maggiore  consenso  ha  goduto  l'ipotesi  secondo  la  quale  la  tra- 
sfusione agirebbe  con  un  duplice  meccanismo:  una  immunodc- 
prcssionc  aspecifica  mediata  dalle  cellule  s uppressor  e una  speri* 
fica  mediata  da  anticorpi  anti-idiotipo  che  inattivano  doni  parti- 
colari di  cellule  T.  Onesti  meccanismi  agirebbero  in  fasi  succes- 
sive: nella  prima  fase  vengono  attivate  le  cellule  T suppressor 
che  esplicano  la  loro  azione  inibendo  la  formazione  di  vari  anti- 
corpi. tra  i quali  anche  quelli  diretti  verso  antigeni  HLA  di  clas- 
se I.  Nella  seconda  fase  si  formano  anticorpi  anti-idiotipo  che 
inibiscono  l'attivazione  delle  cellule  T indotta  dagli  antigeni 
HLA  di  classe  I del  donatore  di  sangue.  Oucsti  anticorpi  sareb- 
bero in  grado  di  reagire  con  antigeni  simili  o identici  presenti 
sull'organo  trapiantalo. 

L’ipotesi  più  recente  è quella  che  prende  il  nome  di  «delezio- 
ne donale»,  postulata  da  Tcrasaki.  secondo  la  quale  la  funzione 
primaria  esercitata  dalla  trasfusione  è quella  di  evocare  nel  pa- 
ziente una  risposta  immunologia  primaria  con  formazione  di 
doni  cellulari  responsivi.  Il  successivo  t.  agirebbe  come  stimolo 
anamncstico,  caratterizzato  dalla  riattivazione  e proliferazione 
dei  doni  cellulari  precedentemente  selezionali,  che  sarebbero 
altamente  sensibili  alle  alte  dosi  di  immunnsopprcssori  sommini- 
strate nell'immediato  post -trapianto  e verrebbero  prontamente 
distrutti.  L'allontanamento  (delezione)  dei  cloni  attivati  rende- 
rebbe il  paziente  incapace  di  aggredire  il  t.  c sarebbe,  quindi, 
responsabile  dell'effetto  trasfusione. 

Nel  caso  in  cui  non  sia  avvenuta  la  prcsensibilizzazione.  qual  è 
il  caso  del  paziente  mai  trasfuso,  il  t.  indurrebbe  l'attivazione  del 
clone  cellulare  responsivo  in  un  tempo  più  lungo  c pertanto  la 
somministrazione  delle  alte  dosi  di  steroidi  nell'immediato  post- 
trapianto  risulterebbe  prematura  rispetto  alla  presenza  di  cellule 
in  attiva  proliferazione  e quindi  sensibili  alla  terapia 

La  differenza  sostanziale,  quindi,  tra  paziente  trasfuso  e pa- 
ziente non  trasfuso  consisterebbe  solo  nel  momento  in  cui  si  rea- 
lizza l'attivazione  dei  cloni  cellulari  responsabili  del  rigetto,  in 
relazione  al  tempo  in  cui  il  paziente  riceve  la  massima  dose  di 
immunosopprcssori 
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Nonostante  le  incertezze  sul  meccanismo  d'azione,  la 
politica  di  trasfondere  i candidati  al  t.  di  rene  per  modifi- 
carne la  capacità  di  reagire  al  t.  è stata  ampiamente  uti- 
lizzata e ha  rappresentato  il  fattore  più  importante,  as- 
sieme all'introduzione  della  riclosporina,  alla  base  del 
miglioramento  dei  risultati  del  t.  di  rene  da  cadavere. 

Agenti  immunosoppressivi 

La  terapia  immunodeprcssiva  che  viene  praticata  nel  pa- 
ziente trapiantato  può  essere  distinta  in  terapia  profilatti- 
ca e trattamento  delle  crisi  di  rigetto,  in  quanto  diversi 
sono  le  strategie  e i farmaci  utilizzati  nei  due  casi. 

Poiché  risulta  più  difficile  la  soppressione  di  una  rispo- 
sta immunitaria  già  avviata,  l'intervento  terapeutico  profi- 
lattico deve  essere  iniziato  il  più  precocemente  possibile 
dopo  il  t.  c,  anzi,  per  alcuni  agenti  immunosoppressivi  la 
terapia  dovrebbe,  auspicabilmente,  precedere  l’interven- 
to. E proprio  in  questa  prima  fase  (fase  di  induzione), 
caratterizzata  dal  riconoscimento  dell'antigene  che  porta 
alla  tumultuosa  proliferazione  dei  precursori,  che  la  mag- 
gior parte  dei  farmaci  utilizzati  esplica  l'azione  immuno- 
soppressiva  impedendo  il  realizzarsi  della  catena  di  eventi 
che  portano  alla  formazione  degli  effettori  responsabili 
della  distruzione  del  t.  Una  volta  che  i precursori  si  sono 
trasformati  in  effettori  (cellule  citotossiche,  anticorpi)  le 
possibilità  di  effettuare  un  trattamento  efficace  sono  mi- 
nime e dipendono  da  strategie  terapeutiche  aggressive. 

Il  trattamento  immunodepressivo  del  t.  clinico  si  avvale 
di  numerose  sostanze  che  hanno  differenti  modalità  di 
azione  e diverso  grado  di  efficacia,  a seconda  della  fase 
della  risposta  immunitaria  nella  quale  vengono  sommini- 
strate. Alcune,  infatti,  sono  molto  efficaci  nel  controllare 
la  fase  di  induzione,  mentre  non  svolgono  alcun  ruolo  nel 
far  regredire  la  crisi  di  rigetto  (azatioprina,  ciclosporina): 
altre,  invece,  come,  ad  cs..  gli  steroidi  c i sieri  anti-ccllu- 
le  immunocompetenti,  possono  essere  impiegate  sia  nel 
trattamento  profilattico  che  nelle  crisi  di  rigetto  acuto  (v. 
anche;  immunosoppressivi  agenti). 

Gli  agenti  immunosoppressivi  possono  essere  classifica- 
ti, a seconda  che  riescano  a esplicare  la  loro  azione  im- 
munosoppressiva  quando  vengono  somministrati  prima. 
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contemporaneamente  o dopo  lo  stimolo  antigenico,  in  3 
gruppi.  Al  gruppo  I appartengono  quelli  capaci  di  svolge- 
re Fazione  immunosoppressiva  massimale  quando  vengo- 
no somministrati  immediatamente  prima  dcll'antigene  (ad 
es.:  corticosteroidi,  irradiazione,  agenti  alchilanti).  Al 
gruppo  II  appartengono  i farmaci  che  risultano  efficaci 
esclusivamente  se  somministrati  immediatamente  dopo  lo 
stimolo  (ad  es.:  azatiopnna,  derivato  della  6-mercaptopu- 
rina).  Al  gruppo  III  appartengono  quelle  sostanze  che 
sono  efficaci  se  somministrate  sia  prima  sia  dopo  lo  sti- 
molo antigenico.  La  ciclofosfamide  è il  farmaco  più  im- 
portante di  questo  gruppo. 

Tutti  gli  agenti  immunosopprcssivi  determinano  gravi 
effetti  collaterali,  dovuti  principalmente  all’aspecificità 
della  loro  azione.  L'impiego  di  questi  farmaci  non  solo 
deprime  la  capacità  di  reagire  contro  il  t..  ma  rende  il 
paziente  suscettibile  alle  infezioni  e lo  predispone  allo 
sviluppo  di  tumori,  soprattutto  a carico  della  cute,  e di 
linfomi.  Per  questi  motivi  tutti  i protocolli  di  terapia 
immunodcprcssiva  prevedono  di  utilizzare  le  dosi  massi- 
mali dei  farmaci  nell’immediato  post-trapianto  allo  scopo 
di  ottenere  il  controllo  della  fase  di  induzione  c successi- 
vamente, superata  la  fase  iniziale  acuta,  le  dosi  dei  far- 
maci vengono  gradualmente  ridotte  fino  a raggiungere  un 
dosaggio  minimo  sufficiente  a prevenire  il  rigetto. 

In  questa  seconda  fase,  infatti,  il  paziente,  in  seguito  alla  con- 
tinua stimolazione  esercitata  dagli  antigeni  del  donatore,  svilup- 
pa generalmente  una  relativa  tolleranza  al  t.,  indotta  presumi- 
bilmente dalla  selezione  di  cellule  T suppressor  specifiche  per 
detti  antigem. 

Gli  agenti  immunosoppressivi,  inoltre,  vengono  utiliz- 
zati in  associazione  tra  di  loro,  sia  per  sfruttare  la  loro 
diversa  azione  nei  confronti  della  fase  di  risposta,  sia 
anche  per  ottenere  una  immunosoppressione  ottimale  con 
un  dosaggio  minimo  per  ogni  farmaco,  allo  scopo  di  limi- 
tare gli  effetti  indesiderati. 

I farmaci  che  attualmente  vengono  impiegati  nel  t.  cli- 
nico di  organi  sono  l'azatioprina,  i corticosteroidi,  i sieri 
policlonali  o monoclonali  diretti  verso  i linfociti  (ALS),  i 
timociti  (ATG),  o i linfociti  T (OKT3),  e la  ciclosporina. 

Azaiioprina.  - L'azatioprina  (v.)  associata  al  precinto- 
ne ha  rappresentato,  prima  dell’avvento  della  ciclospori- 
na, la  terapia  che  ha  consentito  la  realizzazione  del  t.  cli- 
nico, tanto  che  questo  trattamento  viene  designato  come 
terapia  convenzionale. 

L'azatioprina  (Imuran®)  svolge  un’azione  citotossica 
nei  confronti  di  tutte  le  cellule  in  attiva  proliferazione, 
per  cui,  oltre  che  per  le  cellule  immunocompetenti  attiva- 
te, è lesiva  anche  per  quelle  del  midollo  critropoietico, 
della  cute  c dell'apparato  gastrointestinale.  Il  suo  effetto 
collaterale  più  rilevante  è rappresentato  dalla  depressione 
midollare;  inoltre  essa  è discretamente  tossica  per  le  cel- 
lule epatiche  dalle  quali  viene  metabolizzata. 

Corticosteroidi.  - I corticosteroidi  (v.  cortisone  e cor- 
tisonici) vengono  utilizzati  sia  nella  profilassi  del  rigetto, 
in  associazione  con  l'azatioprina  e la  ciclosporina,  sia,  a 
dosi  elevate,  nel  trattamento  della  crisi  di  rigetto  acuto. 

II  meccanismo  con  cui  gli  steroidi  esercitano  azione  immuno- 
soppressiva  non  è del  tutto  chiarito.  Sembra  che.  almeno  in  par- 
te, essi  agiscano  sul  macrofago,  inibendone  la  capacità  di  produ- 
zione della  intcrlcuchina  1.  Questo  comporterebbe  la  mancata 
attivazione  delle  cellule  T hel/ter,  che  non  sarebbero  in  grado  di 
produrre  interlcuchina  2,  bloccando  quella  catena  di  reazioni 
che  conduce  alla  proliferazione  c alla  differenziazione  dei  linfo- 
citi T citotossici,  all’attivazione  dei  linfociti  B c alia  produzione 
di  linfochine  importanti  nelle  reazioni  di  ipersensibilità  ritardata 


I corticosteroidi  sono  in  grado  di  svolgere  un’azione 
lesiva  diretta  nei  confronti  dei  linfociti  T attivati,  e ciò  ne 
spiega  l’efficacia  nel  trattamento  della  crisi  di  rigetto. 

Tra  i numerosi  effetti  indesiderati,  il  più  importante  è 
rappresentato  dall’elevata  incidenza  di  infezioni  nel  corso 
del  trattamento. 

La  gravità  e la  frequenza  delle  infezioni  dipendono  dalle  dosi 
somministrate.  Sembra  che  la  ridotta  resistenza  alle  infezioni  sia 
da  attribuirsi,  oltre  che  all’azione  immunodcprcssiva  su  descrit- 
ta, a un’azione  deprimente  specifica  nei  confronti  della  funzione 
battcriolitica  del  macrofago. 

Altri  effetti  indesiderati  gravi  sono  rappresentati  da 
emorragie  gastrointestinali,  osteoporosi  con  necrosi  ava- 
scolare dell’osso,  ipertensione,  diabete  steroideo  e indu- 
zione di  una  ridotta  capacità  di  cicatrizzazione. 

Nel  paziente  pediatrico  i corticosteroidi  determinano 
gravi  ritardi  della  crescita.  Questa  loro  caratteristica  ha 
rappresentato  un  grave  fattore  limitante  l’attività  di  t.  nel 
bambino  in  era  prcciclosporinica. 

Per  ridurre  l’incidenza  e la  gravità  degli  effetti  collate- 
rali, la  dose  di  corticosteroidi  deve  essere  ridotta  gra- 
dualmente, ma  al  più  presto,  dopo  l’intervento  o dopo  il 
trattamento  di  una  crisi  di  rigetto,  sino  a raggiungere  una 
dose  minima  sufficiente  a prevenire  il  rigetto. 

Anticorpi  antilinfocitari.  - Il  siero  antilinfocitario 
(ALS)  e il  siero  antitimociti  (ATG)  sono  potenti  agenti 
immunosoppressori,  la  cui  efficacia  nella  profilassi  e nel 
trattamento  del  rigetto  acuto  è stata  dimostrata  in  molti 
studi.  Generalmente  essi  vengono  impiegati  nel  periodo 
iniziale  post-trapianto,  in  associazione  con  azatioprina  e 
prednisone.  La  loro  attività  immunosoppressiva  è dovuta 
all’azione  litica  diretta  nei  confronti  dei  linfociti  circolanti 
c delle  cellule  T della  regione  paracorticalc  dei  linfonodi. 
Praticamente  nulla  è,  invece,  la  loro  azione  sulle  cellule 
B della  regione  midollare  e sui  centri  germinativi. 

Vengono  preparati  nel  cavallo  o nel  coniglio  (v.  anfi- 
linfocitario  siero).  Si  somministrano  per  via  e.  v.,  pre- 
vio trattamento  con  corticosteroidi  al  fine  di  prevenire 
l'eventuale  insorgenza  di  reazioni  anafilattiche. 

Gli  svantaggi  di  questi  prodotti  sono  costituiti  princi- 
palmente dalla  loro  azione  indiscriminata  su  tutte  le  po- 
polazioni leucocitarie,  che  riduce  sensibilmente  la  resi- 
stenza alle  infezioni.  Inoltre,  la  mancanza  di  un  test  in 
vitro,  che  consenta  di  prevederne  e standardizzarne  la 
capacità  immunosoppressiva,  rende  queste  preparazioni 
poco  maneggevoli  nell’impiego  clinico. 

L’introduzione  della  tecnologia  degli  anticorpi  mono- 
clonali aveva  fatto  sperare  di  poter  risolvere  gli  inconve- 
nienti dei  sieri  policlonali,  poiché  si  riteneva  che  potesse- 
ro essere  realizzati  materiali  facilmente  standardizzabili, 
di  composizione  costante  nel  tempo,  e,  soprattutto,  più 
selettivi  e specifici  nei  confronti  di  quegli  stipiti  cellulari 
che  sono  coinvolti  nel  fenomeno  del  rigetto. 

Sono  stati  sperimentati  diversi  anticorpi  monoclonali; 
attualmente  sembra  fornire  risultati  più  incoraggianti 
quello  sperimentato  da  Cosimi  e coll.,  cioè  un  anticorpo 
monoclonale  murino  (OKT3)  che  reagisce  con  una  mole- 
cola di  20.000  dalton  presente  solo  sulla  superfìcie  dei 
timociti  e delle  cellule  T umane  mature,  ed  è in  grado  di 
far  regredire  episodi  di  rigetto  acuto  nel  t.  di  rene.  La 
sua  applicabilità  come  agente  terapeutico  e la  sua  effica- 
cia sono  state  successivamente  documentate  in  numerosi 
studi  c in  diversi  tipi  di  t. 

La  struttura  riconosciuta  dall’OKT3  è legata  al  recettore  per 
l’antigene  sulla  cellula  T,  che  risulta  indispensabile  affinché  la 
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cellula  T passa  esplicare  la  sua  funzione.  Infatti,  rOKT3.  fatto 
reagire  in  \ntro  con  la  cellula  T.  rende  questa  incapace  di  svolge- 
re tutte  le  sue  funzioni  quali  l'attività  citotossica,  la  citotossicità 
ccllulomcdiata,  le  funzioni  helper  c suppressor. 

Questo  anticorpo  è stato  sperimentato  come  agente 
protilattico  del  rigetto,  ma  soprattutto  nel  trattamento 
delle  crisi  di  rigetto  acuto  e nel  trattamento  del  rigetto 
acuto  resistente  alla  terapia  corticosteroidea  (trattamento 
di  recupero) . 

1 risultati  di  queste  sperimentazioni  possono  essere  cosi 
riassunti:  a)  l'anticorpo  monoclonalc  ÓKT3  è un  potente 
immunodepressore  che  interferisce  selettivamente  con  le 
cellule  T;  b ) esso  può  essere  impiegato  in  associazione  sia 
con  la  terapia  convenzionale  sia  con  la  ciclosporina;  c) 
risulta  efficace  come  agente  profilattico,  ma  la  sua  appli- 
cazione è limitata  dalla  comparsa,  dopo  circa  15  giorni  di 
trattamento,  di  anticorpi  anti-globuline  di  topo  che  ne 
neutralizzano  fazione;  d)  ha  mostrato  una  notevole  effi- 
cacia nel  trattamento  della  crisi  di  rigetto,  quando  è stato 
utilizzato  sia  come  farmaco  di  prima  scelta  (in  questo 
caso  la  percentuale  di  successi  nel  t.  allogcnico  di  rene  è 
stata  del  94%  e nel  t.  di  fegato  del  64%),  sia  come  trat- 
tamento di  recupero  nei  pazienti  che  non  avevano  rispo- 
sto al  trattamento  stcroidco.  In  questi  casi  la  percentuale 
di  successi  è stata  del  63%  nel  t.  di  rene,  del  79%  nel  t. 
di  fegato  e dell*KK%  nel  t.  di  cuore. 

Ciclosporina.  - Verso  la  fine  degli  anni  *70  è apparsa 
sull'orizzonte  dcHimmunodcprcssionc  la  ciclosporina  A, 
sostanza  polipeptidica  prodotta  da  un  fungo  e ottenuta 
per  estrazione  dai  miceli.  Lssa  rappresenta  un  farmaco 
che.  pur  essendo  dotato  di  non  trascurabile  tossicità  (so- 
prattutto a livello  renale),  si  avvicina  maggiormente  all'i- 
deale di  selettività,  se  non  di  specificità,  che  ogni  trapian- 
tatore auspica. 

La  ciclosporina  è un  peptidc  ciclico  composto  da  11 
aminoacidi  c differisce  dagli  altri  agenti  immunosopprcs- 
sori  su  descritti  per  non  essere  né  linfocitotossica  né  an- 
timitotica.  Ha  un  elevato  grado  di  selettività,  in  quanto  la 
sua  azione  principale  sembra  soprattutto  esercitarsi  sulle 
cellule  T helper  con  vari  meccanismi:  1)  inibendo  la  ca- 
pacità di  queste  cellule  a stimolare  le  cellule  accessorie 
alla  produzione  di  IH;  2)  inibendo,  nelle  cellule  depu- 
tate alla  produzione  di  IL-2.  l'espressione  del  recettore 
per  l*IL-l,  rendendole  così  incapaci  di  secernere  IL-2;  3) 
rendendo  le  cellule  T citotossiche  non  responsive  alla 
IL-2. 

L'utilizzazione  della  ciclosporina  ha  indotto  significativi 
miglioramenti  non  solo  nel  t.  di  rene,  ma  anche  nei  t.  di 
organi,  quali  cuore,  fegato,  pancreas,  che  erano  stati 
abbandonati  per  gli  scarsi  risultati  ottenuti  con  la  terapia 
convenzionale. 

£ stato  persino  sperimentato  un  t.  da  animale  in  un  neonato 
(Baby  Fac).  Questo  tentativo  ha  dimostrato  che  la  ciclosporina, 
anche  se  incapace  di  prevenire  il  rigetto  irreversibile,  ne  riduce 
tuttavia  l'intensità,  consentendo  la  sopravvivenza  del  t.  per  3 
settimane. 

Infine,  la  ciclosporina  ha  dato  nuovo  impulso  al  t.  pe- 
diatrico, in  quanto  per  la  sua  più  elevata  attività  consente 
il  trattamento  immunosoppressivo  senza  ricorrere  agli 
steroidi,  o quantomeno  ricucendo  significativamente  la 
dose  di  questi  e risolvendo  così  il  problema  delfarrcsto 
della  crescita  (v.  sopra). 

La  ciclosporina,  oltre  alla  maggiore  efficacia  immuno- 
sopprcssiva  nei  confronti  della  terapia  convenzionale, 
possiede  altri  vantaggi,  quali  la  quasi  nulla  depressione 
del  midollo  emopoietico,  la  minore  incidenza  e gra- 
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vità  delle  infezioni  e la  riduzione,  mediamente  di  alme- 
no 1 settimana,  della  degenza  in  ospedale  dopo  l'inter- 
vento. 

Anch’essa,  tuttavia,  presenta  effetti  collaterali  indesi- 
derati. Il  più  grave  è rappresentato  dalla  discreta  nefro- 
tossicità,  particolarmente  evidente  nel  t.  di  rene,  ma  pre- 
sente anche  in  t.  di  altri  organi.  Altri  effetti  collaterali 
sono  rappresentati  da  irsutismo,  iperplasia  gengivale, 
ipcrkalicmia  ed  epatotossicità.  Tutte  queste  manifestazio- 
ni indesiderate  sono  dosedipendenti  c generalmente  con- 
trollabili con  una  riduzione  della  dose. 

Vi  sono,  tuttavia,  altre  manifestazioni,  quali,  ad  es., 
alterazioni  neurologiche,  modificazioni  del  comporta- 
mento e un  particolare  tipo  di  nefrotossicilà,  nelle  quali 
la  riduzione  della  dose  non  è sufficiente  a far  regredire 
la  sintomatologia.  Queste  ultime  complicanze  dipendo- 
no da  una  particolare  sensibilità  individuale,  che  richie- 
de la  sostituzione  della  ciclosporina  con  altri  protocolli 
terapeutici. 

Realizzazione  dei  programmi  di  trapianto  clinico 

Avendo  così  passato  rapidamente  in  rassegna  l'immuno- 
logia del  t.,  è necessario  valutare  quanto  queste  cognizio- 
ni abbiano  influenzato  i modi  operativi  e condizionato  le 
politiche  del  t.,  come  si  siano  integrate  con  i criteri  orga- 
nizzativi necessari  a realizzare  un  programma  di  t.  clini- 
co,  e in  quale  misura  abbiano  contribuito  al  miglioramen- 
to dei  risultati. 

Innanzitutto  si  può  affermare  che  in  poco  più  di  30 
anni  il  t.  ha  superato  la  fase  sperimentale.  Attualmente, 
infatti,  opportunamente  integrato  con  le  terapie  conven- 
zionali, con  le  tecnologie  degli  organi  artificiali  che  vica- 
riano la  perduta  funzione  in  attesa  del  reperimento  del- 
l'organo più  idoneo,  il  t.  deve  essere  considerato  a tutti 
gli  effetti  una  pratica  terapeutica  capace  non  solo  di  pro- 
lungare la  durata  della  vita,  ma  anche  di  migliorarne  la 
qualità. 

Al  raggiungimento  di  questi  risultati  hanno  contribuito 
in  maniera  determinante,  oltre  alle  acquisizioni  in  campo 
immunologico.  la  messa  a punto  di  protocolli  clinici  che 
hanno  consentito  sia  ai  riceventi  sia  ai  donatori  di  con- 
servarsi in  condizioni  cliniche  sufficientemente  buone  da 
sopportare  le  aggressioni  dell'intervento  e della  terapia 
immunosoppressiva,  come  pure  l'affinamento  del  baga- 
glio terapeutico.  Cosicché,  attualmente,  il  t.  d’organo  non 
costituisce  più  l’estremo  rimedio  riservato  a un  paziente 
che  non  risponde  più  ad  altre  terapie,  ma  la  prima  risorsa 
terapeutica  alla  quale  ricorrere  quando  il  paziente,  anco- 
ra in  buone  condizioni,  sviluppa  una  irreversibile  insuffi- 
cienza d’organo. 

Tra  i fattori  che  più  hanno  favorito  questa  evoluzione 
si  ricordano:  1)  l'«  effetto  trasfusione»  (v.  sopra);  2)  la 
compatibilità  per  i prodotti  dei  loci  HLA-A.-B  e -DR;  3) 
la  politica  di  assegnare  un  t.  HLA-compatibile  con  un 
cross-match  negativo  ai  pazienti  immunizzati:  4)  la  mi- 
gliore selezione  dei  pazienti  c il  più  accurato  trattamento 
clinico  del  paziente  trapiantato;  5)  l'impiego  clinico  della 
ciclosporina  A che  ha  determinato  un  significativo  miglio- 
ramento della  sopravvivenza  del  t.  nella  maggior  parte 
delle  casistiche,  sia  di  singoli  Centri,  sia  di  studi  collabo- 
rativi. 

Nonostante  i progressi  compiuti  in  questi  anni  da  un 
punto  di  vista  qualitativo,  il  fattore  che  oggi  maggiormen- 
te limita  l’attività  di  t.  è rappresentato  dal  fatto  che  il 
numero  di  organi  disponibili  è insufficiente  a coprire  il 
fabbisogno  nella  quasi  totalità  dei  paesi,  e quindi  sono 
necessari  ulteriori  sforzi  normativi  c organizzativi  per  af- 
frontare questo  problema. 
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Fig.  6.  Organizzazione  del  NITpj 
Centri  e loro  funzioni.  I Centri  di 
provenienza  avviano  i pazienti 
ritenuti  idonei  al  1.  presso  il 
Centro  Trapianti  prescelto,  per 
un'ulteriore  valutazione  clinica  e 
chirurgica  Se  l'idoneità  viene 
confermata,  tutti  i dati  clinici  c 
strumentali  vengono  avviati  al 
Centro  di  Riferimento  cd  il  pa- 
ziente viene  iscritto  in  lista  di 
attesa,  dopo  aver  effettuato  solo 
nel  caso  del  t.  di  rene  3 trasfu- 
sioni di  sangue  (se  in  precedenza 
non  trasfuso)  e dopo  che  è stata 
eseguita  la  ricerca  di  amiconi  e 
la  tipizzazione  HLA-A.-B  Que- 
sfumimi  può  essere  eseguita 
presso  il  Centro  Trapianti  con 

r lastre  allestite  c distribuite  dal 
entro  di  Riferimento 
Il  Centro  di  Riferimento  è il 
solo  responsabile  della  forma- 
zione c gestione  della  lista  di 
attesa,  della  tipizzazione  del 
donatore,  dello  screening  di  an- 
ticorpi periodico  di  tutti  i rice- 
venti in  lista  di  attesa,  del  cross- 
match  tra  donatore  e ricevente. 

Il  Centro  di  Riferimento  è in 

contatto  con  tutte  le  Rianimazioni  del  NITp  che,  non  appena  si  rende  disponibile  un  potenziale  donatore  di  organi,  lo  informano 
tempestivamente  e provvedono  a fargli  pervenire  campioni  di  sangue,  linfonodi  c dati  cunici  del  donatore.  La  selezione  dei  possibili 
riceventi  viene  fatta  per  il  t.  di  rene  sulla  base  della  tipizzazione  IILA-A.-B,  dando  priorità  ai  pazienti  immunizzati.  La  lista  dei 
possibili  riceventi  viene  sottoposta  ai  Centri  Trapianti  per  una  valutazione  clinica  e tra  di  essi,  a cross-match  avvenuto,  il  Centro 
Trapianti  sceglie  i riceventi  definitivi  II  giorno  dopo  il  t.  il  Centro  di  Riferimento  riceve  dai  Centri  Trapianti  i dati  relativi  alla 
perfusione  degli  organi,  aU'intcrvcnto  chirurgico  c alla  funzione  precoce  dei  t.  Successivamente  il  Centro  di  Riferimento  raccoglie,  ad 
intervalli  prefissati,  i dati  attinenti  alla  sopravvivenza  e riabilitazione  del  paziente,  nonché  alla  sopravvivenza  e funzione  degli  organi 
trapiantati.  Tutti  i dati  vengono  memorizzati  presso  il  Centro  di  Riferimento  in  archivi  tra  loro  collegati  (archivi  pazienti  prctrapian- 
to,  archivi  pazienti  trapiantati,  archivi  donatori  c organi)  che  vengono  utilizzati  per  fornire  tabulati  di  servizio,  valutazioni  afferenti 
alla  gestione  c curve  di  sopravvivenza. 


Proprio  per  rispondere  a questa  esigenza  e per  meglio 
assicurare  la  compatibilità  genetica  tra  donatore  e rice- 
vente e collegare  in  modo  sufficiente  tutti  gli  atti  medici, 
chirurgici  e logistici  che  vanno  dal  reperimento,  rianima- 
zione e prelievo  dal  donatore  fino  alla  selezione,  t.  e te- 
rapia medica  dal  paziente  trapiantato,  sono  sorte  nei  pae- 
si più  progrediti  organizzazioni  di  t.  che  operano  in  arce 
non  troppo  piccole  (per  non  limitare  la  compatibilità  con 
il  donatore  dei  riceventi  in  attesa)  né  troppo  estese  (per 
evitare  scollegamenti  e problemi  logistici  tra  équipe s che 
operano  a distanze  elevate). 

Le  organizzazioni  di  t.  si  basano  sulla  collaborazione 
tra  unità  operative  costituite  da  chirurghi,  rianimatori, 
internisti  di  varia  specializzazione  c immunologi.  Da  un 
punto  di  vista*  logistico  queste  unità  sono  coordinate  da 
una  centrale  operativa  che  collega  e armonizza  tutti  gli 
interventi  che  intercorrono  tra  il  reperimento  del  donato- 
re d'organi  e il  t.  Tale  centrale  ha  spesso  curato,  oltre  al- 
l'aspetto prettamente  organizzativo,  anche  quello  immu- 
nologico.  c in  particolare  l'immunologia  pretrapianto. 

Per  comprendere  meglio  le  ragioni  di  tale  assetto  e il 
funzionamento  di  queste  organizzazioni  illustreremo  sin- 
teticamente il  Nord  Italia  Transplant  (NITp),  organizza- 
zione di  t.  operante  in  Italia  dal  1972,  che  è stato  costi- 
tuito per  iniziativa  dei  professori  Malan,  Confortini  e Sir- 
chia, ricalcando  per  molti  aspetti  gli  schemi  di  altre  orga- 
nizzazioni. 


Scopo  dcH'organizzaziorvc  è quello  di  realizzare  un  programma 
capace  di  offrire,  a lutti  i pazienti  che  ne  abbisognino,  un  t.  che 
garantisca  le  maggiori  possibilità  di  successo  attraverso  criteri  di 
selezione  della  coppia  donatore-ricevente  che  tengano  conto  dei 
parametri  importanti  nel  condizionare  l'esito  del  t. 
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(.'organizzazione  poggia  su  una  centrale  operativa  (Centro  di 
Riferimento)  che  si  occupa  di  gestire  la  lista  d'attesa  dei  candi- 
dati al  t.,  di  determinare  le  caratteristiche  immunologichc  del 
donatore  e del  ricevente,  di  operare  la  prima  selezione  dei  pos- 
sibili riceventi,  di  effettuare  il  cross-match,  di  collcgarc  funzio- 
nalmente prelievo  c !..  di  raccogliere  periodicamente  i dati  del 
paziente  trapiantato  e di  analizzarli,  sia  sotto  il  profilo  gestionak 
c amministrativo,  sia  sotto  quello  più  strettamente  medico,  con 
analisi  delle  sopravvivenze  del  paziente  c del  I.  Lo  schema  ope- 
rativo è riportato  nella  iìg.  6. 


L'attività  del  NITp  fino  al  1986  è riassunta  nella 
tab.  II. 

Il  NITp  opera  su  un  territorio  <ti  circa  17  milioni 
di  abitanti  (comprendente  Lombardia,  Liguria  e Tre 
Venezie).  Il  programma  è iniziato  nel  giugno  1972  con  il 
t.  di  rene  da  cadavere;  successivamente  é stato  realizzato, 
su  base  sperimentale,  un  programma  di  t.  di  fegato  e di 
pancreas,  rispettivamente  nel  1983  e 1985.  e nel  nov. 
1985  è iniziato  il  programma  di  t.  di  cuore.  Per  far  fronte 
alle  esigenze  del  programma  il  NITp  ha  focalizzato,  in 
questi  ultimi  anni,  l'attività  sull'organizzazione  c il  repe- 
rimento di  donatori  nei  quali  poter  prelevare  più  organi 
(donatori  multiorgano). 

Per  potere  operare  nel  modo  più  confacente  alla  realtà 
italiana  c per  tenere  conto  del  progresso  della  trapianto- 
logia e delle  evoluzioni  immunologiche  cui  si  è in  prece- 
denza accennato,  nonché  delle  diverse  posizioni  concet- 
tuali della  letteratura,  il  NITp  ha  scelto  di  darsi  una  polì- 
tica e di  analizzare  periodicamente  i propri  risultati,  così 
da  modificare  tale  politica,  se  necessario,  non  su  base 
emotiva  o seguendo  questa  o quella  corrente  di  pensiero, 
ma  in  base  ai  propri  dati  e alla  propria  realtà,  è di  tcnc- 
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TAB.  II.  SOMMARIO  DELL’ ATTIVITÀ  DI  PRELIEVO  E DI  TRAPIANTO  DEL  NORD  ITALIA  TRANSPLANT  (NITp), 

AL  31.12.1986 


1972M977  i 1978-1982 


Anni 

1983-1984 


1985 


N.  donatori  segnalati 
N.  donatori  utilizzati 
N.  organi  (trapianti)  a Centri  non  NITp: 
reni 
cuore 
fegato 
pancreas 

N.  organi  (trapianti)  da  Centri  non  NITp: 
reni 
cuore 
fegato 
pancreas 

N.  trapianti  eseguiti  nel  NITp: 
reni 
cuore 
fegato 
pancreas 


* Secondo  vr moire 
(•)  Tuttora  in  cono 


re  perciò  almeno  due  riunioni  tecnico-organizzative  al- 
l'anno. 

Per  i risultati  conseguiti  nel  t.  dei  singoli  organi,  v.  sot- 
to. coll.  257-271. 

Il  reperimento  degli  organi 

Nonostante  i brillanti  risultati  realizzati  in  questi  anni  dal 
NITp,  al  pari  di  quanto  si  verifica  in  altre  organizzazioni 
il  problema  che  maggiormente  condiziona  l'attività  è il 
reperimento  dei  donatori  cadaveri. 

Se  per  una  valutazione  quantitativa  del  fabbisogno 
annuo  ci  riferiamo  al  t.  di  rene,  è ormai  accertato  che  per 
fare  fronte  al  fabbisogno  emergente  devono  essere  ese- 
guiti almeno  40  t.  per  milione  di  abitanti:  ciò,  compor- 
tando il  reperimento  di  almeno  25-30  donatori  cadaveri 
per  milione  di  abitanti,  consentirebbe  di  coprire  anche  il 
fabbisogno  di  organi  per  la  realizzazione  di  t.  di  cuore, 
fegato,  pancreas  e cornea. 

A eccezione  del  t.  di  midollo  emopoietico,  che  oggi 
viene  praticato  solo  da  vivente,  e del  t.  di  rene  e pan- 
creas, che  possono  essere  effettuati  sia  da  vivente  che 
da  cadavere,  tutti  i rimanenti  t.  vengono  effettuati  pre- 
levando gli  organi  a donatori  cadaveri.  In  quest’ultimo 
caso,  dato  che  gli  organi  vascolarizzati  mantengono  in- 
tatta la  loro  funzione  solo  se  perfusi  dal  sangue,  il  pre- 
lievo deve  essere  effettuato  da  donatori  mantenuti  a 
cuore  battente,  e cioè  da  persone  che,  in  seguito  a 
trauma  cranico  o a emorragie  subaracnoidee.  hanno 
perduto  irreversibilmente  le  funzioni  del  S.N.C..  mentre 
la  funzione  polmonare  (e  conscguentemente  quella  car- 
diaca) è artificialmente  conservata,  anche  per  alcuni 
giorni,  mediante  respiratore. 

Ciò  pone  in  primo  piano  l’importanza  che  i servizi  di 
rianimazione  hanno  nel  reperimento  di  organi. 

La  legge  italiana  vigente  (Legge  2 dicembre  1975,  n. 
644)  riconosce  il  concetto  di  morte  cerebrale  c garantisce 
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non  solo  che  l’accertamento  della  morte  (v.  cadavere) 
avvenga  attraverso  un  rilievo  scrupoloso  di  tutti  i sintomi 
e i segni  che  la  contraddistinguono,  ma  altresì  che  esso 
venga  affidato  a una  commissione  di  esperti  che  nulla  ha 
a che  fare  con  l 'équipe  deputata  al  prelievo  e/o  al  t.  di 
organi.  Il  legislatore,  inoltre,  si  è preoccupato  di  garanti- 
re il  rispetto  della  volontà  del  defunto  o dei  suoi  congiun- 
ti di  primo  grado  riguardo  alla  donazione  di  organi.  Il 
prelievo  degli  organi  viene  proibito  se  il  paziente  in  ria- 
nimazione ha  dichiarato  in  precedenza  di  non  voler  dona- 
re o se  il  consenso  al  prelievo  viene  negato  dai  congiunti 
di  primo  grado;  di  converso,  il  prelievo  è consentito  se  il 
paziente  ha  lasciato  chiari  segni  di  assenso,  oppure  se 
viene  raccolto  il  consenso  dei  parenti,  o ancora  se  il  me- 
dico ritiene  di  dover  procedere  al  riscontro  diagnostico. 

La  legge  vigente,  infine,  prevede  che  i Centri  che  effet- 
tuano prelievi  o t.  di  organo  siano  sottoposti  ad  autoriz- 
zazione del  Ministero  della  Sanità.  Qucst'ultima  condi- 
zione, nonché  la  necessità  di  consenso  per  procedere  alla 
rimozione  degli  organi  per  t.,  hanno  creato  una  serie  di 
ostacoli  che  hanno  contribuito  allo  scarso  numero  di  pre- 
lievi finora  effettuati  in  Italia.  Da  più  parli  è stato  pertan- 
to proposto  di  rivedere  la  normativa  in  vigore,  proceden- 
do. da  un  lato,  ad  abolire  l'autorizzazione  ministeriale  al 
prelievo  di  organi  e,  dall'altro,  a facilitare  l’acquisizione 
del  consenso.  Occorre  anche  agire  sul  piano  culturale, 
per  superare  la  diffidenza  che  una  larga  parte  della  popo- 
lazione ha  ancora  nei  confronti  del  t. 

H trapianto  da  donatore  vivente 

Nel  nostro  paese  il  t.  di  rene  da  donatore  vivente  è rego- 
lato da  apposita  normativa,  cd  è politica  del  NITp  di  ef- 
fettuarlo soltanto  tra  donatori  imparentati  c precisamente 
tra  genitori  e figli  e tra  fratelli.  Fino  a oggi  il  NITp  non 
ha  ritenuto  opportuno  estendere  il  t.  di  rene  da  vivente  a 
soggetti  non  imparentati  (cosiddetti  donatori  legati  affet- 
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tivamente),  in  quanto  ritiene  che  questa  pratica  si  presti 
a illeciti  che  già  si  sono  verificati  in  altri  paesi. 

Anche  la  Società  Internazionale  dei  Trapianti  nelle  sue 
direttive  ritiene  che  il  ricorso  a donatore  vivente  non 
imparentato  debba  avvenire  solo  in  casi  eccezionali. 

Organi  artificiali 

Il  t.  di  organo,  sia  esso  da  vivente  che  da  cadavere,  deve 
integrarsi  con  le  procedure  di  supporto  alternative,  tra  le 
quali  hanno  particolare  importanza  i cosiddetti  organi  ar- 
tificiali. nei  quali  oggi  tutti  i paesi  più  progrediti,  Italia 
compresa,  stanno  investendo. 

Molte  risorse  vengono  impiegate  negli  studi  tendenti 
alla  realizzazione  di  cuori  artificiali  che  per  caratteristi- 
che tecnologiche  e per  dimensioni  siano  totalmente  im- 
piantabili. Attualmente  sono  disponibili  apparecchiature 
che  consentono  di  vicariare  per  brevi  periodi  la  funzione 
cardiaca. 

Il  primo  cuore  artificiale  è stato  impiantato  nel  dicembre  1982 
a Salt  Lakc  City  da  Kolf,  Jarvik  e DeVries  c da  allora  diversi 
dispositivi  capaci  di  sostenere  per  periodi  limitati  la  funzione  di 
pompa  del  cuore  sono  stati  utilizzati  come  bridge  io  iransplam, 
vale  a dire  in  attesa  di  t.  di  cuore  umano  (v.  mollisi  cardiache, 
prolesi  cardiache  meccaniche ). 

L'impianto  temporaneo  di  questi  dispositivi,  infatti,  anche  se 
espone  i pazienti  a una  serie  di  complicanze,  tra  le  quali  l'infe- 
zione è una  delle  più  temibili,  consente  l'immediata  sostituzione 
del  cuore  non  più  capace  di  sostenere  la  vita  del  paziente  e dà  la 
possibilità  di  disporre  del  tempo  necessario  a reperire,  attra- 
verso le  organizzazioni  di  t.  nazionali  o internazionali,  un  cuore 
umano. 

Solo  dall'utilizzazione  coordinata  di  organi  artificiali  c 
t.  si  può  sperare  di  ottenere,  per  tutti  i malati  che  ne 
abbisognino,  quella  sostituzione  della  funzione  d'organo 
indispensabile  a garantire  loro  una  vita  qualitativamente 
e quantitativamente  accettabile. 

Stato  attuale  e risultati  conseguiti  nel  trapianto  dei  vari 
organi 

Trapianto  di  rene 

Un  programma  integrato  di  dialisi  (emodialisi,  dialisi  pe- 
ritoneale) c t.  di  rene  (da  vivente  o da  cadavere)  rappre- 
senta la  scelta  ideale  per  il  trattamento  dei  pazienti  in  cui 
la  funzione  renale  sia  irreversibilmente  compromessa  (v. 
RENE  E BACINETTO). 

L'incidenza  annuale  dell'insufficienza  renale  acuta  è di 
circa  100  casi  per  milione  di  abitanti;  di  essi  il  40%  circa 
possono  essere  candidati  al  t.,  mentre  per  i rimanenti  la 
dialisi  rappresenta  l'unica  scelta,  essendo  il  t.  per  vari 
motivi  controindicato. 

Innanzitutto  un  parametro  importante  per  la  selezione 
del  candidato  al  t.  è rappresentato  daU'ctà;  secondo  l’o- 
pinione corrente,  la  fascia  di  età  per  la  quale  è opportu- 
no considerare  il  t.  è compresa  tra  i 5 e i 50  anni,  anche 
se  in  alcuni  centri  sono  stati  eseguiti  t.  in  pazienti  neona- 
ti, e attualmente,  in  considerazione  del  progressivo  in- 
vecchiamento della  popolazione  dialitica,  è diventata  pra- 
tica corrente  proporre  al  t.  anche  pazienti  che  abbiano 
superato  i 50  anni. 

Controindicazioni  assolute  al  t.  sono  rappresentate  da. 
neoplasie,  scadute  condizioni  cliniche  del  paziente  per 
patologie  associate  di  altri  organi  o apparati,  infezioni 
non  risolvibili  con  terapia  adeguata,  malattie  sistemiche. 
Deve  essere,  inoltre,  opportunamente  valutata  la  malattia 
primitiva  alla  base  dell'insufficienza  renale  per  evitare  di 
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trapiantare  un  paziente  nel  quale  tale  malattia  possa  ri- 
proporsi a breve  termine  nell’organo  trapiantato. 

Il  paziente,  inoltre,  dopo  essere  stato  esaurientemente 
informato,  deve  dichiarare  la  propria  disponibilità  al  t. 
nonché  al  trattamento  successivo  e ai  relativi  controlli. 

Attualmente  il  livello  qualitativo  del  t.  renale  è tale  da 
garantire  una  elevata  sopravvivenza  del  paziente  c del- 
l’organo trapiantato  e da  offrire  un'alta  qualità  di  vita. 
Quando  indicato,  infatti,  il  t.  rappresenta  il  trattamento 
di  scelta  in  quanto  corregge,  con  la  funzione  renale,  an- 
che le  alterazioni  metaboliche,  ematologiche  ed  endocri- 
ne e restituisce  al  paziente  quella  mobilità  che  la  dipen- 
denza dal  trattamento  dialitico  aveva  gravemente  com- 
promesso, consentendo,  in  una  elevata  percentuale  dei 
casi,  una  completa  riabilitazione.  Sinora  sono  stati  esegui- 
ti in  tutto  il  mondo  circa  60.000  t.  renali. 

Nel  nostro  paese,  dal  1978  (anno  in  cui  in  pratica  è 
divenuta  operativa  la  legge  sui  t.  su  ricordata)  fino  al 
31/*  12/1986  sono  stati  effettuati  2581  t.  di  rene  da 
cadavere,  l’80%  dei  quali,  all’incirca,  nell'Italia  setten- 
trionale. 

La  fig.  7 riporta  i risultati  ottenuti  nel  Nord  Italia  Transplant 
(NITp)  nei  vali  periodi  in  cui  è stata  suddivisa  fattività,  a se- 
conda dell'introduzione  dei  diversi  provvedimenti  che  nel  corso 
delle  analisi  dei  risultali  si  sono  manifestati  come  rilevanti  nel 
condizionare  l'esito  del  t. 

Il  pomo  periodo  (1972-1977),  in  cui  sono  stati  eseguiti  408 
t..  è stato  caratterizzato  dall'adozione  di  protocolli  comuni  da 
parte  dei  diversi  Centri  di  t. 

Il  secondo  perìodo  (1978-1982)  è stato  caratterizzato  dall'in- 
troduzione del  protocollo  che  prevedeva  la  trasfusione  deliberata 
di  3 unità  di  sangue  a tutti  i pazienti  in  attesa  di  t non  trasfusi 
in  precedenza.  Sono  stati  trapiantati  in  questo  periodo  592  pa- 
zienti con  ottimi  risultati  (sopravvivenza  del  t.  a un  anno  attorno 
ai  70%)  seguendo  il  seguente  protocollo: 

I ) accurata  selezione  nefrochirurgica  del  paziente  da  parte  del 
Centro  di  l.  prescelto  per  ('inserimento  in  lista  d'attesa; 
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2)  il  I.  veniva  eseguilo  volo  su  pazienti  trasfusi.  I pazienti  non 
trasfusi  per  ragioni  cliniche  erano  sottoposti  a un  condiziona- 
mento prc-trapianto  con  la  somministrazione  (li  3 unità  di  san- 
gue (1  ogni  15  giorni)  prima  dell'Inserimento  nella  lista  d’attesa; 

3)  per  quei  pazienti  che  in  seguito  al  trattamento  trasfusionale 
avevano  prodotto  anticorpi  linfocitotossici  era  indispensabile 
reperire  un  organo  HLA  identico, 

Per  tale  motivo  ai  pazienti  immunizzati  era  attribuita  la  priori- 
tà quando  si  rendeva  disponibile  un  donatore  HLA -compatibile . 

In  assenza  del  paziente  immunizzato,  invece,  la  priorità  era 
offerta  ai  pazienti  appartenenti  al  Centro  che  aveva  procurato  il 
donatore. 

La  valutazione  dei  risultati  ottenuti  in  questo  periodo  ha  di- 
mostrato che  la  sopravvivenza  a 2 anni  dei  t.  era  aumentata  si- 
gnificativamente. passando  dal  46%  del  pnmo  periodo  al  57%. 

Il  1983.  anno  in  cui  si  è cominciato  a utilizzare  la  cìclospori- 
na.  segna  l'inizio  del  terzo  periodo.  Le  indagini  condotte  alla 
fine  del  1985  su  863  !..  di  cui  590  trattati  con  cidosporina,  han- 
no fatto  registrare  un  miglioramento  della  sopravvivenza  del  t.  a 
2 anni  del  26%  nei  confronti  dei  pazienti  trattati  con  la  terapia 
convenzionale  (azatiopnna  e prcdntsone)  in  caso  di  primo  t.  e 
del  21%  nel  caso  di  rit rapiamo. 


Il  quarto  periodo,  iniziato  nel  1986  e tuttora  in  corso,  è carat- 
terizzato dalla  stabilizzazione  della  cidosporina  come  farmaco  di 
elezione  per  il  trattamento  profilattico  del  rigetto  c dalla  messa  a 
punto  di  strategie  immurvosopprcssivc  che  prevedono  l'utilizza- 
zione di  più  farmaci  immunosoppressivi  in  assodazione  tra  loro. 

Si  può  affermare  ormai  che  il  l.  renale  rappresenta  una 
terapia  consolidata  dell'insufficienza  renale  cronica,  of- 
frendo al  paziente  una  probabilità  di  sopravvivenza  a due 
anni  del  94%.  La  sopravvivenza  dell'organo  è dell'81% 
per  i pruni  t.  e del  72%  per  i ritrapianti,  con  una  riabili- 
tazione ottimale  in  una  elevata  percentuale  dei  casi  (fìg. 
8;  v.  anche  fig.  9). 

Il  problema  ancora  non  risolte  è quello  del  reperimen- 
to di  un  numero  sufficiente  di  organi  per  far  fronte  al 
fabbisogno  emergente,  valutato,  come  già  detto,  attorno 
ai  40  t.  per  milione  di  abitanti  per  anno.  La  tab.  Ili  di- 
mostra che  in  nessun  paese  tale  obiettivo  è stato  realizza- 
to. ma  soprattutto  evidenzia  la  disparità  tra  gli  altri  paesi 
e il  nostro,  nel  quale  attualmente  vengono  eseguiti  me- 
diamente 7 t.  renali  per  milione  di  abitanti  per  anno. 

Appare,  quindi,  indispensabile  potenziare,  da  un  punto 
di  vista  qualitativo  e quantitativo,  i servizi  di  rianimazio- 
ne. e impegnarsi  attivamente  per  rimuovere  gli  ostacoli, 
culturali  e legislativi,  che  limitano  il  reperimento  di  orga- 
ni (v.  sopra).  , 

Trapianto  di  cuore 

Da  quando  nel  1967  Christian  Barnard  a Cape  Town 
realizzo  il  primo  t.  di  cuore  nell’uomo,  seguito  imme- 
diatamente nel  1968  dall  'équipe  di  Stanford  (U.S.A.) 
(v.  cardiochirurgia),  sono  stati  realizzati  nel  mondo  ol- 
tre 28(X)  t.  cardiaci. 


TAB.  III.  TRAPIANTI  DI  RENE  DA  CADAVERE  ESE- 
GUITI NEL  1986* 


Spagna 

32 

Scandinavia 

32 

Regno  Unito 

27 

Eurotransplant 

27 

USA 

27 

Francia 

24 

Italia 

7 

(NrrP) 

(14) 

* Numero  per  milione  di  attuanti 

Fig.  9,  NITp.  Influenza  di  alcuni 
parametri  sulla  sopravvivenza  a 
un  anno  del  t.  di  rene  in  pazienti 
trattati  con  terapia  ìmmunosop- 
prcssiva  convenzionale  (t.  effet- 
tuati nel  periodo  1978-1985: 
colonne  scure)  e in  pazienti  trat- 
tali con  cidosporina  A (colonne 
chiare).  [Da  Sirchia  et  al . 1985, 
modificata  e ndtse^nata). 
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Nonostante  i primi  risultati  non  si  fossero  rivelati  inco- 
raggianti. si  può  oggi  considerare  il  t.  di  cuore  come  un 
efficace  intervento  terapeutico  che  garantisce  una  soprav- 
vivenza media  a un  anno  di  circa  l‘80%,  e di  circa  il  75% 
a 5 anni.  Anche  in  questo  caso  Icccczionalità  dei  risultati 
è da  attribuirsi,  oltre  che  al  perfezionamento  delle  tecni- 
che chirurgiche  di  prelievo  e di  t.,  all'introduzione  della 
ciclosporina  (fìg.  10)  che  ha  contribuito  per  oltre  il  20% 
all'incremento  della  sopravvivenza. 

Un  grande  contributo  è stato,  inoltre,  apportato  dalla 
più  corretta  selezione  dei  pazienti  da  avviare  al  t.,  dal 
perfezionamento  delle  tecniche  di  perfusione  dell'organo 
e dalla  possibilità  di  monitorare  l’andamento  del  t.  con  la 
biopsia  cardiaca,  che  consente  di  rilevare  precocemente 
l'insorgenza  del  rigetto. 

I potenziali  candidati  al  t.  di  cuore  sono  pazienti  affetti 
da  cardiopatie  responsabili  di  un’insufficienza  dell’organo 
non  altrimenti  correggibile,  con  aspettativa  di  vita  infe- 
riore ai  12  mesi. 

La  cardiomiopaiia  dilatativi  incide  per  il  50%  delle  indicazio- 
ni. la  cardiomiopatia  ischemica  per  il  40%,  mentre  meno  comu- 
ni sono  i casi  di  pazienti  con  valvulopatie  terminali  (5%)  o altre 
cause. 

La  selezione  del  paziente  deve  essere  particolarmente  accurata: 
l'età  deve  essere  inferiore  ai  60  anni  (preferibilmente  inferiore  ai 
40)  c le  condizioni  cliniche  non  devono  essere  ancora  compro- 
messe. Devono,  quindi,  essere  assenti  malattie  sistemiche,  nco- 


TAB.  IV.  NITp.  TRAPIANTO  DI  CUORE:  BREVE  CON- 
SUNTIVO 

(dal  14/11/1985  al  31/12/1996) 


Pazienti  entrati  in  lista  185 

Pazienti  trapiantati  84  (45%) 

Rimpianti  2 ( 2%) 

Pazienti  deceduti  dopo  trapianto  9 (11%) 

Infezioni  gravi  10  (12%) 

Degenza  media  40  giorni 


piaste,  gravi  emopatie  e malattie  che  possono  essere  aggrava- 
te dal  trattamento  immunosopprcssivo  (steroidi),  quali  il  dia- 
bete mellito,  la  malattia  ulcerosa  gastroduodenale,  le  infezioni 
croniche. 

Non  devono  essere  presenti  alterazioni  di  altri  organi  o appa- 
rati. e in  particolare  devono  essere  conservate  le  funzioni  renale 
ed  epatica. 

Particolare  attenzione  deve  essere  posta  alla  situazione  pol- 
monare; controindicazioni  assolute  sono  rappresentate  dall'in- 
sufficienza respiratoria  grave  per  malattie  polmonari  primitive, 
dall'embolia  polmonare  recente  e da  un  aumento  della  resisten- 
za polmonare  oltre  k 8 unità  wood. 

Il  paziente  deve,  inoltre,  essere  valutato  da  un  punto  di  vista 
psichico  per  accertare  la  stabilità  psicologica  indispensabile  per 
questo  tipo  di  t..  che  ancora  oggi  più  di  ogpi  altro  desta  le  mag- 
giori emozioni. 

In  Italia  l’attività  di  t.  di  cuore  è stata  autorizzata  dal 
Ministero  della  Sanità  nel  novembre  1985  e da  allora 
sino  al  31/12/1986  sono  stati  eseguiti  100  t.  Da  un  punto 
di  vista  qualitativo  i risultati  sono  estremamente  confor- 
tanti e,  soprattutto,  sovrapponibili  a quelli  registrati  nei 
più  qualificati  Centri  internazionali. 

Nella  tab.  IV  viene  riportata  l'attività  svolta  nel  perio- 
do indicato  nell’ambito  del  NITp;  da  essa  si  rileva  che  su 
84  pazienti  solo  9 (10,7%)  sono  deceduti  dopo  il  f.t  che 
le  infezioni  gravi  postoperatorie  hanno  inciso  per  un  12% 
c che  la  degenza  media  è stata  di  40  giorni.  Nel  comples- 
so si  è ottenuta  una  riabilitazione  ottimale  in  una  elevata 
percentuale  di  pazienti. 

Dal  grafico  che  confronta  la  sopravvivenza  a 1 anno 
dei  pazienti  trapiantati  e di  quelli  per  i quali  non  è stato 
possibile  reperire  un  cuore  in  tempo  utile  (fig.  Il),  si 
desume  quanto  significativamente  diverso  sia  il  destino  di 
queste  due  categorie  di  pazienti,  a sottolineare  che  il  t. 
cardiaco  oggi  consente  di  ridare  la  vita  a pazienti  ai  quali 
le  terapie  alternative  disponibili  non  consentirebbero  una 
sopravvivenza  oltre  i 12  mesi.  Alla  luce  di  questi  risultati 
il  fatto  che  solo  84  pazienti,  dei  185  entrati  in  lista  d'at- 
tesa. abbiano  potuto  ricevere  il  t.  pone  ancora  più 
drammaticamente  il  problema  dell'insufficiente  reperi- 
mento di  organi. 
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Molto  limitata  è ancora  la  possibilità  di  ricorrere  a 
organi  artificiali  (v.  sopra). 


TAB.  VI.  INDICAZIONI  AL  TRAPIANTO  DI  FEGATO 

(da  UCLA  Conference,  1986) 


Trapianto  di  cuore-polmone 

Questo  tipo  di  t.,  nonostante  dal  punto  di  vista  della  tec- 
nica chirurgica  non  presenti  particolari  difficoltà,  è anco- 
ra una  pratica  poco  diffusa  (v.  cardiochirurgia;  pol- 
mone). 

Tuttavia  il  perfezionamento  delle  tecniche  chirurgiche,  le  mo- 
derne strategie  immunosoppressive  c i risultati  ottenuti  nei  pochi 
Centri  in  cui  questi  t.  vengono  effettuati  fanno  ritenere  che  anche 
questo  t.  abbia  valide  prospettive  di  applicazione  clinica. 

Dal  1981  a tutt'oggi  sono  stati  eseguiti  più  di  100  t.,  con  una 
sopravvivenza  a 1 anno  che  supera  il  50%.  La  sopravvivenza 
massima  registrata  al  dicembre  1986  i di  5 anni  e 8 mesi. 

Fattore  limitante  di  particolare  peso  è rappresentato  dalla  dif- 
ficoltà di  reperire  un  donatore  idoneo.  Questi,  infatti,  non  deve 
presentare  edema  polmonare  o infezioni  delle  vie  respiratorie, 
alterazioni,  invece,  assai  frequenti  nei  pazienti  sottoposti  a venti- 
lazione meccanica.  Di  fondamentale  importanza  è il  rapporto 
dimensionale  fra  donatore  e ricevente;  l'apparato  respiratorio 
del  donatore  deve  essere  necessariamente  di  dimensioni  inferiori 
a quello  del  ricevente  per  evitare  la  compressione  dei  polmoni 
dopo  il  t.  nella  gabbia  toracica  del  ricevente. 

Il  t.  deve  essere  eseguito  a non  più  di  2-3  h dal  prelievo,  poi- 
ché non  sono  state  ancora  realizzate  tecniche  di  perfusione  che 
consentano  una  più  lunga  conservazione  degli  organi  prelevati. 

I pazienti  candidati  ai  t.  di  cuore-polmone  sono  quelli  in  cui  la 
presenza  di  alterazioni  vascolari  polmonari  irreversibili  controin- 
dica il  solo  t.  di  cuore.  Queste  alterazioni  possono  essere  primi- 
tivamente polmonari  (ipertensione  polmonare,  malattia  ostrutti- 
va polmonare,  fibrosi  polmonare,  fibrosi  cistica)  o primitivamen- 
te cardiache  (cardiopatie  congenite  o acquisite). 

Le  controindicazioni  sono  le  stesse  che  per  il  t.  di  cuore. 

Attualmente  in  Italia  nessun  Centro  è autorizzato  a 
questo  tipo  di  intervento. 

Trapianto  di  fegato 

Il  t.  di  fegato  rappresenta  l'unica  possibilità  terapeutica 
per  i pazienti  epatopatia  in  fase  terminale,  nei  quali  le 
terapie  convenzionali  non  hanno  apportato  alcun  giova- 
mento. 

II  primo  t.  di  fegato  (v,  fegato  e vie  biliari)  nell’uomo 
é stato  eseguito  nel  1%3  a Denver  (Colorado)  da  Tho- 
mas Sfarzi;  in  Europa,  il  primo  è stato  eseguito  a Cam- 
bridge da  R.  Calne  nel  1968. 


Adulti 

Bambini 



Cirrosi  in  stadio  terminale 

Cirrosi  biliare  primitiva 
Epatite  cronica  attiva 
Cirrosi  criptogenetica 
Cirrosi  biliare  secondaria 
Cirrosi  autoimmune 
Colangite  sclerosante  primitiva 

Malattie  metaboliche 

Malattia  di  Wilson 
Protopo  rfiria 
Emocromatosi 
Iperlipidcmia  di  tipo  IV 


Sindrome  di  Bndd-Chiari 
Carcinoma  ep  itoceli*  lare  pri- 
mitivo (casi  selezionati) 


Cirrosi  in  stadio  terminale 

Atresia  delle  vie  biliari  (extra- 
e intraepatica) 

Cirrosi  biliare  congenita 
Fibrosi  epatica  congenita 
Epatite  cronica  attiva 


Malattie  metaboliche 

Deficienza  di  alfa-l-antitripsina 

I irosinemia 

Galattoscmia 

Tcsaurismosi  del  glicogeno  (I 
e IV  tipo) 

Malattia  di  Byler  Molestasi 
familiare) 

Sindrome  delHstioctta  Un 


Da  un  punto  di  vista  teorico,  il  t.  di  fegato  è il  più 
impegnativo  tra  tutti  ed  esige  l’intervento  di  équipes  che 
abbiano  maturato  una  specifica  competenza  nel  settore  in 
Centri  particolarmente  strutturati,  nei  quali  siano  concen- 
trate attrezzature  e servizi  di  alto  livello.  Esso  presenta 
serie  difficoltà  sia  nella  fase  di  prelievo  sia  in  quella  di  t., 
nonché  nel  periodo  successivo  al  t. 

L'intervento  chirurgico  può  protrarsi  per  diverse  ore  e spesso 
richiede  l'impiego  di  cospicue  quantità  di  sangue  c di  emocom- 
ponenti.  Anche  k condizioni  cliniche  del  donatore  c le  modalità 
del  suo  trattamento  nel  corso  della  rianimazione  rappresentano 
parametri  critici  per  la  buona  riusata  del  !..  poiché  il  fegato  è 
molto  sensibile  sia  all’ischemia  sia  alle  eventuali  alterazioni  me- 
taboliche nel  donatore. 

Nella  tab.  V vengono  riportati  i criteri  di  esclusione  del  dona- 
tore muJlìorgano  adottati  dal  NITp  a seconda  dell'organo  consi- 
derato; si  noti  come  sia  accurata  l’indagine  per  l'acccttazionc  del 
fegato. 

La  tab.  VI  riporta  le  principali  indicazioni  proposte  per 
il  t.  di  fegato  nell’adulto  e nel  bambino. 


TAB.  V.  NITp.  CRITERI  DI  ESCLUSIONE  DEL  DONATORE  MULTIORGANO 


Criteri 

Rene 

Cuore 

I 

F<*«lo 

Pancreas 

Età 

> 60 

> 40  se  uomo 

> 50  se  donna 

> 40 

> 40 

Condizioni  cliniche 


Preesistente  patologia  dell'organo,  trauma  dell'organo,  malattie  sistemiche,  intossicazioni,  tossi- 
codipendenza. 


Circolo 


Arresto  cardiaco  prolungato,  ipotensione  prolungata  con  ischemia  d'organo,  anuria  od  oliguria 
non  reversibile  con  somministrazione  di  liquidi,  ipossigcnazionc.  Mantenimento  delta  P A.  con 
dosi  elevate  di  vasoprcssori  (dopamina  s?  ]()  pg/kgmin). 


Positività  per 


HBsAg,  anti-HIV 


Anormalità  parametri  emato- 
chimici  c strumentali 


Emocromo,  elettroliti  sierici  c urinari 


Azotcmia 
Creatininemia 
Sed.  urinano 
E*.  urine 


ECG 

Ecocardiografia 
Radiografìa  torace 

LDH1 

UPKCPK-MB 


PT/PTT 

Fibrinogeno  c FDP 
ALT/AST 
LDH,  yGl 
Bilirubincmia 


Gliccmia 

Amilasi 
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Fig.  12,  T di  fegato:  Tespcricnza  di  Pittsburgh.  Confronto  tra  il 
trattamento  con  ciclosporina  (CS)  + steroidi  e trattamento  con- 
venzionale: azatiopnna  fAZA)  t steroidi,  nei  bambini  e negli 
adulti.  (Da  UCLA  Confcrencc,  1986.  modificala  e ridaegnata). 


Controindicazioni  sono  rappresentate  da  tutte  quelle 
condizioni  nelle  quali  l'intervento  comporta  rischi  troppo 
elevati  per  il  paziente;  si  ritiene,  pertanto,  di  non  propor- 
re al  t.  pazienti  in  condizioni  cliniche  ormai  terminali  e 
pazienti  di  età  superiore  ai  55  anni.  Altre  controindica- 
zioni sono  rappresentate  da;  neoplasie  extraepatiche,  al- 
colismo. insufficienza  di  altri  organi  o apparati,  epatopa- 
tie croniche  in  portatori  di  HfìsAg  che  risultino  anche 
HB-  e Ag-positivi. 

Nonostante  le  difficoltà  che  un  programma  di  t.  di  fe- 
gato comporta,  numerosi  Centri  negli  U.S.A.  e in  Europa 
si  sono  dedicati  a questa  attività  a cominciare  dall'inizio 
degli  anni  settanta.  I primi  Centri  europei  sono  sorti  in 
Germania  (Hannover)  e Olanda  (Groningen);  più  recen- 
temente anche  in  Spagna,  Francia,  Italia,  Svizzera  e Au- 
stria, tanto  che  a tutt'oggi  il  numero  dei  t.  eseguiti  nel 
mondo  supera  i 2000. 

Per  quanto  riguarda  i risultati,  si  riconoscono  due  fasi: 
una  prima,  in  cui  essi  erano  poco  brillanti  a causa  della 
non  corretta  selezione  dei  pazienti  da  parte  dei  clinici 
che,  mancando  di  fiducia  in  questo  tipo  di  intervento, 
proponevano  al  chirurgo  solo  pazienti  ormai  in  fase  ter- 
minale, e una  seconda,  caratterizzata  da  una  più  oculata 
selezione  dei  riceventi,  dalla  più  corretta  indicazione  al  t. 
e dalla  introduzione  della  ciclosporina,  che  ha  visto  la 
sopravvivenza  a 1 anno  superare  il  50%  (fig.  12),  con 
risultati  particolarmente  confortanti  nei  bambini. 

In  Italia  il  primo  t.  di  fegato  è stato  eseguito  al  Policlinico 
Umberto  I di  Roma  nel  maggio  1982;  da  allora  sino  al  dicembre 
1986  sono  stati  eseguiti  33  t..  21  dei  quali  nell’ambito  del  NITp 
(che  ha  2 Centri  autorizzati  a Milano,  presso  l'Ospedale  Niguar- 
da  c il  Policlinico  eia  Genova,  presso  l'Ospedale  San  Marti- 
no); 2 Centri  sono  autorizzati  a Roma,  presso  il  Policlinico 
Umberto  I e presso  l'Università  Cattolica,  e 1 a Bologna,  presso 
il  Policlinico  S.  Orsola. 

Da  un  punto  di  vista  organizzativo,  nel  nostro  paese  il  t.  di 
fegato  rappresenta  il  pnmo  esempio  di  programma  nazionale 
coordinato  dal  Centro  di  Riferimento  di  Milano  (Ospedale  Poli- 
clinico). che  gestisce  la  lista  d'attesa  c assegna  gli  organi  ai  Cen- 
tri di  l.  secondo  il  criterio  della  rotazione. 

Nonostante  il  t.  di  fegato  in  Italia  sia  ancora  nella  sua  fase  ini- 
ziale. i risultati  sono  molto  promettenti  per  quanto  riguarda  il  t. 
nell'adulto:  purtroppo  non  sono  stati  eseguiti  t.  di  fegato  nei 
bambini,  e ciò  ripropone  il  problema  del  t.  pediatrico,  assai  ca- 
rente per  la  scarsa  disponibilità  di  donatori  c lo  scarso  coinvol- 
gimenio  della  classe  medica  in  questo  tipo  di  terapia. 


Trapianto  di  pancreas 

Il  primo  t.  di  pancreas  è stato  eseguito  all'Università  di 
Minneapolis  da  R.  Lillehei  e W.  Kelly  nel  dicembre  1966. 
Nonostante  il  «Pancreas  Transplant  Registry»  riporti  972 
t.  in  907  pazienti  (al  31/8/1986)  non  sono  stati  ancora 
totalmente  chiariti  diversi  problemi  relativi  a questo  tipo 
di  t.  e precisamente  l’indicazione,  la  fase  della  malattia 
diabetica  nella  quale  eseguire  il  t.  e le  difficoltà  della  tec- 
nica chirurgica  legate  al  controllo  della  funzione  esocrina 
del  pancreas  (v.  pancreas). 

L’indicazione  è rappresentata  dal  diabete  giovanile  in- 
sulinodipendente  (diabete  di  tipo  I). 

Lo  squilibrio  metabolico  determina  in  questi  pazienti  compli- 
canze cardiovascolari  e una  particolare  suscettibilità  alle  infezio- 
ni; in  un  elevato  numero  di  casi  provoca  lesioni  così  gravi  a li- 
vello retinico  e renale  da  indurre  cecità  e/o  insufficienza  renale 
irreversibile.  £ stato  dimostrato  che  per  evitare,  o quanto  meno 
limitare,  queste  gravi  complicanze,  è indispensabile  garantire  un 
accurato  controllo  metabolico. 

A questo  scopo  sono  state  sperimentate  diverse  strategie  che 
vanno  dall'applicazione  di  semplici  pompe  per  la  somministra- 
zione automatica  di  insulina  all'utilizzazione  di  apparecchiature 
più  complesse  definite  pancreas  artificiale,  che  purtroppo  consen- 
tono un  controllo  mollo  grossolano  del  metabolismo  glicidico.  Vi 
è,  quindi,  generale  accordo  nel  ritenere  che  il  t.  di  tessuto  pan- 
creatico rappresenti  attualmente  la  sola  tecnica  capace  di  con- 
trollare lo  stato  dismetabolico  di  questi  pazienti. 

Il  problema  ancora  dibattuto  è la  fase  della  malattia  in  cui 
proporre  il  t.  Alcuni,  infatti,  ritengono  di  sottoporre  il  paziente 
al  t.  prima  che  si  manifestino  le  complicanze  renali  o retiniche 
perché,  innanzitutto,  un  t.  funzionante  eviterebbe  la  loro  com- 
parsa e,  in  secondo  luogo,  perché  in  questa  fase  il  paziente  sa- 
rebbe nelle  condizioni  cliniche  ottimali  per  sopportare  l'interven- 
to. Altri,  tuttavia,  obiettano  che  in  questo  stadio  i pazienti  ri- 
spondono in  modo  soddisfacente  al  trattamento  insulinico  e per- 
tanto preferiscono  attendere  che  siano  insorte  le  complicanze. 

L'atteggiamento  più  comune  è attualmente  quello  di 
considerare  candidati  al  t.  pazienti  diabetici  di  età  com- 
presa tra  i 20  e i 50  anni,  in  uremia  terminale  associata  o 
meno  a retinopatia  rapidamente  progressiva.  Per  questi 
pazienti  viene  proposto  il  t.  di  rene  e contemporanea- 
mente. o in  fase  immediatamente  successiva,  il  t.  di  pan- 
creas che,  consentendo  un  ottimale  controllo  metabolico, 
rappresenta  il  sistema  più  efficace  per  evitare  la  recidiva 
della  nefropatia  diabetica. 

L'altro  problema  tuttora  irrisolto  è quello  relativo  alla 
secrezione  esocrina  del  pancreas,  in  quanto  il  succo  pan- 
creatico, per  la  sua  potente  attività  enzimatica,  può  pro- 
durre importanti  alterazioni  necrotiche  dei  tessuti  circo- 
stanti il  t.  con  i quali  venga  a contatto. 

Per  quanto  riguarda  i risultati,  il  Pancreas  Transplant 
Registry  (1986)  suddivide  l'attività  di  t.  in  tre  periodi 
storici:  un  periodo  iniziale  ( 1966-1967),  in  cui  sono  stati 
eseguiti  60  t.  con  risultati  assai  deludenti,  poiché  a di- 
stanza di  un  anno  solo  due  pazienti  erano  insulinoindi- 
pendenti;  un  secondo  periodo  (1978-1982),  in  cui  si  è 
assistito  a un  progressivo  miglioramento  dei  risultati  gra- 
zie a una  più  opportuna  selezione  dei  pazienti  e a un  per- 
fezionamento delle  metodologie  medicochirurgiche;  un 
terzo  periodo  (1983-1986),  caratterizzato  dall'introdu- 
zione della  ciclosporina,  che  ha  permesso  di  ottenere  ri- 
sultati ottimali,  tanto  che  attualmente  la  sopravvivenza 
del  paziente  e dell'organo  a distanza  di  un  anno  dal  t.  è, 
rispettivamente,  del  79%  e del  42%  (fig.  13). 

Cionondimeno,  il  t.  di  pancreas  deve  essere  considerato  ancora 
un  intervento  difficile,  non  solo  per  i motivi  relativi  alla  tecnica 
chirurgica,  ma  anche  per  il  fatto  che  non  si  dispone  ancora  di  test 
che  consentano  una  diagnosi  precoce  del  rigetto.  Attualmente  i 
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Fig.  13.  T.  di  pancreas:  curve  di  sopravvivenza  del  paziente  (Ale 
del  I.  segmentale  di  pancreas  ( B ) in  differenti  periodi  storici.  (Da 
Pancreas  Tronsplani  Rfgistry,  /9N6,  modificata  e ridisegnata). 


parametri  del  monitoraggio  post-trapianto  sono  costituiti  dalla 
gliccmia.  dalle  amilasi  sieriche  e dai  livelli  ematici  e urinari 
del  pcptidc  C-  Nel  caso  di  t.  combinato  rene-pancreas,  il  mezzo 
di  valutazione  è quello  di  monitorarc  la  funzione  del  rene  tra- 
piantato. 

In  Italia  il  primo  i.  di  pancreas  associato  a t.  renale  è stato 
eseguito  nel  1981  al  Policlinico  Umberto  I di  Roma.  Attualmen- 
te i Centri  autorizzati  al  t.  di  pancreas  sono  6:  2 a Roma  (Poli- 
clinico Umberto  I e Università  Cattolica).  2 a Milano  (Policlini- 
co e Istituto  S.  Raffaele),  l a Genova  (Ospedale  S.  Martino)  c 1 
a Bologna  (Policlinico  S.  Orsola).  Alla  fine  del  1986  erano  stali 
eseguiti  26  t.,  19  dei  quali  neU'ambito  del  NITp. 

I risultati,  da  un  punto  di  vista  qualitativo,  sono  so- 
vrapponibili a quelli  dei  migliori  Centri  intemazionali. 

Trapianto  di  insulae 

Dal  momento  che  la  parte  funzionale  del  t.  di  pancreas  è 
rappresentata  dalle  cellule  se  cementi  insulina,  sono  stati 
fatti  vari  tentativi  per  mettere  a punto  metodiche  di  iso- 
lamento e di  successivo  t.  di  tali  cellule. 

Questo  tipo  di  t.  deve  essere  ancora  considerato  in  fase  inizia- 
le di  sperimentazione  in  quanto,  nonostante  i buoni  risultati  ot- 
tenuti nell'animale,  dei  166  t eseguiti  sino  al  1984  nell'uomo, 
nessun  ricevente  è attualmente  msuhnoindipendente.  I motivi  di 
questi  fallimenti  sono  fondamentalmente  tre:  non  sono  ancora 
state  messe  a punto  metodiche  vxldisfaccnti  che  consentano  l’i- 
solamento di  un  sufficiente  numero  di  cellule  vitali,  ancora  capa- 


ci di  secernere  insulina;  non  è stalo  ancora  stabilito  il  silo  otti- 
male di  impianto;  non  è stato  risolto  il  problema  deU’immuno- 
genicità  di  queste  cellule  né  sono  disponibili  test  specifici  c at- 
tendibili per  una  diagnosi  precoce  di  rigetto. 

Trapianto  di  midollo  osseo 

II  t.  di  midollo  osseo  (che,  ricordiamo,  viene  effettuato 
solo  da  vivente)  si  differenzia  dagli  altri  t.  di  organi  e tes- 
suti in  quanto,  oltre  a indurre  nel  ricevente  quella  catena 
di  reazioni  che  portano  al  rigetto,  è in  grado  di  dar  luogo 
a una  sindrome,  caratterizzata  da  lesioni  cutanee,  grave 
compromissione  delle  condizioni  generali  e diarrea,  de- 
nominata «malattia  del  trapianto  contro  l'ospite  » (graft 
versus  host  disease  o GVHD).  La  GVHD  è sostenuta  da 
cellule  immunocompetcnti  presenti  nel  tessuto  midollare 
trapiantato  le  quali,  riconoscendo  come  estranee  le  strut- 
ture antigeniche  dell'ospite,  mettono  in  atto  nei  loro  con- 
fronti una  risposta  immunitaria  che  ha  come  organi  ber- 
saglio principalmente  la  cute,  l'intestino  e il  fegato. 

La  GVHD  rappresenta  il  maggior  fattore  limitante  il 
successo  del  t.  di  midollo  e risulta  tanto  più  grave  quanto 
maggiore  è la  differenza  immunogenctica  tra  donatore  e 
ricevente.  Il  mezzo  più  efficace  per  contrastarla  consiste 
nell'utilizzare  il  midollo  di  un  fratello  HLA-idcntico.  ol- 
tre. ovviamente,  all’applicazione  della  terapia  immuno- 
soppressiva. 

Altro  mezzo  in  via  di  sperimentazione  è rappresentato  dall'uti- 
lizzazione di  sostanze  capaci  di  allontanare  le  cellule  immuno- 
compelenti  dal  midollo  del  donatore,  lasciando  inalterate  le  cel- 
lule emopoietiche.  Il  successo  di  tale  trattamento  rivestirebbe 
particolare  interesse  in  quanto  potrebbe  consentire  lo  sviluppo 
del  t.  di  midollo  anche  tra  soggetti  non  imparentati. 

Le  indicazioni  sono  rappresentate  principalmente  da 
anemie  aplastiche,  leucemie  c malattie  genetiche. 

I risultati  variano  a seconda  della  malattia  fondamenta- 
le. della  sua  fase  di  evoluzione,  delle  condizioni  cliniche 
del  ricevente,  della  disponibilità  di  un  fratello  HLA-iden- 
tico,  della  preparazione  del  paziente  prima  del  t.  e della 
possibilità  di  praticare  una  efficace  terapia  di  supporto 
nel  periodo  successivo  al  t. 

Nell’anemia  aplastica  la  sopravvivenza  a lungo  termine 
è di  circa  il  60%,  rispetto  al  23%  dei  pazienti  trattati  con 
terapia  convenzionale.  Fattore  fondamentale  nel  condi- 
zionare il  successo  del  t.  in  questi  pazienti  è rappresenta- 
to dalle  trasfusioni  praticate  al  paziente  prima  del  t.  Con- 
trariamente a quanto  si  verifica  nel  t.  di  rene,  infatti,  nel 
t.  di  midollo  le  trasfusioni  rappresentano  un  grave  fattore 
detnmentale.  Per  questo  motivo,  unitamente  al  fatto  che 
risultati  brillanti  nel  trattamento  dell'anemia  aplastica  si 
possono  ottenere  con  la  terapia  immunosoppressiva.  at- 
tualmente il  t.  di  midollo  nell'anemia  aplastica  è riservato 
ai  pazienti  molto  giovani,  non  trasfusi  c nei  quali  sia  falli- 
ta la  terapia  immunosoppressiva. 

Per  quanto  riguarda  le  leucemie,  i risultati  variano  a 
seconda  della  natura  della  leucemia  e della  fase  in  cui 
viene  effettuato  il  t.  (fìg.  14). 

In  Italia  il  t.  di  midollo  è stato  realizzato  per  la  prima 
volta  a Genova,  dove  alla  data  del  31/12/1986  sono  stati 
effettuati  240  t.  in  pazienti  affetti  dalle  malattie  riportate 
nella  tab.  VII.  con  risultati  molto  soddisfacenti. 

Successivamente  hanno  iniziato  l’attività  i centri  di 
Milano,  Monza,  Pavia,  Brescia,  Padova,  Trieste.  Bolo- 
gna, Roma.  Pescara  c Pesaro.  Quest'ultimo  centro  si  è 
particolarmente  dedicato  al  trattamento  dei  pazienti  af- 
fetti da  talassemia  omozigote  (tab.  Vili).  Il  primo  t.  su 
questo  tipo  di  pazienti  è stato  eseguito  da  Thomas  nel 
1982  in  collaborazione  con  i pediatri  di  Pavia. 
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Si  segnala  anche  l’esperienza  del  centro  di  Pescara,  con 
18  successi  in  22  pazienti  trapiantati. 

Trapianto  di  cornea 

La  cornea  (v.;  v.  anche:  occhio)  è sprovvista  di  vasi,  ha 
una  notevole  resistenza  meccanica  e funzione  diottrica.  U 
diametro  è di  circa  11  mm  c lo  spessore  di  0,5  mm.  È 
composta  da  un  lattice  trasparente  di  fibrille  collagene 
disposte  a strati;  vitale  per  la  trasparenza  è lo  strato  di 
endotelio  che  ne  ricopre  la  faccia  interna  e svolge  funzio- 
ne di  pompa  per  mantenere  lo  stroma  in  opportuno  stato 
di  deidratazione.  Oualora  l’endotelio  venga  danneggiato, 
viene  meno  la  sua  funzione  di  pompa,  lo  stroma  si  idrata, 
aumentando  di  spessore,  e la  cornea  perde  la  normale 
trasparenza. 

Diverse  alterazioni  e vari  agenti  etiologici  sono  respon- 
sabili di  opacizzazione  corneale:  alterazioni  ereditarie  e 
distrofìe  corneali;  alterazioni  da  causa  infettiva  (batterica 
o virale);  alterazioni  da  causa  fìsica  (traumi,  ustioni);  al- 
terazioni da  causa  chimica  (causticazioni). 

TAB.  VII.  TRAPIANTO  DI  MIDOLLO  EMOPOIETICO 

Attività  della  Divisione  di  Ematologia-Ospedale  S.  Martino, 
Genova  (dal  26/4/1976  al  31/I2/19M). 

Dati  forniti  da  A.  Marmont  c A Bacigai upo 


Patologie  trattale 

Pazienti 

trapiantati 

N. 

Viventi 

% 

Leucemìe  mieloidi  acute 

64 

68.7 

Leucemie  1 infoi  di  acute 

58 

17.9 

Leucemie  mieloidi  croniche 

58  , 

41,3 

Linfomi  non-Hodgkin 

3 

66,6 

Aplasie  midollari 

47 

59.5 

Altre 

10 

50,0 

Totale 

240 

52,0 

In  tutti  questi  casi  la  soluzione  che  consente  di  restitui- 
re al  paziente  la  visione  è l’asportazione  della  cornea  al- 
terata e la  sua  sostituzione  con  tessuto  corneale  normale. 
Questo  tipo  di  intervento  viene  definito  cheratoplastica 
(v.)  o t.  di  cornea. 

Da  un  punto  di  vista  tecnico  si  eseguono  2 tipi  di  intervento: 
a)  t.  o cheratoplastica  lamellare . quando  l'opacità  è solo  su- 
perficiale. In  questo  caso  viene  dissecata  solo  la  parte  superficia- 
le e sostituita  con  materiale  trasparente  del  donatore:  i vantaggi 
di  questa  tecnica  sono  costituiti  dal  fatto  che  viene  innestato 
solo  materiale  stromale  privo  di  cellule  c pertanto  non  sussiste  il 
problema  del  rigetto; 


b)  t.  o cheratoplastica  a pieno  spessore . in  cui  viene  applicalo 
un  disco  corneale  prelevato  al  donatore,  costituito  da  epitelio, 
stroma  ed  endotelio.  Tale  tipo  di  t.  rappresenta  la  quasi  totalità 
degli  interventi.  In  questo  caso  si  ha  il  t.  di  un  vero  tessuto,  co- 
stituito, oltre  che  da  una  parte  stromale.  anche  da  una  parte  cel- 
lulare; tessuto  su  cui  sono  stati  dimostrati  i determinanti  dcll’i- 
stocompatibilità  HLA  c ABO.  Pertanto  il  ricevente,  non  ricono- 
scendo tale  tessuto  come  proprio,  può  sviluppare  una  risposta 
immunitaria  in  grado  di  rigettare  il  tessuto  trapiantato. 

Il  rigetto  rappresenta  una  delle  maggiori  cause  di  insuccesso. 
Ciò  è vero  soprattutto  nei  pazienti  portatori  di  cornea  vascola- 
rizzata,  nei  quali  l'insuccesso  dovuto  a rigetto  incide  per  il  65%, 
contro  un  10%  di  incidenza  nei  soggetti  con  cornea  non  vascola- 
ri  zzala 


TAB.  Vili.  TRAPIANTO  DI  MIDOLLO  EMOPOIETICO  IN  PAZIENTI  IALASSEMICI 

Attività  del  Centro  di  Pesaro  (dal  15/1/1982  al  31/12/1986).  Dati  fomiti  da  G.  Lucarelli 


Pazienti 

Pazienti 

l 

Pazienti 

Pazienti 

Età 

trapiantali 

guariti 

con  recidiva 

deceduti 

1 

N. 

N, 

% ] 

N. 

% 

N. 

Inferiore  a 8 anni 

57 

; 47 

82,4 

5 

8.7 

5 

8.7 

Compresa  tra  8 e 15  anni 

66 

50 

2 

mm 

14 

21,2 

Totale 

123 

97 

7 

D 

15.4 
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TRAPIANTI 


Attualmente  il  t.  di  cornea  rappresenta  il  tipo  di  t.  più 
praticato  in  quanto  le  opacità  corneali  sono  tra  le  più 
comuni  cause  di  cecità  e interessano  milioni  di  persone. 

Il  problema  del  reperimento  delle  cornee  a scopo  di  t. 
è,  nei  confronti  degli  altri  organi,  di  più  facile  soluzione 
e organizzazione  dato  che  le  cornee  possono  essere  pre- 
levate anche  dopo  la  morte  cardiaca.  Tuttavia,  nono- 
stante il  numero  dei  t.  che  vengono  eseguiti  nel  mondo 
sia  molto  elevato  (si  consideri  che  solo  negli  U S A.  ne 
vengono  eseguiti  oltre  30.000  per  anno),  esso  non  è 
ancora  sufficiente  a far  fronte  al  fabbisogno.  Anche  in 
questo  caso  il  fattore  limitante  è rappresentato  dalla 
scarsità  di  donatori. 

Particolarmente  drammatica  c la  situazione  nel  nostro 
paese  in  cui  il  t.  di  cornea  viene  eseguito  in  misura  lar- 
gamente inferiore  al  fabbisogno,  nonostante  sia  notevole 
il  numero  di  Centri  autorizzati. 
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FRANCESCO  MERCURIALI 


TRASDUTTORI:  v.  STRUMENTAZIONE  BIOMEDICA  (XIV, 
1486)  e relativo  quadro  sistematico. 


TRASFUSIONE 

F.  transfusion.  - I.  transfusion.  • T.  Transfusion.  - s.  tran- 
sfusión. 
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TRASFUSIONE.  TRAPIANTI  E TUMORI  col  330 


GENERALITÀ 

La  trasfusione  del  sangue  e dei  suoi  derivati  è una  tera- 
pia essenzialmente  sostitutiva;  sono  pochi,  infatti,  gli  in- 
terventi trasfusionali  la  cui  finalità  non  sia  completamente 
tale:  possiamo  citare  l'exsanguinotrasfusione,  il  plasma 
exchange . l'impiego  delle  immunoglobuline,  soprattutto 
se  a scopo  profilattico. 

La  t.  di  sangue,  oltre  a dare  un  notevole  contributo 
alla  terapia,  ha  arricchito  la  medicina  di  una  quantità  di 
nuove  nozioni  acquisite  mediante  ricerche  eseguite  per  il 
chiarimento  di  problemi  relativi  alla  terapia  trasfusionale 
e alle  sue  conseguenze:  basti  pensare  alle  nozioni  sui 
gruppi  sanguigni  eritrocitari.  leucocitari,  piastrinici,  delle 
proteine,  ai  trapianti  d’organo,  alla  malattia  emolitica  del 
neonato,  alle  anemie  emolitiche  autoimmuni,  alle  indagi- 
ni di  paternità,  alla  conservazione  del  sangue  c dei  suoi 
componenti,  alla  purificazione  delle  frazioni  piasmatiche, 
etc. 

Nell'ultimo  ventennio  la  terapia  trasfusionale  ha  fatto 
notevoli  progressi  che  hanno  fortemente  modificato  l’atti- 
vità del  Centri  trasfusionali. 

L'introduzione  dell’uso  delle  sacche  di  plastica  in  sosti- 
tuzione dei  flaconi  di  vetro  ha  consentito  la  produzione 
più  sicura  dei  componenti  del  sangue;  oggi  il  sangue  tota- 
le è molto  poco  utilizzato:  solo  il  20-25%  del  sangue  rac- 
colto è utilizzato  come  tale;  il  rimanente  75-80%  è desti- 
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nato  alla  produzione  di  componenti  e frazioni  plasmati- 
che  e così,  oltre  ad  avere  una  maggiore  disponibilità  di 
prodotti,  si  dà  al  malato  solo  quella  parte  di  sangue  di 
cui  ha  bisogno,  diminuendo  i rischi  che  la  t.  comporta. 
Sono  infatti  enormemente  diminuiti  i rìschi  di  inquina- 
mento dei  prodotti  e sono  ridotti  quelli  di  immunizzazio- 
ne c gli  effetti  tossici,  dato  che  i componenti  immunogeni 
non  necessari  al  malato  non  vengono  somministrati  e non 
vengono  nemmeno  iniettate  eccessive  quantità  di  citrato, 
potassio,  ammoniaca,  come  potrebbe  accadere  con  la  t. 
di  sangue  totale  conservato  da  più  giorni. 

1 separatori  cellulari  consentono  ora  la  raccolta  di  forti 
quantità  di  singoli  componenti  del  sangue  da  un  solo 
donatore,  facilitando  la  t.  di  concentrati  leucocitari  o pia- 
strìnici  e incrementando  la  raccolta  di  plasma  per  la  pro- 
duzione di  albumina  o fattore  Vili,  prodotti  sempre  più 
richiesti.  La  ricerca  costante  dell'HfìsAg  e degli  anticorpi 
anti-HIV  ha  notevolmente  ridotto  i rischi  di  trasmissione 
dell’epatite  B e dell’AIDS.  L’utilizzazione  di  macchine 
per  la  determinazione  automatica  dei  gruppi  sanguigni 
eritrocitari  ha  molto  facilitato  il  lavoro  dei  Centri  trasfu- 
sionali che  raccolgono  giornalmente  numerose  unità  di 
sangue.  L'utilizzazione  dei  calcolatori  ha  reso  più  facile 
l'organizzazione  del  lavoro  c soprattutto  la  registrazione 
dei  donatori  c di  tutto  quanto  li  riguarda. 

RACCOLTA,  CLASSIFICAZIONE  E CONSERVA- 
ZIONE DEL  SANGUE 

Selezione  dei  donatori 

La  selezione  di  coloro  ebe  desiderano  donare  il  sangue 
mira  a proteggere  sia  il  donatore  che  il  ricevente  ed  è 
pertanto  necessario  rispettare  regole  che  nei  Paesi  più 
avanzati  sono  dettate  dallo  stato  o dalle  organizzazioni 
responsabili  dei  servizi  trasfusionali. 

Nel  nostro  paese  vige  un  Regolamento,  in  parte  supe- 
rato, che  comprende  i criteri  di  selezione  dei  donatori, 
del  quale  riporteremo  le  parti  ancora  valide. 

Possono  essere  ammessi  alla  donazione  del  sangue  sia 
uomini  che  donne,  di  età  compresa  fra  18  c 65  anni.  Il 
peso  non  deve  essere  inferiore  a 50  kg.  La  temperatura 
deve  essere  normale,  la  frequenza  del  polso  compresa  fra 
60  e 100  pulsazioni/min;  la  concentrazione  emoglobinka, 
esaminata  col  metodo  al  solfato  di  rame,  non  deve  essere 
minore  di  12,5  g/dl  per  le  donne  (p.  s.  della  soluzione  di 
solfato  di  rame  1053)  e 13,5  g/dl  per  gli  uomini  (p.  s. 
della  soluzione  di  solfato  di  rame  1055).  La  pressione 
arteriosa  massima  non  deve  essere  superiore  a 180 
mmllg  né  inferiore  a 100;  la  minima  non  deve  superare  i 
100  mmHg. 

Da  questo  punto  di  vista  è bene  tener  presente  che  in  un  Cen- 
tro trasfusionale  non  devono  essere  eseguiti  salassi  terapeutici 
perché  è noto  che  gli  ipertesi,  dopo  o durante  il  salasso,  possono 
andare  incontro  a incidenti  vascolari  cerebrali  che,  se  sono  gravi 
in  ospedale  o a domicilio  del  paziente,  diventano  tragici  in  un 
Centro  trasfusionale;  oltre  a tutto,  Tipertensione  poteva  essere 
ignorata  sia  dal  donatore  che  dai  suoi  parenti  e le  eventuali  con- 
seguenze mcdicolegali  di  simili  incidenti  devono  essere  tenute 
presenti. 

Per  le  donne  la  mestruazione  in  atto  non  costituirebbe 
assoluta  controindicazione:  in  quel  periodo,  comunque,  è 
bene  astenersi  dal  prelievo  di  sangue;  le  donne,  inoltre, 
non  devono  essere  salassate  durante  tutta  la  gravidanza  c 
per  1 anno  dopo  il  parto. 

Gli  interventi  chirurgici  e le  malattie  acute  recenti 
escludono  la  possibilità  della  donazione  per  un  tempo 
variabile  a giudizio  del  medico. 


Per  i soggetti  di  recente  vaccinati  bisogna  rispettare  un 
certo  intervallo  di  tempo  fra  la  vaccinazione  e il  prelievo: 
3 settimane  per  i vaccinati  con  virus  attenuati  (vaiolo, 
febbre  gialla,  morbillo,  rosolia,  poliomielite  [orale]);  5 
giorni  per  i vaccinati  con  batteri  uccisi  (tifo,  colera);  3 
giorni  per  i vaccinati  con  virus  inattivati  (poliomielite  in- 
tramuscolare. influenza)  o anatossine  (tetano,  difterite); 
nessun  intervallo  per  i vaccinati  con  BCG  o contro  l'epa- 
tite B (Council  of  Europe,  Quaiity  control  in  blood  tran- 
sfusion  servici,  1986,  Strasbourg). 

I possibili  donatori  che  presentino  nell’anamnesi  sin- 
tomi di  ulcera  gastroduodenale  o di  altre  malattie  possi- 
bilmente emorragiche  dell’apparato  digerente  devono 
essere  particolarmente  esaminati  c preferibilmente  scarta- 
ti. Così  pure  devono  essere  scartati  i soggetti  nella  cui 
storia  figurino  malattie  come:  tbc  (a  meno  che  non  si 
tratti  di  processi  lontani,  già  sicuramente  cicatrizzati,  in 
persone  che  sono  ormai  dà  molto  tempo  in  buona  salu- 
te), diabete,  febbri  di  lunga  durata  e non  diagnosticate, 
malattie  reumatiche,  malattie  cardiovascolari  (specie  co- 
ronaropatic),  neoplasie  maligne,  tendenza  alle  emorragie, 
dermatosi  diffuse,  tosse  persistente,  lipotimia.  convulsio- 
ni, alcolismo,  intossicazioni  da  droghe.  Per  quanto  ri- 
guarda le  malattie  allergiche  bisogna  tener  presente  che  il 
sangue  di  questi  soggetti  può  determinare  nel  ricevente 
sensibilizzazioni  transitorie:  essi,  pertanto,  non  devono 
essere  utilizzati  come  donatori. 

Particolare  attenzione  bisogna  porre  ai  soggetti  affetti 
da  carenza  di  G-6-PD  dato  che  il  malato  che  ha  even- 
tualmente ricevuto  tale  sangue  può  andare  incontro  a 
crisi  emolitiche  per  lisi  delle  emazie  G-6-PD  deficienti 
se  ingerisce  alcuni  medicinali  come  primachina,  sulfami- 
dici, etc. 

Chi  ha  ricevuto  una  t.  di  sangue  o di  plasma  non  può 
essere  accettato  come  donatore  nei  6 mesi  successivi  per- 
ché potrebbe  essere  portatore  del  virus  dell’epatite  e ri- 
trasmetterlo. Non  possono  essere  accettati  nemmeno  gli 
individui  che  presentino  foci  infettivi  in  atto,  che  potreb- 
bero essere  causa  di  batteriemia  e quindi  di  contamina- 
zione del  sangue,  che,  trasfuso,  potrebbe  determinare 
gravi  reazioni  da  inquinamento  batterico;  sono  inclusi  in 
queste  infezioni  anche  i granulomi  apkali,  le  sinusiti  in 
fase  di  acuzie,  le  piaghe  infette,  la  foruncolosi,  il  mal  di 
gola  (a  giudizio  del  medico),  etc. 

In  particolare  considerazione,  per  proteggere  il  rice- 
vente da  malattie  trasmissibili,  devono  essere  tenute:  l'e- 
patite virale,  la  malaria,  la  brucellosi,  la  sifìlide.  l’AIDS 
(v.  sotto,  coll.  322-327). 

Bisogna  inoltre  tener  presente  che  il  Regolamento  vi- 
gente stabilisce  che  i donatori  periodici  devono  essere 
sottoposti  ai  seguenti  esami,  da  eseguire  nei  tempi  in- 
dicati: 

a)  prima  dell'accettazione  e poi  annualmente:  esame 
emocromocitometrioo  completo;  determinazione  dell'e- 
matocrito, protidemia,  determinazione  della  velocità  di 
sedimentazione  delle  emazie  ed  esame  delle  urine; 

b)  prima  dell'accettazione  e poi  a giudizio  del  medico: 
radiografìa  del  torace,  glicemia,  azotemia; 

c)  a giudizio  del  medico:  elettrocardiogramma  c tutti 
gli  altri  esami  ritenuti  necessari  nel  caso  specifico  (ad  es., 
sideremia). 

I donatori  occasionali,  sempre  secondo  lo  stesso  Rego- 
lamento. «prima  di  essere  accettati  debbono  essere  sot- 
toposti a esame  anamncstico-clinico.  tendente  ad  accerta- 
re la  loro  idoneità  alla  donazione,  e agli  esami  obbligato- 
ri  prima  del  prelievo».  Tali  esami  sono  la  determinazione 
della  pressione  arteriosa  e la  determinazione  del  tasso  di 
emoglobina. 
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Contenitori 

Da  anni,  ormai,  i flaconi  di  vetro  neutro  sono  stati  sosti- 
tuiti dalle  sacche  di  plastica  singole  o multiple. 

Le  sacche  più  diffusamente  usate  sono  fabbricate  con 
polivinilcloruro  (PVC)  plastificato  con  2-3-dietilesilftalato 
(DEHP)  che  costituisce  il  40%  circa  della  miscela  e ren- 
de le  sacche  trasparenti  e flessibili  (fig.  1). 

Questi  contenitori  hanno  molti  vantaggi  su  quelli  in  vetro:  non 
sono  fragili,  sono  più  facilmente  immagazzinabili,  hanno  già  as- 
sociato il  tubo  di  plastica  per  il  prelievo,  che  porta  ripetutamen- 
te stampato,  su  tratti  successivi,  lo  stesso  numero  che  identifica 
la  sacca;  i tratti  numerati,  riempiti  di  sangue,  alla  fine  del  pre- 
lievo vengono  saldati  separatamente  l'uno  dall'altro  in  modo  da 
avere  diversi  campioni  per  il  gruppaggio  c gli  altri  esami  senza 
rischio  di  confondere  il  campione  di  una  sacca  con  quello  di 
un'altra:  ma.  soprattutto,  le  sacche  multiple  danno  la  possibilità 
di  produrre  i diversi  componenti  del  sangue  in  sistema  chiuso, 
caratteristica,  questa,  che  ha  consentilo  l'utilizzazione  delle 
emazie  concentrate  per  lo  stesso  tempo  del  sangue  totale  c la 
produzione  di  questo  c altri  componenti  senza  rischio  di  inqui- 
namento durante  la  preparazione,  se  essa  è correttamente  ese- 
guita (v.  sotto  fig.  3.  coll.  291-292). 

L'introduzione  delle  sacche  di  plastica,  per  i motivi 
suddetti,  ha  dato  un  notevole  impulso  ai  servizi  trasfusio- 
nali. ne  ha  modificato  profondamente  il  lavoro  rendendo- 
li più  efficienti  e consentendo  la  produzione  dei  compo- 
nenti del  sangue  più  utili  e meno  rischiosi  per  i pazienti. 

L'inconveniente  che  presentano  tali  sacche  sta  nel  fatto 
che  il  DEHP  che  esse  contengono  passa  dalla  sacca  al 
sangue  in  una  certa  misura  (0,26-0,36  mg/dl/d/e;  Jaeger 
c Rubin.  1970.  1972;  Valeri  et  al..  1973)  durante  la  con- 
servazione. sicché,  al  21°  giorno  di  conservazione,  si  pos- 
sono avere,  in  1 unità  di  sangue  intero  da  500  mi.  circa 
30  mg  di  DEHP;  quantità  maggiori  sono  state  trovate  nei 
concentrati  piastrinici  (Rubin  c Jaeger.  1973;  Valeri  et 
al..  1973). 

Sperimentalmente  è stalo  dimostrato  che  il  DEHP.  sommini- 
strato all'animale  (ratto,  topo,  cavia,  coniglio,  hamster,  scimmia) 
in  forti  dosi  per  via  orale,  venosa  o intraperitoneale.  produce 
effetti  tossici,  quali  epatomegalia  con  proliferazione  dei  pcrossi- 
vomì  e dei  mitocondri  c alterazioni  della  struttura  cromatinica 
degli  epatociti  (Ganning  et  ai..  1983,  Komitowski  et  al..  1986), 
ipotrofia  dei  testicoli  con  diminuzione  del  peso,  atrofia  dei  tubuli 
seminiferi,  perdita  di  spcrmatidi  c spcrmatociti  (Oishi  e Hiraga. 
1980,  Agansal  et  al..  1986),  ipotrofia  parzialmente  reversibile 
dopo  la  sospensione  del  trattamento. 


Hu  I Sacca  di  pl.i>ticj  doppia  che  consente  la  raccolta  del  san- 
gue c la  separazione  del  plasma  c delle  emazie  concentrate  in 
sistema  chiuso. 
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Sono  stati  anche  descritti  effetti  negativi  sulla  fertilità,  effetti 
sul  sonno  da  barbiturici,  sulla  ckarance  del  sistema  reticoloen- 
dotcliale,  sulla  condotta  deH'ammalc,  effetti  leratogeni  c carri- 
nogeni. 

Effetti  tossici  sono  stati  descritti  non  volo  per  il  DEHP.  ma 
anche  per  i suoi  metaboliti.  quali  il  monoetilesilftalato  (MEHP) 
e il  2-etiksanolo.  Recentemente  Rock  et  al.  (1987)  hanno  os- 
servato che  il  MEHP,  somministrato  al  ratto  per  via  intrarterio- 
sa.  determinava  ipotensione  e diminuzione  della  frequenza  car- 
diaca e,  considerando  i limiti  di  sicurezza  (dosi  1000  volte  infe- 
riori), hanno  calcolato  che  quantitativi  di  MEHP  rischiosi  nel 
senso  suddetto  potrebbero  essere  iniettati  nell'uomo  in  casi 
estremi  (paziente  emorragico  che  riceve  15  I di  sangue  in  1 h). 

A nostro  avviso,  nella  valutazione  dell'importanza  di  questi 
dati  sperimentali  nel  riferimento  al  paziente  trasfuso,  bisogna 
tener  presente  che.  nella  grandissima  maggioranza  dei  casi,  il 
malato  trasfuso  riceve  poche  unità  di  sangue  o derivati,  c quindi 
dosi  di  DEHP  c metaboliti  lontanissime  da  quelle  temibili,  an- 
che considerando  i margini  di  sicurezza:  che  l'uso  dei  concentrati 
eritrocilan  diminuisce  l'apporto  di  ftalati;  che  il  DEHP  entrato 
ncllorganismo  viene  metabolizzato  ed  eliminato  con  le  urine  e 
le  feci,  il  che  non  consente  accumuli  elevati;  che  nell'uomo,  per 
quanto  ci  risulta,  (inora  non  sono  stati  descritti  effetti  tossici 
postrasfusionali  riferibili  al  DEHP. 

Attualmente,  non  desta  preoccupazione  l’uso  delle  sac- 
che di  PVC  plastificate  con  DEHP,  anche  se  sarebbe 
bene  poter  disporre  di  sacche  di  plastica  che  non  cedano 
al  sangue  né  plastificanti  né  altro. 

In  ogni  caso,  ai  soggetti  che  devono  ricevere  ripetute  t. 
(aplastici,  talassemici,  etc.)  sarebbe  bene  trasfondere 
concentrati  critrocitari  preparati  da  sangue  raccolto  e 
conservato  da  pochi  giorni. 

Rcccntcmcntc  sono  stati  sperimentati  contenitori  fabbricati 
con  materia  plastica  completamente  priva  di  plastificante  (po- 
liolefina)  o con  PVC  plastificato  con  tri-2|ctil-csil)trimeUitato 
(tn-2[ctil-csil]  1.2,4-bcnzcnc  carbossilato)  che  viene  ceduto  dal- 
la sacca  al  sangue  in  quantità  molto  minore  (1/100)  rispetto  al 
DEHP.  Questi  contenitori,  però,  non  sono  entrati  nell'uso  cor- 
rente. 

È stato  osservato  che  la  presenza  di  una  certa  quantità  di 
DEHP  nel  sangue  favorisce  la  conservazione  degli  eritrociti,  c 
infatti,  in  presenza  di  DEHP.  la  quantità  di  Hb  nel  plasma  sur- 
natantc  è minore  che  in  assenza  di  DEHP. 

Dei  contenitori  speciali  per  la  preparazione  dei  concen- 
trati eritroritari  e degli  effetti  dei  contenitori  sulla  con- 
servazione dei  componenti  del  sangue  diremo  successi- 
vamente nei  paragrafi  relativi  (v.  sotto,  coll.  290). 

Prelievo  di  sangue 

Il  donatore  non  deve  aver  consumato  cibo  da  almeno  6 h 
prima  della  donazione;  è bene,  invece,  che  abbia  ingerito 
dei  liquidi  (succhi  di  frutta,  caffè,  tè,  acqua). 

Dopo  che  egli  si  sia  comodamente  sdraiato  sul  lettino 
da  prelievo,  si  sceglierà  la  vena  dalla  quale  sarà  prelevato 
il  sangue;  le  migliori  a questo  scopo  sono  quelle  della 
regione  anteriore  del  gomito.  La  zona  di  cute  interessata 
sarà  accuratamente  disinfettata;  si  può  anche,  come  alcu- 
ni consigliano,  lavare  prima  la  regione  con  acqua  c sapo- 
ne. Tutto  ciò  è fatto  allo  scopo  di  ottenere  la  migliore 
disinfczione  possibile  della  cute  ed  evitare  l'inquinamento 
del  sangue  che  può  anche  avere  conseguenze  molto  gravi. 

La  stasi  venosa  si  può  realizzare  con  l'applicazione  di 
un  comune  laccio  emostatico;  è necessario  che  questo 
non  sia  tanto  stretto  da  impedire  il  normale  flusso  del 
sangue  attraverso  le  arterie:  è bene  quindi  controllare  il 
polso  dopo  aver  applicato  il  laccio. 

In  casi  particolari,  quando  le  vene  non  sono  bene  evi- 
denti dopo  l'applicazione  del  laccio,  è utile  l’uso  del 
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bracciale  di  uno  sfigmomanometro,  fissando  la  pressione 
intorno  ai  60  mmHg. 

Il  prelievo  deve  essere  sempre  eseguito  in  sistema  chiu- 
so; la  quantità  massima  di  sangue  che  può  essere  preleva- 
to è di  6-7  mi  per  kg  di  peso  nell'uomo  e di  5-6  mi  per 
kg  di  peso  nella  donna. 

A salasso  ultimato  il  sangue  deve  essere  posto  in  frigo- 
rifero nel  più  breve  tempo  possibile.  Subito  dopo  il  pre- 
lievo. estratto  l’ago  c disinfettata  la  zona  della  puntura,  il 
donatore  deve  rimanere  sdraiato  sullo  stesso  lettino  per 
15  min  circa;  quindi  potrà  passare  in  un  altro  ambiente 
dove  riceverà  un  conveniente  ristoro  a base  di  bevande 
fredde  o tiepide  (succhi  di  frutta,  latte,  tè)  c cibo  leggero 
(biscotti,  etc.). 

Durante  il  salasso  e il  riposo  successivo,  il  donatore 
deve  essere  attentamente  osservato  perché  può  andare 
incontro  a lìpotìmìe.  Queste  sono,  in  verità,  piuttosto 
rare  (non  più  del  2-4%);  iniziano  con  pallore  c raffred- 
damento della  cute,  lieve  sudorazione,  evidente  soprat- 
tutto al  volto,  bradicardia,  c possono  arrivare  alla  perdita 
di  coscienza  e alle  convulsioni.  In  questi  casi,  se  il  prelie- 
vo è ancora  in  atto,  bisogna  immediatamente  sospenderlo 
e porre  il  donatore  in  posizione  supina  con  la  testa  bassa 
e le  gambe  leggermente  sollevate;  questa  semplice  mano- 
vra. in  genere,  è sufficiente  a far  regredire  in  breve  tem- 
po la  sintomatologia,  ma,  qualora  non  bastasse,  si  può 
ricorrere  ai  comuni  analettici.  La  lipotimia  può  verificar- 
si, ma  per  fortuna  molto  raramente,  anche  a distanza  dal 
salasso,  mentre  il  paziente  esce  dal  Centro  trasfusionale  o 
quando  è già  fuori,  o anche  parecchie  ore  dopo,  e in 
questi  casi  può  anche  essere  causa  di  seri  incidenti. 

Molto  raramente,  in  passato,  è stata  descritta  V embolia  gasso- 
sa durante  il  prelievo;  quando  si  usavano  i flaconi  di  vetro  senza 
vuoto  d’aria  essa  poteva  verificarsi  perché,  essendo  bloccata  per 
una  qualunque  ragione  la  valvola  che  consentiva  la  fuoriuscita 
dell'aria  dal  flacone  durante  l’entrata  del  sangue,  aumentava 
costantemente  nel  flacone  la  pressione  dell’aria  c,  quando  questa 
superava  la  pressione  esistente  nella  vena,  respingeva  il  sangue 
nella  vena  stessa  e penetrava  in  circolo. 

Oucsto  incidente  ora  non  si  verifica  più  usando  le  sacche  di 
plastica  che  non  contengono  aria. 

Se  nella  manovra  del  prelievo  non  è stata  osservata 
una  rigorosa  asepsi,  se  l'ago  non  era  perfettamente  steri- 
lizzato.  se  il  donatore  non  ha  avuto  sufficiente  cura  della 
piccola  ferita,  nel  luogo  della  puntura  si  può  formare  un 
ascesso  o può  comparire  una  tromboflebite  della  vena 
dalla  quale  il  sangue  è staio  prelevato. 

Il  prelievo  può  essere  ripetuto  con  un  intervallo  mini- 
mo di  3 mesi,  sempre  che  le  condizioni  di  salute  del  do- 
natore lo  consentano. 

Plasmaferesi  e eitoaferesi 

Le  aferesi  sono  procedimenti  mediante  i quali  si  preleva 
dal  donatore  o dal  paziente  solo  il  componente  del  san- 
gue che  interessa  e sì  restituiscono  tutti  gli  altri.  Esse 
sono  eseguite  per  raccogliere  da  un  singolo  donatore  forti 
quantità  di  un  determinato  componente  che  poi  viene 
utilizzato  per  somministrarlo  al  paziente  che  ne  ha  biso- 
gno o per  produrre  altri  derivati  del  sangue  ( aferesi  pro- 
duttiva o preparativa),  vengono  anche  eseguite  a scopo 
direttamente  terapeutico  per  allontanare  dal  sangue  del 
malato  un  componente  dannoso  ( aferesi  riduttiva  o tera- 
peutica). 

Per  realizzare  questo  metodo  vengono  abitualmente 
usate  speciali  macchine:  i separatori  cellulari  (Haemone- 
tics;  Cclltrifugc;  IBM  2927;  Fcnwall  CS  3000),  che  pos- 
sono essere  a flusso  intermittente  o continuo  c vengono 
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direttamente  collegate  al  circolo  del  donatore  o del  pa- 
ziente. 

I separatori  a flusso  intermittente  raccolgono  il  sangue 
in  un  apposito  recipiente  ruotante;  quando  è stato  raccol- 
to il  volume  voluto,  si  arresta  il  prelievo,  si  centrifuga  il 
sangue  raccolto  e si  separa  il  componente  voluto  median- 
te la  stessa  macchina,  che  lo  espelle  attraverso  un  apposi- 
to canale;  quando  questa  operazione  è compiuta,  i rima- 
nenti componenti  vengono,  con  lo  stesso  separatore, 
reimmessi  nel  circolo  del  donatore.  Il  procedimento  può 
essere  ripetuto. 

Con  i separatori  a flusso  continuo  la  separazione  dei 
componenti,  sempre  per  centrifugazione,  la  raccolta  del 
componente  voluto  c la  restituzione  al  donatore  di  tutto 
il  rimanente,  vengono  eseguite  contemporaneamente  e 
l'operazione  continua  fino  a quando  si  è ottenuta  la 
quantità  desiderata  del  componente  che  necessita. 

Plasmaferesi 

La  plasmaferesi  viene  eseguita  sia  per  la  produzione  di 
derivati,  quali  fattore  Vili,  immunoglobuline  specifiche, 
albumina,  etc.,  sia  allo  scopo  di  sottrarre  al  malato  pla- 
sma ritenuto  dannoso. 

Quando  si  prelevano  in  totale,  con  un'operazione  di 
plasmaferesi,  piccole  quantità  di  plasma  (500  mi),  questo 
può  essere  rimpiazzato  con  soluzioni  saline;  quando,  in- 
vece, se  ne  prelevano  forti  quantità,  come  si  fa  a scopo 
terapeutico,  il  plasma  sottratto  viene  rimpiazzato  con 
soluzioni  di  albumina  o soluzioni  stabili  di  proteine  pia- 
smatiche (SSPP)  e con  plasma  fresco  o fresco  congelato. 

In  questi  casi  si  parla  più  propriamente  di  plasma 
exchange.  La  sostituzione  con  albumina  o SSPP  riporta  la 
concentrazione  proteica  al  livello  voluto  e ha  il  vantaggio 
di  non  trasmettere  l'epatite  o altre  infezioni  virali,  ma 
non  apporta  fattori  della  coagulazione;  la  t.  di  plasma 
fresco  o fresco  congelato,  invece,  apporta  proteine  c fat- 
tori della  coagulazione,  ma  comporta  il  rischio  della  tra- 
smissione dell'epatite  e di  altre  infezioni  virali. 

II  donatore  che  si  sottopone  alla  plasmaferesi  deve  cor- 
rispondere ai  requisiti  richiesti  per  tutti  i donatori  di  san- 
gue, ma  deve  inoltre  essere  sottoposto  a particolari  esami 
(protidemia.  elettroforesi,  sideremia,  esame  emocromoci- 
tomctrico  completo),  sia  precedentemente  alla  prima  pla- 
smaferesi, sia  poi.  periodicamente,  per  evitare  che  sia 
danneggiato  dal  particolare  prelievo.  La  plasmaferesi  può 
anche  essere  eseguita  senza  l'apposita  macchina. 

Si  può  infatti  prelevare  al  donatore  500  mi  di  sangue  c 
centrifugarlo,  separare  il  plasma  e restituire  al  donatore 
tutto  il  rimanente;  quest'operazione  può  essere  ripetuta  2 
volte,  sì  che  da  un  singolo  donatore  si  possono  raccoglie- 
re circa  500  mi  di  plasma  in  una  sola  seduta.  Le  sedute 
di  plasmaferesi  possono  essere  ripetute  più  volte,  ma  è 
bene  non  prelevare  a un  donatore  più  di  15  I di  plasma 
in  1 anno  per  evitare  diminuzioni  considerevoli  delle  pro- 
teine piasmatiche,  albumina  e immunoglobuline.  soprat- 
tutto. 

Per  quanto  riguarda  la  plasmaferesi  terapeutica  v.  pla- 
smaferesi (XI,  2299). 

Leucaferesi  e piastrinaferesi  (o  trombaferesi ) 

Per  la  leucaferesi  c la  piastrinaferesi  a scopo  di  produzio- 
ne di  concentrati  granulocitari  e piastrinici  v.  sotto,  tra- 
sfusione di  concentrati  piastrinici.  trasfusioni  di  concentrati 
granulocitari. 

A scopo  terapeutico  la  leucaferesi  è stata  usata  nelle 
leucemie  croniche,  linfatiche  o mieloidi  e la  piastrinafe re- 
si nelle  gravi  trombocito&i. 
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Classificazione  del  sangue 

Riuniamo  in  questo  capitolo  gli  esami  cui  bisogna 
sottoporre  il  sangue  raccolto  prima  di  poterlo  utiliz- 
zare. Essi  sono:  la  determinazione  del  gruppo  ABO  e 
del  fattore  Rho(D)  e gli  esami  sierologici  per  la  sifili- 
de, l'epatite  B e l'AIDS  ( Acquired  hnmunodeficiency 
Syndrome). 

Per  quanto  riguarda  i metodi  per  la  determinazione 
del  gruppo  ABO  e del  fattore  RMD)  rimandiamo  alla 
voce  sanguigni  gruppi.  Qui  aggiungeremo  solo  che,  tra  i 
soggetti  classificati  di  gruppo  0.  è necessario  identificare 
i cosiddetti  donatori  universali  pericolosi  ricercando  nel 
siero,  con  un  metodo  adatto,  le  emolisine  anti-A  e an- 
ti-B;  se  il  test  è positivo,  il  sangue  non  può  essere  usato 
per  soggetti  di  gruppo  diverso  dallo  0.  Discuteremo  più 
ampiamente  questo  problema  quando  tratteremo  delle 
reazioni  postrasfusionali  emolitiche. 

Per  quanto  riguarda  il  fattore  Rho(D).  è necessario 
tener  presente  che  i soggetti  Du  devono  essere  conside- 
rati come  Rh-positivi  se  donatori,  ed  Rh-negativi  se  rice- 
venti, e che  nel  sangue  Rho(D)-negativo  bisogna  ricerca- 
re gli  antigeni  C ed  E:  infatti,  il  sangue  0-negativo  ma 
C e/o  E-positivo  deve  essere  considerato  Rh-positivo 
per  l’uso  trasfusionale  perché  può  essere  causa  di  im- 
munizzazione anti-C  e/o  anti-E. 

Queste  regole,  che  riguardano  la  ricerca  del  Du  e 
degli  antigeni  C ed  E,  sono  stabilite  dal  Regolamento 
attualmente  vigente  nel  nostro  paese,  ma.  in  realtà, 
sono  di  scarso  significato.  Infatti  la  possibilità  che  un 
ricevente  DV  classificato  D-positivo.  ricevendo  sangue 
D-positivo  formi  anticorpi  anti-D  è remota  e,  comun- 
que, non  più  frequente  della  possibilità  che  un  rice- 
vente D-positivo  c-ncgativo  formi  anticorpi  anti-c  (Mol- 
lison.  1983),  possibilità  che  non  è presa  in  considerazio- 
ne dal  suddetto  Regolamento.  Mollison  ritiene  infine 
inutile  la  ricerca  degli  antigeni  C ed  E nei  donatori 
D-negativi. 

Oltre  che  con  i comuni  metodi  di  laboratorio,  il  sangue 
può  essere  oggi  gruppato  con  speciali  apparecchiature 
automatiche,  die  sono  utili  quando  si  devono  eseguire 
giornalmente  numerosissimi  esami. 

V.  sanguigni  gru  fri,  cenni  di  tecnica  (XIII,  2015- 

2022). 


Fig  2 Groupamatic  2000*’  (Kontroni  macchina  per  il  grippag- 
gio automatico  del  sangue  f Centro  Noi  tonale  Trasfusione  io/i- 
gue.  Roma). 
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Test  sierologia 

Test  per  la  sifilide 

È obbligatorio  eseguire  su  ogni  campione  di  sangue 
un  test  per  la  lue.  Quello  più  usato,  c consigliato  anche 
dal  nostro  Regolamento,  è la  VDRL  (v.  sifilide).  Il 
sangue  risultato  positivo  a questo  test  non  può  essere 
usato  per  t.  di  sangue  intero  o di  componenti  di  pronto 
impiego. 

Ricerca  deli  antigene  • Australia * (HBsAg) 

È obbligatorio  eseguire  su  ogni  campione  di  sangue  rac- 
colto un  test  di  alta  sensibilità  per  l'HBsAg,  quale  il  RIA 

0 l'ELISA;  il  sangue  risultato  positivo  non  può  essere  uti- 
lizzato. 

Ricerca  degli  anticorpi  anti-HTV  ( Human  Immunodefi- 
ciency  Virus) 

Anche  questa  ricerca  è obbligatoria  e viene  eseguita  con 
metodo  ELISA  (v.  sindrome  da  immunodeficienza  ac- 
quisita). Il  sangue  risultato  positivo  non  può  essere  uti- 
lizzato. 

Conservazione  del  sangue 

Temperatura  di  conservazione  e soluzioni  stabilizzatrici 
anticoagulanti 

1 fattori  essenziali  per  una  buona  conservazione  del  san- 
gue allo  stato  liquido  sono  la  temperatura  e la  soluzione 
stabilizzatrice. 

La  temperatura  deve  essere  tale  da  consentire  la  ridu- 
zione dell'attività  metabolica  degli  eritrociti  senza  dan- 
neggiarli: l'optimum  è a 4 °C  (con  variazioni  possibili  di 
± 2 °C). 

Le  soluzioni  stabilizzatrici  devono  avere  la  capacità  di 
rendere  il  sangue  incoagulabile,  di  ridurre  l’attività  glico- 
litica  dei  globuli  rossi  e,  nello  stesso  tempo,  di  consentir- 
la fornendo  un  substrato  adeguato. 

La  bontà  di  una  soluzione  stabilizzatrice  viene  valutata 
sia  dalle  alterazioni  che  si  stabiliscono  nei  globuli  rossi  in 
vitro,  sia  dalla  loro  sopravvivenza  in  vivo,  dopo  tempi 
variabili  di  conservazione  alla  temperatura  ottimale. 

Le  alterazioni  in  vitro  dei  globuli  rossi  possono  essere 
controllate  valutando  la  quantità  di  Hb  presente  nel  pla- 
sma sopranatante,  la  fragilità  osmotica  e meccanica,  le 
modificazioni  della  forma  e del  volume,  le  modificazioni 
chimiche. 

Fino  a poco  tempo  fa,  la  soluzione  stabilizzatrice  più 
usata  è stata  l'ACD  (ac.  citrico-citrato  di  sodio  e destro- 
so),  che  consente  una  buona  conservazione  del  sangue 
fino  a 21  giorni. 

Infatti,  se  il  sangue  è raccolto  in  ACD  e trasfuso  dopo 
14  o 21  giorni  di  conservazione,  si  ottiene  una  sopravvi- 
venza in  vivo  24  h dopo  la  t.,  rispettivamente,  del  90%  e 
dell’80%  circa  degli  eritrociti,  cd  è noto  che  i globuli  ros- 
si che  restano  in  circolo  24  h dopo  la  t.  hanno  una  so- 
pravvivenza pari  a quella  del  sangue  fresco. 

Nelle  stesse  condizioni  la  sopravvivenza  degli  eritrociti 
raccolti  in  soluzione  di  citrato  di  sodio  c destroso  è molto 
minore;  essa  è nulla  se  è stato  usato  solo  citrato  di  sodio. 
Queste  differenze  di  comportamento  sono  dovute  al  fatto 
che,  come  prima  abbiamo  detto,  le  emazie  hanno  biso- 
gno di  svolgere  una  propria  attività  metabolica  per  man- 
tenersi vitali;  detta  attività  è la  glicolisi  anaerobica.  che 
fornisce  agli  eritrociti  energia  per  conservare  le  funzioni 
della  membrana  e nella  quale  svolge  un  ruolo  fondamen- 
tale l’ATP. 

Durante  la  conservazione  diminuisce  gradualmente 
l'ATP:  in  conseguenza  la  membrana  si  altera,  diminuisce 
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la  deformabilità  delle  emazie  trasfuse  c possono  sorgere 
quindi  difficoltà  per  la  microcircolazione  dopo  t.;  l'altera- 
zione della  membrana  porta  anche  alla  formazione  di  sfe- 
rociti,  di  echinociti,  i globuli  rossi  si  rigonfiano , perdono 
potassio  ed  emoglobina,  che  quindi  aumenta  nel  plasma. 
Contemporaneamente  diminuisce  il  2,3-DPG  (2,3-difo- 
sfogliccrato)  e quindi  aumenta  l’affinità  dell’Hb  per  l'os- 
sigeno, che  viene  ceduto  in  quantità  minore  ai  tessuti; 
dopo  la  t.  la  concentrazione  di  2,3-DPG  viene  restaurata 
in  24  h. 

Le  alterazioni  delle  emazie  conservate  in  ACD  posso- 
no essere,  almeno  in  parte,  corrette,  aggiungendo  fosfato 
alla  soluzione  stabilizzatrice.  Sono  entrate  cosi  nell’uso 
corrente,  per  la  conservazione  del  sangue,  le  soluzioni  di 
CPD  (citrato-fosfato-dcstroso),  che  oggi  sono  le  più  uti- 
lizzate. L'aggiunta  di  fosfato  determina  il  mantenimento 
di  un  più  alto  livello  di  2,3-DPG  e quindi  una  minore 
affinità  dell’Hb  per  l'ossigeno,  mentre  la  sopravvivenza  in 
vivo  delle  emazie  conservate  in  CPD  è di  poco  migliore 
rispetto  a quelle  conservate  in  ACD  o,  secondo  alcuni 
AA.,  non  si  modifica  affatto. 

Un  miglioramento  significativo  della  sopravvivenza  in 
vivo  e la  possibilità  di  un  prolungamento  della  conserva- 
zione si  ottengono  invece  con  l'aggiunta  di  piccole  quan- 
tità di  adenina  (0.5-1  pmol/ml  di  soluzione)  alla  soluzio- 
ne CPD:  aggiunta  che  permette  la  formazione  di  ATP,  il 
prolungamento  della  conservazione  del  sangue  fino  a 
35-42  giorni  e un'ottima  sopravvivenza  postrasfusionalc 
delle  emazie  così  conservate.  Per  queste  ragioni  le  solu- 
zioni CPD-adenina  sono  sempre  più  utilizzate  per  la  con- 
servazione del  sangue. 

Nel  sangue  conservato  si  formano  mkroaggregati  di 
piastrine,  leucociti  e fibrina  che  possono  causare  embo- 
lie polmonari  con  conseguente  insufficienza  respiratoria 
e disturbi  alla  microcircolazione  in  conseguenza  di  t. 
massive.  La  quantità  di  tali  microaggregati  è stata  mi- 
surata valutando  la  screen  filtration  pressure  (SFP)  e 
non  è stato  finora  dimostrato  un  chiaro  rapporto  fra 
microaggregati  e insufficienza  polmonare  successiva  a t. 
massive.  Comunque  sono  stati  prodotti  appositi  filtri 
con  pori  minori  di  200  pm,  che  è la  misura  standard;  i 
microaggregati  hanno  dimensioni  di  circa  200  pm  o 
anche  molto  minori:  i filtri  di  cui  sopra  hanno  porosità 
varia,  fino  anche  a pori  di  20  pm.  Questi  possono  es- 
sere utili  nelle  t.  massive,  ma  bisogna  tener  presente 
che  creano  difficoltà  di  flusso  e quindi  riducono  la  ve- 
locità di  t.  La  t.  di  sangue  fresco,  nel  quale  gli  aggre- 
gati sono  ancora  scarsi,  o di  emazie  lavate  o congelate, 
o concentrate  e stabilizzate  con  determinate  soluzioni, 
può  (come  vedremo)  superare  questo  inconveniente. 
Nel  sangue  conservato  le  piastrine  e i leucociti  vanno 
incontro  a un  rapido  deterioramento  funzionale;  i fatto- 
ri labili  della  coagulazione  (V  e Vili)  diminuiscono 
piuttosto  rapidamente. 

Le  emazie  possono  essere  conservate  per  tempi  molto 
più  lunghi  mediante  il  congelamento.  Questo  è stato  rea- 
lizzato da  Smith  (1950),  Mollison  c Slovitcr  (1951),  Slo- 
vitcr  (1951),  i quali  sono  riusciti  a conservare  le  emazie 
isolate  in  soluzioni  contenenti  glicerolo  a temperatura 
di  - 20  °C  e - 79  °C  ottenendo  ottime  sopravvivenze 
postrasfusionali,  rispettivamente,  dopo  3 mesi  e dopo  21 
mesi  di  conservazione.  Successivamente,  è entrata  nel- 
l’uso la  conservazione  delle  emazie  glicerolizzatc  in  azoto 
liquido  (Krijnen  et  ai.  1964).  In  queste  condizioni  la 
conservazione  è praticamente  indefinita.  Questi  metodi 
hanno  l'inconveniente,  dal  punto  di  vista  pratico,  di  do- 
ver liberare  le  emazie  dalla  glicerina  prima  della  t.,  ope- 
razione che  richiede  un  certo  tempo 


Il  congelamento  è utile  soprattutto  per  conservare  le 
emazie  ai  fenotipo  raro  o quelle  di  determinati  malati  per 
t.  successive  allo  stesso  soggetto  (per  es.,  malati  plurisen- 
sibi lizzati  o sensibilizzati  verso  antigeni  pubblici). 

* Ringiovanimento » deile  emazie  conservate 
Le  emazie  conservate,  giunte  a scadenza,  possono  essere 
«ringiovanite»*  con  l’incubazione  per  1 h a 37  °C,  in  so- 
luzione contenente  fosfato,  piruvato,  glieoso,  inosina  e 
adenina  (Valeri  et  al..  1972). 

Le  emazie  così  trattate  hanno  alti  livelli  di  ATP  e 2,3 
DPG  anche  più  alti  del  normale  (De  Venuto  et  ai., 
1974).  Esse  possono  essere  lavate  e trasfuse,  oppure 
congelate  c usate  al  momento  opportuno,  e hanno  ottima 
sopravvivenza  postrasfusionale  a 24  h. 

PROVE  DI  COMPATIBILITÀ 

Perché  una  t.  sia  utile  è indispensabile  che  il  sangue  del 
donatore  e quello  del  ricevente  siano  compatibili,  cioè 
che  il  plasma  dell’uno  non  accorci  in  nessun  modo  la  so- 
pravvivenza delle  emazie  dell'altro.  È necessario  accer- 
tarsi quindi,  prima  di  ogni  t.,  che  il  sangue  del  donatore 
e quello  del  ricevente  siano  dello  stesso  gruppo  AB0  e 
fattore  Rho(D);  inoltre,  è necessario  accertarsi  che  nel 
plasma  del  ricevente  non  siano  presenti  anticorpi  irrego- 
lari attivi  contro  le  emazie  del  donatore.  Ciò  viene  fatto 
eseguendo  le  prove  di  compatibilità,  cioè  cimentando  il 
siero  del  ricevente  con  le  emazie  del  donatore  con  meto- 
di capaci  di  evidenziare  i diversi  tipi  di  anticorpi  irregola- 
ri, c poiché  questi  possono  essere  completi,  attivi  a 37  °C 
o a temperatura  ambiente,  o incompleti,  le  prove  si  ese- 
guono in  mezzo  salino  a 37  °C  e a temperatura  ambiente 
per  evidenziare  gli  anticorpi  completi,  e con  il  test  di 
Coombs  per  evidenziare  gli  anticorpi  incompleti. 

Queste  prove  possono  anche  essere  eseguite  in  una 
sola  provetta  (Mollison.  1983)  mettendovi  a reagire  2 gtt 
di  siero  del  ricevente  e 1 gtt  di  una  sospensione  al  3%  di 
emazie  del  donatore;  dopo  3 min  di  incubazione  a tem- 
peratura ambiente  si  centrifuga  a bassa  velocità  e si  leg- 
ge; se  non  c’è  lisi  o agglutinazione  si  risospendono  Te 
emazie  e si  pongono  a incubare  per  60  min  a 37  UC; 
quindi  si  centrifuga  e si  legge  e,  se  il  risultato  è negativo 
per  emolisi  e agglutinazione,  si  lavano  3 volte  le  emazie  e 
si  cimentano  con  il  siero  antiglobuline,  si  centrifuga  e si 
legge  macro-  e microscopicamente.  L’incubazione  può 
essere  ridotta  fino  a 15  min  in  caso  di  urgenza. 

Lo  stesso  test  può  essere  reso  molto  più  sensibile  se  le 
emazie,  anziché  in  mezzo  salino,  sono  sospese  in  LISS 
(Low  Ionie  Strenght  Solution,  soluzione  a bassa  forza  io- 
nica): in  questo  caso  l'incubazione  a 37  °C  può  essere 
ridotta  a 10  min. 

Le  prove  ora  descritte  costituiscono  la  prova  maggiore 
di  compatibilità.  Si  parla  di  prova  minore  quando  si  ci- 
menta il  siero  del  donatore  con  le  emazie  del  ricevente. 
Questa  prova,  però,  non  viene  abitualmente  eseguita 
perché  metterebbe  in  evidenza  eventuali  errori  di  gruppo 
già  rilevati  dalla  prova  maggiore,  o anticorpi  irregolari, 
non  del  sistema  AB0,  capaci  di  emolizzare  le  emazie  del 
ricevente;  ma  inconvenienti  di  questo  tip»  sono  stati  de- 
scritti con  estrema  rarità  e sono  stati  causati  da  anticorpi 
Rh  ad  alto  titolo  presenti  nel  plasma  del  donatore:  anti- 
cerpi. questi,  che,  come  altri  anticorpi  irregolari,  px>ssono 
essere  ricercati  nel  siero  del  donatore  durante  il  grippag- 
gio, come  pure  durante  il  grippaggio  viene  fatta  la  ricer- 
ca nei  donatori  di  emolisine  anti-A  e anti-B  capaci  di 
determinare  la  lisi  delle  emazie  del  ricevente  se  trasfuse  a 
soggetti  di  altro  grupp»  AB0. 
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In  caso  di  urgenza  è bene  che  il  medico  che  richiede  la 
t.  indichi  se  essa  è «urgente»  o «urgentissima»  e segnali 
al  trasfusionista  il  tempo  disponibile,  anche  per  le  consc- 
guenze  medicolcgali  che  può  avere  una  t. 

Quando  essa  è urgentissima  si  può  utilizzare  sangue 
corrispondente  per  gruppo  ABO  e fattore  Rhu(D)  o,  se 
questo  non  è noto,  sangue  di  gruppo  0 Rh-ncgativo,  pri- 
vo di  cmolisine  anti-A  e anti-B,  se  disponibile,  o,  in  caso 
contrario,  anche  0 Rh-positivo  con  le  stesse  caratteristi- 
che ora  menzionate.  La  t.  di  sangue  Rh-positivo  deve 
essere  evitata,  quanto  più  possibile,  nelle  donne  Rh-nc- 
gative  in  età  fertile  o prefertile. 

In  alcuni  Centri  nei  quali  molte  prove  di  compatibilità 
vengono  eseguite  per  unità  di  sangue  che  poi  non  vengo- 
no utilizzate  c.  nell'attesa,  possono  anche  superare  il  li- 
mite consentito  di  conservazione,  è stato  introdotto  un 
metodo  indicato  come  type  and  screen,  che  consiste  nel 
grupparc  (ABO  ed  Rh)  il  sangue  dei  pazienti  {type)  c nel 
ricercare  ( screen ) nel  loro  plasma  gli  anticorpi  irregolari 
con  il  test  antiglobuline:  quando  essi  sono  assenti,  in  caso 
di  necessità  si  può  fornire  sangue  omogruppo  senza  ese- 
guire prove  compiete  di  compatibilità,  eseguendo  solo 
una  reazione  a temperatura  ambiente  tra  plasma  del  rice- 
vente ed  emazie  del  donatore;  in  caso  di  particolare  ur- 
genza. si  può  omettere  qualunque  prova  con  maggiore 
tranquillità,  dato  che  si  sa  che  il  plasma  del  malato  non 
contiene  anticorpi  contro  gli  antigeni  più  significativi. 
Così  facendo,  è stato  osservato  che  le  prove  di  compatibi- 
lità eseguite  dopo  il  type  and  screen  evidenziavano  deboli 
anticorpi  irregolari,  di  dubbio  significato  clinico,  nello 
0,06%  dei  casi  (Heisto.  1979).  Rimane  sempre  il  dubbio 
che  il  ricevente  possa  avere  un  potente  anticorpo  contro 
un  antigene  raro  non  presente  nelle  emazie  usate  per  lo 
screening  e presente  invece  nel  sangue  trasfuso;  date  le 
conseguenze  che  ciò  potrebbe  avere,  la  compatibilità  di- 
retta dovrebbe  essere  ricercata,  quando  è possibile. 

TRASFUSIONE  DI  SANGUE  UMANO  TOTALE 

Parte  generale  e indicazioni 

Il  sangue  umano  totale,  cosi  come  viene  fornito  dai  Cen- 
tri trasfusionali,  è una  miscela  di  sangue  umano  e solu- 
zione anticoagulante:  la  quantità  di  soluzione  anticoagu- 
lante presente  nella  miscela  non  deve  eccedere  il  22%,  e 
comunque  è indicata  sull'etichetta  insieme  alla  sua  com- 
posizione. 

L'etichetta,  come  prescrive  la  Farmacopea  Ufficiale, 
indica  anche  il  gruppo  ABO  (nel  caso  di  gruppo  0 conte- 
nente emolisina  anti-A  e/o  anti-B,  indica  anche  il  gruppo 
ABO  dei  soggetti  che  possono  ricevere  quel  sangue),  la 
positività  o negatività  del  fattore  Rho(D),  la  data  del  pre- 
levamento del  sangue  c quella  a partire  dalla  quale  il 
sangue  non  deve  essere  più  usato  per  la  t.,  le  condizioni 
di  conservazione,  l’avvertenza  che  il  sangue  non  deve 
essere  utilizzato  per  la  t.  se  presenta  segni  visibili  di  emo- 
lisi o di  altre  alterazioni,  il  metodo  usato  per  la  ricerca 
dell'IIBsAg;  il  sangue  è distribuito  solo  se  la  ricerca  del- 
ITIBsAg,  degli  anticorpi  anti-HIV  e la  VDRL  hanno 
dato  risultato  negativo. 

Il  medico  che  prescrive  o esegue  una  t.  di  sangue  uma- 
no totale  deve  tener  presenti  tutti  questi  dati  e le  modifi- 
cazioni cui  va  incontro  il  sangue  durante  la  conservazio- 
ne: in  modo  particolare,  la  diminuzione  dei  fattori  V c 
Vili  e della  funzione  delle  piastrine  e dei  leucociti;  la 
presenza  di  sostanze  come  il  potassio  e il  citrato,  che.  in 
certe  quantità,  possono  dare  effetti  tossici;  la  presenza 
di  microaggregati  che  possono  causare  disturbi  della  mi- 
crocircol azione,  specie  polmonare;  l'aumentata  affinità 


dcll’Hb  per  l’02,  che.  nelle  prime  ore  dopo  la  t..  è causa 
di  un  minore  rilascio  di  02  ai  tessuti;  i rischi  che  compor- 
ta la  t.  di  sangue,  che  vanno  dalle  lievi  reazioni  allergiche 
o da  pirogeni  alle  gravi  reazioni  da  inquinamento  batteri- 
co del  sangue  conservato,  alle  reazioni  di  natura  immuno- 
logica  (emolitiche,  da  anticorpi  antileucociti,  antipiastri- 
ne, antiproteinc),  alle  complicazioni  emorragiche  da 
t.  massiva,  alla  trasmissione  di  malattie  infettive  come 
l'epatite  virale,  che  può  essere  mortale,  e,  nei  politrasfu- 
si, all'accumulo  di  ferTo  nei  tessuti,  che  determina  l'emo- 
sidcrosi  o emocromatosi  postrasfusionalc. 

Il  medico  che  si  accinge  a prescrivere  la  t.  deve  quindi 
valutare  il  meglio  possibile  il  rapporto  rischio/beneficio  e 
tenere  come  regola  che  la  t.  deve  essere  prescritta  solo  se 
è indispensabile. 

La  t.  di  sangue  totale  è indicata  quasi  esclusivamente 
nell’emorragia  di  una  certa  entità ; l'emorragia  lieve,  infat- 
ti, non  necessita  terapia  trasfusionale,  a meno  che  non 
intervenga  in  soggetti  già  anemici,  nel  qual  caso,  però, 
non  è necessario  trasfondere  sangue  totale:  basta  correg- 
gere il  deficit  emoglobinico  somministrando  concentrati 
eritrocitari  perché  l'organismo  è in  grado  di  compensare 
le  piccole  perdite,  come  si  dimostra  quotidianamente 
nei  Centri  trasfusionali  prelevando  a ogni  donatore  300- 
400  mi  di  sangue  senza  alcuna  conseguenza,  tranne  rare 
lipotimie.  Anche  la  sottrazione  di  maggiori  quantità  di 
sangue  può  non  richiedere  intervento  terapeutico,  come 
hanno  dimostrato  Wallace  e Sharpey-Shafcr  sottraendo  a 
volontari  da  465  a 1150  mi  di  sangue  c osservando  che  la 
pressione  arteriosa  si  manteneva  normale  se  il  soggetto 
manteneva  il  decubito  supino. 

La  piccola  emorragia  può  spingere  alla  t.  perche,  associata  al 
dolore  del  trauma  o alla  cognizione  di  altra  evenienza  patologica 
che  la  causa,  e alla  vista  stessa  del  sangue,  può  determinare  lo 
shock  primario  o neurogeno,  ma  la  corretta  diagnosi  di  questa 
condizione  patologica  non  è in  genere  difficile  cd  esclude  la  ne- 
cessità della  t.;  l'organismo,  infatti,  è in  grado  di  compensare  la 
piccola  riduzione  del  volume  e della  concentrazione  emoglobini- 
ca  in  tempo  relativamente  breve:  l’ipovolemia  determinata  dalla 
perdita  di  1000  mi  di  sangue  viene  in  genere  corretta  in  36  h e 
la  correzione  della  perdita  emoglobinica  relativa  è favorita  dalla 
stimolazione  del  midollo  causata  dalla  stessa  anemia  che  deter- 
mina una  maggiore  produzione  di  eritrociti. 

Non  sempre,  però,  questi  malati  presentano  una  sintomatolo- 
gia cosi  chiara  da  farci  escludere  subito  la  necessità  della  t.:  nei 
casi  dubbi,  come  consiglia  Mollison.  se  il  trauma  non  sembra 
essere  stato  grave,  se  picco  tempo  è passato  da  quando  si  t veri- 
ficato. se  la  pressione  arteriosa  massima  sta  tra  80  c 100  mmHg. 
si  potrà  tenere  il  paziente  in  decubito  supino,  con  la  testa  bassa 
e le  gambe  sollevate.  per  10-15  min  c.  se  entro  questo  tempo, 
la  pressione  sistolica  non  avrà  superato  i KM)  mmHg.  si  inizierà 
la  terapia  trasfusionale. 

Quando  l’emorragia  supera  i 1500-2000  mi.  la  I.  diven- 
ta necessaria  (Howart  e Sharpey-Shafer,  1947);  in  questi 
casi,  infatti.  l’ipovolemia  determina  lo  shock  ematogeno  o 
secondario,  che  è sempre  un’evenienza  grave.  L'organi- 
smo tende  a compensare  con  la  vasocostrizione  l’ipovole- 
mia,  ma.  quando  essa  supera  il  35%,  lo  shock  si  presenta 
con  tutta  la  sua  sintomatologia.  Lo  shock  ematogeno  può 
intervenire  anche  in  condizioni  diverse  dall'emorragia, 
quali:  traumi,  schiacciamenti,  ustioni,  essendo  in  questi 
casi  l'ipovolemia  determinata  dalla  perdita  di  plasma. 

La  t.  di  sangue  totale  è l’intervento  più  appropriato  per 
la  terapia  dello  shock  ematogeno , ma.  qualora  il  sangue 
totale  non  sia  subito  disponibile,  dato  che  il  difetto  più 
importante  da  correggere  urgentemente  è l'ipovolemia,  si 
può  ricorrere  al  plasma,  ai  suoi  sostituti,  alla  soluzione  di 
proteine  piasmatiche,  anche  alle  soluzioni  saline. 


283 


284 


TRASFUSIONE 


Se  lo  shock  è la  conseguenza  di  traumi  o ustioni,  si 
deve  ricorrere  al  plasma  o,  se  esso  manca,  alle  stesse  so- 
luzioni di  cui  sopra  abbiamo  detto,  nell'attesa  di  poter 
realizzare  la  terapia  più  adeguata. 

La  terapia  dello  shock  deve  essere  istituita  precoce- 
mente ed  eseguita  rapidamente  somministrando  al  malato 
una  quantità  di  sangue  totale  o plasma  corrispondente  il 
più  possibile  a quella  perduta,  c poiché  non  è facile  co- 
noscere tale  quantità,  si  può  cominciare  col  trasfondere 
rapidamente  5(X)  mi  di  sangue  e poi  continuare,  se  neces- 
sario. fino  a quando  la  pressione  arteriosa  sia  tornata 
stabilmente  ai  valori  normali  e sia  scomparsa  la  sintoma- 
tologia clinica  dello  shock.  Quando  si  deve  trasfondere 
rapidamente  bisogna  tener  presente  che  l'introduzione 
rapida  in  circolo  di  una  certa  quantità  (più  di  2 unità)  di 
sangue  freddo  così  come  viene  fornito  dal  Centro  trasfu- 
sionale, può  determinare  spasmo  della  vena  interessata  e 
quindi  difficoltà  di  t.,  ma  anche  comparsa  di  aritmie  e 
portare  all'arresto  cardiaco.  In  questi  casi  è quindi  neces- 
sario riscaldare  il  sangue  da  trasfondere,  con  appositi 
apparecchi. 

Quando  si  curano  questi  pazienti  bisogna  anche  tener  presente 
che  la  t.  di  una  certa  quantità  di  sangue  può  causare  l'edema 
polmonare  da  sovraccarico  del  circolo,  cui  vanno  incontro  più 
facilmente  i malati  già  anemici  da  qualche  tempo  perché  hanno 
avuto  piccole  ripetute  emorragie,  come,  per  es..  gli  ulcerosi; 
questi  malati,  infatti,  hanno  bisogno  di  emoglobina  per  correg- 
gere lo  stato  di  anemia,  mentre  la  volemia  è normale  o quasi  c 
la  t.  di  sangue  determina  un  sovraccarico  del  circolo  al  quale 
non  risponde  il  miocardio  già  danneggiato  dalla  lunga  anemia. 

Quando  la  quantità  di  sangue  trasfuso  è pari,  nelle 
24  h,  al  volume  di  sangue  del  paziente,  si  parla  di  t.  mas- 
siva. 

La  l.  massiva  può  causare  disturbi  vari,  relativi  alle 
modificazioni  cui  va  incontro  il  sangue  durante  la  conser- 
vazione. Tra  questi,  particolarmente  importanti  sono  le 
alterazioni  delia  coagulazione,  dovute  in  gran  parte  al 
fatto  che  nel  sangue  conservato  già  da  48  h diminuiscono 
i fattori  della  coagulazione,  in  modo  particolare  il  V e 
rVlII,  c le  piastrine  sono  quasi  del  tutto  inefficienti. 

Mannucci  et  ai.  (1982),  studiando  l'emostasi  in  malati  che 
avevano  ricevuto  in  4 h da  5 a 24  unità  di  sangue  conservato  da 
9,6-10.7  giorni,  osservarono  che  nel  7%  dei  casi  non  c'erano 
alterazioni  dcll'cmosta&i.  nel  48%  erano  presenti  disturbi  chia- 
ramente diagnosticabili  c imputabili  a coagulazione  intravasalc 
disseminata,  epatopatie  croniche  o insufficiente  neutralizzazione 
dell'eparina  dopo  circolazione  extracorporea,  mentre  il  rimanen- 
te 45%  presentava  anormalità  multiple  consistenti  in  piastrino- 
penia  e minori  anormalità  dei  test  di  coagulazione;  anormalità 
modeste  erano  presenti  anche  in  malati  che  avevano  ricevuto 
solo  5-9  unità  di  sangue 

Per  evitare  tali  inconvenienti  è stato  proposto  di  trasfondere 
un'unità  di  sangue  fresco  o di  plasma  fresco  ogni  5 unità  dì  san- 
gue conservato,  o concentrati  piastrinici  c di  fattore  Vili  come  il 
crioprecipitato.  anche  secondo  schemi  prestabiliti. 

Il  comportamento  più  corretto  sarebbe  però  auello  di 
seguire,  in  questi  pazienti,  l'andamento  dei  test  di  coagu- 
lazione durante  il  trattamento  trasfusionale  e correggere  i 
difetti  eventuali  con  i prodotti  appropriati. 

Nel  sangue  conservato  sono  presenti  microaggregati 
che  possono  innescare  la  coagulazione  intravasale  disse- 
minata c possono  causare  disturbi  alla  microcircolazionc, 
a essi  è stata  anche  imputata,  almeno  in  parte,  la  com- 
parsa della  sindrome  da  insufficienza  respiratoria  dell'a- 
dulto (ARDS)  che  può  presentarsi  in  pazienti  sottoposti 
a t.  massiva  per  il  trattamento  dello  shock  e in  molte  al- 


tre condizioni  patologiche.  Ancor  oggi.  però,  non  c’è 
accordo  nell’attribuzione  di  questa  responsabilità  ai  mi- 
croaggregati. Per  ridurre  il  più  possibile  la  quantità  di 
microaggregati,  si  può  ricorrere  all'uso  di  filtri  con  pori 
del  diametro  di  20-40  pm,  che  ne  trattengono  la  maggior 
parte. 

La  t.  rapida  di  forti  quantità  di  sangue  conservato  può 
determinare  fenomeni  tossici  imputabili  al  citrato  trasfuso 
(v.  sotto),  che  possono  essere  controllati  somministrando 
10  mi  di  gluconato  di  calcio  al  10%  per  ogni  litro  di 
sangue  trasfuso;  l'aumento  del  K nel  sangue  conservato 
potrebbe  creare  problemi  in  pazienti  con  insufficienza 
renale. 

Queste  alterazioni  dell'equilibrio  elettrolitico  potrebbe- 
ro essere  evitate  trasfondendo,  quando  possibile,  emazie 
concentrate  invece  che  sangue  totale,  insieme  a soluzione 
di  proteine  piasmatiche  o soluzioni  saline  o,  meglio  anco- 
ra. plasma  fresco,  che  servirebbe  anche  a correggere, 
almeno  in  parte,  i disturbi  della  coagulazione. 

Quando  si  esegue  una  t.  massiva  è necessario  anche 
tener  presente  che  l’ATP  e il  2,3-DPG  sono  presenti  in 
quantità  ridotte  nel  sangue  conservato.  La  riduzione  del- 
l'ATP  provoca  la  perdila  di  parte  dei  lipidi  della  mem- 
brana eritrocitaria,  e quindi  diminuisce  la  deformabili tà 
dei  globuli  rossi  creando  difficoltà  alla  microcircolazionc. 
La  riduzione  del  2,3-DPG  fa  aumentare  l'affinità  dell'IIb 
per  l'ossigeno  e quindi  diminuisce  la  cessione  di  O?  ai 
tessuti,  che  è il  contrario  dì  ciò  che  vogliamo  ottenere 
con  la  t.;  il  deficit  intraglobularc  di  2,3-DPG  è parzial- 
mente corretto  nelle  prime  ore  dopo  la  t.  e.  dopo  24  h, 
non  è più  significativo;  inoltre,  lo  stato  di  anemia  deter- 
mina condizioni  (riduzione  di  pH  dei  tessuti  in  ipossia, 
aumento  della  frequenza  cardiaca)  che  possono  compen- 
sare la  riduzione  di  2,3-DPG,  ma  poiché  non  sappiamo 
quanto  ciò  realmente  avvenga,  è necessario  tener  presen- 
te tale  condizione  e controllare  la  durata  della  conserva- 
zione del  sangue  che  si  trasfonde  perché  il  difetto  è tanto 
minore  quanto  più  il  sangue  è fresco. 

Auto  trasfusione  ed  emodiluizione 

L'autotrasfusione  è certamente  la  t.  più  sicura:  essa,  in- 
fatti, esclude  i rischi  di  immunizzazione  del  paziente,  i 
rischi  di  reazione  di  natura  immunologia  e la  trasmissio- 
ne di  malattie  (cd  è noto  quanto  sia  grave  il  rischio  di 
contrarre  un’epatite  postrasfusionale). 

Essa  è indicata  nella  chirurgia  elettiva  o quando  si  pre- 
vede una  terapia  medica  citotossica,  nei  casi,  ovviamente, 
nei  quali  le  condizioni  del  paziente  lo  permettono.  Può 
essere  utilmente  realizzata  in  pazienti  con  immunizzazioni 
multiple  antieritrocitarie  o con  anticerpi  verso  antigeni 
molto  frequenti  quando,  comunque,  trovare  sangue  com- 
patibile c molto  diffìcile  o impossibile, 

Essa  è inoltre  utile  quando  il  sangue  disponibile  é scar- 
so o quando  si  tratta  di  trasfondere  malati  che  rifiutano 
la  t.  di  sangue  omologo,  come  i Testimoni  di  Geova. 

L'autotrasfusione  può  essere  praticata  in  modi  diversi. 
Si  può  raccogliere  il  sangue  del  paziente  prima  dell’in- 
tervento e conservarlo  (predeposito)  allo  stato  liquido; 
quando  deve  intercorrere  lungo  tempo  tra  la  raccolta 
del  sangue  c la  t..  si  possono  congelare  le  emazie. 
Quando  sì  raccolgono  più  unità  di  sangue  è utile  som- 
ministrare ferro  al  paziente  per  avere,  al  momento  del- 
l'intervento, un  livello  di  Hb  accettabile  (non  meno  di 
10  g/dl). 

Il  sangue  può  anche  essere  raccolto  subito  prima  del- 
rintcrvento  (raccolta  preoperatoria),  prima  o dopo  l'ane- 
stesia. anche  con  lo  scopo  di  ridurre  l'ematocrito  del  pa- 
ziente. portandolo,  comunque,  a valori  non  inferiori  al 
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30%.  In  questi  casi  si  parla  di  emodiluizione,  c quando 
vengono  sottratte  più  unità  di  sangue  si  compensa  la  ri- 
duzione di  volume  somministrando  soluzioni  colloidali  o 
di  albumina  o di  proteine  piasmatiche. 

La  riduzione  dell'ematocrito  è ritenuta  utile  perché  fa  dimi- 
nuire la  viscosità  del  sangue,  con  che  si  facilita  la  microdrcola- 
zionc.  mentre  la  portata  cardiaca  aumenta  c rimangono  inaltera- 
te la  pressione  venosa  centrale  c la  pressione  arteriosa.  L'emodi- 
luizione è cosi  compensata  dall 'aumentata  portata  cardiaca  e dal- 
la facilitazione  del  flusso  per  la  diminuzione  della  viscosità,  ma 
l'aumento  della  portata  cardiaca  può  costituire  un  rìschio  per  il 
malato  durante  l'intervento  e l’anestesia. 

Per  eseguire  l’autotrasfusione  si  può  anche  raccogliere 
il  sangue  perduto  durante  l’intervento  (raccolta  intraope- 
ratorìa)  e rìtrasfondcrlo  al  malato.  Questa  è la  più  antica 
forma  di  autotrasfusione  ed  è utile  negli  interventi  che 
comportano  elevata  perdita  di  sangue.  Il  sangue  così  rac- 
colto, però,  deve  essere  mescolato  ad  anticoagulanti  c 
filtrato  per  essere  liberato  da  eventuali  coaguli;  ora  que- 
sto può  essere  fatto  con  spedali  macchine  che  raccolgono 
il  sangue,  gli  aggiungono  l'anticoagulante,  lo  centrifugano 
e lavano  le  emazie  che  vengono  poi  trasfuse. 

Circolazione  extracorporea 

La  drcolazione  extracorporea  per  la  chirurgia  a cuore 
aperto  costituiva  un  serio  problema  trasfusionale  quando 
il  drcuito  extracorporeo  veniva  riempito  con  sangue. 
Questo  creava  problemi  organizzativi  (reperimento  di 
forti  quantità  di  sangue)  e immunologie!  (compatibilità 
tra  siero  del  ricevente  cd  emazie  di  tutti  i donatori  e vi- 
ceversa; compatibilità  tra  donatori  visto  che  molte  unità 
di  diversa  provenienza  entravano  nello  stesso  drcuito  e 
nello  stesso  paziente).  Ora,  però,  abitualmente  il  circuito 
extracorporco  viene  riempito  con  soluzioni  saline  o col- 
loidali; il  malato  viene  cosi  sottoposto  a emodiluizione  e 
poche  unità  di  sangue,  o anche  nessuna,  vengono  utiliz- 
zate negli  interventi  chirurgia  a cuore  aperto  (Sandiford 
et  al. . 1974). 

La  possibilità  di  usare  poco  sangue  o non  usarne  per 
niente  ha  portato  anche  a una  riduzione  delle  complica- 
zioni emorragiche  dopo  interventi  a cuore  aperto,  com- 
plicazioni che  possono  essere  dovute  a trombocitopenia, 
deficit  di  fattori  della  coagulazione,  coagulazione  intrava- 
sale disseminata. 

Se  questi  malati  vengono  operati  in  ipotermia  è neces- 
sario ricercare  nel  malato  l'eventuale  presenza  di  aggluti- 
nine fredde  e la  loro  ampiezza  termica  per  evitare  rea- 
zioni emolitiche. 

ExsangHÌnotrasfusione 

L’exsanguinotrasfusione  fu  inizialmente  utilizzata  per 
curare  i neonati  affetti  da  malattia  emolitica  al  fine  di 
rimuovere  i globuli  rossi  ricoperti  di  anticorpi  che  vanno 
fadlmente  incontro  a lisi,  nonché  il  plasma  con  alta  con- 
centrazione di  bilirubina,  e sostituirli  con  globuli  rossi  e 
plasma  normali. 

Essa  viene  sempre  eseguita  con  il  metodo  di  Diamond, 
che  usa  le  vene  ombelicali,  nei  neonati  con  test  di 
Coombs  diretto  positivo;  in  questi  casi  si  può  non  inter- 
venire se  il  bambino  è nato  a termine,  non  è anemico, 
cioè  Hlb  del  cordone  non  è inferiore  a 15  g/dl,  c non  è 
itterico.  £ molto  importante  seguire  l’andamento  della 
bilirubinemia  per  fare  in  modo  che  non  raggiunga  i 20 
mg/dl  (sopra  tale  livello  aumenta  il  rischio  di  comparsa 
del  kcrnittcro)  ricorrendo  eventualmente  alla  ripetizione 
de  U'e  xsangui  noi  rasfusione . 
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Quando  la  malattìa  emolitica  del  neonato  è dovuta  ad 
anticerpi  anti-Rh<,<D).  che  è il  caso  più  frequente,  si 
inietta  sangue  Rh-negativo;  se  si  tratta  di  malattia  emoli- 
tica da  anticorpi  anti-A  o antì-B  si  inietta  sangue  di 
gruppo  0 non  pericoloso.  Normalmente  è sufficiente 
scambiare  quantità  di  sangue  pari  a 300-600  mi;  se  il 
neonato  è fortemente  anemico  è bene  asportare  una 
quantità  di  sangue  maggiore  di  quella  che  si  trasfonde 
per  evitare  il  sovraccarico  del  circolo  (v.  emolitica  ma- 
lattia del  neonato). 

L'exsanguinotrasfusionc  può  causare  l’intossicazione  da 
citrato,  che  può  essere  evitata  somministrando  al  neonato 
gluconato  di  calcio  o trasfondendo  emazie  concentrate 
invece  di  sangue  intero. 

Nell'adulto . l’exsanguinotrasfusionc  è praticata  con 
buoni  risultati  nella  drepanocitosi,  scambiando  in  genere 
1 o 2 unità  di  sangue:  si  ottiene  cosi  la  riduzione  delle 
emazie  patologiche  circolanti  e la  conscguente  diminu- 
zione delle  crisi;  l’intervento  viene  in  genere  ripetuto 
ogni  2 mesi. 

L’exsanguinotrasfusione,  come  già  detto,  viene  anche 
eseguita  per  evitare  il  sovraccarico  di  circolo  in  pazienti 
affetti  da  anemia  grave,  c particolarmente  è stata  utiliz- 
zata nelle  donne  fortemente  anemiche  al  momento  del 
parto. 

Quando  si  scambiano  elevate  quantità  di  sangue  (‘in- 
tervento può  essere  eseguito  con  il  separatore  cellulare. 

TRASPORTATORI  DI  OSSIGENO 
La  possibilità  di  disporre  di  sostanze  capaci  di  trasportare 
l'ossigeno  ai  tessuti  in  quantità  sufficiente,  di  poter  essere 
conservate  lungamente,  di  rimanere  in  circolo  abbastanza 
a lungo,  di  non  essere  immunogenichc  c di  essere  prive 
di  effetti  collaterali,  costituirebbe  un  grande  progresso, 
dati  i limiti  della  disponibilità  di  sangue  umano,  i pro- 
blemi di  compatibilità  c i rischi  che  comporta  la  t.  di  san- 
gue totale  e di  concentrati  eritroritari.  A tale  scopo  sono 
stati  sperimentati  i perfluorocarburi,  le  soluzioni  di  emo- 
globina e i neoemociti. 

I perfluorocarburi  sono  sostanze  nelle  quali  l’H  è sosti- 
tuito da  fluoro  e nella  cui  emulsione  l'ossigeno  è solubile, 
ma  possono  trasportarne  quantità  significative  solo  se 
esposte  a forte  tensione  di  Ò2  (supcriore  al  50%).  Il  pa- 
ziente cui  vengono  somministrati  deve  quindi  respirare 
aria  con  concentrazioni  di  0>  del  60-100%.  Il  preparato 
più  sperimentato  è il  Fluosol  DA  al  20%  che  ha  un  tem- 
po di  dimezzamento  in  circolo  di  24  h.  È stato  sommini- 
strato a numerosi  pazienti,  soprattutto  giapponesi,  alla 
dose  di  20  ml/kg,  non  ha  causato  effetti  tossici  e,  secon- 
do gli  AA.  (Mitsuno  et  al..  1982),  si  è dimostrato  utile. 

Recentemente,  però,  è stato  sperimentato  in  pazienti 
con  anemia  acuta  (Hb  3,5  g'dl)  che  rifiutavano  la  t.  di 
sangue  per  motivi  religiosi;  a questi  pazienti  esso  è stato 
somministrato  fino  a scomparsa  della  necessità  o fino  alla 
dose  di  40  ml/kg  di  peso.  Di  8 pazienti  così  trattati.  6 
morirono  per  anemia  progressiva  (Gould  et  ai,  1986). 
Permangono  inoltre  dubbi  sulla  sua  tossicità. 

L'emoglobina,  oltre  a poter  trasportare  1*02,  ha  anche 
un'attività  oncotica  simile  a quella  dell’albumina  c po- 
trebbe quindi  essere  molto  utile. 

Essa,  però,  ha  un'alta  affinità  per  1*02  ed  è eliminata 
rapidamente  dal  circolo,  sia  perché  captata  dal  retico- 
loendotclio,  sia  perché  si  dissocia  facilmente,  da  tetrame- 
ri. a dimeri  e monomeri  che  filtrano  attraverso  il  rene. 

Questi  due  inconvenienti  sono  stati  superati  trattando 
le  molecole  di  Hb  con  piridossal -5 -fosfato  o con  un  suo 
derivato  (2-nor-2-formilpiridossal-5'-fosfato)  che  fa  di- 
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minuire  l'affinità  per  l’02  e con  glutaraldeide  o con  deri- 
vati dell’ac.  salicilico  che  determinano  la  formazione  di 
polimeri  di  Hb. 

Inizialmente,  le  soluzioni  di  Hb  avevano  anche  effetti  tossici 
sul  rene,  ma  questo  inconveniente  fu  superato  quando  si  com- 
prese che  essi  erano  dovuti  agli  stromi  eriiroritari  presenti  nella 
soluzione  e furono  preparate  soluzioni  di  Hb  prive  di  stromi  (Hb 
stroma  free). 

Recentemente  sono  state  sperimentate  nell'animale  soluzioni 
di  emoglobina  bovina  (Fcola  et  al.,  1983).  che  ha  una  bassa 
affinità  per  l‘02  e quindi  deve  solo  essere  polimerizzata. 

Le  soluzioni  di  Hb  sono  state  largamente  sperimentate 
neiranimale.  ma.  per  quanto  ci  risulta,  non  neU'uomo. 

I neoemociti  (NHC)  (Hunt  et  al.,  1986)  sono  piccoli 
corpuscoli  artificiali  formati  da  una  membrana  di  fosfoli- 
pidi e colesterolo  (liposomi)  nella  quale  sono  incapsulati 
Hb  umana  purificata  e 2,3-DPG.  Le  loro  caratteristiche 
sono  costituite  dalla  compatibilità  e biodegradabilità  della 
membrana,  dall'affinità  per  l’Oj,  minore  di  quella  dell’Hb 
umana  libera,  dalla  buona  concentrazione  dell’Hb  incap- 
sulata (in  media  15,1  g/dl),  dalle  piccole  dimensioni 
(sono  più  piccoli  degli  eritrociti)  che  consentono  il  pas- 
saggio attraverso  i capillari  normali  o lievemente  ristretti, 
da  una  permanenza  media  in  circolo  di  5,8  h.  dall'assen- 
za di  tossicità  acuta  significativa.  La  sperimentazione  nel- 
l'animale ha  dimostrato  che  ratti  exsanguinotrasfusi  fino 
al  95%  del  volume  di  sangue  totale  avevano  una  soprav- 
vivenza maggiore  se  trattati  con  NHC,  rispetto  ai  ratti 
trattati  con  soluzioni  di  Hb. 

TRASFUSIONE  DEI  DERIVATI  DEL  SANGUE 

Premessa 

I derivati  del  sangue  sono,  abitualmente,  distinti  in 
«componenti  del  sangue»  e «frazioni  piasmatiche». 

I componenti,  la  cui  produzione  è stata  largamente  fa- 
cilitata dall'uso  delle  sacche  di  plastica,  sono  ottenuti  con 
metodi  fìsici  semplici,  quali  la  sedimentazione  e la  centri- 
fugazione, e sono:  le  emazie  concentrate  che  possono 
anche  essere  lavate,  congelate,  povere  o prive  di  leucociti 
e piastrine,  i concentrati  di  piastrine  o di  leucociti,  il  pla- 
sma, il  crioprecipitato. 

Le  frazioni  plasmatichc  sono  ottenute  con  metodi  fisi- 
cochimici complessi,  e sono:  l'albumina,  la  soluzione  sta- 
bile di  proteine  piasmatiche  (SSPP),  il  fibrinogeno,  i con- 
centrati di  fattore  Vili  e del  complesso  protrombinico 
(fattori  II,  VII,  IX  c X).  le  immunoglobulinc  normali  e 
specifiche  e altri  concentrati  di  proteine  piasmatiche 
(fibronectina,  colinesterasi,  etc.). 

I vantaggi  dell’uso  dei  componenti  e delle  frazioni  con- 
sistono nella  possibilità  di  avere,  da  singole  unità  di  san- 
gue, prodotti  utili  a più  malati;  nella  possibilità  di  fornire 
al  malato  in  un  volume  minore  prodotti  più  ricchi  degli 
elementi  di  cui  ha  bisogno,  evitando  il  sovraccarico  di 
circolo;  nella  possibilità  di  evitare  molti  rischi  della  t.  di 
sangue  totale,  dato  che  non  si  trasfondono  al  malato 
quelle  parti  del  sangue  di  cui  egli  non  ha  bisogno. 

Trasfusione  di  emazie  concentrate 

Le  emazie  concentrate  possono  essere  ottenute  per  sedi- 
mentazione o per  centrifugazione,  da  sangue  totale  rac- 
colto in  sacche  di  plastica  multiple.  Quando  le  emazie 
sono  sedimentate,  o dopo  centrifugazione,  si  asporta  il 
plasma  sopranatante  spremendolo  in  una  sacca  satellite, 
lasciando  però,  insieme  agli  eritrociti,  una  certa  quantità 
della  miscela  plasma- soluzione  anticoagulante  per  garan- 
tire la  conservazione  degli  eritrociti  c non  fare  troppo 


aumentare  la  viscosità  del  preparato,  il  che  creerebbe 
difficoltà  alla  sua  t. 

A questo  scopo,  l'ematocrito  di  questa  preparazione 
non  deve  essere  superiore  al  70-80%.  Le  emazie  così 
preparate  si  conservano  a 4 °C,  così  come  sarebbe  stato 
conservato  il  sangue  totale  dal  quale  sono  state  ottenute. 

Quando  si  usano  sacche  di  plastica  triple,  il  plasma  ottenuto 
nella  sacca  satellite  può  essere  centrifugato  per  lasciare  nella 
stessa  sacca  le  piastrine  concentrate,  spremendo  il  plasma  pove- 
ro di  piastrine  nella  terza  sacca  per  l'ulteriore  utilizzazione. 

Da  parecchio  tempo  è aumentata  fortemente,  specie  in  alcuni 
paesi,  la  richiesta  di  albumina  c di  fattore  Vili;  ciò  ha  determi- 
nato la  necessità  di  avere  a disposizione  motto  più  plasma  per  il 
frazionamento  e si  è quindi  cercato  di  asportarne  il  più  possibile 
dalle  unità  di  sangue  destinate  alla  produzione  delle  emazie  con- 
centrate. A questa  pratica,  però,  ostavano  due  inconvenienti:  U 
forte  aumento  della  viscosità  delle  emazie  concentrate,  con  con- 
scguenti difficoltà  di  t.,  e la  non  buona  conservazione  per  la  for- 
te riduzione  degli  clementi  presenti  nella  miscela  plasma-solu- 
zione anticoagulante,  necessari  per  il  mantenimento  delle  emazie 
in  buono  stato. 

Ouestc  difficoltà  sono  state  superate  da  Lovric  (1977),  che  ha 
utilizzato  un  sistema  di  sacche  quadruple  (arde  pack  System)  nel 
quale  la  quarta  sacca  contiene  una  soluzione  di  sodio  cloruro, 
fosfato,  citrato,  destroso  c adenina,  che  viene  aggiunta,  sempre 
in  sistema  chiuso,  alle  emazie  concentrate  dopo  la  separazione 
dal  plasma  (fig.  3). 

Le  emazie  concentrate  così  preparate  possono  essere  conser- 
vate per  3S  giorni.  Successivamente,  tra  la  prima  sacca  c quella 
contenente  la  soluzione  da  aggiungere  fu  incorporato  un  filtro 
capace  di  trattenere  leucociti  c piastrine,  attraverso  il  quale  si 
possono  far  passare  le  emazie  concentrate  dopo  l'aggiunta  della 
soluzione;  in  questo  modo  esse  sono  anche  prive  di  leucociti, 
piastrine  c microaggregati. 

Hògman  et  al.  (1981-83),  usando  allo  stesso  scopo  una  solu- 
zione di  sodio  cloruro,  adenina  e glieoso  (SAG).  osservarono  un 
aumento  dell'emolisi  durante  la  conservazione  e poterono  ovvia- 
re a questo  inconveniente  aggiungendo  mannitolo  alla  soluzione 
SAG,  che  cosi  ora  viene  indicata  con  la  sigla  SAGM.  Anche  in 
queste  condizioni  si  ottengono  emazie  povere  di  leucociti,  pia- 
strine e microaggregati,  die  possono  essere  conservate  per  35 
giorni  c hanno  ottima  sopravvivenza  dopo  t. 

Le  emazie  povere  o prive  di  leucociti  possono  anche 
essere  preparate  asportando  dai  concentrati  eritrocitari  il 
buffy-coat  (lo  strato  di  leucociti  e piastrine  che  sta  sopra  i 
globuli  rossi  dopo  centrifugazione  o sedimentazione);  ciò 
può  essere  realizzato  sia  per  spremitura  della  sacca  dopo 
centrifugazione,  sia  per  filtrazione,  attraverso  appositi 
filtri,  che  può  anche  essere  eseguita  al  letto  del  malato  al 
momento  della  t. 

La  filtrazione  deve  essere  usata  per  la  preparazione 
delle  emazie  prive  di  leucociti. 

Le  emazie  povere  di  leucociti  devono  contenere  meno  di 
1,2  x IO9  leucociti  per  unità;  le  emazie  prive  di  leucociti 
devono  contenere  meno  di  0,1  x IO9  leucociti  per  unità. 

Le  emazie  lavale  vengono  preparate  per  centrifugazio- 
ne dell'unità  di  sangue  umano  totale,  successiva  asporta- 
zione del  plasma  e del  buffy-coat  c aggiunta  di  soluzione 
fisiologica,  risospcnsione  delle  emazie  in  tale  soluzione, 
ulteriore  centrifugazione  e asportazione  della  soluzione 
prima  aggiunta;  questa  operazione  viene  ripetuta  non 
meno  di  2-3  volte  c talora  anche  6-7  volte  secondo  ne- 
cessità. Si  ottengono  così  emazie  povere  o prive  di  pro- 
teine piasmatiche;  nelle  emazie  povere  di  proteine  pia- 
smatiche queste  devono  essere  meno  di  0,5  g/unità. 

La  caratteristica  di  queste  preparazioni  sta  nel  fatto 
che  esse  contengono  scarsissime  quantità  di  plasma,  leu- 
cociti. piastrine  e microaggregati. 

L’inconveniente  di  queste  preparazioni  sta  nel  fatto  che 
la  procedura  di  lavaggio  è lunga  e,  dopo  i lavaggi,  le 
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Buffy  Coat  Soluzione  PL  732 
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piastrine 
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PL  732 
concentrato 
piastrinico 


Fig.  3.  Sistema  di  quattro  sac- 
che, collegate  a circuito  chiuso, 
per  la  preparazione  dei  compo- 
nenti del  sangue.  A)  Prima  del- 
l'uso. B)  Dopo  la  raccolta  del 
sangue  e la  prima  centrifuga- 
zione a bassa  velocità  che  con- 
sente la  stratificazione  di  eritro- 
citi, buffy -coat  e plasma  ricco  di 
piastrine'.  Q Dopo  la  separa- 
zione del  plasma  ricco  di  pia- 
strine (dalla  sacca  I alla  sacca 
4)  e del  buffy-coas  (dalla  sacca 
1 alla  sacca  2)  si  salda  e si  se- 
para la  sacca  2 contenente  il 
buffy-coat  c si  trasferisce  la 
soluzione  SAG-M  dalla  sacca  3 
alla  sacca  1 contenente  le  ema- 
zie concentrale:  queste,  così 
preparate,  possono  essere  con- 
servate per  35  giorni.  Si  salda 

nudi  e si  separa  la  sacca  1 
c sacche  3 c 4 che  rimango- 
no ancora  unite.  D)  Dopo  cen- 
trifugazione ad  alla  velocità  del- 
le sacche  3 (vuota)  e 4 (conte- 
nente plasma  ricco  di  piastri- 
ne!. sedimentano  le  piastrine 
nella  sacca  4 e il  plasma  povero 
di  piastrine  viene  spremuto  dal- 
la sacca  4 alla  sacca  3;  nella 
sacca  4 rimane  il  concentrato 
piastrinico  in  circa  50  mi  dì  pla- 
sma (la  sacca  4 è del  tipo  PL 
732  — preparata  con  fibre  po- 
liolefimcnc  — che  ha  una  buona 

rrmeabilità  ai  gas).  Nella  sacca 
rimane  il  plasma  povero  di 
piastrine  che  può  essere  utiliz- 
zato come  tale  o per  la  prepa- 
razione del  crioprccipitato,  per 
la  preparazione  del  PPSB  e 
per  il  frazionamento.  ( Per  gen- 
tile concessione  dei  Laboratori 
Travenol). 


emazie  devono  essere  trasfuse  entro  breve  tempo  (3  h 
per  il  nostro  Regolamento).  Al  primo  inconveniente  si 
ovvia,  almeno  in  parte,  con  l’uso  di  centrifughe  che  ese- 
guono i lavaggi  automaticamente. 
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Le  emazie  possono  essere  congelate  con  l'aggiunta  di 
crioprotcttivi  intracellulari,  quali  il  gliccrolo.  Per  conser- 
varle a - 80  °C  si  aggiunge  una  soluzione  di  glicerolo  al 
40%.  Concentrazioni  di  gliccrolo  più  basse  (20%)  sono 
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necessarie  per  la  conservazione  in  azoto  liquido 
(-  196  °C)  o nei  vapori  di  azoto  liquido  (-  140-160  UC). 
A - 80  °C  le  emazie  si  possono  conservare  per  3-4  anni 
avendo  un  ottimo  recupero  e un'ottima  sopravvivenza  in 
vivo ; in  azoto  liquido  la  conservazione  è praticamente 
indefinita.  Lo  svantaggio  di  questa  preparazione  sta  nel 
fatto  che,  dopo  scongelamento,  le  emazie  devono  essere 
lavate  più  volte  con  soluzione  di  glicerolo  a concentra- 
zioni decrescenti,  e infine  con  soluzione  fisiologica  per 
asportare  tutto  il  glicerolo,  il  che  richiede  tempo  e attrez- 
zature (a  questo  inconveniente  si  può  ovviare  usando 
centrifughe  che  eseguono  automaticamente  i lavaggi,  ma 
ciò  aumenta  i costi)  e devono  essere  trasfuse  in  tempi 
relativamente  brevi  come  le  emazie  lavate. 

Le  emazie  congelate  hanno  le  stesse  caratteristiche  del- 
le emazie  lavate,  cioè  sono  prive  di  leucociti,  piastrine, 
microaggregati  c proteine  piasmatiche. 

I vantaggi  della  t.  di  emazie  concentrate,  rispetto  a 
quella  di  sangue  totale,  consistono  essenzialmente  nella 
possibilità  di  introdurre  in  circolo  un  volume  minore,  per 
fornire  al  malato  una  determinata  quantità  di  Hb,  e 
quindi  in  una  diminuzione  del  rischio  di  sovraccaricare  il 
circolo,  nella  minore  quantità  di  miscela  plasma-anticoa- 
gulante presente  nella  preparazione  e quindi  nell'introdu- 
zione in  circolo  di  minori  quantità  di  citrato,  potassio, 
sodio  e proteine  piasmatiche  con  ovvi  benefìci. 

La  t.  di  emazie  concentrate  è indicata  quando  si  vuole 
correggere  un  deficit  emoglobinico  per  migliorare  rap- 
porto di  O?  ai  tessuti.  Ma  ciò  non  significa  che  tutti  gli 
anemici,  anche  se  di  un  certo  livello,  debbano  essere  cu- 
rati con  la  t.  di  emazie  concentrate.  L'anemia  sideropeni- 
ca,  l'anemia  perniciosa,  ad  es.,  possono  essere  trattate 
con  terapia  medicamentosa  c avere  rapida  remissione 
senza  ricorrere  alla  t.  cd  evitando  i rischi  che  essa 
comporta. 

La  t.  è invece  necessaria  quando  l'anemia  è dovuta  a 
insufficienza  eritropoietica  non  correggibile  con  i medi- 
camenti. come,  per  es.,  negli  anemici  aplastici,  nei  leu- 
cemici o nei  talassemici. 

In  questi  malati  bisogna  mantenere  l'Hb  a un  certo 
livello  (non  meno  di  10  g/dl  secondo  Mollison)  per 
consentire  un  certo  grado  di  attività,  e quindi  bisogna 
ripetutamente  e lungamente  sottoporli  alla  t.  di  emazie 
concentrate. 

Ciò  determina  condizioni  particolari  che  ora  menzio- 
neremo. 

L’immunizzazione  contro  antigeni  erìtrocitari,  leucoci- 
tari, piastrinici,  plasmatici,  può  rendere  diffìcile  l'ulterio- 
re terapia  trasfusionale.  Alle  reazioni  da  immunizzazione 
antileucocitaria,  piastrinica  o piasmatica  si  può  ovvia- 
re con  la  t,  di  emazie  lavate,  filtrate  o congelate,  ma 
l'immunizzazione  anti-lcucociti  e piastrine  deve  essere 
evitata  quando  si  trattano  malati  che  possano  essere  sot- 
toposti a trapianto,  specie  di  midollo.  È bene,  quindi, 
che  i malati  che  devono  essere  ripetutamente  e lunga- 
mente trasfusi  siano  trattati  con  emazie  prive  di  leucociti 
e piastrine  sin  dall'inizio  della  terapia. 

All'immunizzazione  antieritrocitarìa  si  può  ovviare, 
prima  trasfondendo  emazie  prive  di  quegli  antigeni  verso 
i quali  l'immunizzazione  è più  frequente  (per  es.,  E.  K, 
Fy*)  c che  mancano  nel  paziente  e,  a immunizzazione 
avvenuta,  solo  con  la  t.  di  emazie  prive  degli  antigeni 
interessati,  cosa  che  può  diventare  diffìcilissima  nei  casi 
di  sensibilizzazioni  multiple  o verso  antigeni  pubblici  (v. 
SANGUIGNI  GRUPPI). 

Altro  rischio  della  t.  ripetuta  è quello  di  bloccare  il 
midollo  erìtropoietico  c di  dover  ricorrere  quindi  sempre 
più  alla  t.  Aumentano,  inoltre,  i rischi  di  trasmissione  di 


agenti  infettivi,  primo  fra  tutti  quello  dell'epatite,  e au- 
menta la  probabilità  di  determinare  l’cmosiderosi  o emo- 
cr  orna  tosi  da  t. 

È quindi  buona  regola  trasfondere  questi  malati  il 
meno  possibile,  il  che.  in  realtà,  si  fa,  tranne  che  con  i 
talassemici,  per  i quali  la  tendenza  è quella  di  ipertra- 
sfondere  per  tenerli  a livelli  di  Hb  normali  o quasi,  con- 
sentendo al  malato  una  vita  quasi  normale  e limitando, 
con  il  blocco  del  midollo,  l'eritropoiesi  inefficace  c con- 
seguentemente il  dimorfismo  facciale  e la  splenomegalia; 
questo  può  essere  oggi  fatto  in  quanto  la  terapia  ferro- 
chelante  riduce  il  più  possibile  il  sovraccarico  di  ferro. 

Un  caso  a parte  è quello  dell'anemia  emolitica  au- 
toimmune. In  questi  malati  le  emazie  trasfuse  vengono 
rapidamente  eliminate  dagli  stessi  anticorpi  che  distrug- 
gono le  emazie  proprie  del  paziente,  per  cui  la  t.  può 
essere  frequentemente  richiesta  se  l’anemia  raggiunge 
certi  livelli;  bisogna  però  tener  presente  che  si  possono 
ottenere  buone  remissioni  con  la  terapia  cortisonica. 

Nei  soggetti  gravemente  anemici  la  t.  dei  concentrati 
erìtrocitari  può  causare  l'edema  polmonare  acuto  da  in- 
sufficienza miocardica:  infatti,  l'introduzione  in  circolo  di 
liquidi  determina  aumento  della  pressione  venosa  c quin- 
di aumento  della  pressione  nell'atrio  destro  e,  nella  per- 
sona sana,  aumento  della  portata  cardiaca.  Negli  anemici 
gravi,  invece,  può  accadere  che  aumenti  la  pressione  nel- 
l'atrio destro,  ma  il  miocardio  non  risponda  al  sovraccari- 
co e la  portata  cardiaca  diminuisca,  invece  di  aumentare; 
ne  può  conseguire  l'edema  polmonare  acuto. 

In  questi  casi,  quindi,  bisogna  cercare  di  valutare,  anche  clini- 
camente. la  pressione  venosa  (osservazione  delle  giugulari):  ese- 
guire la  t.  molto  lentamente  (1  ml/kg  di  pcso/h)  senza  superare  i 
500  mi  o.  in  casi  particolari,  neanche  i 250  mi;  controllare  il 
malato  per  intervenire  subito  sospendendo  la  t se  compaiono 
segni  di  insufficienza  miocardica.  Si  possono  anche  riscaldare  gli 
arti  inferiori,  il  che  comporta  un  aumento  del  letto  vascolare  c 
della  capacità  vitale  polmonare  di  circa  250-500  mi  (Mollison. 
1983). 

Si  può  anche  somministrare  digitale  per  sostenere  le  condizio- 
ni del  circolo  o diuretici  prima  o durante  la  t.  Si  può  anche  ri- 
correre. sempre  per  non  sovraccaricare  il  circolo,  a una  parziale 
exsanguinotrasfusione,  introducendo  emazie  dcplasmate  in  quan- 
tità di  poco  inferiore  (200  mi)  al  volume  di  sangue  sottratto 
(1100-1700  mi)  Quest'ultimo  intervento  è stato  utilmente  ese- 
guito anche  nelle  gestanti  gravemente  anemiche. 

I>e  emazie  povere  o prive  di  leucociti  sono  indicate  nei 
malati  già  sensibilizzati  verso  antigeni  leucocitari  per  evi- 
tare le  reazioni,  o in  quelli  che  c bene  non  siano  sensibi- 
lizzati a tali  antigeni  in  vista  di  un  futuro  trapianto,  spe- 
cialmente di  midollo.  In  questo  senso  sono  utili  le  emazie 
lavate  o congelate,  nelle  quali  è presente  una  scarsa 
quantità  di  leucociti,  piastrine  c proteine  plasmatichc,  o 
le  emazie  filtrate.  Le  emazie  lavate  trovano  anche  indica- 
zione quando  si  devono  trasfondere  malati  privi  di  IgA,  e 
non  si  dispone  di  sangue  privo  di  IgA,  per  non  sensibiliz- 
zarli verso  tali  proteine,  o quando  essi  siano  già  sensibi- 
lizzati, per  evitare  le  reazioni,  che  possono  anche  essere 
molto  gravi.  Le  stesse  emazie  lavate  è bene  siano  usate 
nella  terapia  dell'emoglobinuria  parossistica  notturna, 
dato  che  in  questi  casi  la  t.  può  essere  seguita  da  forti 
crisi  emolitiche  che  sono  state  attribuite  all'introduzione 
in  circolo  di  complemento  o di  elementi  capaci  di  attivare 
il  complemento  (anche  se,  secondo  alcuni  AA.  (Shcrman 
e Taswell,  1977],  la  t.  di  emazie  lavate  non  fa  diminuire 
le  crisi  emolitiche). 

Le  emazie  congelate  hanno  le  stesse  indicazioni  delle 
emazie  lavate,  dato  che  sono  praticamente  prive  di  leu- 
cociti, piastrine,  microaggregati  e proteine  piasmatiche.  Il 
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congelamento  dà  inoltre  la  possibilità  di  conservare  lun- 
gamente emazie  di  gruppo  raro  per  poterle  utilizzare  in 
caso  di  necessità  quando  sarebbe  impossibile  o diffìcilis- 
simo ottenerle  altrimenti  e di  conservare  emazie  di  un 
determinato  soggetto  per  trasfonderle  allo  stesso  quando, 
per  es. , si  tratti  di  pazienti  plurisensibilizzati  per  i quali 
sorgerebbero  le  stesse  difficoltà  sopra  menzionate  o 
quando  si  desideri  ricorrere  all'autotrasfusione  per  un 
intervento  chirurgico  distante  nel  tempo. 

Trasfusione  di  concentrati  piastrìnki 

I concentrati  piastrinici  vengono  abitualmente  preparati 
da  sangue  raccolto  in  CPD  usando  sacche  di  plastica  mul- 
tiple. Secondo  il  metodo  di  Slichter  e Harchcr.  subito 
dopo  la  raccolta  del  sangue,  o entro  breve  tempo,  la  sac- 
ca viene  centrifugata  a bassa  velocità  (a  100()  g x 9 min) 
in  modo  che  le  piastrine  non  sedimentino,  e il  plasma 
sopranatante  ricco  di  piastrine  (PRP)  viene  spremuto  nel- 
la prima  sacca  satellite;  questa  viene  quindi  centrifugata  a 
velocità  maggiore  (3000  g x 20  min)  in  modo  che  le  pia- 
strine sedimentino;  il  plasma  sopranatantc  viene  ora 
spremuto  nella  seconda  sacca  satellite  lasciandone  nella 
prima  una  certa  quantità  (50-70  mi)  nella  quale  le  pia- 
strine vengono  risospese.  Si  ottiene  così  il  concentrato 
piastrinico  che  viene  lasciato  indisturbato  per  90  min  per 
favorire  la  disaggregazione  delle  piastrine.  Il  plasma  resi- 
duo. povero  di  piastrine,  può  essere  utilizzato  come  tale 
o destinato  alla  produzione  di  crioprccipitato  anticmofìli- 
co  e di  frazioni  piasmatiche. 

Un  buon  concentrato  piastrinico  deve  contenere  non 
meno  di  60  x IO4  piastrine  in  un  volume  non  inferiore  a 
50  mi,  deve  avere  un  contenuto  leucocitario  inferiore  a 
0,2  x IO9  per  unità,  il  pH  non  inferiore  a 6 e una  quanti- 
tà di  eritrociti  insufficiente  a causare  problemi  di  incom- 
patibilità AB0  o Rh;  per  quest'ultimo  requisito  basta  che 
non  sia  colorato  di  rosa  o rosso,  a meno  che  non  debba 
essere  trasfuso  a donne  Rh-negativc  in  età  fertile  o mino- 
re (Council  of  Europe,  Qualiry  control  in  blood  transfu- 
sion  Services,  1986);  ovviamente  deve  essere  prodotto  da 
sangue  HBsAg  e anti-HIV-negativo.  Le  piastrine  posso- 
no anche  essere  raccolte  in  forti  quantità  (3-7xlOM) 
da  un  singolo  donatore  mediante  piastrinaferesi  usando  i 
separatori  cellulari.  Questa  speciale  procedura  richiede 
circa  3 h e fornisce  piastrine  utilizzabili  come  le  altre. 
Essa  può  essere  ripetuta  senza  un  intervallo  categorico 
fra  una  seduta  e la  successiva  purché  la  conta  piastrinica 
sia  maggiore  di  170.000/pl,  la  concentrazione  di  anti- 
trombina III  superiore  all’80%  con  metodica  funzionale, 
c l'aggregazione  piastrinica  normale  (Valbonesi,  1987). 
Un  buon  concentrato  piastrinico  da  aferesi  deve  contene- 
re 3,5-4  x IO11  piastrine,  deve  avere  una  contaminazione 
leucocitaria  infcnorc  a 0,4  x IO9  e un  ematocrito  inferio- 
re all'1%  nel  75%  delle  preparazioni  (Valbonesi,  1987). 

Perché  i concentrati  piastrinici  siano  efficaci  è indispen- 
sabile evitare  l'aggregazione  delle  piastrine,  il  che  si  ot- 
tiene agitandole  durante  il  periodo  di  conservazione;  la 
maniera  in  cui  vengono  agitate  è significativa;  è stato  in- 
fatti osservato  che  l'agitazione  per  oscillazione  su  piano 
orizzontale  a 70  colpi/min.  dà  risultati  molto  migliori  del- 
l'agitazione rotatoria. 

Le  piastrine  non  aggregano  previa  acidificazione,  che  si  ottie- 
ne raccogliendo  il  sangue  in  ACD.  spremendo  il  PRP  in  una 
sacca  satellite  contenente  una  piccola  quantità  di  ACD  (25  ml>  c 
procedendo  poi  come  prima  detto. 

Bisogna  però  tener  presente  che  le  piastrine  ottenute  da  san- 
gue in  CPD  hanno  una  migliore  vitalità  c che  dal  plasma  che 
residua  dopo  la  preparazione  del  concentrato  piastrinico  in  ACD 
si  ottiene  una  minore  quantità  di  fattore  Vili 


L'efficacia  di  un  concentrato  piastrinico,  oltre  che  dal- 
l'agitazione, dipende  anche  da  altri  fattori,  quali  il  pH 
della  preparazione,  il  contenitore,  la  temperatura  di  con- 
servazione. Durante  la  conservazione  il  pH  tende  ad 
abbassarsi;  ciò  è dovuto  al  metabolismo  piastrinico  che 
porta  all'accumulo  di  ac.  lattico  e CO?.  Quando  il  pH  è 
inferiore  a 6,  le  piastrine  presentano  alterazioni  morfolo- 
giche e perdono  in  vitalità.  Le  variazioni  di  pH  sono  an- 
che in  rapporto  con  la  quantità  di  plasma  nella  quale  le 
piastrine  vengono  risospcse  (50  mi  di  plasma  non  devono 
contenere  più  di  8 x 10>o  piastrine)  e con  la  natura  del 
contenitore.  Infatti  il  contenitore  poco  permeabile  ai  gas 
determina  l'accumulo  di  CO?  con  conseguente  diminu- 
zione del  pH. 

Per  questa  ragione  si  è cercato  di  produrre,  per  i con- 
centrati piastrinici,  sacche  di  plastica  abbastanza  permea- 
bili ai  gas;  ciò  è stato  ottenuto,  sia  aumentando  la  super- 
fìcie del  contenitore,  sia  diminuendone  lo  spessore,  sia 
modificando  la  composizione  della  plastica.  Usando  tali 
nuovi  contenitori  è possibile  conservare  le  piastrine  a 
22  °C  per  5 giorni  e,  secondo  alcuni,  anche  per  7 giorni. 

Per  quanto  riguarda  la  temperatura  è stato  dimostrato 
che  le  piastrine  conservate  a 22  °C,  con  continua  agita- 
zione, hanno,  dopo  t.,  una  sopravvivenza  più  lunga  di 
quella  delle  piastrine  conservate  a 4 °C,  anche  se  il  recu- 
pero (sopravvivenza  immediata  dopo  t.)  è simile  per  le 
due  diverse  temperature. 

L'inconveniente  della  conservazione  a 22  °C  consiste 
nel  rischio  di  contaminazione  batterica,  ma  in  pratica 
esso  si  è dimostrato  trascurabile.  È ovvio,  comunque,  che 
tutte  le  precauzioni  possibili  in  questo  senso  devono  esse- 
re prese. 

Le  piastrine  possono  anche  essere  conservate  congela- 
te, in  azoto  liquido  (— 196  °C)  o nei  vapori  di  azoto  li- 
quido (—140  - 160  °C)  aggiungendovi  DMSO  (dimeni- 
sulfossido)  in  concentrazione  finale  al  5%  c esponendole 
a lenta  diminuzione  della  temperatura  (-1  -2°C7min). 
Possono  anche  essere  conservate  in  congelatore  meccani- 
co a -80  °C. 

Al  momento  dell'uso  le  piastrine  vengono  scongelate, 
lavate  per  allontanare  il  DMSO  e risospcse  in  plasma  o 
in  una  miscela  di  plasma  e soluzione  salina  al  50%.  Il 
congelamento  fa  perdere  circa  1/3  delle  piastrine.  Dopo 
t.,  il  recupero  delle  piastrine  è pari  al  60-70%  circa.  Suc- 
cessivamente le  piastrine  sopravvivono  in  circolo  con  un 
V1;  di  circa  4 giorni. 

La  t.  di  piastrine  è indicata  nei  casi  di  manifesta- 
zioni emorragiche  riferibili  a trombocitopcnia,  sia  que- 
sta dovuta  a insufficiente  produzione,  a forte  perdita  suc- 
cessiva a gravi  emorragie  seguite  da  t.  massiva  oppure  ad 
aumentata  distruzione.  In  quest'ultimo  caso  essa  è meno 
efficace  dato  che  la  stessa  causa  che  distrugge  le  piastrine 
del  paziente  agisce  anche  su  quelle  trasfuse. 

È il  caso  della  trombocitopenia  autoimmune  o dei  pazienti  che 
hanno  prodotto  anticorpi  anlipiastrine  in  seguito  a precedenti  t., 
dato  che,  in  queste  condizioni,  l’auto-  o l’alloanticorpo  agisce 
sulle  piastrine  trasfuse  riducendone  la  sopravvivenza  anche  fino 
a sole  2-3  h Lo  stesso  accade  in  pazienti  con  coagulazione  in- 
travasalc  disseminata  perché  le  piastrine  trasfuse  vengono  coin- 
volte nello  stesso  processo  fino  a quando  esso  non  sia  stato  do- 
minato con  l'opportuna  terapia.  Nei  pazienti  immunizzali  la  t.  di 
piastrine  dovrebbe  essere  evitata  a meno  che  non  intervengano 
gravi  manifestazioni  emorragiche:  in  questo  caso  si  possono  tra- 
sfondere grandi  quantità  di  piastrine  che  possono  essere  utili 
anche  se  non  fanno  aumentare  il  numero  delle  piastrine  circo- 
lanti; il  mancato  aumento,  infatti,  può  anche  essere  dovuto  al 
fatto  che  le  piastrine  trasfuse  sono  state  utilizzate  dove  era  ne- 
cessario, a livello  tessutale.  L'efficacia  della  t.,  in  questi  casi,  è 
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però  di  breve  durata  e quindi  essa  deve  essere  ripetuta  con  una 
certa  frequenza  fino  a quando  sia  necessario. 

Quando  si  tratta  di  autoimmunizzazioni,  come  nel  caso  della 
porpora  trombocitopenica  autoimmune  o della  trombocitopenia 
autoimmune  secondaria  in  corso  di  lupus  critcmatoso  sistemico  c 
di  linfomi,  la  terapia  della  malattia  di  base  può  far  regredire  la 
trombocitopcnia  c quindi  rendere  la  I.  di  piastrine  non  necessa- 
ria o più  distanziabile. 

Per  quanto  riguarda  l’alloimmunizzazione,  invece,  bisogne- 
rebbe, prima  di  tutto,  cercare  di  evitarla,  specie  nei  pazienti  per 
i quali  si  prevedono  ripetute  t.  di  piastrine;  ma  la  cosa  non  à 
facile,  e quando  l'alloimmunizzazione  si  sia  stabilita,  si  presen- 
tano le  stesse  condizioni  sopra  menzionate  per  i casi  di  autoim- 
munizzazione. 

La  t.  di  piastrine  è necessaria  e utile  anche  nelle  emor- 
ragie successive  a circolazione  extracorporea,  nelle  quali 
ha  un  ruolo  spesso  molto  importante  la  tromboritope- 
nia  dovuta  al  passaggio  delle  piastrine  nel  circuito  extra- 
corporeo. 

Cessata  la  circolazione  extracorporea  cessa  anche  la 
causa  della  distruzione  piastrinica,  per  cui  la  t.  di  piastri- 
ne è efficace. 

Ouando  la  trombocitopenia  è dovuta  alla  perdita  per 
emorragia,  la  t.  di  piastrine  è certamente  utile,  ma  biso- 
gna tener  presente  che.  se  l’emorragia  continua,  si  per- 
dono anche  le  piastrine  trasfuse  e se  si  trasfondono  gran- 
di quantità  di  sangue  (t.  massiva)  conservato,  questo  è 
quasi  privo  di  piastrine  normalmente  funzionanti,  per  cui 
non  bisogna  considerarlo  utile  ai  fini  della  correzione  del 
difetto  piastrinico:  è necessario  quindi,  come  già  prece- 
dentemente ricordato,  aggiungere  sangue  fresco  o con- 
centrati piastrinici. 

Nei  casi  di  trombocitopenia  da  insufficiente  produzio- 
ne, come  nell'anemia  aplasrica  o nella  leucemia,  la  t.  di 
concentrati  piastrinici  è la  terapia  di  scelta. 

In  ogni  caso,  si  interviene  con  la  t.  di  piastrine  quando 
la  trombocitopenia  è grave,  quando  le  piastrine  non  sono 
più  di  10.000-20.000/pJ;  le  emorragie,  infatti,  si  presen- 
tano raramente  quando  il  numero  di  piastrine  circolanti  è 
superiore  a quello  sopraindicato.  Sono  stati  anche  descrit- 
ti casi  di  pazienti  con  5000  piastrinc/pl  che  non  presenta- 
vano manifestazioni  emorragiche  o le  presentavano  solo 
in  coincidenza  di  infezioni  o stato  febbrile. 

Per  stabilire  la  quantità  di  piastrine  da  trasfondere  è 
bene  riferirsi  al  numero  di  piastrine  circolanti  che  si  vuo- 
le raggiungere,  tenendo  presente  che  un  concentrato  pia- 
strinico non  deve  contenere  meno  di  60  x IO9  piastrine  c 
può  determinare  un  incremento  di  12.000  piastrine/pl, 
che.  in  ogni  caso,  è bene  verificare  con  la  conta  piastrìni- 
ca  dopo  la  t. 

Il  numero  delle  piastrine  circolanti,  però,  non  è indica- 
zione utile  nei  casi  di  insufficienza  funzionale  delle  pia- 
strine. sia  essa  congenita  (malattia  di  Glanzmann,  di 
Wiskott-Aldrich)  o acquisita  (uremia,  paraproteinemia, 
etc.).  Nei  difetti  congeniti,  in  genere  non  è necessaria  la 
t.  di  piastrine,  a meno  che  il  paziente  non  debba  andare 
incontro  a intervento  chirurgico.  Nei  difetti  acquisiti  la  t. 
è scarsamente  efficace  se  persiste  la  causa  dell'insufficien- 
za funzionale. 

La  t.  di  piastrine  viene  eseguita  a scopo  profilattico 
nei  pazienti  trombocitopenia  che  devono  essere  sottopo- 
sti a inteneriti  chirurgici  di  una  certa  gravità;  in  questi 
casi  è bene  tenere  le  piastrine  circolanti  a circa 
100.000/pl.  Ciò,  generalmente,  non  è necessario  nei 
pazienti  con  porpora  trombocitopcnica  idiopatica  che 
devono  essere  sottoposti  a splcnectomia,  perché  l’emor- 
ragia grave  è rara  durante  l'intervento  e,  se  necessario,  i 
concentrati  piastrinici  possono  essere  somministrati  al 
momento  della  necessita. 
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Problemi  immunologia  della  trasfusione  di  piastrine 
È stato  dimostrato  che  le  piastrine  ABO-incompatibili 
hanno,  dopo  t.,  un  recupero  minore  e una  sopravvivenza 
più  breve  delle  piastrine  ABO-compatibili.  È bene  quin- 
di trasfondere  piastrine  ABO-compatibili  quando  ciò  è 
possibile. 

La  compatibilità  per  il  fattore  Rh,,(D)  non  è significativa  per 
la  sopravvivenza  delle  piastrine,  ma  è molto  importante  perché  i 
concentrati  piastrinici  non  sono  completamente  privi  di  eritrociti 
che  possono  immunizzare  il  paziente  in  caso  di  incompatibilità; 
ciò  è particolarmente  importante  per  le  donne  in  età  fertile  o 
prefertile.  L'immunizzazione,  però,  può  essere  esitata  anche  uti- 
lizzando concentrati  piastrinici  contenenti  scarsissimo  numero  di 
eritrociti  e ricorrendo  alla  somministrazione  di  immunoglobuline 
anti-D  dopo  la  t.,  se  necessario. 

Le  ripetute  t.  di  piastrine  raccolte  da  diversi  donatori 
inducono,  abbastanza  frequentemente,  immunizzazione 
anti-HLA,  che  rende  i pazienti  refrattari  alle  successive 
t.;  quando  l'immunizzazione  si  sia  stabilita,  la  sopravvi- 
venza delle  piastrine  HLA-incompatibili  è fortemente 
ridotta. 

Si  ritiene  che  tale  immunizzazione  sia  dovuta  ai  linfoci- 
ti che  inquinano  i concentrati  piastrinici  più  che  alle  stes- 
se piastrine  c per  cercare  di  evitarla  si  preparano  concen- 
trati piastrinici  poveri  di  leucociti. 

Si  può  anche  ricorrere,  quando  possibile,  alla  t.  di  pia- 
strine da  singolo  donatore  HLA-compatibile,  che  può 
essere  un  fratello  HLA-identico  del  paziente,  il  quale,  se 
necessario,  può  essere  sottoposto  a trombaferest  ripetuta. 
Si  potrebbero  anche  cercare  piastrine  HLA-compatibili 
selezionando  i donatori  con  prove  di  compatibilità,  ma 
dò  è molto  difficile  da  realizzare. 

Le  ripetute  t.  di  piastrine  possono  anche  portare  alla 
formazione  di  anticorpi  contro  antigeni  propri  delle  pia- 
strine. con  conseguente  refrattarietà  alla  t.  di  piastrine 
che  portano  gli  antigeni  interessati.  In  questi  casi  si  può 
cercare  di  selezionare  piastrine  compatibili  mediante 
adatte  prove  di  laboratorio. 

Trasfusione  di  concentrati  granulocitari 

La  raccolta  dei  leucociti  viene  fatta  mediante  leucaferesi 
per  centrifugazione  a flusso  continuo  o intermittente  o 
leucaferesi  per  filtrazione.  I leucociti  possono  anche  esse- 
re raccolti  da  singole  unità  di  sangue  da  poco  prelevate, 
ma  tale  procedura,  come  vedremo  in  seguito,  è utile 
quando,  per  il  trattamento  che  si  desidera  realizzare,  è 
sufficiente  una  quantità  limitata  di  leucodti.  Infatti,  basta 
pensare  che  un'unità  di  sangue  da  500  mi  contiene  me- 
diamente arca  2x  IO9  leucodti  e che  per  una  sola  t.  ne 
sono  necessari  da  30  a 50  x IO9  per  rendersi  conto  di 
quale  sia  la  limitazione  che  tale  metodo  comporta. 

Con  una  leucaferesi  per  centrifugazione,  invece,  si  pos- 
sono ottenere  10-20  x IO9  leucodti,  e il  prodotto  può 
essere  più  che  raddoppiato  se  il  donatore  viene  trattato 
con  corticosteroidi  e al  arcuilo  viene  aggiunta  una  so- 
stanza capace  di  fadlitare  la  sedimentazione  degli  entro- 
dii  e quindi  rendere  più  fadle  la  separazione  dei  leucod- 
ti. La  leucaferesi  per  filtrazione  dà  un  buon  prodotto  (10- 
30  x IO9  leucodti)  senza  che  il  donatore  sia  trattato  con 
corticosteroidi  o senza  che  al  circuito  vengano  aggiunti 
agenti  sedimentanti. 

La  leucaferesi  per  centrifugazione  viene  eseguita  me- 
diante i separatori  cellulari,  di  cui  è stato  già  detto  in 
precedenza,  che  vengono  connessi  direttamente  al  dona- 
tore e sottopongono  a centrifugazione  il  sangue  che  in 
essi  passa  rimuovendo  i leucodti.  Al  circuito  extracorpo- 
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reo  vengono  aggiunti  anticoagulanti  (eparina  o sodio  ci- 
trato) c.  come  agente  sedimentante,  amido  idrossietilico, 
destrano  o gelatina  fluida  modificata. 

Il  donatore,  circa  10  h prima  della  leucafercsi,  viene 
trattato  con  corticosteroidi  (prednisone  o prednisolone 
50  mg  per  os,  o etiocolanolone  4 mg/m2  i.  m.),  che  fanno 
aumentare  il  numero  dei  leucociti  circolanti  mobilizzando- 
li dalle  riserve  midollari  o dal  pool  di  leucociti  marginati. 

Inconvenienti  di  questo  metodo  sono  sia  il  trattamento 
del  donatore  con  corticosteroidi,  che  non  può  essere  ripe- 
tuto frequentemente,  sia  l'aggiunta  al  circuito  di  agenti 
sedimentanti,  quali  l'amido  idrossietilico  o il  destrano, 
che  possono  causare  reazioni  allergiche. 

La  leucaferesi  per  filtrazione  si  esegue  semplicemente 
facendo  passare  il  sangue  del  donatore  attraverso  un 
filtro  di  fibre  di  nylon  al  quale  aderiscono  i granulodti  e 
facendolo  quindi  rientrare  in  circolo.  Alla  fine  i granulo- 
citi  vengono  eluiti  dal  filtro  facendovi  passare  una  miscela 
di  plasma,  ACD  e soluzione  fisiologica.  È necessario  sol- 
tanto somministrare  eparina  al  donatore  e usare  una 
pompa  per  far  circolare  il  sangue  dalla  vena  di  uscita,  al 
filtro,  alla  vena  connessa  per  farlo  rientrare. 

Gli  inconvenienti  di  questa  procedura  stanno  nel  fatto 
che  i granulodti  cosi  raccolti  sono  funzionalmente  detta- 
tavi e hanno  un  ridotto  recupero  e una  ridotta  sopravvi- 
venza in  vivo.  La  leucafercsi  per  filtrazione,  anche  se  dà 
un  prodotto  più  abbondante,  può  causare  vari  disturbi  al 
donatore  (dolori  al  basso  ventre  nella  donna,  prìapismo 
negli  uomini,  e altri),  probabilmente  dovuti  all'attivazio- 
ne del  complemento  durante  il  passaggio  attraverso  il 
filtro.  Per  questi  motivi  è poco  usata. 

Molti  granulodti  possono  essere  raccolti  dai  pazienti  di 
leucemia  micloidc  cronica;  questi  granulodti  sono  fun- 
zionalmente meno  efficad,  ma  il  difetto  è compensato  dal 
numero.  Le  cellule  leucemiche  non  attecchiscono  nel  ri- 
cevente o attecchiscono  solo  per  breve  tempo  (solo  un 
caso  è riportato  nel  quale  esse  attecchirono  stabilmente). 

Da  singole  unità  di  sangue,  i granulodti  sono  stati  pre- 
parati aggiungendo  a 1 unità  di  sangue,  raccolto  da  meno 
di  24  h,  60  mi  di  una  soluzione  di  amido  idrossietilico  al 
6%  c quindi  centrifugando  c raccogliendo  lo  strato  di 
leucociti  che  conteneva  1,25x10®  granulodti  (Rock  et 
al..  1984). 

Un  buon  concentrato  di  granulodti  deve  essere  tipizza- 
to per  il  sistema  ARO  e il  fattore  Rh»(D),  deve  essere 
negativo  per  l’HbsAg,  la  lue  e gli  anticorpi  anti-HIV, 
deve  avere  un  numero  di  granulodti  ^ 15  x IO9  e un 
numero  di  eritrociti  il  più  ridotto  possibile  (EVF<0,01). 

Dopo  la  raccolta,  i granulodti  vengono  trasfusi  imme- 
diatamente perché  perdono,  col  tempo,  la  funzionalità. 
Ouando  è necessario  possono  essere  conservati  allo  stato 
liquido  per  24  h a 4 °C.  durante  il  quale  periodo  la  per- 
dita di  funzionalità  è ancora  relativamente  limitata. 

I granulodti  trasfusi  sopravvivono  brevemente  e tanto 
più  brevemente  quanto  maggiore  c l'incompatibilità 
HLA.  È stalo  osservato  che  quando  solo  uno  degli  anti- 
geni HLA-A  c HLA-B  era  corrispondente  tra  donatore  e 
ricevente  il  recupero  era  solo  del  3%.  Per  questi  motivi  i 
concentrati  devono  contenere  moltissimi  granulodti  c le 
t.  devono  essere  ripetute  frequentemente. 

La  t.  di  granulodti  è indicata  e si  è dimostrata  utile  in 
casi  di  grave  granulodtopenia  (<500/pl)  in  pazienti  con 
infezioni  batteriche  non  controllate  dagli  antibiotid,  con- 
dizioni che  si  possono  verificare,  per  es.,  negli  aplastici  o 
nei  leucemici  acuti  o nei  neonati  con  sepsi  associata  ad 
agranulocitosi,  o negli  affetti  da  granulomatosi  cronica 
ereditaria  alla  cui  base  c’è  un  difetto  dell’attività  fagocita- 
li» dei  neutrofili. 


L'utilità  della  t.  di  granulodti  a scopo  profilattico  non  è 
stata  invece  dimostrata. 

La  quantità  di  cellule  da  trasfondere  non  deve  essere 
inferiore  a 2,5-5, 5 x IO10  e la  t.  deve  essere  ripetuta  ge- 
neralmente per  almeno  4 giorni. 

Per  i neonati  con  sepsi  non  controllata  dagli  antibiotid 
possono  essere  usati  i concentrati  granulodtari  preparati 
da  singole  unità  di  sangue,  dato  che  essi,  per  il  loro  pic- 
colo peso,  hanno  bisogno  di  una  quantità  limitata  di  gra- 
nulociti. 

Quando  si  esegue  una  t.  di  granulodti  bisognerebbe 
rispettare  la  compatibilità  per  il  sistema  ABO  e per  il  fat- 
tore Rh(1(D)  (anche  eseguendo  prove  di  compatibilità) 
dato  che  i concentrati  granulodtari  contengono  sempre 
un  certo  numero  di  eritrodti  che  potrebbero  essere  causa 
di  reazioni  o immunizzazioni.  Ciò  non  è sempre  possibile, 
ma,  con  opportuni  metodi,  si  può  ridurre  la  contamina- 
zione a livelli  minimi.  E cosi  pure  il  plasma  del  donatore 
dovrebbe  essere  portato  via  dal  concentrato  granulocita- 
rio  qualora  contenga  anticorpi  contro  antigeni  eritrocitari 
del  ricevente. 

La  compatibilità  HLA,  come  abbiamo  già  visto,  ha 
importanza  rilevante  per  la  t.  di  granulodti.  ma  anche  in 
questo  caso  è spesso  diffìcile  rispettarla  perché  non  è faci- 
le trovare  molti  donatori  HLA-compatibili  con  il  riceven- 
te, a meno  che  non  si  tratti  di  fratelli  HLA-identid,  o. 
meglio  ancora,  di  gemelli  monozigotici;  ma  se  si  tratta  di 
pazienti  che  vanno  incontro  al  trapianto  di  midollo  è 
bene  non  usare  i fratelli  per  tali  t.  per  non  immunizzare 
il  candidato  al  trapianto  contro  i fratelli  che  potrebbe- 
ro essere  i donatori  delle  cellule  emopoietiche  da  tra- 
piantare. 

Anche  quando  si  trovino  donatori  HLA-compatibili 
non  si  può  escludere  l'incompatibilità  per  antigeni  granu- 
locitari  specifici  che  possono  avere  una  loro  importanza 
per  il  successo  della  t.  di  granulodti.  La  t.  di  granulodti 
può  causare,  oltre  alle  comuni  reazioni  postrasfusionali, 
come  quelle  da  pirogeni  e alla  trasmissione  di  agenti  in- 
fettivi come  quelli  dell'epatite,  l'attecchimento  dei  linfoci- 
ti del  donatore  che  determina  la  graft  versus  host  disrase. 
Questo  inconveniente  può  essere  superato  irradiando  i 
concentrati  con  1500  rad  che  inibiscono  l'attività  linfo- 
citaria. 

Trasfusione  di  plitsma 

Per  lungo  tempo  il  plasma  umano  normale , liquido,  con- 
gelato o liofilizzato,  è stalo  il  solo  derivato  del  sangue 
che  i centri  trasfusionali  potevano  distribuire  per  la  cura 
delle  sindromi  ipovolemiche,  ed  è stato  di  grande  utilità. 
Oggi,  però,  il  suo  uso  non  è più  giustificato  dato  che  si 
può  disporre  delle  soluzioni  di  albumina  o di  proteine 
piasmatiche,  che  evitano  il  rischio  di  trasmissione  dell'e- 
patite e svolgono  la  stessa  funzione.  Ciò  non  significa 
che,  in  mancanza  d'altro,  non  si  possa  utilizzare  il  plasma 
umano  normale  per  correggere  l’ipovolemia,  ma  questa 
evenienza  è eccezionale,  tanto  più  se  si  tiene  presente 
che  allo  stesso  scopo  possono  anche  essere  usati  i sostitu- 
ti del  plasma  facilmente  disponibili. 

Oggi  è invece  correntemente  prodotto  e utilizzato  il 
plasma  fresco  congelato  (PFC)  ( Fresh  Frozen  Plasma : 
FFP)  che,  per  il  suo  contenuto  di  fattori  della  coagula- 
zione. viene  usato  in  condizioni  patologiche  in  cui  questi 
sono  deficitari  e altri  prodotti  capaci  di  correggere  il  defi- 
cit non  sono  disponibili. 

Il  PFC  viene  preparato  da  unità  di  sangue  umano  tota- 
le o per  plasmafcresi.  È indispensabile  fare  in  modo  che  i 
fattori  della  coagulazione  non  vengano  diluiti  o consuma- 
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ti;  la  soluzione  anticoagulante,  uuindi,  non  deve  essere 
superiore  a 1/6  del  volume  finale  deU'unUà  di  sangue; 
durante  la  raccolta  il  recipiente  deve  essere  agitato  in 
modo  che  il  sangue  si  mescoli  all’anticoagulante  nel  mi- 
glior modo  possibile;  il  flusso  del  sangue  non  deve  essere 
ostacolato  dal  sistema  di  prelievo  e il  prelievo  stesso  non 
deve  durare  più  di  10  min.  Subito  dopo  la  raccolta,  il 
sangue  viene  centrifugato  (a  5-7  °C  per  20  min  a 3000  g 
o per  15  min  a 4000  g)  in  modo  che  anche  le  piastrine 
siano  allontanate  il  più  possibile  dal  plasma,  che  viene 
quindi  separato  e posto  in  congelatore  immediatamente 
o,  al  massimo,  entro  6 h e facendo  in  modo  che  il  com- 
pleto congelamento  sia  ottenuto  rapidamente  (porre  la 
sacca  orizzontalmente  in  congelatore  meccanico  o im- 
mergerla in  liquidi  congelanti). 

Il  plasma  fresco  cosi  preparato  può  essere  conservato 
per  1 anno  a temperatura  di  -30  °C  o più  bassa,  o per  6 
mesi  a temperatura  compresa  tra  - 25  e - 30  °C  o per  3 
mesi  tra  - 18  e -25  °C.  Se,  durante  la  conservazione,  la 
temperatura,  per  qualunque  motivo,  raggiunge  o supera  i 
18  °C  il  plasma  non  può  più  essere  considerato  «fresco». 

Lo  scongelamento  per  l’uso  deve  essere  rapido  (a  35- 
37  °C)  e la  somministrazione  deve  avvenire  entro  le  2 h 
successive,  conservando  il  plasma  a temperatura  non 
superiore  a 10  °C  durante  tale  tempo. 

Nel  plasma  fresco  congelato  il  contenuto  di  fattore 
Vili  non  deve  essere  inferiore  a 0.7  U.I./ml  e le  piastri- 
ne non  devono  essere  più  di  20-25. 000/pl. 

Dovrebbero  essere  rispettate  le  compatibilità  AB0  e 
Rho(D):  quest’ultima  specialmente  nelle  donne  in  età  fer- 
tile o minore.  Se  la  compatibilità  AB0  non  può  essere 
rispettata,  è necessario  che  il  titolo  di  emolisine  anti-A  e 
anti-B  sia  testato  con  metodo  adatto  e sia  inferiore  a 64. 

Il  plasma  fresco  congelato  c indicato  quando  più  fattori 
della  coagulazione  sono  contemporaneamente  deficitari, 
come  nelle  coagulopatie  da  consumo  o conseguenti  a t. 
massiva,  nella  deficienza  di  fattori  V,  VII,  X,  XI,  XII  o 
di  antitrombina  III  o di  inibitore  della  Cl-esterasi.  dato 
che,  per  alcuni  di  tali  fattori  (V,  XI.  XII).  non  si  prepa- 
rano concentrati;  oppure  quando  i concentrati  non  sono 
disponibili. 

Sostituti  del  plasma 

Il  sangue  umano  totale  e i suoi  derivati  hanno  grandissi- 
ma utilità  terapeutica,  ma  la  loro  disponibilità  è limitata. 
Per  questo  motivo  sono  state  ricercate  sostanze  che  po- 
tessero essere  usate  in  sostituzione  del  plasma  umano  e 
che  fossero  facilmente  disponibili,  stabili  durante  la  con- 
servazione a temperatura  ambiente  per  lungo  tempo,  non 
tossiche  e non  antigeniche,  che  non  persistessero  a lungo 
nell'organismo  e che.  in  soluzione  isotonica,  avessero 
caratteristiche  di  pressione  oncotica  c viscosità  simili  a 
quelle  del  sangue  umano. 

Destrano 

È prodotto  mediante  l’azione  del  Leuconostoc  mesenteroi- 
des  sul  saccaroso  ed  è formato  da  catene  di  residui  di  gli- 
coso  che  portano  un  certo  numero  di  catene  laterali. 

È confezionato  in  soluzioni  contenenti  destrano  a diver- 
so peso  molecolare  e a diversa  concentrazione:  destrano 
40  al  10%  (Reomacrodex4  p.  m.  40.000),  destrano  70  al 
6%  (Macrodex4  p.  m.  70.000),  destrano  HO  al  6%  (Dcxtra- 
ven*  110,  p.  m.  1 10.000).  V.  anche;  dfstrano. 

Le  diverse  soluzioni  hanno  diverso  potere  oncotico,  maggiore 
per  le  soluzioni  al  10%  di  destrano  40  rispetto  alle  altre  due  e 
per  la  soluzione  di  desinino  70  rispetto  al  destrano  1 10.  Il  pote- 
re oncotico  delle  soluzioni  al  10%  di  destrano  40  c tale  che  esso 


fa  aumentare  il  volume  del  sangue  circolante  di  più  del  20%  del 
volume  della  soluzione  introdotta  in  circolo.  Diversa  è anche  la 
persistenza  in  circolo:  il  destrano  40,  che  viene  facilmente  elimi- 
nato dal  rene,  ha  un  T%  di  2-3  h,  mentre  il  destrano  70.  che 
viene  catabolizzato  dal  fegato,  ha  un  T'tj  di  8-12  h c il  destrano 
110  persiste  in  circolo  un  po’  di  più. 

Tutte  e tre  le  soluzioni  possono  quindi  essere  usate 
come  sostituti  del  plasma,  ma  in  pratica,  a questo  fine, 
la  più  usata  è la  soluzione  di  destrano  70,  che  a un 
buon  potere  oncotico  unisce  una  discreta  permanenza  in 
circolo. 

Il  destrano  ha  l'inconveniente  di  interferire  con  la  coa- 
gulazione e di  causare  reazioni  allergiche. 

Il  disturbo  della  coagulazione  è stato  osservato  in  pa- 
zienti che  avevano  ricevuto  più  di  1000  mi  di  destrano  e 
consiste  nell’allungamento  del  tempo  di  emorragia,  pro- 
babilmente per  interferenza  con  le  funzioni  piastrinichc, 
ma  la  comparsa  di  emorragia  nel  paziente  è evento  raro. 

Le  reazioni  allergiche  si  presentano  come  rossore  da 
vasodilatazione  al  volto  e al  collo,  spesso  seguito  da  ma- 
lessere, cefalea,  vomito  e ipertermia.  Si  possono  anche 
avere  dolori  addominali,  toracici,  lombari  e anche  tachi- 
cardia e dispnea.  L’incidenza  delle  reazioni  più  gravi  è, 
secondo  Ring  e Messmcr,  dello  0,007%  per  il  destrano 
40  e dello  0.69%  per  il  destrano  70. 

Altro  inconveniente  del  destrano  sta  nel  fatto  che  cau- 
sa l'impilamento  dei  globuli  rossi  c quindi  crea  difficoltà 
nell’esecuzione  del  gruppaggìo  e delle  prove  crociate. 

Gelatina  liquida  modificata 

Si  ottiene  dal  collagene  ed  è preparata  in  soluzioni  saline 
che  ne  contengono  il  3-5%. 

Le  diverse  preparazioni  hanno  p.  m.  di  20.000-60.000 
e possono  essere  conservate  lungamente  (fino  a 7 anni)  a 
temperatura  ambiente. 

La  gelatina  non  interferisce,  o interferisce  minimamen- 
te. con  il  processo  di  coagulazione  avendo  scarsi  effetti 
sulle  piastrine  (Mollison,  1983),  ma  dà  più  frequente- 
mente reazioni  allergiche.  Permane  in  circolo  per  breve 
tempo:  ha  un  T**t  di  2-3  h cd  c eliminata  attraverso  il 
rene. 

Amido  idrossietilico 

L’amido  idrossietilico  ( hydroxyethyl-starch : HES)  è un 
polimero  sintetico  di  p.  m.  450.000  la  cui  azione  terapeu- 
tica è simile  a quella  del  destrano  70.  Interferisce  an- 
ch’esso  con  il  processo  di  coagulazione  ma  dà  reazioni 
allergiche  molto  raramente. 

Trasfusione  di  albumina  e di  soluzioni  di  proteine  pla- 
matkhe 

Il  metodo  ancor  oggi  più  seguito  per  la  preparazione  di 
albumina  è il  metodo  di  Cohn  con  il  quale  si  ottengono 
anche  altre  frazioni  plasmatichc  terapeuticamente  utiliz- 
zabili come  il  fibrinogeno  e le  immunoglobulinc.  Esso  è 
basato  sulla  precipitazione  successiva  di  diverse  frazioni 
proteiche  mediante  la  variazione  della  concentrazione 
proteica,  della  forza  ionica,  del  pH,  della  concentrazione 
alcolica  e della  temperatura.  Poiché  questo  metodo  ri- 
chiede molto  tempo  (circa  5 giorni),  è costoso  e di  resa 
piuttosto  bassa,  sono  stati  realizzati  altri  metodi  basati 
sugli  stessi  principi,  ma  meno  lunghi  e meno  costosi,  tra  i 
quali  quello  di  Nietschmann  e Kistler  è il  più  usato.  Più 
recentemente  sono  stati  proposti  e realizzati,  soprattutto 
per  la  produzione  di  albumina,  metodi  più  semplici,  che 
utilizzano  la  precipitazione  al  calore  e con  polietilenglicol 
(PEG)  o il  frazionamento  per  cromatografìa. 
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Albumina  umana 

L’albumina  (v.)  umana  a scopo  terapeutico  è preparata 
da  plasma  ottenuto  da  sangue  venoso  o placentare  e di- 
stribuita in  soluzioni  contenenti  il  15-25%  p/v  o il  4-5% 
p/v  (soluzione  isosmotica)  di  proteine  totali,  delle  quali 
più  del  95%  è costituito  da  albumina;  il  contenuto  di 
sodio  è inferiore  a 160  mmoL/1. 

Alle  soluzioni  di  albumina,  al  termine  della  preparazione, 
viene  aggiunta  una  sostanza  stabilizzante , come  il  caprilato  di 
sodio  o l'acctiltriptofanato,  in  modo  che  possano  essere  riscal- 
date a 60 °C  per  IO  h per  inattivare  i virus  dcUepatite  e del- 
l’AIDS . 

Le  soluzioni  così  preparate  possono  essere  conservate  a 
5 °C  ± 3 °C  per  5 anni  o a temperatura  ambiente  (non 
superiore  a 25  °C)  per  3 anni. 

I*  caratteristica  principale  dell’albumina  è quella  di  avere  un 
forte  potere  oncotico:  essa  è responsabile  deH’80%  della  pres- 
sione colloidosmotica  del  sangue.  A questa  sua  proprietà  si  de- 
vono, sia  la  sua  utilità  terapeutica,  sia  il  principale  rìschio  che 
comporta  la  sua  utilizzazione:  la  possibilità  di  sovraccaricare  il 
circolo.  Ciò  perché  1 g di  albumina  iniettata  e.  v.  può  richiamare 
in  circolo  circa  20  mi  di  acqua,  con  ovvie  possibili  conseguenze 
quando  si  iniettano  parecchi  grammi  di  albumina,  specie  in  sog- 
getti in  precarie  condizioni  di  circolo.  Per  questo  motivo  le  solu- 
zioni di  albumina  devono  essere  iniettate  lentamente  (2  ml/min). 

La  somministrazione  di  albumina  trova  indicazione  nel- 
la prevenzione  e nella  cura  dello  shock  da  ustioni,  da 
schiacciamento,  nell'occlusione  intestinale,  casi  nei  quali 
è la  perdita  di  plasma  che  può  portare  allo  shock.  Essa 
trova  anche  indicazione  nello  shock  postemorragico  al 
fine  di  correggere  l’ipovolemia  quando  non  si  disponga 
immediatamente  di  sangue  totale,  ma  in  questi  casi  il  suo 
impiego  dipende  dalla  gravità  dell’emorragia  c dalla  di- 
sponibilità di  altri  prodotti,  quali  concentrati  erìtrocitari, 
plasma  fresco  congelato,  soluzioni  di  proteine  plasmati- 
che.  sostituti  del  plasma  o anche  soluzioni  saline,  secon- 
do le  condizioni  del  malato.  Quando  c’è  una  forte  perdita 
di  liquidi,  se  si  usa  l'albumina  concentrata,  la  sua  sommi- 
nistrazione deve  essere  accompagnata  dalla  somministra- 
zione di  soluzioni  saline  per  compensare  la  perdita  di  li- 
quidi dagli  spazi  interstiziali;  altrimenti,  l’albumina  con- 
centrata, richiamando  liquidi  da  tali  spazi,  aggraverebbe 
la  situazione. 

Questo  problema  non  si  pone  se  si  usa  la  soluzione  iso- 
osmotica di  albumina. 

Per  la  sua  capacità  di  richiamare  liquidi  dagli  spazi  in- 
terstiziali l’albumina  concentrata  può  essere  usata  nei 
traumi  complicati  da  accumulo  di  liquidi  nei  tessuti,  ciò 
che,  a livello  polmonare,  può  causare  insufficienza  respi- 
ratoria, c tenendo  presente  che  la  riduzione  della  pres- 
sione oncotica  facilita  l'insorgenza  dell’edema  polmonare. 
Anche  in  casi  di  edema  cerebrale  l'elevato  potere  oncoti- 
co della  soluzione  concentrata  di  albumina  può  rivelarsi 
utile. 

Le  stesse  soluzioni  di  albumina  possono  anche  essere 
impiegate  in  casi  di  ipoprotidemia  da  insufficiente  sintesi 
o da  forte  perdita,  e quindi  nelle  epatopatie  gravi,  nella 
malnutrizione,  nella  nefrosi  acuta  e in  malattie  dermato- 
logiche come  la  dermatite  esfoliativa.  Tali  soluzioni  sono 
state  anche  impiegate  nella  malattia  emolitica  del  neona- 
to per  cercare  di  fissare  la  bilirubina  indiretta. 

Altra  condizione  in  cui  viene  usata  l’albumina  al  5 % è 
il  plasma  exchange.  nel  qual  caso  essa  serve  a evitare  l'i- 
povolcmia  c la  riduzione  della  pressione  oncotica  piasma- 
tica causata  dalla  forte  sottrazione  di  plasma. 


Le  soluzioni  di  albumina  si  sono  invece  dimostrate  inu- 
tili nella  terapia  della  cirrosi  epatica  e della  nefrosi  croni- 
ca. condizioni  nelle  quali,  in  passato,  furono  largamente 
utilizzate. 

Soluzione  stabile  di  proteine  piasmatiche  ( SSPP ) 

È il  prodotto  che  ha  praticamente  sostituito  il  plasma 
umano  come  mezzo  terapeutico.  È preparata  dal  plasma 
dopo  precipitazione  del  fibrinogeno  e delle  gammaglobu- 
line; contiene  4-5  g/dl  di  proteine,  delle  quali  non  meno 
dell'85%  è costituito  da  albumina,  mentre  le  gammaglo- 
buline sono  presenti  in  scarsissima  quantità;  al  termine 
della  preparazione  viene  riscaldata  a 60  °C  x 10  h e ha 
così  il  grande  pregio  di  non  trasmettere  l'epatite  virale  né 
l'AIDS.  È distribuita  in  unità  da  400  mi  e,  date  le  sue 
caratteristiche,  ha  le  stesse  indicazioni  del  plasma  umano 
normale  e delle  soluzioni  isosmotiche  di  albumina. 

I derivati  del  sangue  nella  terapìa  delle  coagulopatie 

Fibrinogeno 

II  fibrinogeno  (v.)  può  essere  preparato  utilizzando  la 
prima  frazione  di  Cohn  con  la  quale  precipita,  costituen- 
do circa  il  60%  delle  proteine  totali  in  essa  contenute; 
detta  frazione  può  essere  messa  in  soluzione  come  tale  o 
utilizzata  per  purificare  e concentrare  il  fibrinogeno.  Le 
preparazioni  terapeutiche  vengono  distribuite  come  pro- 
dotto liofilizzato  contenente  non  meno  dcll’1%  p/v  di 
fibrinogeno  c,  normalmente,  non  ne  contengono  meno  di 

I g.  Il  fibrinogeno  liofilizzato  può  essere  conservato  a 
5 °C  ± 3 °C  per  5 anni. 

La  t.  di  fibrinogeno  è indicata  nei  rari  casi  di  afìbrino- 
genemia  e ipofìbrinogenemia  congenite,  nell’ipofìbrino- 
genemia  acquisita  e nelle  disfibrinogenemie.  Perché  la 
terapia  sia  efficace  è necessario  raggiungere  e mantenere 
una  concentrazione  piasmatica  di  1 mg/ml.  A questo  fine 
bisogna  tener  presente  che  il  50%  del  fibrinogeno  trasfu- 
so scompare  dal  circolo  nelle  prime  48  h e che  il  rima- 
nente 50%  ha  un  T'tj  di  4 giorni. 

L’ipofìbrinogenemia  acquisita  si  osserva,  in  pratica,  nei 
casi  di  coagulazione  Stravasale  disseminata  (C1D)  che 
può  presentarsi  in  conseguenza  di  diverse  condizioni  pa- 
tologiche; in  questi  casi  è necessario  tener  presente  che  il 
fibrinogeno  non  deve  essere  somministrato  fino  a quando 
la  CID  è in  atto  perche  si  rischierebbe  di  alimentarla; 
quando  essa  sia  stata  controllata,  invece,  la  somministra- 
zione di  fibrinogeno  è utile  per  riportare  la  sua  concen- 
trazione ematica  a livello  sufficiente. 

Oggi  le  preparazioni  di  fibrinogeno  sono  scarsamente 
prodotte  e utilizzate  perché,  in  molti  Centri,  il  fraziona- 
mento del  plasma  comincia  con  la  preparazione  del  crio- 
precipitato.  insieme  al  quale  precipita  il  fibrinogeno,  che 
quindi  rimane  in  scarsa  quantità  nel  plasma  sovranatante. 

II  crioprecipitato  ottenuto  da  un  solo  donatore  contiene, 
mediamente,  250-300  mg  di  fibrinogeno  e può  essere  uti- 
lizzato per  correggere  l'ipofibrinogcnemia;  esso,  inoltre, 
può  essere  preparato  dal  plasma  ottenuto  da  uno  solo  o 
da  pochi  donatori,  per  cui  la  sua  utilizzazione  riduce  il 
rischio  di  trasmissione  dell'epatite  virale,  che  è molto 
elevato  quando  si  somministra  fibrinogeno. 

Fattore  Vili 

Il  fattore  Vili  è preparato  come  crioprecipitato  e come 
concentrato  purificato  di  purezza  intermedia  o alta. 

Dopo  l'iniziale  descrizione  di  Judith  Pool  et  al.  (1964), 
la  preparazione  del  crioprecipitato  è eseguita  molto  sem- 
plicemente: il  plasma  contenuto  in  una  sacca,  oppure  ot- 
tenuto per  plasmaferesi.  viene  congelato  a -20,  -40°C 
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c quindi  scongelato  lentamente  a 4 °C.  Per  una  buona 
resa,  data  la  relativa  labilità  del  fattore  Vili,  è importan- 
te che  il  congelamento  avvenga  il  più  presto  possibile  e, 
comunque,  non  oltre  le  24  h dalla  raccolta  del  sangue  o 
dalla  piasmaferesi.  Con  lo  scongelamento  si  forma  un 
precipitato  che  viene  separato  per  centrifugazione  dal 
plasma  sovranatante,  una  piccola  parte  del  quale  viene 
lasciata  nella  stessa  sacca  per  ridisciogliere  il  precipitato; 
altrimenti,  per  la  ridissoluzione,  si  può  usare  un  tampone 
citrato  dopo  aver  allontanato  tutto  il  plasma.  11  crioprcd- 
pitato  così  ottenuto  può  essere  lasdato  nella  stessa  sacca 
o mescolato  a quello  di  poche  altre  sacche  (non  più  di 
10-12)  e conservato  congelato  o liofilizzato.  La  resa  del 
procedimento  è del  50%  rispetto  al  contenuto  di  fattore 
Vili  del  plasma  di  partenza.  l.a  quantità  di  fattore  Vili 
presente  nel  crioprecipitato  ottenuto  dal  plasma  di  una 
singola  sacca  è quindi  di  rirca  80-100  U.I.,  secondo  la 
quantità  del  plasma  di  partenza. 

Il  crioprea pitato  contiene  anche  fattore  von  Wille- 
brand.  fattore  XIII,  fibrinogeno,  agglutinine  anti-A  e/o 
anti-B  (che,  se*  raggiungono  un  certo  livello,  possono 
causare  reazioni  emolitiche  per  lisi  delle  emazie  del  rice- 
vente) e frammenti  di  emazie  che,  se  Rh-positive  e in 
una  certa  quantità,  possono  essere  causa  di  immunizza- 
zione dei  soggetti  Rh-negativi.  Per  questi  motivi,  sarebbe 
utile  rispettare,  quando  possibile,  la  compatibilità  AB0  e 
Rh.ifD),  Come  abbiamo  detto,  oltre  che  da  singola  sacca 
(da  singolo  donatore)  il  crioprecipitato  può  essere  prepa- 
rato mescolando  il  prodotto  di  più  sacche  (da  più  donato- 
ri); queste  ultime  preparazioni  hanno  il  vantaggio  di  con- 
sentire il  dosaggio  del  fattore  Vili,  ma  lo  svantaggio  di 
far  aumentare  il  rischio  di  trasmissione  di  epatite  e 
AIDS,  tanto  più  quanto  più  grande  è il  grado  di  miste- 
lazionc. 

Il  crioprecipitato  può  essere  conservato  alla  temperatu- 
ra di  -30  °C  o più  bassa  per  6 mesi;  liofilizzato  può  esse- 
re conservato  a temperatura  inferiore  a 8 °C  per  12  mesi, 
secondo  la  Farmacopea  Ufficiale  Italiana  (F  U I.  ed.  IX). 

La  F.U.L  prescrive  che  le  preparazioni  di  fattore  Vili 
concentrato  c purificato  possano  essere  conservate  per  2 
anni  a temperatura  inferiore  a 8 °C. 

I concentrati  di  purezza  intermedia  o alta  sono  prepa- 
rati con  vari  metodi  (assorbimento  su  idrossido  di  allumi- 
nio c separazione  del  fibrinogeno  per  precipitazione  a 
freddo,  precipitazione  con  polietilenglicolc,  precipitazio- 
ne del  fibrinogeno  con  glieina  e successiva  separazione 
per  centrifugazione  o filtrazione,  cromatografia,  etc.). 

I concentrati  di  purezza  intermedia  contengono  10-20 
U.l.  di  fattore  VlII/ml;  quelli  di  alta  purezza  contengono 
più  di  20  U.l. /mi.  I concentrati  sono  distribuiti  in  fiale 
contenenti  250-1000  U.L  di  fattore  Vili. 

I vantaggi  di  tali  prodotti  consistono  nella  possibilità  di 
dosare  in  ogni  preparazione  il  fattore  Vili  e di  controlla- 
re altri  parametri,  quali  il  contenuto  di  fibrinogeno,  il  ti- 
tolo di  agglutinine  anti-A  e anti-B  (che  deve  essere  infe- 
riore a 64).  la  sterilità,  i pirogeni,  la  tossicità  anormale, 
test,  tutti,  che  non  possono  essere  fatti  col  crioprecipitato 
da  singola  sacca.  Altri  vantaggi  sono  dati  dalla  facile  con- 
servazione (dato  il  piccolo  volume),  dalla  facilità  di 
somministrazione  (come  una  comune  iniezione  e.  v.),  che 
consentono  ai  pazienti  di  tenere  a casa  il  preparato  e 
usarlo  immediatamente  al  momento  della  necessità,  il  che 
rende  la  terapia  più  efficace;  dalla  diminuzione  delle  rea- 
zioni allergiche. 

Gli  svantaggi  consistono  nella  quantità  di  fattore  Vili 
che  si  perde  durante  il  processo  di  purificazione,  nel  co- 
sto più  elevato  e.  soprattutto,  nell'aumento  del  rischio  di 
trasmissione  dell'epatite  e dell'AIDS.  Quest'ultimo  svan- 


taggio è certamente  quello  di  maggiore  importanza  e a 
esso  si  cerca  di  ovviare  inattivando  i virus  eventualmente 
presenti  nel  prodotto  con  metodi  vari,  quali  il  trattamen- 
to al  calore  (60-80  aC  per  10-%  h)  delle  preparazioni 
liquide  o liofilizzate  (Me  Dougal  et  al.,  1985;  Hilfenhaus 
et  al.,  1986;  Benny  et  al.,  1987;  Pasi  et  al.,  1987),  ma 
meglio  se  liquide;  il  trattamento  con  agenti  chimici  quali 
il  tri(/i-butil)fosfato  + sodio  colato  (TNBP)  o l'irradia- 
zione con  raggi  gamma  (ilorowitz  et  al.,  1985).  Il  prodot- 
to, riscaldato  per  10  h a 60  °C  allo  stato  liquido  prima 
della  liofilizzazione,  non  ha  trasmesso  infezioni  virali  a 
pazienti  osservati  per  12  mesi  dopo  la  prima  t.  (Schimpf 
et  al.,  1987).  È stato  anche  dimostrato  che  il  riscalda- 
mento a 68  °C  per  % h diminuisce  di  poco  l'attività  del 
fattore  Vili  e che  il  trattamento  con  TNBP  inattiva  al- 
meno 10.000  dosi  infettanti  di  vari  virus  tra  cui  epatite 
B,  non-A  non-B,  HIV  e non  modifica  significativamente 
i fattori  Vili,  IX,  VII.  X.  XIII,  il  fibrinogeno  e la  fibro- 
nectina  (Edward*  et  ai,  1987).  Il  fattore  Vili  è stato 
prodotto  con  la  tecnica  del  DNA  ricombinante,  ma  tali 
preparazioni  non  sono  finora  disponibili. 

La  somministrazione  di  fattore  Vili  è indicata  soprat- 
tutto per  il  trattamento  dei  pazienti  affetti  da  emofilia  A. 
A questo  scopo  bisogna  tener  presente  che  il  50%  del 
fattore  Vili  trasfuso  scompare  dal  circolo  nelle  prime  4 h 
dopo  la  somministrazione  e il  rimanente  50%  scompare 
con  un  7*'  jdi  10-12  h.  Per  arrestare  le  emorragie  sponta- 
nee si  somministrano,  mediamente,  10-12  U.l.  di  fattore 
VII  l/kg  di  peso  per  raggiungere  una  concentrazione  ema- 
tica di  fattore  Vili  pari  al  20-30%  del  normale,  sufficien- 
te ad  arrestare  le  emorragie  spontanee  a meno  che  non  si 
tratti  di  emorragie  di  particolare  gravità  (emorragie  della 
lingua,  ad  es  ),  nel  qual  caso  il  dosaggio  deve  essere 
aumentato.  Le  preparazioni  di  fattore  Vili  possono  esse- 
re usate  negli  emofilia  A anche  a scopo  profilattico, 
quando  il  paziente  deve  essere  sottoposto  a interventi 
chirurgici  o estrazioni  dentarie;  in  questi  casi  è bene 
mantenere  la  concentrazione  ematica  al  di  sopra  del  50% 
del  normale,  prima,  durante  e dopo  l'intervento. 

Gli  emofilia  trattati  con  fattore  Vili  possono  formare 
anticorpi  contro  tale  fattore  e diventare  refrattari  alla 
terapia.  In  tali  casi,  molto  diffìcili  da  trattare,  si  può 
ricorrere  al  fattore  Vili  porcino,  o alle  preparazioni  mol- 
to purificate,  al  plasma  ex change,  alla  somministrazione 
di  complesso  protrombinico  attivato,  che  si  è dimostrato 
utile. 

Per  la  terapia  degli  emofilia  A è utile  tener  presente  che  la 
somministrazione  di  deamino-8-argtnina-vasopressina  (DDAVP) 
fa  aumentare  la  produzione  di  fattore  Vili  anche  in  questi  pa- 
zienti c che  la  somministrazione  di  ac.  cpsilonaminocaproico 
(EACA)  riduce,  in  certi  casi,  la  quantità  necessaria  di  fattore 
Vili. 

Il  crioprecipitato  antiemofìlico,  per  il  suo  contenuto  di 
fibrinogeno  c fattore  von  Willebrand,  può  essere  usato 
nella  terapia  della  malattia  di  von  Willebrand,  nella  afi- 
brinogenemia  congenita  e nella  fibrinogenopenia  congeni- 
ta c acquisita.  A questo  scopo  le  preparazioni  purificate 
di  fattore  Vili  non  sono  utili  perché  contengono  scarse 
quantità  del  fattore  necessario. 

Fattore  IX 

Il  concentrato  di  fattore  IX  è,  in  realtà,  un  concentrato 
del  complesso  protrombinico  poiché,  oltre  al  fattore  IX, 
contiene  anche  i fattori  II,  VII  e X.  Esso  fu  preparato  la 
prima  volta  da  Didisheim  et  al.  (1959)  e indicato  come 
PPSB  (protrombina-fattore  II;  proconvertina-fattore  VII; 
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fattore  di  Stuart-Prower-fattore  X e fattore  antiemofìlico 
B-fattore  IX). 

Il  concentrato  del  complesso  protrombinico  viene  preparato 
mediante  assorbimento  su  fosfato  di  caldo  e successiva  eluizio- 
ne, o mediante  cromatografia  a scambio  ionico  su  ccllulosa- 
DEAE  o Scphadcx-DEAE:  esso  deve  contenere,  come  prescri- 
ve la  Farmacopea  Ufficiale,  non  meno  di  20  U.I.  di  fattore 
IX/ml.  Il  contenuto  dei  fattori  II  c X è simile  a quello  del  fatto- 
re IX.  mentre  quello  di  fattore  VII  è piuttosto  variabile. 

Durante  la  preparazione,  i fattori  VII  c X possono  essere  atti- 
vati e dar  luogo,  al  momento  dcH’uso,  a complicazioni  trom- 
bocmboliche  e a coagulazione  intravasale  disseminata  (C'ID). 

Per  evitare  la  formazione  di  trombina  si  può  aggiungere  alla 
preparazione  eparina  in  quantità  non  supcriore  a 0,15  U.I.  per  U- 
di  fattore  IX,  come  prescrìve  la  F U I.  Allo  stesso  scopo  è stata 
anche  consigliata  l'aggiunta  di  antitrombina  III. 

La  F-U.,  comunque,  prescrìve  il  controllo,  nelle  preparazioni, 
dei  fattori  attivati  e della  trombina  c indica  i limiti  conscntiti. 
Così  pure  è prescrìtta  l'indicazione  dcLI'attività  totale  in  fattore 
IX,  espressa  in  Unità  Internazionali  c l'attività  totale  in  fattore  II, 
VII  e X,  espressa  in  unità  convenzionali;  ciò  è particolarmente 
significativo  per  il  fattore  VII.  data  la  sua  maggiore  variabilità. 

I prodotti  liofilizzati  possono  essere  conservati  a tem- 
peratura compresa  tra  i 2 e gli  8 °C.  al  riparo  dalla  luce, 
per  3 anni  a partire  dalla  data  di  determinazione  dell'at- 
tività. 

Per  l'uso  terapeutico  dei  concentrati  di  complesso  pro- 
trombinico bisogna  tener  presente  che  la  concentrazione 
ematica  di  tali  fattori,  per  fermare  l'emorragia,  deve  es- 
sere di  0,20  U.I. /mi  per  il  fattore  IX  c di  0,25  Ù.I./ml 
per  i fattori  II,  VII  c X;  il  recupero  è del  100%  per  i 
fattori  II,  VII  c X c invece  solo  del  30-50%  per  il  fattore 
IX;  il  7\  in  circolo  è di  20-24  h per  il  fattore  IX.  30-50 
h per  il  X,  60-80  h per  il  II  c di  sole  4-6  h per  il  VII. 

L'indicazione  principale  del  fattore  IX  è il  trattamento 
dcU'cmofìlia  B;  per  arrestare  le  emorragie  in  questi  pa- 
zienti si  consiglia  la  somministrazione  di  20  U.I. /kg,  il 
che  porta  a una  concentrazione  ematica  di  circa  0,2 
U.I. /mi.  Uguale  dosaggio  è consigliato  nel  trattamento 
dei  deficit  dei  fattori  II,  VII  e X. 

Le  dosi  devono  essere  aumentate  per  la  preparazione  a 
interventi  chirurgici,  nel  qual  caso  è bene  mantenere 
concentrazioni  almeno  doppie  di  quelle  sopra  indicate. 

I concentrati  del  complesso  protrombinico  sono  molto 
utili  per  arrestare  le  emorragie  da  farmaci  anticoagulanti 
orali. 

Come  abbiamo  accennato  nel  paragrafo  sul  fattore 
Vili,  i concentrati  di  fattore  IX  attivati  si  sono  dimostrati 
utili  nel  trattamento  dell'emofilia  A con  inibitori,  casi  che 
non  rispondono  più  al  trattamento  con  fattore  Vili.  In 
questi  casi,  però,  si  sono  presentate  talvolta  complicazio- 
ni tromboemboliche. 

L'uso  dei  concentrati  di  fattore  IX  comporta  un  alto 
rischio  di  trasmissione  dei  virus  dcU'cpatite.  oltre  il  ri- 
schio di  trasmissione  dell’AIDS.  Per  contrastare  tali  rischi 
si  usano  gli  stessi  mezzi  usati  per  il  fattore  Vili  per  inat- 
tivare i virus  eventualmente  presenti.  Molto  raramente  la 
somministrazione  dei  concentrati  di  fattore  IX  ha  deter- 
minato insufficienza  renale. 

Concentrato  di  fattore  VII 

I concentrati  di  fattore  VII  sono  preparati  dal  plasma  già 
utilizzato  per  la  crioprecipitazione  del  fattore  VIII  e per 
l'assorbimento  dei  fattori  II,  IX  e X su  resina  a scambio 
ionico  (cellulosa-DEAE).  Il  rimanente  plasma  viene  pas- 
sato su  Scphadcx-DEAE  per  assorbire  il  fattore  VII.  che 
successivamente  viene  eluito,  concentrato  (circa  20  volte) 
e purificato  (circa  50  volte). 


Il  prodotto  cosi  ottenuto,  utilizzato  in  pazienti  con 
deficienza  congenita  di  fattore  VII,  ha  un  recupero  del 
95*100%  e un  7*1  - di  4 h,  e non  causa  effetti  collaterali. 

Concentrato  di  fattore  XIII 

I rari  casi  di  deficienza  congenita  di  fattore  XIII  possono 
essere  trattati  sia  con  i concentrati  che  sono  preparati  da 
sangue  placentare,  sia  con  plasma  normale,  dato  che  il 
fattore  XIII  mantiene  bene  le  sue  proprietà  durante  la 
conservazione.  Esso  ha  un  T':in  vivo  di  12  giorni  e basta 
una  concentrazione  del  5%  del  normale  per  la  normale 
emostasi.  A scopo  profilattico  si  somministrano  10-15  mi 
di  concentrato  o 400  mi  di  plasma  ogni  5-6  settimane. 

Antitrombina  l/l 

1 metodi  per  la  preparazione  dei  concentrati  di  antitrom- 
bina III  (AT  III)  sono  basati  sull'uso  della  cromatografia 
di  affinità  con  colonne  di  Sepharose-cparina.  I concentra- 
ti contengono  20-50  U.  di  antitrombina  Ill/ml.  Quando 
si  vuole  usare  il  concentrato  di  AT  III  a scopo  terapeuti- 
co bisogna  tener  presente  che  la  concentrazione  di  0,6 
U./ml  è necessaria  per  la  normale  attività  antitrombinica 
e che  la  somministrazione  di  0,7  U./kg  fa  aumentare  la 
concentrazione  ematica  mediamente  di  0,01  U.I./ml.  Il 
7\è  di  2 giorni  circa,  e quindi  le  dosi  vanno  ripetute  am 
tale  intervallo  di  tempo. 

La  somministrazione  di  concentrati  di  AT  III  è indicata 
nei  deficit  congeniti  di  AT  III  con  aumentato  rischio  di 
fenomeni  trombocmbolici.  nella  grave  insufficienza  epati- 
ca che  comporta  disturbi  della  coagulazione,  nella  coagu- 
lazione intravasale  disseminata.  Ricerche  recenti  speri- 
mentali e cliniche  dimostrano  l'utilità  di  questo  interven- 
to terapeutico,  ma  bisogna  tener  presente  che  la  sommi- 
nistrazione di  AT  III,  se  non  perfettamente  dosata,  può 
determinare  gravi  emorragie. 

Imm  unoglo  bu  line 

Per  la  preparazione  delle  soluzioni  di  immunoglobuline 
(Ig)  a scopo  tcrapeutioi  il  plasma,  separato  da  sangue 
venoso,  placentare  o retroplacentare,  viene  frazionato 
con  metodi  vari  (metodo  di  Cohn-Onclcy.  metodo  di  Kis- 
tlcr  c Nitschmann.  cromatografia  a scambio  ionico,  pre- 
cipitazione con  PEG),  tra  i quali  il  metodo  di  Cohn  (ba- 
sato sulla  precipitazione  con  alcol)  che  fu  il  primo  de- 
scritto, e quello  di  Kistler  e Nitschmann,  che  è una  sua 
modificazione,  sono  ancora  i più  usati  per  la  produzione 
su  scala  industriale. 

Il  plasma  utilizzato  deve  provenire  da  più  di  1000  do- 
natori e il  prodotto  finale  deve  contenere  non  meno  di 
100  c non  più  di  170  g/1  di  proteine,  delle  quali  almeno 
il  00%  devono  essere  Ig.  Queste  sono  quasi  interamente 
IgG;  le  IgM  sono  presenti  solo  in  quantità  minime  c le 
IgA  in  quantità  variabili;  0,2-11.8%  secondo  Koistinen  c 
Leikola  (1975).  La  concentrazione  di  anticorpi  in  tali 
preparazioni  deve  essere  almeno  10  volte  superiore  a 
quella  del  prodotto  iniziale. 

Le  preparazioni  liquide  possono  essere  conservate  tra  2 
c 10  X per  3 anni;  quelle  liofilizzate,  per  5 anni  a tem- 
peratura inferiore  a — 25  °C.  Le  Ig  somministrate  per  via 
i.  m.  si  assorbono  lentamente,  vengono  parzialmente  de- 
gradate c causano  dolori  e.  talvolta,  anche  reazioni  locali. 

Le  soluzioni  preparate  come  sopra  detto  vengono  uti- 
lizzate solo  per  via  i.  m.  poiché,  se  somministrate  per  via 
e.  v..  causano  reazioni  anafìlattoidi,  anche  molto  gravi, 
attribuite  alla  presenza  nella  soluzione  di  aggregati  che 
attivano  il  complemento  e alla  presenza  dell'attivatore 
della  precallicreina. 
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Per  questi  motivi  si  è quindi  cercato  di  rendere  le  solu- 
rioni  di  Ig  prive  di  aggregati,  usando  metodi  vari,  quali  il 
trattamento  con  pepsina  o plastilina  o con  fl-propiolatto- 
ne,  la  sulfonazione,  la  riduzione  e alchilarione:  questi 
metodi,  però,  causano  il  clivaggio  delle  molecole  di  IgG 
o danneggiano  la  funzionalità  della  porzione  Fc  e quindi 
determinami  una  ridotta  attività  delia  molecola,  per  cui, 
data  l'importanza  funzionale  della  porzione  Fc,  si  è cer- 
cato di  utilizzare  altri  metodi  che  lascino  la  molecola  in- 
tatta. Ciò  è stato  ottenuto  mediante  il  trattamento  a pH 
4 con  tracce  di  pepsina,  la  precipitazione  con  polietilen- 
glicolc.  la  cromatografìa  a scambio  ionico  su  Scphadcx- 
DEAE  e la  stabilizzazione  con  albumina. 

Le  preparazioni  così  ottenute  sono  prive,  o quasi,  di 
aggregati  e dell'attivatore  della  precallicreina.  possono 
essere  usate  per  via  e.  v.  e hanno  quindi  il  vantaggio  di 
poter  essere  somministrate  a forti  dosi,  di  raggiungere 
immediatamente  un’elevata  concentrazione  in  circolo,  e 
di  evitare  il  dolore  causato  dall'Iniezione  intramuscolare. 

Le  preparazioni  di  Ig  ottenute  con  il  frazionamento 
alcolico  (metodo  di  Cohn-Oncley,  metodo  di  Nitschmann 
e Kistlcr)  non  trasmettono  l’epatite.  Sono  stati  descritti 
pochissimi  casi  di  epatite  non- A non-B.  successivi  all'ino- 
culazione di  Ig  per  via  e.  v.  (Lever  et  al.,  1984;  Lane, 
1983;  Ochs  et  al.,  1985);  l'eccezionaiità  dell'osservazione 
rispetto  al  grande  numero  di  pazienti  trattati  con  tali 
preparazioni  induce,  però,  a una  certa  cautela  nella  valu- 
tazione dei  meccanismi  che  hanno  potuto  determinare  la 
comparsa  della  malattia. 

Le  soluzioni  di  Ig  preparate  con  il  metodo  di  Cohn  non 
trasmettono  neanche  l'AIDS  e sono  considerate  sicure  in 
questo  senso. 

Somministrate  per  via  c.  v.,  le  Ig  si  distribuiscono  ini- 
zialmente in  circolo  e nello  spazio  extravascolare;  l'equi- 
librio viene  raggiunto  al  5°  giorno;  da  questo  momento, 
esse  diminuiscono  in  circolo  con  7V  di  23  giorni.  Dopo 
iniezione  i.  m.,  le  Ig  passano  in  circolo  piuttosto  lenta- 
mente; dopo  2-5  giorni  si  trova  in  circolo  il  40-32%  della 
dose  iniettata. 

Le  preparazioni  di  Ig  possono  essere  normali  o speci- 
fiche. 

Sono  «normali»  le  preparazioni  che  contengono  le 
immunoglohuline  concentrate  senza  che  vi  sia  la  preva- 
lenza di  un  determinato  anticorpo.  Sono  invece  «specifi- 
che» quelle  nelle  quali  c’è  un'elevata  concentrazione  di 
un  particolare  anticorpo  perché  vengono  preparate  da 
plasma  di  soggetti  immunizzati;  sono  state  preparate  so- 
luzioni di  immunoglobulinc  specifiche  anti-Rho(D).  anti- 
difterite, anti-epatite  B,  anti-epatite  A.  antimorbillo,  an- 
tirosolia, antirabbia,  antitetano,  antivaccino,  antivaricel- 
la -zoster,  anticitomegalovirus.  antiparotite,  antipcrtosse. 
Le  immunoglobulinc  normali  per  via  i.  m.  sono  impiegate 
nella  terapia  deU'ipogammaglobulinemia,  congenita  o 
acquisita,  e nella  profilassi  di  alcune  malattie  infettive, 
quali  il  morbillo  c l'epatite  A (perche  il  contenuto  di 
questi  anticorpi  nelle  Ig  normali  è abbastanza  elevato)  o 
altre  malattie  per  le  quali  l'immunoglobulina  specifica 
non  è prodotta  o non  è disponibile. 

NeH’ipogammaglobulincmia  congenita  si  somministrano 
abitualmente,  I volta  al  mese,  per  via  i.  m.,  0,6  ml/kg  di 
peso  (equivalenti  a 36  mi  in  una  persona  di  60  kg)  della 
soluzione  al  16%. 

A scopo  profilattico,  le  Ig  normali  per  uso  i.  m..  si 
somministrano  alla  dose  di  0.2-0.6  ml/kg  di  peso.  Allo 
stesso  scopo  il  dosaggio  delle  immunoglobuline  specifiche 
varia  secondo  le  diverse  malattie  e secondo  la  concentra- 
zione dell’anticorpo  specifico  nelle  diverse  preparazioni. 
Per  la  profilassi  dell’immunizzazione  maternofetale  da  an- 


tigene Rh<)(D),  per  es.,  si  somministrano  non  meno  di  100 
pg  di  Ig  specifica  e per  la  profilassi  del  tetano  circa  250 
U.I.  di  anticorpo  (v.  EMOLmcA  malattia  del  neonato). 

La  disponibilità  di  soluzioni  di  Ig  iniettabili  per  via 
e.  v.  (ICìIV),  sia  per  i vantaggi  di  cui  prima  abbiamo  detto, 
sia  per  la  presenza  in  esse  della  porzione  Fc  normalmente 
funzionante,  ha  reso  più  efficace  la  somministrazione  di 
Ig  e ne  ha  esteso  le  indicazioni.  Le  IG1V  sono  oggi,  in- 
fatti, utilizzate  non  solo  a scopo  sostitutivo,  ma  anche 
come  immunomodulanti  utilizzando  le  funzioni  del 
frammento  Fc  (opsonizzazione,  citolisi  da  complemento, 
citotossicità  cellulare  anticorpodipendente).  A scopo  so- 
stitutivo esse  possono  essere  utilizzate  nell’ipogammaglo- 
bulinemia  congenita,  nella  tanto  più  frequente  ipogam- 
maglobulinemia  acquisita  da  mieloma,  da  malattia  di 
Waldcnstròm,  da  leucemia  linfatica  cronica,  da  immuno- 
soppressione,  da  ustioni,  nelle  sepsi  dei  neonati. 

Nel  trapianto  di  midollo,  nel  quale  l'infezione  da  citomcgalo- 
virus  ha  un  ruolo  mollo  importante  per  la  sopravvivenza  del 
malato,  vengono  utilizzate  le  Ig  specifiche  anticitomegalovirus. 

Per  il  trattamento  deU'ipogammaglobulinemia  congeni- 
ta si  somministrano  100-500  mg/kg  di  pcso/mcsc.  secon- 
do le  condizioni  del  malato. 

Nelle  malattie  infettive  acute  l'andamento  del  processo  mor- 
boso potrebbe  essere  influenzato  dall'incapacità  deU’organismo  a 
rimpiazzare  rapidamente  gli  anticerpi  consumati;  inoltre,  molte 
malattie  croniche  potrebbero  essere  dovute  aU’insufficicntc  pro- 
duzione di  un  determinato  anticorpo  (Hàssig,  1986).  Le  IGIV. 
in  questi  casi,  possono  essere  utili,  c tali  si  sono  dimostrate  nella 
terapia  de  lì' herpes  zoster,  particolarmente  della  cheratite  erpeti- 
ca, c nella  malattia  di  Kawasaki,  Successi  sono  stati  anche  otte- 
nuti nella  colite  ulcerosa,  nel  Crohn.  nell'uveite  anteriore  (Col- 
lier c Hàssig,  1986). 

L’azione  immunomodulante  delle  IGIV  è stata  utilizza- 
ta nella  terapia  della  porpora  trombocitopenica  idiopatica 
acuta  e cronica  dei  bambini  (Imbach  et  al.,  1981).  In 
questi  casi,  la  somministrazione  di  IGIV  alla  dose  di 
0,4  g/kg (die  per  5 giorni  ha  determinato  l'aumento  ra- 
pido delle  piastrine  circolanti. 

L'osservazione  è stata  largamente  confermata  cd  è stato  dimo- 
strato che  l'effetto  é dovuto,  almeno  in  parte,  al  fatto  che  la 
grande  quantità  di  Ig  immesse  in  circolo  blocca  il  recettore  del 
Fc  delle  cellule  del  rcticoloendotclio  c quindi  impedisce  l'elimi- 
nazione delle  piastrine  ricoperte  dagli  anticorpi 

Risultati  meno  buoni  si  ottengono  nella  porpora  trom- 
bocitopcnica  idiopatica  degli  adulti. 

Busse!  e Pham  (1987).  in  una  rassegna  della  letteratura, 
esaminando  i dati  relativi  a 282  casi  di  porpora  trombocitopc- 
mea  idiopatica  degli  adulti  trattati  con  IGIV,  mettono  in  evi- 
denza che  il  trattamento  è utile  ed  é più  efficace  se  si  usano  Ig 
a molecola  intatta,  che  la  durata  della  risposta  supera  anche  i 
30  giorni,  che  quanto  più  lunga  è la  durata  della  malattia  pri- 
ma del  trattamento  tanto  minore  è la  risposta,  che  i pazienti 
con  più  di  60  anni  rispondono  meno,  che  le  donne  rispondono 
meglio  c che  la  precedente  splcncctomia  non  ha  effetti  sul  trat- 
tamento. 

I risultati  ottenuti  nel  trattamento  della  porpora  trom- 
bocitopcnica  idiopatica  hanno  spinto  vari  ricercatori  a 
usare  la  stessa  terapia  in  altri  casi  di  malattie  autoimmuni 
e risultati  soddisfacenti  sono  stati  ottenuti  in  casi  di  neu- 
tropenia,  di  miastenia  grave,  di  emofilia  con  autoanticor- 
pi  anti-fattore  Vili,  ma  non  in  casi  di  anemia  emolitica 
autoimmunc. 
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Buoni  risultali  sono  stati  ottenuti  anche  nella  porpora 
postrasfusionale  (Glud  et  al.,  1983). 

Diverse  e rare  reazioni  sono  state  descritte  dopo  som- 
ministrazione di  IGIV.  Esse  comprendono  reazioni  da 
anti-IgA  in  soggetti  con  deficit  selettivo  di  IgA;  reazioni 
da  antì-fì-lipoproteine,  emolisi  delle  emazie  del  paziente 
con  Coombs  diretto  positivo,  insufficienza  renale  acuta 
da  immunocomplessi  in  una  paziente  con  crioglobuline- 
mia,  alopecia,  infezione  fetale  da  Candida  albicans  impu- 
tata al  blocco  del  reticoloendotelio  da  parte  delle  Ig 
somministrate. 

Fibronectiiui 

La  fìbronectina  è una  glicoproteina  dimerica  formata  da 
2 subunità  di  p.  m.  di  circa  250.000  d legate  da  2 ponti 
disolfuro.  Ognuna  delle  due  catene  porta  più  di  2000 
aminoacidi  ed  è composta  da  diversi  domini  con  funzioni 
diverse  per  i legami  che  la  fìbronectina  stabilisce  con  al- 
tre molecole  (fibrinogeno-fibrina,  actina,  eparina,  Clqr 
collage  no)  e con  le  superfìci  cellulari. 

La  fìbronectina  si  trova  nel  plasma  alla  concentrazione 
di  circa  300  pg/ml  e sulle  superfìci  cellulari,  è prodotta 
dagli  epatociti,  dai  fìbroblasti,  dai  macrofagi  e dalle  cellu- 
le endoteliali  vascolari  e ha  un  ruolo  importante  in  fun- 
zioni varie,  quali  le  interazioni  cellula-cellula  e cellula- 
substrato  (tessutale  o artificiale),  la  difesa  dell'organismo 
per  mezzo  dell’opsonizzazione  non  immune,  la  cicatrizza- 
zione, l’emostasi,  la  coagulazione. 

La  fìbronectina  diminuisce  significativamente  nei  trau- 
mi gravi,  nelle  ustioni  estese,  dopo  interventi  chirurgici  di 
un  certo  rilievo,  nelle  sepsi;  nello  shock,  nella  coagula- 
zione intravasale  disseminata,  nella  sindrome  da  insuffi- 
cienza respiratoria  acuta. 

La  fìbronectina  si  trova  nel  crioprecipitato  in  buona 
quantità,  e infatti  il  crioprecipitato  è stato  impiegato  a 
scopo  terapeutico  per  correggere  il  deficit  di  fìbronectina. 
A partire  dal  crioprecipitato.  però,  sono  state  anche  pro- 
dotte preparazioni  di  fìbronectina  concentrata  per  preci- 
pitazione c purificazione  mediante  cromatografìa  di  affini- 
tà utilizzando,  come  legante,  la  gelatina  alla  quale  si  uni- 
sce quasi  specificamente,  o anticorpi  monoclonali  antifì- 
bronectina. 

11  crioprecipitato  c i concentrati  sono  stati  usati  in  con- 
dizioni patologiche  con  deficit  di  fìbronectina.  quali 
traumi,  ustioni,  interventi  chirurgici  in  pazienti  con  sepsi, 
gravi  infezioni  addominali,  con  risultati  discordanti 
(Lundsgaard-Hanscn  et  al.,  1985). 

Altre  esperienze  ben  controllate  sono  necessarie  per- 
ché si  possa  stabilire  il  valore  terapeutico,  se  c’è,  dei 
preparati  di  fìbronectina. 

Inibitore  della  CI -estenua 

l 'inibitore  della  Cl-esterasi  è una  glicoproteina  di  p.  m. 
100.000  d,  la  cui  carenza  o deficienza  funzionale  è asso- 
ciata con  l’angioedema  ereditario,  malattia  trasmessa 
come  carattere  autosomico  dominante. 

Gli  attacchi  di  angioedema  possono  essere  trattati  con 
plasma  umano  fresco  (400  mi),  ma  sono  stati  anche  pre- 
parati concentrati  di  inibitore  della  Cl-esterasi  per  assor- 
bimento su  Scphadcx-DEAE  c successiva  eluizione,  e 
con  metodi  simili. 

Il  concentrato  si  è dimostrato  attivo  sia  per  determina- 
re l'incremento  del  CI  sierico  in  pazienti  asintomatici  sia 
nel  trattamento  degli  attacchi  di  angioedema. 

Non  sono  stati  osservati  effetti  collaterali,  ma.  trattan- 
dosi di  preparazioni  che  utilizzano  il  plasma  fresco,  il  ri- 
schio di  trasmissione  dell'epatite  e dell’AIDS  deve  essere 
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tenuto  presente.  È stato  però  riportato  che  il  concen- 
trato liofilizzato  può  essere  riscaldato  a 68-100  °C  per 
10-12  h,  conservando  non  meno  del  95%  dell’attività. 

Colinesterasi 

La  deficienza  di  colinesterasi  dovuta  alla  presenza  di 
sue  varianti  genetiche  può  produrre  paralisi  respiratoria 
quando  il  paziente  riceve  succi  ni  Icolina  (suxamctonio) 
durante  l'anestesia  per  interventi  chirurgici.  L’inconve- 
niente può  essere  controllato  senza  molta  difficoltà  per- 
ché il  malato  è intubato,  ma  per  superarlo,  se  di  lunga 
durata,  si  può  somministrare  plasma  fresco  o conservato. 

Sono  stati  preparati  anche  concentrati  di  colinesterasi 
utilizzando  la  frazione  IV  di  Cohn.  purificata  mediante 
precipitazione  con  rivanolo  e polietilenglicole  e successiva 
cromatografìa  su  cellulosa-DEAE;  le  fiale  preparate  con- 
tenevano 5000  unità  di  colinesterasi  stabilizzata  con  al- 
bumina 2,5%. 

Inibitore  della  ci, -prò temasi 

L’inibitorc  dell’ai-proteinasi  è una  glicoproteina  dal  p.  m. 
di  53.000  d,  la  cui  carenza  è la  causa  dell’enfisema  ere- 
ditario. 

Concentrati  di  questa  proteina  sono  stati  preparati  a 
partire  dalla  frazione  IV- 1 di  Cohn,  per  precipitazione 
con  polietilenglicole  e purificazione  per  cromatografìa  su 
Sepharose-DEAE. 

Interferone 

Gli  interferoni  (IFN)  sono  sostanze  di  derivazione  cellu- 
lare (leucociti,  linfociti  e fìbroblasti)  che  costituiscono 
una  famiglia  di  proteine  la  cui  principale  caratteristica  è 
quella  d’essere  prodotte  in  risposta  a infezioni  virali. 

Attualmente  sono  noti  3 tipi  di  interferone  umano: 
alfa,  beta  e gamma,  identificati  mediante  differenze  anti- 
geniche. L’IFN  alfa  è prodotto  dai  leucociti,  l’IFN  beta 
dai  fìbroblasti;  gli  IFN  alfa  e beta  sono  detti  di  tipo  I; 
l'IFN  gamma,  prodotto  dai  linfociti  T,  stimolati  da  anti- 
geni o da  mitogeni.  è detto  di  tipo  II,  o «immune». 

Sono  stati  identificati  almeno  14  sottotipi  di  IFN  alfa, 
uno  o possibilmente  2 tipi  di  IFN  beta,  un  solo  tipo  di 
IFN  gamma. 

I geni  che  controllano  la  produzione  degli  IFN  alfa  e beta 
sono  situati  sul  cromosoma  9;  quelli  per  l’IFN  gamma  sul  cro- 
mosoma 12.  L’IFN  gamma  ha  un  recettore  cellulare  distinto  da 
quello  degli  interferoni  di  tipo  I.  dei  quali  si  ritiene  che  ne  ab- 
biano uno  in  comune. 

Le  attività  principali  di  queste  sostanze  sono  l'inibizione  della 
replicazione  virale  e l'inibizione  della  proliferazione  cellulare; 
per  questa  ragione  l'interferone  è considerato  contribuire  in 
modo  determinante  alla  difesa  deilorganismo  contro  le  infezioni 
virali  e la  crescita  tumorale. 

Gli  interferoni  possiedono  inoltre  molteplici  attività  regolatrici 
delle  risposte  immuni,  generalmente  dirette  a un  aumento  del- 
l'attività helpcr  o a una  diminuzione  dell'attività  suppressor , 
agendo  su  macrofagi,  linfociti  T e B e grandi  linfociti  granulari 
dotati  di  attività  naturai  killer. 

Una  varietà  di  sostanze  può  indurre  la  produzione  di  interfe- 
rone. Oltre,  ovviamente,  ai  virus  animali  contenenti  sia  DNA 
che  RNA,  molti  organismi  intracellulari,  come  batteri,  fagi, 
elamiche,  rickcttsic,  micnplasmi,  protozoi  c funghi,  stimolano  la 
produzione  di  interferone.  Vi  sono  anche  un  certo  numero  di 
induttori  sintetici  di  IFN:  di  questi,  il  più  noto  i il  ribopolinu- 
dcosidc  chiamato  poli  I : C. 

I metodi  classici  di  produzione  degli  interferoni  sono  i 
seguenti: 

l’IFN  alfa  è prodotto  mediante  esposizione  del  buffy- 
coat  di  sangue  umano  al  virus  Scndai; 
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riFN  beta  è prodotto  dall'azione  del  poli  I : C (ribopo- 
linucleoside)  su  fìbroblasti  umani; 

l'IFN  gamma  è prodotto  dai  linfociti  T in  seguito  a 
stimolazione  con  mitogeni  (PHA,  Con  A)  più  efficace- 
mente se  in  presenza  di  macrofagi. 

Gli  interferoni  sono  anche  preparati  con  la  tecnica  del 
DNA  ricombinantc. 

In  seguito  a somministrazione  i.  m..  la  concentrazione 
sierica  dell’IFN  alfa  aumenta  nelle  4-12  h successive  e 
tende  a scomparire  entro  le  24  h dopo  la  somministra- 
zione; FIFN  beta,  invece,  anche  se  somministrato  in 
quantità  molto  più  grandi,  è diffìcilmente  reperìbile  nel 
siero  perché  si  lega  localmente  e,  possibilmente,  viene 
distrutto  nel  muscolo.  La  somministrazione  e.  v.  sia  del- 
l'IFN  alfa  che  di  quello  beta  dà  luogo  a un'immediata 
elevazione  della  concentrazione  sierica,  che  rapidamente 
decade  nelle  successive  8 h. 

Il  trattamento  con  interferone  è ora  tentato  in  molte  infezioni 
virali,  soprattutto  quando  vi  è un  difetto  di  produzione  di  esso, 
o a scopo  profilattico,  o nelle  infezioni  croniche,  o nelle  infezio- 
ni che  sopravvengono  in  pazienti  ìmmunocompromessi . Più 
frequentemente,  gli  IFN  alfa  e beta  sono  stati  impiegati  nella 
cheratite  ulcerosa,  ncH'àerper  simplex,  nell’ herpes  zoster  c nelle 
infezioni  da  citomegalovirus  in  pazienti  sottoposti  a trapianto 
renale. 

Nell'epatite  B,  in  cui  una  minoranza  di  pazienti  arriva  allupa- 
tile cronica,  ripetuti  cidi  di  terapia  con  interferone  hanno  indot- 
to, in  una  certa  percentuale  di  casi,  un  arresto  del  processo  pa- 
tologico. 

L'AIDS  è certamente  la  malattia  che  si  dovrebbe  giovare  di 
più  del  trattamento  con  interferone,  sia  per  la  sua  ungine  virale, 
sia  perché  i pazienti  sono  immunodeprcssi,  sia  anche  perché  è 
spesso  associata  a tumori  come  il  sarcoma  di  Kaposi;  ma  finora  i 
risultati  sono  scarsi  e contraddittori. 

L'effetto  antitumorale  dell'interferone,  dimostrato  in  vitro  c in 
vivo , sperimentalmente,  negli  animali,  ha  incoraggiato  molti 
studi  al  trattamento  di  tumori  umani,  ma  non  si  hanno  ancora 
risultati  significativi. 

Sono  noti  alcuni  effetti  collaterali  (febbre,  rigidità,  ce- 
falea, mialgie,  malessere);  la  leucopenia  è una  manifesta- 
zione frequente  durante  la  terapia  con  interferone;  meno 
frequenti  sono  altre  manifestazioni,  che  comprendono 
perdita  di  capelli,  diarrea,  nausea  e vomito  o sintomi 
neurologici,  come  parestesie,  sonnolenza  o anche  coma. 

TECNICA  DELLA  TRASFUSIONE 
La  via  di  accesso  normalmente  usata  per  la  t.  è quella 
venosa  (sistema  venoso  superficiale);  le  vene  abitualmen- 
te utilizzate  nell'adulto  sono  quelle  dell'avambraccio;  ma 
se  queste  non  fossero  accessibili,  qualunque  altra  vena 
può  essere  utilizzata;  nel  bambino  le  vene  più  impiegate 
sono  l'ombelicale,  entro  10-12  h dalla  nascita,  le  giugula- 
ri, le  vene  del  cuoio  capelluto. 

La  t.  deve  essere  eseguita  lontano  dai  pasti;  il  paziente 
è posto  in  decubito  supino,  a meno  che  non  si  tema  il 
sovraccarico  del  circolo,  nel  qual  caso  è da  preferire  il 
decubito  scmiortopnoico. 

Prima  di  iniziare  la  t.  è molto  importante  assicurarsi 
che  il  sangue  che  si  deve  utilizzare  sia  effettivamente 
quello  preparato  per  il  paziente  c accertarsi  che  i gruppi 
ABO  c Rh  del  paziente  e del  sangue  da  trasfondere  corri- 
spondano. 

Nei  casi  di  gravi  emorragie,  di  shock  ipovolemico,  la  t. 
deve  essere  eseguita  velocemente  per  apportare  al  mala- 
to. il  più  presto  possibile,  il  sangue  necessario.  Negli  altri 
casi,  invece,  la  t.  va  eseguita  lentamente:  è consigliabile 
trasfondere  i primi  50-100  mi  di  sangue  alla  velocità  di 
circa  xl  gti/min,  in  maniera  di  interrompere  la  t.  se  si 
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presentassero  segni  di  reazione,  quando  ancora  poco  san- 
gue è stato  trasfuso;  successivamente  la  velocità  può 
aumentare  (lxx-lxxx  gtt/min).  È raccomandabile  che  il 
medico  assista  alla  t.  per  poter  prendere  i provvedimenti 
necessari  se  reazioni  si  verificano. 

La  t.  intrarteriosa  è stata  raramente  eseguita  in  am- 
biente chirurgico.  Nel  bambino  è stata  anche  usata  la  via 
peritoneale,  ma  l'assorbimento,  in  questi  casi,  è lento.  La 
via  peritoneale  è usata  per  la  t.  intrauterina. 

INCIDENTI  DELLA  TRASFUSIONE  E ALTRE 
COMPLICAZIONI 

Reazioni  febbrili 

La  comparsa  di  brivido  e febbre  è,  insieme  alle  reazioni 
allergiche,  la  più  frequente  reazione  causata  dalla  t.  di 
sangue  o derivati.  Essa  è stata  attribuita  in  passato  a so- 
stanze pirogene  di  origine  batterica  presenti  nel  materiale 
trasfusionale  o nella  soluzione  anticoagulante.  Ora,  però, 
con  l’uso  delle  sacche  di  plastica,  che  costituiscono  un  si- 
stema chiuso  nel  quale  la  contaminazione  è diffìcile,  e con 
la  maggiore  cura  posta  nella  preparazione  delle  soluzioni 
anticoagulanti  e dello  stesso  materiale  trasfusionale,  le 
reazioni  da  pirogeni  sono  praticamente  scomparse  anche 
se  non  è impossibile  che  in  qualche  caso  si  presentino. 

Le  reazioni  brivido-febbre  che  oggi  si  riscontrano  sono 
per  lo  più  dovute  ad  anticorpi  antileucociti  o.  molto  più 
raramente,  antipiastrine  o antiproteine  (anti-IgA,  soprat- 
tutto, o anti-Gm).  Le  reazioni  anti-IgA  possono  essere 
anche  molto  gravi  e sono  soprattutto  di  tipo  anafilattico; 
la  febbre  può  comparire  inizialmente,  ma  può  anche  es- 
sere successiva  ad  altre  manifestazioni.  Anche  le  reazioni 
emolitiche  da  anticorpi  antieritrociti  e la  porpora  postra- 
sfusionale  possono  iniziare  con  brivido  e febbre,  come 
pure  le  reazioni  da  inquinamento  batterico  che  possono 
essere  molto  gravi  o fatali,  ma  fortunatamente  sono  an- 
che molto  rare. 

La  comparsa  non  immediata  di  febbre  dopo  t.  può 
anche  essere  il  segno  della  trasmissione  di  malattie,  quali 
l'infezione  da  citomegalovirus  o da  virus  di  Epstein-Bair 
e la  malaria. 

Incidenti  da  inquinamento  batterico  del  sangue  e dei  suoi 
componenti 

Dal  momento  in  cui  il  sangue  viene  raccolto  al  momento 
in  cui  viene  trasfuso  possono  verificarsi  inquinamenti  con 
germi  di  vario  tipo,  come  protei,  stafilococchi,  difteroidi. 
coli  e co  li  formi,  Pseudomonas,  Achromobacter , Ciostri- 
dium  perfringens,  muffe,  etc. 

Oggi,  però,  l’uso  delle  sacche  di  plastica,  che  costitui- 
scono un  sistema  praticamente  chiuso,  ha  reso  molto  più 
rara  questa  evenienza.  Comunque,  a parte  l’eventualità 
che  sia  inquinato  il  materiale  utilizzato,  batteri  possono 
essere  presenti  nel  sangue  del  donatore  fisiologicamente, 
dopo  i pasti  (enterobattcri),  o per  condizioni  patologiche 
non  notate  al  momento  del  prelievo  (ad  es.,  foruncolosi). 

Durante  il  salasso  la  contaminazione  può  avvenire  sia  per 
improprietà  di  tecnica,  sia  perché  la  cute  del  braccio  del  donato- 
re certamente  non  si  sterilizza  del  tutto  con  i comuni  melodi 
impiegati  allo  scopo. 

L’inquinamento  può  verificarsi  anche  durante  la  conservazio- 
ne, per  imperfetta  chiusura  dei  flaconi  di  vetro  (se  essi  vengono 
ancora  usati),  o per  piccolissime  rotture  dei  recipienti  di  plasti- 
ca. c durante  la  t.  se  preparata  ed  eseguita  con  tecnica  non  cor- 
retta. Quest'ultimo  tipo  di  contaminazione  è certamente  il  meno 
pericoloso  perché  i batteri  contaminanti  non  hanno  il  tempo  di 
moltiplicarsi  e quindi  entrano  in  circolo  in  numero  molto  limita- 
to. Una  volta  presenti  nel  sangue,  i batteri  non  trovano,  in  linea 
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di  massima,  condizioni  favorevoli  al  loro  sviluppo,  sia  perché 
sono  sottoposti  all'azione  batteriostatica  e battericida  del  san- 
gue. sia  perché  la  bassa  temperatura  di  conservazione  non  favo- 
risce la  loro  crescita.  Bisogna  però  tener  presente  che  il  potere 
battericida  del  sangue  diminuisce  durante  la  conservazione,  che 
la  temperatura  dei  frigorìferi  può  anche  aumentare  per  cause 
accidentali,  e che  esistono  germi  crioliti  che  possono  moltiplicar- 
si anche  a bassa  temperatura.  l.a  conservazione  del  sangue  in 
frigorìfero  non  costituisce,  quindi,  alcuna  garanzia  di  sterilità. 

Inquinati  possono  essere  anche  i componenti  del  san- 
gue. sia  perché  poteva  essere  già  inquinato  il  sangue  da 
cui  sono  stati  preparati,  sia  perché  l'inquinamento  può 
avvenire  durante  la  preparazione,  la  conservazione  o 
quando  il  contenitore  deve  essere  necessariamente  aperto 
(lavaggi). 

La  reazione  da  sangue  inquinato  è dovuta  alle  tossine 
batte nchc  c può  iniziare  come  una  semplice  reazione  da 
pirogeni,  con  brivido  e febbre;  possono  presentarsi  anche 
vomito  e cianosi,  manifestazioni  di  coagulazione  intrava- 
scolare  disseminata  innescata  dalle  cndot  essine.  insuffi- 
cienza renale;  la  pressione  arteriosa  può  abbassarsi  note- 
volmente fino  al  collasso  e l'esito  letale  può  intervenire  in 
breve  tempo. 

Per  evitare  che  reazioni  del  genere  si  verifichino,  è 
necessario  che  tutti  i passaggi  che  il  sangue  deve  compie- 
re dal  prelievo  alla  t.  siano  eseguiti  da  personale  adde- 
strato e con  la  massima  cura.  Il  donatore  deve  essere 
esaminato  attentamente  prima  del  salasso  perché  non 
sfuggano  eventuali,  anche  piccoli,  processi  infettivi  in 
atto:  il  prelievo  non  deve  essere  eseguito  durante  la  dige- 
stione, la  cute  del  braccio  deve  essere  disinfettata  pro- 
priamente, il  frigorifero  deve  essere  controllato  perche 
sia  mantenuta  la  temperatura  voluta;  prima  della  conser- 
vazione e prima  della  t.  il  sangue  deve  restare  il  minor 
tempo  possibile  a temperatura  ambiente  perché,  in  que- 
ste condizioni,  gli  eventuali  pochi  germi  in  esso  presenti 
trovano  condizioni  migliori  per  il  loro  sviluppo.  Prima 
della  t.,  inoltre,  il  sangue  deve  essere  attentamente  esa- 
minato per  poter  mettere  in  evidenza  eventuali  sue  alte- 
razioni (modificazione  di  colore,  emolisi  evidente)  che  ne 
proibiscano  l'uso. 

Quando  la  reazione  si  è manifestata,  tutto  il  possibile 
deve  essere  fatto  per  evitare  il  collasso  e lo  sviluppo  del- 
l'Infezione; per  contrastare  quest'ultima  devono  essere 
somministrati  antibiotici  ad  ampio  spettro  fino  a quando 
non  sia  eventualmente  possibile  identificare  i germi  in 
causa;  in  qualche  caso  può  essere  tentata  anche  l’cxsan- 
guinotrasfusionc.  La  prognosi  comunque  è molto  grave. 

Reazioni  emolitiche 

Parie  generate  e immunologìa 

La  reazione  emolitica  si  verifica  quando,  durante  o dopo 
la  t.,  si  ha  la  distruzione  delle  emazie  trasfuse  a opera  di 
anticorpi  del  ricevente  o la  distruzione  delle  emazie  del 
ricevente  causata  da  anticorpi  presenti  nel  prodotto  tra- 
sfuso. 

La  reazione  emolitica  può  manifestarsi,  anche  quando 
siano  stati  trasfusi  pochi  millilitri  di  sangue,  con  dolore 
lombare,  sensazione  di  costrizione  toracica,  dispnea,  vam- 
pate al  volto,  brividi,  febbre,  vomito,  urticaria;  la  pressio- 
ne arteriosa  diminuisce,  possono  anche  intervenire  lo 
shock  e l'anuria,  complicazioni  molto  gravi  che  possono 
portare  a morte  il  malato.  Successivamente  il  paziente  può 
presentare  ittero  diffuso  che.  in  genere,  regredisce  in  po- 
chi giorni.  C’è  sempre  iperbilirubinemia  e iperemoglobi- 
ncmia;  l'emoglobinuna  compare  quando  l'Hb  piasmatica 
supera  i 150  mg/dl;  nelle  urine  si  possono  anche  trovare 
cilindri  di  emoglobina,  scarsa  albumina,  emosiderina. 
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Talvolta  la  reazione  emolitica  è accompagnata  da  coa- 
gulazione intravasale  disseminata  (CID)  con  tutta  la  sua 
sintomatologia. 

La  CID  è probabilmente  innescata  da  tromboplastina  tessutale 
rilasciata  dagli  strami  delle  emazie  lisate  e dal  complemento  at- 
tivato c può  contribuire  a determinare  la  lesione  renale  danneg- 
giando la  microcircolazione.  L’anuria,  in  passato  attribuita  a 
ostruzione  dei  tubuli  renali  da  parte  dei  cilindri  di  emoglobina  o 
ad  azione  tossica  della  stessa  emoglobina  sull'epitelio  tubularc. 
viene  oggi  imputata  soprattutto  all’ischemia  renale  conseguente 
aU'ipotensione,  alla  CID.  come  sopra  abbiamo  detto,  e all’atti- 
vazione del  complemento. 

Fattori  del  complemento  attivati  (C3a,  C5a)  determi- 
nano la  liberazione  d'istamina  e l'attivazione  della  kinina, 
cui  sono  attribuiti  molti  sintomi  della  reazione  emolitica, 
quali  l’ipotensione,  lo  shock,  le  vampate  al  volto,  i dolo- 
ri, il  vomito. 

La  sintomatologia  sopra  descritta  si  presenta  quando  la 
t.  incompatibile  determina  lisi,  soprattutto  intravascolare . 
delle  emazie,  siano  esse  del  donatore  o del  ricevente.  Se 
la  quantità  di  emazie  distrutte  è scarsa,  la  sintomatologia 
è più  lieve  e talvolta  è limitala  alla  comparsa  di  brividi  e 
febbre;  in  questi  casi,  la  diagnosi  può  essere  posta  solo 
con  l’ausilio  del  laboratorio.  Se  il  paziente  è sotto  aneste- 
sia, gli  unici  segni  della  reazione  emolitica  possono  essere 
l'ipotensione  c l'emorragia  locale. 

La  lisi  intravascolare  è causata  da  anticorpi  che  sono 
litici  in  vitro,  e quindi,  soprattutto,  da  anticorpi  del  si- 
stema ABO  e.  molto  più  raramente,  da  anti-PPiP1,  anti- 
Vcl.  anti-Lcwis;  l'emolisi  causata  dagli  anti-Lcwis  è però 
piuttosto  lenta. 

Le  reazioni  dovute  ad  anticorpi  del  sistema  ABO  si  veri- 
ficano per  errore  di  gruppo  o anche  per  t.  di  sangue  di 
gruppo  0 a pazienti  di  altro  gruppo,  quando  il  sangue  di 
gruppo  0 contenga  emolisinc  anti-A  e/o  anti-B  di  titolo 
sufficientemente  elevato  per  causare  la  lisi  intravascolare 
delle  emazie  del  ricevente.  Più  frequentemente,  però,  nel 
caso  di  t.  di  sangue  0 a soggetti  di  altro  gruppo,  si  deter- 
mina la  lisi  extravascolarc  delle  emazie  del  ricevente. 

Reazioni  emolitiche  per  lisi  intravascolare  delle  emazie  del 
donatore,  simili  a quelle  sopra  descritte,  sono  state  anche  osser- 
vate in  casi  in  cui  gli  eritrociti  erano  stati  resi  particolarmente 
fragili  dal  mescolamento  del  sangue  con  soluzioni  ipotoniche  al 
momento  della  t . o perché  gli  eritrociti  erano  stati  già  Usati  dal 
riscaldamento  del  sangue  eseguito  scorrettamente,  o a causa  del- 
la temperatura  del  frigorifero  che  era  scesa  di  qualche  grado  sot- 
to lo  zero,  congelandoli  senza  adeguata  protezione  e causandone 
la  rottura  nel  successivo  scongelamento. 

L'emolisi  prevalentemente  extravascolare  si  verifica 
quando  la  reazione  è determinata  da  anticorpi  che  non 
fissano  il  complemento  c non  causano  emolisi  in  vitro, 
quali  sono  gli  anti-Rh.  gli  anti-Duffy.  gli  anti-Kidd.  etc. 

In  questi  casi  si  riscontra  il  mancato  aumento  degli  eri- 
trociti dopo  la  t.,  emoglobinemia,  iperbilirubinemia  c, 
raramente,  scarsa  emoglobinuria.  Possono  anche  compa- 
rire brividi  e febbre,  malessere,  dolori  lombari,  ittero  in 
rapporto  all'intensità  della  reazione,  che,  a sua  volta,  è 
relativa  alla  potenza  dell’anticorpo  in  causa.  Reazioni  di 
questo  tipo  sono  state  osservate  molto  raramente,  anche 
in  casi  in  cui  immunoglobuline  anti-D  sono  state  sommi- 
nistrate a scopo  profilattico  a pazienti  Rh-negativi  che 
avevano  ricevuto  t.  di  sangue  Rh-positivo,  o in  pazienti 
che  avevano  ricevuto  più  unità  di  sangue,  di  cui  alcune 
K-positive  ed  altre  K-ncgativc  contenenti  un  potente  an- 
ti-Kcll.  o in  pazienti  Rh-positivi  che  avevano  ricevuto 
plasma  contenente  un  potente  anticorpo  anti-Rh<,(D). 
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Usi  extra  vascolare  delle  emazie  del  ricevente  è stata  cau- 
sata anche  dalia  somministrazione  di  concentrati  di  fatto- 
re Vili  o concentrati  piastrinici  che  contenevano  quantità 
abbastanza  forti  di  anticorpi  anti-A,. 

La  stessa  condizione  si  verìfica  quando  sangue  di  grup- 
po 0 con  anticerpi  anti-A  c/o  anti-B  di  tipo  immune 
{donatori  universali  pericolosi ) viene  trasfuso  a pazienti  di 
altro  gruppo.  In  questi  casi  si  provoca  una  reazione  emo- 
litica per  lisi  delle  emazie  del  ricevente,  che,  in  genere,  è 
soprattutto  extravascolarc  e può  dar  luogo  alla  comparsa 
di  sferocitosi  (che  può  durare  anche  alcune  settimane), 
aumento  della  fragilità  osmotica,  positività  non  costante 
del  test  di  Coombs  diretto,  diminuzione  delle  emazie  del 
ricevente  cmolizzatc  dalle  agglutinine  del  donatore,  pre- 
senza in  circolo  di  agglutinine  incompatibili  libere:  fatto, 
questo,  di  notevole  rilievo  perché,  ripetendo  la  t.  di  san- 
gue 0,  si  possono  raggiungere  concentrazioni  tali  di  ag- 
glutinine incompatibili  da  provocare  reazioni  emolitiche, 
anche  gravi,  in  occasione  di  una  successiva  t.  di  sangue 
dello  stesso  gruppo  cui  il  malato  appartiene. 

Sono  queste  le  reazioni  emolitiche  causate  dal  sangue 
di  gruppo  0 dei  «(donatori  universali  pericolosi *.  che 
oggi,  però,  vengono  identificati  al  momento  del  gruppag- 
gio  e quindi  non  dovrebbero  più  essere  causa  di  inciden- 
ti; inoltre,  la  t.  di  sangue  di  gruppo  0 a soggetti  di  altro 
gruppo  non  è più  eseguita,  se  non  in  casi  eccezionali,  in 
cui  altro  non  si  può  fare  per  problemi  di  disponibilità;  la 
t.  di  sangue  totale  è poi  relativamente  rara:  è molto  più 
frequente  la  t.  di  emazie  concentrate  nelle  quali  il  plasma 
è presente  in  quantità  ridotta,  c quindi  è anche  limitata 
la  quantità  di  anticorpi  che  si  può  iniettare  in  caso  di  t.  di 
emazie  di  gruppo  0 a soggetti  di  altro  gruppo.  Bisogna 
però  tener  presente  che,  anche  in  quest'ultimo  caso,  si 
può  verificare  (c  si  è verificata)  la  reazione  emolitica  se  il 
concentrato  di  emazie  contiene  una  quantità  di  plasma,  e 
quindi  di  anticorpi,  sufficiente  a causarla. 

Quando  queste  reazioni  si  sono  verificate  nel  siero  del 
donatore  sono  stati  sempre  trovati  gli  anticorpi  immuni 
anti-A!  o anti-B.  Questi  differiscono  da  quelli  naturali 
perché  sono  più  attivi  in  mezzo  proteico  che  in  mezzo  sa- 
lino, hanno  V optimum  termico  a 37  UC,  sono  solo  parzial- 
mente assorbibili  dalle  sostanze  gruppospecifìche,  fissano 
il  complemento,  sono  tcrmostabili,  mentre  quelli  naturali 
sono  termolabili,  possono  avere  attività  emolitica  anche 
ad  alta  diluizione  e sensibilizzare  le  emazie  dando  positivo 
il  test  di  Coombs  (Liotta  e Gandini.  1956;  1957). 

Essi  possono  essere  prodotti  in  seguito  a gravidanze 
eterospecifiche  o a t.  di  sangue  incompatibili  o anche 
dopo  iniezioni  di  siero  o vaccino  antitetanico  e antidifte- 
rico. Mentre  la  gravidanza  e la  t.  incompatibile  possono 
dar  luogo  alla  formazione  di  anticorpi  immuni  anti-A 
o anti-B,  la  vaccinazione  e la  sieroterapia  antitetanica 
e antidifterica  possono  produrre  solo  l'immunizzazione 
anti-A  e solo  quando  i preparati  iniettati  contengono  la  so- 
stanza gruppospecifica  A,  che,  com'c  noto,  è molto  diffu- 
sa in  natura.  Nei  vaccini  antitetanici  e antidifterici,  ad 
es.,  può  essere  presente  detta  sostanza  perché  essi  spesso 
vengono  preparati  da  batteri  coltivati  su  terreni  conte- 
nenti stomaco  di  porco. 

A parte  le  condizioni  ora  descritte,  in  cui  il  rapporto 
tra  reazione  emolitica  e anticorpi  presenti  nel  sangue  del 
ricevente  o del  donatore  è evidente  e facilmente  dimo- 
strabile. altre  ve  ne  sono  nelle  quali  la  presenza  dell'anti- 
corpo  nel  ricevente  non  è stata  mai  dimostrata  anche  se 
obbligatoriamente  sospettabile  (reazioni  emolitiche  senza 
anticorpi  dimostrabili)  o nelle  quali  l’anticerpo  è stato  tro- 
vato solo  alcuni  giorni  dopo  la  t.,  quando  si  è verificata  la 
reazione  emolitica  (reazione  emolitica  ritardata).  Nel 


primo  caso  la  distruzione  delle  emazie  trasfuse  può  ini- 
ziare subito  ed  essere  rapida  (talvolta  può  anche  essere 
presente  emoglobinuria)  e può  anche  iniziare  tardivamen- 
te e portare  solo  a una  ridotta  sopravvivenza  delle  ema- 
zie trasfuse.  Nel  caso  della  reazione  emolitica  ritardata, 
la  distruzione  delle  emazie  trasfuse  inizia  tra  il  4°  e il  5° 
giorno  dopo  la  t.  o anche  più  tardi  verso  il  7°- 1 0*1  giorno, 
il  paziente  può  diventare  itterico,  si  può  osservare  com- 
parsa di  sferocitosi  e positività  del  test  di  Coombs  diretto. 
Questo  tipo  di  reazione  è dovuto  al  fatto  che  la  t.  ha  sti- 
molato la  produzione  di  un  determinato  anticorpo  antie- 
ritrocitario  specifico  per  un  antigene  presente  sulle  ema- 
zie trasfuse  in  un  paziente  precedentemente  sensibilizza- 
to; la  sensibilizzazione  può  essere  stata  determinata  da 
precedenti  t.  o gravidanze. 

Data  la  gravità  delle  reazioni  trasfusionali  emolitiche.  la  mas- 
sima cura  deve  essere  posta  per  evitarle,  tenendo  presente  anche 
che  i maggiori  pericoli  si  possono  incontrare  quando  si  curano 
malati  che  abbiano  già  ricevuto  una  o più  t.  che  li  abbiano  even- 
tualmente sensibilizzati. 

Quando,  ad  es.,  c'è  stata  una  precedente  reazione  emolitica 
non  chiarita  o si  è messo  in  evidenza  nel  paziente  un  anticorpo 
che  si  ritiene  non  pericoloso,  può  essere  utile  eseguire  un  test  di 
sopravvivenza  in  vivo  delle  emazie  da  trasfondere  marcandole 
con  5,Cr. 

Quando  la  reazione  emolitica  è intervenuta,  la  terapia 
non  è certamente  facile.  Le  due  condizioni  da  superare 
immediatamente,  se  presenti,  sono  prima  lo  shock  e poi 
l'insufficienza  renale. 

Per  curare  lo  shock  si  somministrano  soluzioni  saline,  plasma 
o suoi  sostituti,  sangue  totale  o concentrati  critrocitari  compati- 
bili, se  necessario,  dato  che  bisogna  pure  curare  la  condizione 
patologica  che  aveva  richiesto  la  t Quando  interviene  l'oliguria 
si  può  ricorrere  al  trattamento  con  furosemide  (80-120  mg  e v.) 
che  può  essere  ripetuto  senza  superare  i 1000  mg  nelle  24  h 
(Gcnct  et  al.,  1984). 

Se  il  malato  è anuria* . si  devono  somministrare  liquidi  per  via 
gastrica  o e.v.  in  misura  non  supcriore  ai  500  mi  al  giorno  per- 
ché tale  è la  quantità  di  liquidi  che.  in  questa  situazione,  il  mala- 
to elimina  con  le  feci,  la  respirazione  e attraverso  la  cute. 

Nella  fase  oligunca,  sia  essa  iniziale  o successiva  alla  fase  anu- 
nca,  i 500  mi  prescritti  possono  essere  aumentali  di  una  quanti- 
tà pari  a quella  delle  urine  emesse. 

Durante  il  trattamento  di  questi  ammalati  bisogna  anche  tener 
presente  che  l'intossicazione  da  potassio  è frequente  nell’insufft- 
cicnza  renale  acuta  e che  quindi,  per  cercare  di  evitarla,  è ne- 
cessario che  la  dieta  sia  priva  di  potassio  c priva  anche  di  pro- 
teine perché  i prodotti  del  loro  catabolismo  apporterebbero 
quantità  eccessive  di  sostanze  azotate  al  rene  già  danneggiato. 

Quando  la  funzione  renale  è ripristinata  c inizia  la  fase  poliu- 
rica,  è da  temere  la  deficienza  di  elettroliti  e.  soprattutto,  la  ca- 
renza di  potassio  e di  sodio,  per  cui  è bene  somministrare  potas- 
sio e sodio  in  quantità  uguale  a quella  eliminata  dal  paziente  con 
le  urine  durante  il  giorno  precedente.  Nei  casi  in  cui.  dopo  pochi 
giorni,  le  condizioni  del  paziente  non  migliorino,  bisogna  ricor- 
rere alla  dialisi  extracorporea. 

Se  è presente  la  CID,  si  può  somministrare  eparina  (I  mgkg 
24  h)  se  non  sono  presenti  emorragie;  se  invece  sono  presenti, 
si  devono  utilizzare  i derivati  del  sangue  più  appropriati  per  cor- 
reggere il  difetto  di  coagulazione  (plasma  fresco  congelato,  con- 
centrati piastrinici.  fattore  Vili). 

Studio  delle  reazioni  emolitiche 

Come  abbiamo  visto,  una  reazione  emolitica  può  anche 
manifestarsi  solo  con  brivido  e modica  febbre  e gli  altri 
eventuali  segni  possono  sfuggire  se  non  attentamente  ri- 
cercati. Quando  una  t.  è seguita  da  brivido  e febbre  è 
uindi  necessario  ricercarne  le  cause  c arrivare  a una 
iagnosi  esatta  perché,  se  si  è trattato  di  reazione  cmoli- 
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tica  e questa  in  un  primo  tempo  è stata  lieve,  una  succes- 
siva t.  di  sangue  incompatibile  potrebbe  avere  conse- 
guenze anche  molto  gravi. 

È bene  quindi  controllare  il  polso,  la  temperatura  e la 
pressione  arteriosa  prima  e dopo  la  t.;  la  temperatura 
dovrebbe  essere  controllata,  specie  nei  bambini,  ogni  30 
min  per  2-3  h dopo  la  fine  della  t.  Se  si  manifestano  se- 
gni di  reazione,  oltre  a interrompere  la  t.,  se  è in  corso, 
bisogna  raccogliere  un  campione  di  sangue  del  donatore 
(prelevandolo  anche  dallo  stesso  recipiente  che  è servito 
per  la  t.)  e uno  del  ricevente  per  studiarli  dal  punto  di 
vista  immunocmatologico,  ripetendo  il  gruppaggio  c le 
prove  di  compatibilità  c,  qualora  si  mettano  in  evidenza 
anticorpi  precedentemente  sfuggiti  per  qualsiasi  causa,  è 
necessario  tentare  di  identificarne  la  specificità  per  poter 
più  facilmente  trasfondere  in  seguito  sangue  compatibile. 
Nel  sangue  del  ricevente  bisogna  anche  esaminare  Temo- 
globinemia  e la  bilirubinemia.  A questo  proposito  si  può 
anche  tener  presente  che,  se  si  preleva  immediatamente 
dopo  la  reazione,  con  le  opportune  precauzioni,  un  cam- 
pione di  sangue  del  ricevente  e lo  si  centrifuga  subito,  si 
può  notare  un  colore  più  o meno  intensamente  emolitico 
del  siero,  il  che  orienta  subito  per  la  diagnosi  di  emolisi 
intra  vascolare.  È necessario  anche  raccogliere  le  urine  del 
malato  per  mettere  in  evidenza  le  eventuali  emoglobina 
ria  ed  emosiderinuria. 

Qualora  tutti  gli  esami  escludessero  la  reazione  emoli- 
tica, sarà  utile  cercare  di  stabilire  se  non  si  sia  trattato  di 
reazione  da  anticorpi  antileucociti,  antipiastrine  o anti- 
proteine. 

Reazioni  da  antileucociti 

La  t.  ripetuta  (di  sangue  intero,  concentrati  eritrocitari. 
granulocitari,  piastrinici)  causa  frequentemente  la  forma- 
zione di  anticorpi  antileucociti  che  sono  responsabili  di 
reazioni  brivido-febbre,  talvolta  con  vampate  c sensazio- 
ne di  calore,  in  occasione  di  successive  t.  Eccezionalmen- 
te. le  reazioni  da  antileucociti  si  possono  manifestare  con 
tosse,  dispnea  e infiltrazioni  polmonari  radiologicamente 
dimostrabili  e possono  anche  essere  molto  gravi. 

Queste  reazioni  sono  dovute  ad  anticorpi  anti-HLA 
e/o  antigranulociti  presenti  nel  malato  e,  molto  più  rara- 
mente, nel  plasma  del  donatore.  Per  evitare  tali  reazioni, 
se  il  malato  ha  bisogno  di  concentrati  eritrocitari  si  può 
ricorrere  a concentrati  privi  di  leucociti  (emazie  filtrate, 
lavate,  congelate),  altrimenti  alla  determinazione  del 
fenotipo  HLA  dei  donatore  c del  ricevente  o alle  prove 
di  compatibilità  tra  siero  del  ricevente  e leucociti  del 
donatore,  per  trovare  donatori  compatibili. 

Reazioni  da  antipiastrine 

Le  t.  di  piastrine  possono  causare  reazioni  del  tipo  brivi- 
do-febbre se  il  paziente  ha  prodotto  anticorpi  antipiastri- 
ne, ma  la  responsabilità  degli  anticorpi  antipiastrine  è 
diffìcile  da  dimostrare  perché,  in  genere,  quando  sono 
presenti  antipiastrine  sono  presenti  anche  antileucociti. 

Reazioni  da  antiproteine 

I soggetti  privi  di  IgA  possono  produrre  anticorpi  anti- 
IgA  capaci  di  causare  gravi  reazioni  in  occasione  di  t.  di 
sangue  totale  o di  derivati  che  contengano  IgA  (plasma, 
immunoglobuline.  etc.  ).  Tali  reazioni  sono  di  tipo  anafi- 
lattico c si  manifestano  anche  dopo  l'introduzione  di 
quantità  minime  di  sangue  (10-15  mi),  con  rossore  del 
volto,  dolore  retrosternale,  vertigini,  edema  della  laringe, 
ipotensione  anche  grave  fino  al  collasso.  Reazioni  più  lie- 
vi sono  stale  descritte  anche  in  pazienti  che  avevano  pro- 


dotto anti-IgA  di  specificità  limitata,  diretti,  cioè,  contro 
antigeni  specifici  di  sottoclasse  IgA  o contro  solo  poche 
IgA  mielomatose. 

Nei  casi  in  cui  queste  reazioni  si  manifestano,  bisogna 
interrompere  immediatamente  la  t.  e istituire  subito  la 
terapia  del  caso,  e successivamente,  se  occorrono  altre  t., 
è necessario  usare  emazie  accuratamente  lavate  per  eli- 
minare l'IgA,  o meglio,  se  possibile,  sangue  o plasma 
privo  di  IgA. 

Rarissimamente  reazioni  febbrili  sono  state  causate  da 
anticorpi  anti-Gm. 

Reazioni  alla  somministrazione  di  Ig  c SSPP 

Come  abbiamo  già  accennato  nel  paragrafo  sulle  immu- 
noglobuline, la  somministrazione  di  Ig  per  via  i.  m può 
causare  reazioni  locali  (dolori,  arrossamenti)  e la  sommi- 
nistrazione per  via  e.  v.  di  Ig  non  previamente  trattate  a 
questo  fine  può  causare  reazioni  anafìlattoidi,  anche  mol- 
to gravi,  consistenti  in  rossore  del  volto,  oppressione  to- 
racica, dolori  lombari,  tachicardia,  dispnea,  ipotensione 
fino  allo  shock  anafilattico.  Tali  reazioni  sono  state  attri- 
buite alla  presenza  nella  preparazione  di  aggregati  di  IgG 
che  attivano  il  complemento  o alla  presenza  dell'attivato- 
re della  prekallicreina:  infatti,  le  preparazioni  di  Ig  da 
usare  per  via  e.  v.  sono  trattate  in  modo  che  contengano 
quantità  minime  di  aggregati  di  IgG  e di  attivatore  della 
prekallicreina. 

Reazioni  simili  a quelle  sopra  descritte  sono  state  cau- 
sate anche  dalla  t.  di  soluzioni  stabili  di  proteine  piasma- 
tiche (SSPP)  e attribuite  alla  presenza,  nella  preparazio- 
ne, dell'attivatore  della  prekallicreina. 

Porpora  postrasfuskmaJe 

È una  rara  complicazione  della  t.  di  sangue  che  si  presen- 
ta 5-7  giorni  dopo  la  t.,  con  una  sindrome  emorragica 
che  comincia  con  petecchie  e soffusioni  emorragiche  della 
mucosa  orale  e si  diffonde  rapidamente  a tutto  il  corpo. 
Questi  malati  sono  trombocitopenici  e possono  presenta- 
re emorragie  gengivali,  epistassi,  ematemesi,  mclena. 
ematuria,  emorragie  vaginali.  La  sintomatologia  regredi- 
sce, in  genere,  in  1 mese  circa. 

È stata  riscontrata  soprattutto  in  donne  che  avevano 
avuto  gravidanze  e/o  erano  state  precedentemente  trasfu- 
se; rari  i casi  di  soggetti  senza  precedenti  gravidanze  o t. 

Questa  complicazione  è stata  osservata  solo  nei  rari 
soggetti  PlA,-negativi  (meno  del  3%)  che  hanno  prodot- 
to anti-PlAI  e ricevono  piastrine  PlA,-positivc.  Per  in- 
terpretare la  patogenesi  della  sindrome  si  pensa  che  sia 
dovuta  a complessi  piastrine  trasfuse-antipiastrine  che  si 
legano  alle  piastrine  del  malato,  che  vengono  quindi  di- 
strutte; oppure  che  lantigene  P1AI  sia  simile  a qualche 
antigene  delle  piastrine  PlA,-ncgativc  e che  quindi  Tan- 
ti-Pi^1 possa  reagire  crociatamente  con  le  piastrine  dello 
stesso  malato. 

Per  curare  questi  maiali  sono  stati  usati  i corticosteroidi  con 
scarsi  risultati;  buoni  risultati,  invece,  sono  stati  ottenuti  con  il 
plasma  exchange  c con  la  somministrazione  di  immunoglobuline 
e.  v.  a forti  dosi.  La  t.  di  piastrine  PIA1 -negative  non  è efficace 
perché  esse  vengono  distrutte  come  quelle  del  malato. 

Quando  l'episòdio  acuto  è dominalo,  per  T ulteriore  tratta- 
mento di  questi  malati  bisogna  tener  presente  la  loro  particolare 
condizione . 

Reazioni  allergiche 

Le  reazioni  allergiche  dopo  t.  di  sangue  o derivati  sono 
frequenti  c sono  dovute,  soprattutto,  all'introduzione  di 
allergeni  ai  quali  i pazienti  sono  sensibili  e,  molto  più 
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raramente,  all’introduzione  di  anticorpi  che  reagiscono 
con  allergeni  presenti  (o  successivamente  entrati)  nell'or- 
ganismo del  paziente. 

La  più  frequente  delle  reazioni  allergiche  è V orticaria, 
che  si  manifesta  con  la  nota  sintomatologia,  cioè  con  pru- 
rìto e comparsa  di  ponfi;  qualche  volta  possono  compari- 
re piccole  bolle  su  cute  normale  o eritematosa.  Rara, 
invece,  è la  comparsa  di  asma  bronchiale  o di  ipotensione 
fino  allo  shock  anafilattico. 

Dette  complicazioni  insorgono  rapidamente,  poco  dopo 
la  fine  della  t.  e.  in  genere,  non  più  di  7-8  h dopo,  ma 
possono  anche  comparire  nel  corso  della  t.  stessa  o essere 
più  tardive. 

È stato  anche  notato  che  successive  t.  in  pazienti  sensi- 
bilizzati possono  determinare  la  riduzione  e anche  la 
scomparsa  delle  reazioni.  Per  diminuire  il  più  possibile 
l’incidenza  di  queste  reazioni  è bene,  comunque,  preleva- 
re il  sangue  del  donatore  a digiuno  in  modo  da  esitare  la 
presenza  nel  plasma  di  allergeni  alimentari  e non  salassa- 
re donatori  che  presentino,  nella  loro  anamnesi,  malattie 
allergiche  perché  la  sensibilizzazione  passiva,  eventual- 
mente determinata  dalla  t.  del  loro  sangue,  può  anche 
durare  alcune  settimane.  Quando  la  reazione  allergica  si 
manifesta  durante  la  t.,  se  gli  unici  segni  sono  il  prurito  o 
l’orticaria,  non  è indispensabile  la  sospensione  delle  t.  Si 
può  solo  istituire  un  adeguato  trattamento  c seguire  at- 
tentamente il  paziente  per  interrompere  la  t.  se  segni 
preoccupanti  dovessero  presentarsi. 

La  terapia  della  reazioni  in  atto  è quella  comune  per 
simili  manifestazioni. 

In  via  preventiva,  quando  si  può,  è bene  trasfondere 
emazie  totalmente  deplasmate  (lavate,  congelate)  ai  pa- 
zienti che  frequentemente  presentano  reazioni  allergiche 
postrasfusionali.  Si  possono  anche  somministrare  cortico- 
steroidi o antistaminici  se  ritenuto  necessario. 

Reazione  del  trapianto  contro  l'ospite  (GVHD) 

La  reazione  del  trapianto  contro  l'ospite  (graft  versus 
host  c liseuse : GVHD;  grafi  versus  host  reaction ; GVHR) 
si  può  verificare  quando  cellule  immunocompetenti  ven- 
gono inoculate  in  soggetti  affetti  da  immunodeficienza 
congenita  o acquisita.  Essa  è stata  osservata  in  pazienti 
sottoposti  a trapianto  di  midollo,  che  notoriamente  com- 
porta la  preventiva  immunodepressione  da  irradiazione  e 
chimica,  e,  dopo  t.  di  sangue  o suoi  componenti,  in  pa- 
zienti affetti  da  grave  immunodeficienza  combinata,  in 
leucemici,  in  pazienti  affetti  da  linfomi,  tumori  solidi,  in 
neonati  affetti  da  malattia  emolitica  e sottoposti  a exsan- 
guinotrasfusione,  in  prematuri  sottoposti  a t.  intrauterina. 
La  GVHD  è dovuta  all’attecchimento,  nel  malato  immu- 
nodeficiente,  di  linfociti  T del  donatore  inoculati  col  tra- 
pianto o la  t.  e capaci  di  aggredire  le  cellule  del  ricevente 
che  per  essi  sono  cellule  estranee. 

Nel  caso  del  trapianto  di  midollo  le  cellule  immunocompetenti 
vengono  inoculate  insieme  alle  cellule  emopoietiche  o,  successi- 
vamente. con  la  t.  di  sangue  totale  o suoi  componenti  contenenti 
linfociti;  negli  altri  casi  le  cellule  immunocompetenti  vengono 
inoculate  con  la  t.  di  sangue  totale  o suoi  componenti  cellulari 
contenenti  linfociti  (concentrati  entrocitarì.  granulocitarì.  pia- 
strinici  e anche  plasma  liquido:  Rubinstcin  et  al.,  1973). 

La  malattia  si  manifesta  in  forma  acuta,  entro  circa  30 
giorni  dal  trapianto  o dalla  t..  con  febbre,  alterazioni  del- 
la funzionalità  epatica,  diarrea  grave,  eruzioni  cutanee 
(rashes,  eritrodermia,  desquamazione)  ma  può  manife- 
starsi anche  in  forma  cronica  con  varie  complicazioni 
autoimmuni,  epatite  cronica,  cirrosi,  sclerodermia. 
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Nel  caso  del  trapianto  di  midollo  la  malattia  compare 
in  circa  il  50%  dei  casi;  la  forma  acuta  ha  una  mortalità 
del  15-40%. 

La  malattia  successiva  a t,  di  sangue  o suoi  derivati 
può  essere  evitata  irradiando  con  1500  rad  i prodotti  da 
trasfondere  a pazienti  immunodeficienti;  così  facendo,  i 
linfociti  perdono  la  loro  capacità  immunologie»,  mentre 
globuli  rossi,  granulociti  e piastrine  non  vengono  danneg- 
giati. Lo  stesso  non  può  essere  fatto  con  la  preparazione 
di  cellule  emopoietiche  da  trapiantare;  in  questo  caso  si  è 
cercato  di  eliminare  i linfociti  T dalla  preparazione  di  cel- 
lule emopoietiche  con  mezzi  vari,  di  prevenire  la  GVHD 
con  la  somministrazione  di  mctotrexato  c ciclosporina  A 
c,  quando  essa  si  è stabilita,  di  trattarla  con  alte  dosi  di 
corticosteroidi,  globulina  antilinfocitaria  o.  più  recente- 
mente. con  anticorpi  monoclonali  antilinfociti  T,  o anti-T 
helper , con  discreti  risultati. 

Più  recentemente,  per  il  trapianto  di  midollo  in  pazienti  leu- 
cemia sono  state  tentate  altre  vie  quali  la  reinfusionc  delle  cellu- 
le emopoietiche  dello  stesso  malato  dopo  averte  coltivate  in  vitro 
(la  coltura  faciliterebbe  la  crescita  delle  cellule  emopoietiche 
normali,  ma  sopprimerebbe  la  crescita  delle  cellule  leucemiche) 
(Dextcr,  1987);  la  rcinfusione  delle  cellule  midollari  autologhc, 
dopo  averle  trattate  con  ciclofosfamide  e congelate,  trattamento 
che  ucciderebbe  le  cellule  leucemiche  c non  le  sane;  la  sommini- 
strazione di  talidomidc. 

L'esperienza  di  questi  trattamenti  è però  ancora  troppo  limita- 
ta perché  possa  essere  fatta  una  prcasa  valutazione. 

Epatite  virale 

L’epatite  postrasfusionalc  (EPT)  è la  malattia  più  fre- 
quentemente trasmessa  con  la  t.  Essa  colpisce  dal  4 al 
13%  dei  riceventi  di  sangue  o suoi  derivati  e l'incidenza 
aumenta  con  il  numero  delle  t.  Solo  pochi  derivati  non  la 
trasmettono;  si  tratta  dell'albumina  e della  soluzione  sta- 
bile di  proteine  piasmatiche  (SSPP)  che  vengono  riscalda- 
te a 60  °C  per  10  h al  termine  della  preparazione  e delle 
immunoglobuline  preparate  con  il  metodo  di  Cohn-On- 
cley;  per  quanto  riguarda  le  immunoglobuline.  però,  è da 
ricordare  che  sono  stati  descritti  pochissimi  casi  di  EPT 
non-A.  non-B  dopo  somministrazione  c.  v.  di  Ig  (Lane, 
1983,  Lcvcr  et  al .,  1984;  Ochs  et  ai.  1985)  il  cui  signifi- 
cato deve  essere  valutato  con  cautela  data  la  grande 
quantità  di  immunoglobuline  impiegate  in  terapia  e l’ec- 
cezionaiità del  successivo  riscontro  di  EPT.  Contraria- 
mente a quanto  ritenuto  in  passato,  è stato  dimostrato 
che  l’EPT  può  essere  trasmessa  anche  con  le  emazie  lava- 
te o congelate.  Tra  i vari  derivati  del  sangue,  quelli  che 
causano  l’EPT  con  maggiore  frequenza  sono  il  fibrinoge- 
no c i concentrati  di  fattore  Vili  e IX  (PPSB). 

L’EPT  è causata  dalla  trasmissione,  con  la  t..  di  virus 
diversi  che  determinano  una  malattia  molto  simile,  ma 
differenziabile  sierologicamente. 

Epatite  B 

Fino  a non  molti  anni  fa  è stata  la  forma  più  frequente  di 
EPT;  oggi,  dopo  l’introduzione  dei  test  di  identificazione 
dei  portatori  del  virus  responsabile,  rappresenta  meno 
del  10%  dei  casi  di  EPT. 

È determinata  dal  virus  dell'epatite  B (HBV)  e si  ma- 
nifesta dopo  un'incubazione  di  60  giorni  in  media  ncl- 
l'l%  circa  dei  pazienti  che  hanno  ricevuto  sangue  totale 
o suoi  derivati,  con  l’esclusione,  come  abbiamo  detto,  di 
albumina.  SSPP  e immunoglobuline.  L’ittero  è presente 
nel  30%  dei  casi  circa.  La  guarigione  è completa  nella 
grande  maggioranza  dei  casi  (80-85%);  nei  rimanenti  la 
malattia  può  evolvere  verso  l’epatite  cronica. 
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La  ricerca  dell  HBsAg  (antigene  di  superficie  del  virus  B del* 
l'epatite)  è oggi  obbligatoria  pcf  la  prevenzione  dell'EPT.  Essa 
può  essere  eseguita  con  metodi  vari,  tra  i quali  i più  sensibili 
sono  quelli  di  terza  generazione,  c cioè  il  metodo  radioimmuno- 
logico  (RIA)  c l'ELISA  (Enzvmc  Linked  ImmunoSorbent  Assay) 
o EIA 

Anche  se  la  sensibilità  del  metodo  è elevata,  essa  è però  tale 
da  lasciare  non  identificali  candidati  donatori  portatori  del  virus 
in  quantità  piccole,  ma  ancora  sufficienti  a causare  la  malattia. 

La  frequenza  dei  portatori  di  HBsAg  varia  secondo  il 
metodo  di  ricerca  usato,  secondo  i vari  A A.  e secondo  le 
diverse  regioni.  A Roma  troviamo  una  frequenza  di  posi- 
tività di  circa  lo  0,8%  mentre  in  Gran  Bretagna  essa  è 
dello  0.1%. 

Il  sangue  HBsAg-positivo  non  deve  essere  utilizzato;  il 
donatore  HBsAg-positivo  non  deve  più  donare  sangue 
perché  può  rimanere  portatore  indefinitivamente  ed  es- 
serlo anche  quando  i test  di  ricerca  risultino  negativi.  Da 
quanto  abbiamo  detto  sopra,  è evidente  che  l’epatite  B 
può  essere  trasmessa  anche  trasfondendo  sangue  HBsAg- 
negativo. 

Perché  la  profilassi  dell'EPT  sia  la  più  efficace  possibile 
è quindi  necessario  ricorrere  ad  altri  mezzi,  oltre  che  alla 
ricerca  dcll’HBsAg.  In  questo  senso  è bene  non  accettare 
donatori  remunerati  perché  l'EPT  è circa  10  volte  più 
frequente  nei  pazienti  trasfusi  con  sangue  RIA-negativo 
raccolto  da  donatori  professionali  che  in  quelli  trasfusi 
con  sangue  RIA-negativo  raccolto  da  donatori  volontari 
non  remunerati. 

Bisogna  inoltre  eseguire  un'anamnesi  accurata  per  es- 
cludere i soggetti  che  potrebbero  trasmettere  l’epatite  : 
coloro  che  hanno  avuto  contatti  con  malati  di  epatite  o 
hanno  avuto  t.  di  sangue  o suoi  derivati  che  possono  tra- 
smettere l’infezione,  o sono  stati  sottoposti  ad  agopuntu- 
ra o tatuaggio,  devono  essere  esclusi  per  6 mesi.  Devono 
essere  esclusi  definitivamente  i donatori  il  cui  sangue  ab- 
bia, con  certezza,  trasmesso  epatite  al  ricevente. 

È inoltre  molto  utile  limitare,  per  quanto  possibile, 
nella  preparazione  dei  prodotti  che  possono  trasmettere 
l’epatite,  il  numero  di  unità  di  sangue  utilizzate:  c infatti 
evidente  che  quanto  maggiore  é il  numero  di  unità  che 
entrano  nella  miscela,  tanto  maggiore  è la  possibilità  di 
trasmettere  l'EPT. 

A scopo  profilattico  possono  essere  usate  anche  le 
immunoglobuline  specifiche  anti-epatite  B,  anche  quan- 
do, per  errore,  siano  stati  trasfusi  sangue  o derivati 
HBsAg-positivi. 

Epatite  detta 

L’EPT  può  essere  causata  anche  dal  virus  «delta» 
(HDV).  che  è un  virus  difettivo  a RNA  la  cui  replicazio- 
ne c condizionata  dalla  contemporanca  presenza  dell  in- 
fezione  da  virus  B (HBV).  Il  sangue,  o suoi  derivati,  del- 
ta-positivi possono  non  causare  infezione  nei  pazienti  che 
non  ospitano  l’HBV.  ma  possono  causarla  nei  portatori  di 
HBsAg.  E poiché  la  negatività  della  ricerca  per  l’HBsAg 
non  esclude  l'infezione  da  HBV,  bisogna  sempre  por- 
re la  massima  attenzione  nella  selezione  dei  donatori 
per  evitare,  il  più  possibile,  anche  questo  rischio.  Non  si 
tratta,  comunque,  di  complicazione  frequente:  Rosina  et 
al.  (1985)  calcolano  che  il  rischio  di  trasmettere  il  virus 
delta  con  sangue  HBsAg  negativo  è dell'ordine  di  1 su 
3000  t. 

Epatite  non- A.  non-B 

C ome  abbiamo  visto,  la  grandissima  maggioranza  delle 
EPE  non  sono  dovute  al  virus  B.  Esse  sono  state  imputa- 
te al  virus  dell'epatite  A (HAV).  al  citomegalovirus  e al 
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virus  di  Epstein-Barr  e.  in  effetti,  sebbene  raramente, 
sono  stati  documentati  casi  di  EPT  da  HAV  e sono  stati 
descritti  casi  nei  quali  sono  stati  riscontrati  la  sierocon* 
versione  o l'aumento  del  titolo  degli  anticorpi  anti-CMV 
o anti-EBV  in  pazienti  trasfusi  che  presentavano  anche 
modificazioni  dei  test  di  funzionalità  epatica  e altri  segni 
di  epatite. 

Ma  si  tratta  di  casi  rari  perché  la  EPT  oggi  osservata, 
in  grandissima  maggioranza,  più  del  90%,  è dovuta  a 
virus  diversi  dai  virus  A e B dell'epatite,  dal  dtomegalo- 
virus  e dal  virus  di  Epstein-Barr.  Essa  è indicata  come 
epatite  non- A,  non-B,  colpisce  circa  il  10%  dei  pazienti 
che  ricevono  sangue  o derivati  c sembra  possa  essere 
dovuta  a due  o più  virus  diversi. 

La  sua  incubazione  è poco  più  breve  di  quella  dell'epa- 
tite B e la  malattia  è generalmente  di  lieve  entità,  ma  un 
buon  numero  di  casi  (30-40%  circa)  evolve  verso  l'epati- 
te cronica  e circa  il  10%  verso  la  cirrosi. 

Non  si  dispone  attualmente  di  un  test  specifico  per 
classificare  la  malattia  o identificare  i portatori  del  virus. 
È stata  però  dimostrata  una  correlazione  tra  concentra- 
zione dell'alaninaminotransfcrasi  (ALT.  già  GPT)  nel 
siero  del  donatore  e incidenza  dell’EPT,  come  pure  tra 
presenza  dell’anti-HBc  nel  siero  del  donatore  ed  EPT,  ed 
è stato  quindi  suggerito  di  eseguire  i due  test  sui  candida- 
ti donatori  per  escludere  i positivi  per  l’anti-HBc  c coloro 
che  presentano  una  concentrazione  sierica  di  ALT  supe- 
riore a 44  U.L 

Escludendo  solo  i donatori  con  ALT  supcriore  a 44  U.L  si 
perderebbe  solo  il  3%  delle  donazioni  ma  si  ridurrebbe  del  21% 
l'incidenza  dell'EPT.  Utilizzando  lutti  e due  i test  si  dovrebbe 
prevenire  il  30-40%  delle  EPT  non- A.  non-B  c inoltre  la  positi- 
vità dell'ano -HBc  dovrebbe  ridurre  in  qualche  misura  anche 
l'incidenza  dell'EPT  da  virus  B;  aumenterebbero,  però,  anche  i 
donatori  esclusi.  Ovviamente  queste  cifre  variano  secondo  la  dif- 
fusione deO'epatite  non- A,  non-B  nelle  diverge  regioni.  C’è  però 
chi  ritiene  che  la  ricerca  dcll'anti-HBc  non  c metodo  valido  per 
ridurre  l'incidenza  dell’EPT  non-A,  non-B  Su  qucslo  argomen- 
to non  c'è  ancora  accordo,  e infatti  i test  suddetti  non  vengono 
eseguiti  in  tutti  i Centri  trasfusionali. 

Per  cercare  di  prevenire  la  malattia,  comunque,  si  do- 
vrebbe eseguire  almeno  l'ALT  e.  nella  selezione  dei  do- 
natori. devono  essere  seguite  le  stesse  precauzioni  rac- 
comandate per  la  prevenzione  dell’epatite  B. 

Malaria 

Il  forte  aumento  dei  viaggi  internazionali  per  affari  o tu- 
rismo ha  portato  la  comparsa  di  casi  di  malaria  in  Paesi, 
come  il  nostro,  dove  da  tempo  la  malattia  era  scomparsa. 

E sono  così  tornati  anche  i casi  di  malaria  da  t.  E 
quindi  indispensabile  avere  molta  cura  nel  cercare  di  pre- 
venire tali  complicazioni  considerando  anche  che.  sebbe- 
ne raramente,  la  malaria  può  anche  essere  mortale.  A tal 
fine  è necessario  tener  presente  che  i diversi  parassiti 
malaria  possono  persistere  nell’organismo  per  i tempi  di 
seguito  indicati:  Plasmodium  falciparum , circa  2 anni; 
Plasmodium  vivax.  tra  2 e 5 anni;  Plasmodium  ovale. 
circa  4 anni;  Plasmodium  malariae.  più  di  5 anni  (anche 
10-46  anni  dall'esposizione  iniziale;  Mollison,  1983). 

Bisogna  inoltre  tener  presente  che  chi  è vissuto  in  zona 
malarica  può  ospitare  il  parassita  anche  se  non  ha  avuto 
una  malattia  clinicamente  evidente  e che  i parassiti  della 
malaria  possono  sopravvivere  anche  settimane  a 4 °C,  c 
quindi  la  conservazione  del  sangue  in  frigorifero  non  co- 
stituisce salvaguardia. 

Da  quanto  sopra  detto  risulta  evidente  che  la  malaria 
può  essere  trasmessa  dal  sangue  totale  e dai  suoi  compo- 
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nenti.  È quindi  indispensabile  regolarsi  in  modo  che  tale 
trasmissione  sia  evitata.  Per  fare  ciò  si  possono  prendere 
i seguenti  provvedimenti. 

Secondo  quanto  consigliato  dal  Consiglio  d'Europa,  il 
candidato  donatore  che  ha  visitato  una  zona  malarica  può 
essere  accettato  6 mesi  dopo  il  suo  ritorno  se  non  ha  avu- 
to febbre  durante  il  soggiorno  nella  zona  malarica  o suc- 
cessivamente; se  ciò  si  è verificato,  il  candidato  donatore 
può  essere  accettato  6 mesi  dopo  la  scomparsa  dei  sinto- 
mi e la  cessazione  della  terapia  se  un  test  imm  unologico 
accettato  è risultato  negativo  (i  metodi  usati  sono  l'im- 
munofìuorcsccnza  indiretta  c l'ELISA  per  la  ricerca  degli 
anticorpi). 

Il  candidato  donatore  nato  o cresciuto  in  zona  malarica 
può  essere  accettato  3 anni  dopo  la  sua  ultima  visita  in 
zona  malarica  se  un  test  immunologia)  accettato  è nega- 
tivo dopo  la  quarantena.  La  stessa  limitazione  va  rispetta- 
ta per  i soggetti  che  hanno  sofferto  di  malaria  eseguendo 
il  test  immunologico  3 anni  dopo  la  cessazione  dei  sinto- 
mi c della  terapia  antimalarica. 

Per  non  incorrere  in  errore  è bene  che  i medici  addetti 
ai  prelievi  nei  Centri  trasfusionali  dispongano  di  un  elen- 
co delle  zone  malariche  e pongano  cura  nell'interrogato- 
rio del  donatore. 

Il  candidato  può  essere  comunque  accettato  se  il  suo 
sangue  è destinato  all'utilizzazione  del  solo  plasma  per  la 
produzione  di  frazioni  (perché  il  plasmodio  non  sopravvi- 
ve al  trattamento  necessario  per  il  frazionamento). 

Sifilide 

Il  rìschio  di  trasmettere  la  sifìlide  con  la  t.  di  sangue  o 
suoi  derivati  è molto  limitato,  sia  per  la  diminuzione  del- 
l'incidenza della  malattia,  sia  perché  la  spirocheta  non 
resiste  alla  bassa  temperatura  e diffìcilmente  sopravvive 
più  di  72  h a 4-6  °C  o più  di  48  h a -20  °C.  Comunque 
è prescritto  che  su  ogni  unità  di  sangue  raccolto  si  esegua 
un  test  per  la  lue  (abitualmente  la  VDRL;  v.  sifilide’)  e 
che  il  sangue  risultante  positivo  sia  scartato.  Ciò,  però, 
non  esclude  la  possibilità  di  trasmissione  della  malattia 
perché  il  test  può  essere  negativo  nel  periodo  primario: 
quindi  il  mezzo  idoneo  per  evitare  la  trasmissione  della 
malattia  è la  conservazione  del  sangue  in  frigorifero. 

Il  sangue  risultato  positivo  agli  esami  sierologici  può 
essere  usato  per  la  produzione  di  frazioni  piasmatiche 
con  il  metodo  di  Cohn.  dato  che  la  spirocheta  non  resiste 
al  trattamento  necessario  per  il  frazionamento. 

Sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS) 

L'AIDS  ( Acquired  Immunodeficiency  Syndrame ) è stata 
segnalata  la  prima  volta  nel  giugno  del  1981  dai  Centers 
for  Discases  Control  (CDC)  di  Atlanta  (U.S.A.).  Essa  è 
dovuta  a un  retrovirus  della  famiglia  dei  virus  lenti  che 
attacca  i linfociti  T helper  e li  distrugge,  riducendo  così 
notevolmente  la  capacità  di  difesa  immunologica  del  sog- 
getto infettato.  Tale  virus  è ora  indicato  con  la  sigla  HIV 
(Human  Immunodeficiency  Virus). 

Il  virus  è piuttosto  fragile  e viene  trasmesso  con  il  con- 
tatto diretto,  che  può  essere  un  contatto  sessuale  o lo 
scambio  di  aghi  contaminati,  come  accade  nei  tossicodi- 
pendenti, o la  t.  di  sangue  o derivati. 

L'incubazione  è lunga  ed  è Maia  valutata  in  4-5  anni  (Lui  et 
al. . 1986)  c.  secondo  alcuni  AA.  in  15  anni  in  media  (Reo. 
1987;  Barton.  1987).  Secondo  altri  (Medley  et  al..  1987)  esiste- 
rebbero differenze  di  incubazione  correlate  aJI'età:  in  media  essa 
sarebbe  di  1.90  anni  per  i bambini  da  0 a 4 anni  (al  momento 
dell'infezione);  8.23  anni  per  gli  adulti  da  5 a 59  anni;  e 5.50 
anni  per  gli  anziani  di  60  anni  e oltre;  questi  dati  sono  stali  cal- 
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colati  in  soggetti  che  avevano  contratto  l'infezione  mediante  t.  c 
per  i quali,  quindi,  era  possibile  risalire  alla  data  dell’infezione 
stessa. 

Nel  sangue  compaiono  anticorpi  specifici  anti-HIV.  la 
cui  dimostrazione,  però,  non  è obbligatoriamente  indice 
di  malattia;  la  presenza  degli  anticorpi  indica  solo  che  il 
soggetto  che  li  possiede  è venuto  a contatto  con  l'HIV. 

I soggetti  positivi  per  l’anti-HIV  possono  albergare  il 
virus  ed  essere  asintomatici  e possono  trasmettere  il  virus 
con  la  t.  di  sangue  o suoi  derivati. 

Tra  i donatori  del  Centro  nazionale  trasfusione  sangue 
di  Roma  i positivi  per  l’anti-HIV,  confermati  con  nr- 
stem-blot  durante  il  1987,  sono  stati  pari  allo  0,035%. 

L'AIDS  successiva  a t.  è stata  osservata  dopo  t.  di  san- 
gue totale,  concentrati  eritrocitari,  concentrati  piastrinici, 
plasma  congelato  c.  soprattutto,  concentrati  di  fattore 
vili  e IX,  che  più  frequentemente  di  tutti  gli  altri  pro- 
dotti trasmettevano  l'infezione.  Ciò  perché  i concentrati 
di  fattore  Vili  e IX  sono  preparati  a partire  da  miscele  di 
plasma  ottenuto  da  numerosissimi  donatori  (più  di  1000) 
e quindi  è piu  facile  che  in  essi  sia  presente  il  virus.  La 
stessa  ragione  aveva  fatto  temere  che  anche  le  prepara- 
zioni di  tmniunoglobuline  potessero  trasmettere  l’infezio- 
ne. ma  casi  di  AIDS  da  immunoglobulinc  preparate  con 
il  metodo  di  Cohn  non  sono  stati  osservati  c l’OMS  ha 
potuto  dichiarare  che  le  immunoglobuline  preparate  con 
il  metodo  di  Cohn  (frazionamento  alcolico)  sono  sicure 
da  questo  punto  di  vista.  Nei  pazienti  che  ricevono  im- 
munoglobuline si  può  avere  una  transitoria  positività  del 
test  anti-HIV  perché  questi  anticorpi  vengono  passiva- 
mente trasmessi;  essi,  però,  scompaiono  dopo  breve 
tempo  (Aiuti  et  al..  1986). 

L'albumina  e la  soluzione  stabile  di  proteine  plasmati- 
che  non  possono  trasmettere  il  virus  perché  vengono  ri- 
scaldate a 60  °C  x 10  h c il  virus  non  resiste  a questo 
trattamento  che  inattiva  anche  il  virus  dcU'cpatite  B. 
molto  più  resistente  al  calore  deH'HIV. 

La  malattia  compare,  più  frequentemente,  nei  bambini  trasfu- 
si che  rappresentano  circa  il  10%  di  tutti  i casi  di  AIDS  da  t. 
Ciò  è stato  imputato,  sia  all'immaturità  del  sistema  immunitario, 
sia  al  fatto  che  la  quantità  di  virus  inoculato  è maggiore  nel 
bambino  in  rapporto  al  suo  peso.  D'altra  parte,  data  la  lunga 
incubazione  della  malattia,  il  paziente  deve  sopravvivere  abba- 
stanza perche  la  malattia  si  sviluppi  c ciò  accade  più  facilmente 
nei  bambini  trasfusi. 

Per  prevenire  la  trasmissione  dell’infezione,  tutte  le 
unità  di  sangue  raccolto  vengono  testate  mediante  ELI- 
SA per  l'eventuale  presenza  degli  anticorpi  anti-HIV  e i 
risultati  positivi  vengono  controllati  con  western-blot  per 
eliminare  quelli  infetti.  Ciò.  però,  non  basta  perche  il 
donatore  può  essere  portatore  del  virus  e non  avere  an- 
cora prodotto  anticorpi  specifici. 

Per  questa  ragione  si  cerca  di  escludere  dalla  donazio- 
ne gli  appartenenti  alle  categorie  a rischio  c ciò  è fatto 
invitando,  con  appositi  affissi  murali  o manifestini,  i can- 
didati donatori  appartenenti  alle  categorie  a rischio  a ri- 
nunciare alla  donazione  o a informare  il  medico  che  essi 
desiderano  che  il  loro  sangue  sia  utilizzato  per  scopi  di 
laboratorio  c non  trasfusionali.  Ciò  perche  l'indagine 
anamnestica  potrebbe  rivelarsi  insufficiente  data  la  delica- 
tezza del  problema  (omosessuali,  tossicodipendenti). 

A scopo  profilattico,  concentrati  dei  fattori  della  coagu- 
lazione. vengono  sottoposti  a riscaldamento;  per  inattiva- 
re il  virus,  il  trattamento  è più  efficace  se  eseguito  sul 
prodotto  liquido  anziché  sul  liofilizzato.  È stato  anche 
sperimentato  il  trattamento  con  tri(w-butil)fosfato  + so- 
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dio  colato  (v.  sopra:  i derivati  del  sangue  nella  terapia  del- 
le coagulopatie).  La  trasmissione  dell’infezione  è stata 
osservata  dopo  somministrazione  di  prodotti  liofilizzati; 
l'efficacia  del  trattamento  è relativa  all'ambiente,  alla 
temperatura  e alla  durata  dell’esposizione:  quindi,  posso- 
no essere  osservate  variazioni. 

V.  anche:  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita 
(XIV,  349). 

Infezione  da  dtomegalo virus  (CMV) 

L’infezione  da  CMV  successiva  a t.  di  sangue  fu  osservata 
inizialmente  in  pazienti  che  avevano  ricevuto  t.  massive, 
soprattutto  in  pazienti  sottoposti  a circolazione  extracor- 
porea per  interventi  di  cardiochirurgia,  e indicata  come 
«sindrome  postperfusione».  Fu  successivamente  osservato 
che  essa  si  presenta  con  una  certa  frequenza  anche  in  pa- 
zienti trasfusi  con  sangue  fresco  o suoi  derivati  sommini- 
strati entro  breve  tempo  dopo  la  raccolta  del  sangue  e 
soprattutto  con  i prodotti  contenenti  leucociti  mononu- 
cleati,  e quindi  concentrati  granulocitarì  c piastrinici. 

La  malattia,  abitualmente  benigna,  si  presenta,  dopo 
una  lunga  incubazione  (2-6  settimane),  con  febbre  e 
mononucleosi  e spesso  anche  epatosplenomegalia  e au- 
mento dell’ ALT  (alaninaminotransfcrasi)  e scompare  nel 
giro  di  poche  settimane. 

L’infezione  da  CMV.  però,  assume  carattere  di  gravità, 
con  segni  di  compromissione  di  vari  organi  (fegato,  pol- 
mone. cuore,  encefalo,  ctc.),  nei  soggetti  immunodepres- 
si,  particolarmente  nei  pazienti  sottoposti  a trapianto  di 
midollo  o di  rene,  e può  anche  essere  mortale. 

A scopo  profilattico  si  può  trasfondere  sangue  conser- 
vato da  più  di  72  h o cercare  di  utilizzare  prodotti  priva- 
li. il  più  possibile,  di  leucociti,  che  sono  le  cellule  che 
contengono  il  virus,  o trasfondere  sangue  o suoi  derivati 
ottenuti  da  donatori  negativi  per  gli  anticorpi  anti-CMV, 
ma  ciò  non  è semplice,  dato  che  la  grande  maggioranza 
dei  donatori  sono,  in  questo  senso,  positivi.  Oppure,  ed  £ 
questo  un  intervento  efficace,  si  possono  somministrare 
in  via  preventiva  immunoglobulìne  specifiche  anti-CMV 
per  via  e.  v.,  o,  se  queste  non  sono  disponibili,  immuno- 
globulinc  standard,  sempre  per  via  e.  v.,  a forti  dosi: 
queste,  infatti,  contengono  certamente  anticorpi  antici- 
tomegalovirus,  ma  anche  altri  diversi  anticorpi  che  pos- 
sono essere  utili  nei  pazienti  immunodepressi. 

Infezioni  da  virus  di  Epstein-Barr 

Il  virus  di  Epstein-Barr  (EBV)  è molto  diffuso  nella 
popolazione  (80%  circa),  e quindi  la  grande  maggioranza 
dei  donatori  può  trasmetterlo.  Ma  anche  la  grande  mag- 
gioranza dei  pazienti  trasfusi  è venuta  a contatto  col  virus 
prima  della  t.  ed  è quindi  immunizzata.  La  malattia  da 
EBV,  infatti,  si  presenta  raramente  nei  malati  trasfusi, 
con  mononucleosi  c febbre  dopo  una  lunga  incubazione 
(3-7  settimane),  mentre  più  spesso  si  verifica  solo  la  sie- 
roconversione  o l'aumento  del  titolo  di  anticorpi  anli- 
EBV.  A scopo  profilattico  si  può  solo  cercare  di  utilizza- 
re prodotti  privati  il  più  possibile  di  linfociti,  che  sono  le 
cellule  che  contengono  il  virus. 

Brucellosi 

Sono  stati  riportati  casi  di  brucellosi  da  t.:  coloro  che 
sono  stati  affetti  da  tale  malattia  dovrebbero  essere  esclu- 
si dalla  donazione  almeno  per  2 anni. 

Altre  malattie  infettive  e parassitane 

Sotto  stati  descritti  casi  di  tripanosomiasi  americana 
(malattia  di  (’hagas),  di  toxoplasmosi.  di  leishmaniosi,  di 


rickettsiosi.  dopo  t.;  si  tratta,  comunque,  di  evenienze 
molto  rare,  che,  però,  devono  essere  tenute  presenti. 

Per  evitare  la  trasmissione  di  malattie  tropicali  è bene 
che  i soggetti  provenienti  da  zone  tropicali  siano  esclusi 
dalla  donazione  almeno  per  3 mesi. 

Edema  polmonare  da  sovraccarico  del  circolo 

È stato  trattato  nei  paragrafi  relativi  alla  t.  di  sangue  to- 
tale e di  emazie  concentrate  (v.  sopra,  col.  285). 

Sindrome  da  trasfusione  massiva 

È stata  trattata  nel  paragrafo  relativo  alla  t.  di  sangue 
totale  (v.  sopra,  col.  285). 

Trombosi  e tromboflebite 

Le  ripetute  t.  eseguite  sempre  nella  stessa  vena  possono 
determinare  trombosi  per  l’azione  traumatica  dell’ago  sul- 
la parete  della  vena  stessa:  tanto  più  facile  sarà  questa 
evenienza  quanto  più  l'ago  sarà  traumatizzante.  Lo  stesso 
fatto  può  verificarsi  se  l'ago  rimane  in  vena  molto  a lungo. 

La  trombosi,  di  per  se.  non  va  oltre  l’occlusione  della 
vena  e non  arreca  particolare  disturbo  al  malato.  Le  t.  di 
lunga  durata  possono  essere  seguite  da  tromboflebite, 
una  complicazione  pericolosa  che  bisogna  cercare  di  evi- 
tare. Ouello  che  si  può  fare  è ridurre  la  permanenza,  nel- 
la stessa  vena,  dell’ago  o della  cannula  utilizzata  per  la  t. 
perché,  in  genere,  la  tromboflebite  non  compare  se  tale 
permanenza  è inferiore  a 8 h. 

Embolia 

L'embolia  durante  la  t.  si  può  verificare  se  nel  sangue  o 
nel  plasma  sono  presenti  coaguli  ematici  o precipitati  di 
fibrina.  Questi  ultimi  si  possono  formare  nel  plasma  li- 
quido quando  è conservato  in  frigorifero  a 2-4  bC.  L’em- 
bolia cosi  determinata  può  essere  mortale  e quindi  è ne- 
cessario trasfondere  sempre  il  sangue  c il  plasma  attra- 
verso un  filtro  di  appropriate  dimensioni  del  quale  sono 
muniti  tutti  i dispositivi  per  la  t.  oggi  in  uso. 

Nel  sangue  conservato,  però,  sono  anche  presenti  mi- 
croaggregati di  leucociti,  piastrine  e materiale  amorfo  che 
superano  i comuni  filtri  c possono  essere  responsabili  dei- 
li  «sufficienza  polmonare  che  si  può  verificare  dopo  t. 
massive  o circolazione  extracorporea;  tale  responsabilità, 
però,  non  è clinicamente  dimostrata  ed  è probabile  che 
l'insufficienza  polmonare,  in  quei  casi,  possa  essere  dovu- 
ta anche  ad  altre  cause.  Comunque,  oggi  sono  disponibili 
dispositivi  di  t.  con  filtri  a maglie  molto  più  piccole  di 
quelle  dei  filtri  normali  proprio  per  trattenere  la  maggior 
parte  di  microaggrcgati,  che  possono  essere  usati  quando 
lo  si  ritenga  necessario. 

L'embolia  gassosa  si  può  verificare  perché  aria  può 
essere  introdotta  in  circolo  all'inizio  della  t.  o,  più  facil- 
mente. quando  si  trasfonde  sotto  pressione  per  particolari 
necessità.  Per  evitare  la  prima  eventualità  bisogna  riem- 
pire bene  tutto  il  tubo  attraverso  il  quale  deve  passare  il 
liquido  da  iniettare  e.  v.;  per  evitare  la  seconda  evenien- 
za è necessario  che  la  t.  sia  attentamente  controllata  e 
sospesa  prima  che  il  flacone  sia  vuoto. 

Usando  le  sacche  di  plastica  che  non  contengono  aria  il  rischio 
di  embolia  gassosa  è fortemente  ridotto;  essa,  comunque,  può 
verificarsi  perché  l'aria  può  penetrare  nella  vena  all'inizio  della 
t.  se  il  tubo  usato  a tale  scopo  non  è interamente  riempito  di 
sangue  o se  si  sposta  il  %et  da  un  contenitore  a un  altro 

Per  determinare  l'embolia  gassosa  à necessario  che  sia  intro- 
dotta in  circolo  una  certa  quantità  d'aria,  ma  è noto  che  in  per- 
sone più  o meno  seriamente  ammalate  quantità  variabili  possono 
essere  fatali:  secondo  Simpson  basterebbero  solo  IO  mi.  secondo 
Durant  et  al.  sarebbero  necessari  arca  40  mi, 
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L’embolia  gassosa  si  manifesta  con  tosse,  cianosi,  dolori  tora- 
cici. dispnea,  collasso,  secondo  la  quantità  d'aria  che  è penetrata 
in  circolo.  La  sintomatologia  è dovuta  al  fatto  che  la  bolla  d'aria 
blocca  l'uscita  del  sangue  dal  ventrìcolo  destro  più  o meno  com- 
pletamente. In  questi  casi  il  donatore  deve  essere  posto  imme- 
diatamente in  decubito  laterale  sinistro  perché  é stato  dimostra- 
to sperimentalmente  nel  cane  che  questa  posizione  facilita  il  pas- 
saggio del  sangue  attraverso  il  ventricolo  destro;  si  somministre- 
rà ossigeno  e si  ricorrerà  alla  respirazione  artificiale  se  le  condi- 
zioni lo  richiederanno. 

Tossicità  del  citrato 

Il  citrato  di  sodio,  uno  dei  componenti  dcll’ACD  c del 
CPD,  introdotto  in  circolo  in  forti  quantità,  ha  un'azione 
tossica  che  si  manifesta  con  la  comparsa  di  tremore  e te- 
tania  e con  modificazioni  elettrocardiografiche. 

La  tetania  compare  perché  il  citrato  blocca  gli  ioni  caldo  e 
riduce  quindi  la  cakcmia  in  proporzione.  Le  modificazioni  elet- 
trocardiografiche consistono  in  un  allungamento  del  tratto  ST 
osservato  in  bambini  cxsanguinotrasfusi.  Sperimentalmente,  nel 
cane,  è stato  dimostrato  che  il  citrato  può  causare  allungamento 
del  tratto  QT,  basso  voltaggio  della  T c della  P.  polso  alternante 
e caduta  della  pressione  arteriosa  se  si  iniettano  dosi  molto  alte 
c non  si  inietta  calcio.  Il  citrato,  infine,  potrebbe  provocare  una 
vasocostrizione  dell'arteria  polmonare  c delle  sue  branche. 

Tutte  queste  complicazioni,  comunque,  non  sono  da 
temere  quando  si  esegue  una  comune  t.  di  sangue  o di 
plasma  perché  la  quantità  di  citrato  che  si  inietta  in  simili 
condizioni  è tale  da  non  arrecare  alcun  disturbo;  sono 
necessarie,  infatti,  quantità  di  citrato  molto  forti  perché  i 
sintomi  sopra  descritti  possano  manifestarsi. 

Secondo  Mollison  (1983),  la  sintomatologia  clinica  può 
comparire  se  si  inietta  1 I di  sangue  in  10  min;  la  sua 
insorgenza  è pierò  più  facile  in  pazienti  con  insufficienza 
epatica  o ipcrpotassicmia. 

Bisogna  comunque  tener  presente  che  gli  effetti  tossici 
del  citrato  possono  essere  corretti  con  l’iniezione  e.v.  di 
calcio  gluconato  (10  mi  al  10%  per  ogni  litro  di  sangue 
trasfuso)  c che  oggi  questa  complicazione  è rara  dato  il 
più  largo  uso  di  emazie  concentrate. 

Tossicità  del  potassio 

Il  potassio  passa  dalle  emazie  al  plasma  in  quantità  sem- 
pre più  alta,  tuttavia  non  pericolosa,  con  il  prolungarsi 
del  tempo  di  conservazione.  Così,  dopo  10  giorni  il  livel- 
lo di  potassio  nel  plasma  è di  circa  15  mEq/1;  dopo  14 
giorni,  circa  20  mEq;  dopo  28  giorni,  circa  30  mEq 
(Loutit  et  ai,  1943). 

Queste  concentrazioni  non  sono  di  per  sé  pericolose 
quando  viene  eseguita  una  singola  t.,  ma  in  casi  di  exsan- 
gui notrasfusione  o di  circolazione  extracorporea  o di  t. 
massive,  o di  blocco  renale,  in  cui  la  potassiemia  è già 
elevata,  l'introduzione  in  circolo  di  forti  quantità  di  po- 
tassio può  portare  il  paziente  al  collasso.  Perché  ciò  si 
verifichi,  però,  è necessario  che  la  potassiemia  raggiunga 
livelli  molto  alti,  di  circa  10  mEq/1. 

La  sintomatologia  si  può  verificare  più  facilmente  se  il 
sovraccarico  di  potassio  è associato  al  sovraccarico  di  ci- 
trato. 

Anche  in  questo  caso,  però,  bisogna  considerare  che 
oggi  il  largo  uso  di  emazie  concentrate  rende  questa 
complicazione  eccezionale. 

Emosidcrosi  ed  emocromatosi  da  trasfusione 

Dopo  la  prima  descrizione  di  Kark.  nel  1937.  di  un  ane- 
mico aplastico  che  aveva  ricevuto  290  t.  di  sangue  e pre- 
sentava una  sindrome  caratterizzata  da  epatomegalia. 


pigmentazione  cutanea  e lieve  iperglicemia.  correttamen- 
te riconosciuta  come  emocromatosi,  sono  stati  pubblicati 
numerosi  casi  di  pazienti  politrasfusi  affetti  da  emoside- 
rosi  o emocromatosi  da  t. 

Per  comprendere  bene  questa  sindrome  bisogna  tener 
presente  che  con  ogni  litro  di  sangue  trasfuso  si  introduce 
nell’organismo  V2  g di  ferro  emoglobinico;  quando  le 
emazie  hanno  compiuto  il  loro  ciclo  vitale,  il  ferro,  scisso 
dalla  molecola  emoglobinica.  si  deposita  nei  tessuti  e ivi 
rimane  nella  quasi  totalità,  perché  l’organismo  non  elimi- 
na più  di  1 mg  di  ferro  al  giorno  (I.iotta  e Mele,  1955; 
1957).  Questa  condizione  può  essere  aggravata  dal  fatto 
che  l’anemico  può  assorbire  più  ferro  del  soggetto  norma- 
le, anche  se  l'anemia  da  cui  è affetto  non  è sideropenica. 
La  siderosi  di  entità  varia  è quindi  un  reperto  costante 
negli  organi  dei  politrasfusi.  Con  frequenza  molto  minore 
si  può  riscontrare,  soprattutto  nel  fegato,  la  fibrosi,  che 
può  essere  tale  da  sovvertire  la  struttura  dell’organo  e 
dare  aspetti  francamente  cirrotici. 

Il  inalato  può  presentare  pigmentazione  cutanea  (la  cute  as- 
sume un  colorito  grigiastro)  ed  epatomegalia,  raramente  diabe- 
te; più  facilmente  vengono  riscontrate  alterazioni  del  ricambio 
glicidico  e.  quando  ricercate,  alterazioni  del  metabolismo  mar- 
ziale di  tipo  cmocromatosico. 

Per  limitare  il  sovraccarico  di  ferro  si  ricorre  alla  som- 
ministrazione di  desferrioxamina  (50  mg/kg/die)  preco- 
cemente fin  dall’inizio  della  terapia  trasfusionale,  median- 
te infusione  lenta  che  consente  una  maggiore  eliminazio- 
ne del  ferro  rispetto  aH'iniezionc  i.  m. 

TRASFUSIONE,  TRAPIANTI  E TUMORI 
La  t.  di  sangue  intero  introduce  nell’organismo  numerosi 
antigeni  che  possono  determinare  nel  ricevente  la  com- 
parsa di  anticorpi;  più  frequentemente  vengono  prodotti 
anticorpi  antileucociti  e antipiastrine,  più  raramente  an- 
tierit rotiti  e antiproteine  plasmatichc.  L’accertamento 
routinario  pretrasiusionale  della  compatibilità  donatore- 
ricevente  per  il  sistema  AB0  e il  fattore  Rh^D),  che  è 
quello  che  più  frequentemente  determina  immunizzazio- 
ne in  casi  di  incompatibilità,  c la  limitata  immunogenicità 
della  maggior  parte  degli  antigeni  degli  altri  sistemi  grup- 
pali eritrocitari,  riduce  notevolmente  il  rischio  di  indurre 
nel  ricevente  la  comparsa  di  anticorpi  anticritrociti. 

Gli  anucorpi  anlileucociti  e antipiastrine.  presenti  soprattutto 
in  pazienti  poli  trasfusi,  sono,  nella  maggior  parte  dei  casi,  anti- 
cerpi diretti  contro  gli  antigeni  del  sistema  HLA;  per  questo 
motivo  si  consigliava  un'estrema  cautela  nel  trasfondere  soggetti 
candidati  al  trapianto  lino  a quando  non  fu  scoperto,  attraverso 
indagini  retrospettive,  che  i pazienti  trasfusi  c successivamente 
sottoposti  a trapianto  renale,  mostravano  una  migliore  sopravvi- 
venza del  trapianto  stesso,  rispetto  a pazienti  trapiantati  c non 
trasfusi  (Opclz  et  al . . 1973). 

L'effetto  benefico  della  t.  di  sangue  era  più  evidente  nei  sog- 
getti scarsamente  o affatto  sensibilizzati,  per  scomparire  comple- 
tamente nei  pazienti  che  mostravano  alti  livelli  di  sensibilizza- 
zione (presenza  di  anticerpi  che  reagivano  con  più  del  60%  del 
panel  di  linfociti)  (Opclz  et  al.,  1981).  V.  anche:  tua  pianti. 

Indagini  cliniche  c sperimentali  hanno  dimostrato  che  tale  ef- 
fetto è condizionato  da  fattori  diversi,  quali  l'eterogeneità  gene- 
tica fra  donatore  c ricevente,  il  tipo  di  organo  trapiantato,  il 
protocollo  di  trattamento  trasfusionale,  il  tipo  di  trattamento 
immunosoppressivo  del  ricevente  (Wood  et  ai,  1984;  1986;  Pcr- 
loff  c Barkcr.  1984) 

Un  notevole  miglioramento  della  sopravvivenza  del  trapianto 
si  ottenne  con  le  t.  donatorespecifichc;  studi  in  prospettiva  han- 
no dimostrato  che  t.  di  sangue  ottenute  dagli  stessi  donatori  di 
rene,  inducevano  una  sensibilizzazione  del  ricevente  nel  30% 
dei  casi.  In  questo  modo,  dal  momento  che  il  donatore  di  san- 
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guc  era  anche  il  donatore  del  rene,  si  escludevano  quelle  combi- 
nazioni donatore-ricevente  in  cui  il  trapianto  non  avrebbe  avuto 
successo. 

Studi  sperimentali  sull'effetto  della  t.  di  sangue,  sia  donatore- 
specifica  che  non,  in  relazione  alla  capacità  di  risposta  immune 
del  ricevente,  hanno  dimostrato  l’esistenza  di  meccanismi  immu- 
nologia quali  l'induzione  di  uno  stato  di  tolleranza  specifica  me- 
diata da  cellule  T suppressor  e la  produzione  di  anticorpi  anti- 
idiotipo,  capaci  entrambi  di  interferire  nella  generazione  di  una 
risposta  immune  cclluiomcdiata  (Nagarkatti  et  ai.,  I983a;  1983b; 
Wood  ei  al..  1984;  1986). 

Tra  i vari  fattori  in  grado  di  influenzare  la  capacità  di  risposta 
immune,  la  particolare  combinazione  donatore-ricevente,  spe- 
cialmente a livello  degli  antigeni  HLA  di  classe  II.  sembra  avere 
un  ruolo  motto  importante. 

In  contrasto  con  i risultati  sopra  citati,  altri  studi  hanno  dimo- 
strato che  l'effetto  immunosoppressivo  della  t.  di  sangue  non 
sempre  è presente,  e soprattutto  non  è chiaramente  definito; 
mentre  costante  sarebbe  l'effetto  di  alloimunizzazionc  del  rice- 
vente (Perloff  e Barker,  1984;  Martini  et  ai.  1987). 

Secondo  un’ipotesi  ulteriore,  la  t.  di  sangue  indurrebbe  co- 
munque un'immunizzazione  del  ricevente;  i cloni  di  cellule 
immunocompetenti,  capaci  di  aggredire  il  trapianto,  attivati  dal- 
la stimolazione  alk>genica  prodotta  dalla  t.  stessa,  sarebbero  più 
facilmente  aggrediti  dai  farmaci  immunosopprcssori  inclusi  nel 
protocollo  terapeutico  di  pazienti  che  sono  sottoposti  a trapianto 
di  rene  (Terasaki,  1984;  Takiff  et  al.,  1987);  in  questo  modo  la 
t.  di  sangue  rappresenterebbe  un  fattore  di  potenziamento  della 
terapia  immunosoppressiva,  contribuendo  a una  migliore  so- 
pravvivenza dell’organo  trapiantalo  (Takiff  et  ai..  1987). 

La  possibile  diminuzione  della  capacità  di  risposta 
immune  in  seguito  a t.  di  sangue  e la  frequente  necessità 
di  trasfondere  pazienti  neoplastici,  prima,  durante  o dopo 
l’intervento  chirurgico,  hanno  spinto  molti  clinici  e ricer- 
catori a indagare  sull’eventuale  influenza  negativa  delle  t. 
di  sangue  sul  decorso  e la  sopravvivenza  di  pazienti  neo- 
plastici trasfusi,  rispetto  a pazienti  non  trasfusi. 

In  numerose  analisi  retrospettive  è stata  cosi  messa  in  eviden- 
za una  correlazione  fra  t.  di  sangue  c maggiore  incidenza  di  re- 
cidive o una  più  alta  mortalità  in  pazienti  affetti  da  forme  diver- 
se di  neoplasia  (colon,  polmone,  mammella,  vulva).  Ma  in  altri 
studi,  su  pazienti  affetti  da  neoplasie  del  rene,  colon-retto  e 
polmone,  e trasfusi,  non  è stata  evidenziata  una  correlazione  fra 
t.  di  sangue  c peggiore  prognosi  (Ota  et  ai,  I9KS).  A questo 
proposito,  è necessario  tener  presente  che  numerose  variabili 
(sesso,  età.  stadio  di  malattia,  presenza  di  metastasi,  localizza- 
zione c differenziazione  istologica  del  tumore,  livello  di  emoglo- 
bina preopcratorio)  possono  interferire  simulando  l’esistenza  di 
un  fenomeno  ebe  in  realtà  potrebbe  non  esistere. 

Risultati  altrettanto  controversi  sono  stati  ottenuti  in  studi 
sperimentali  condotti  sull'animale:  accanto  a un  aumento  della 
crescita  tumorale  e a una  più  rapida  comparsa  di  metastasi  negli 
animali  trasfusi  rispetto  ai  non  trasfusi  £ stata  osservata  una  mi- 
gliore sopravvivenza  degli  animali  trasfusi  c una  più  lenta  cresci- 
ta in  vivo  del  tumore  (Quintiliani  et  ai.  1987), 

Questi  ultimi  risultati  sono  stati  messi  in  relazione  allo 
stalo  di  immunostimolazionc  conscguente  alle  t.  di  san- 
gue allogeniche  e sono  quindi  in  accordo  con  l'ipotesi  che 
l'alloimmunizzazione  conferisca  una  parziale  protezione 
contro  la  crescita  tumorale  (Parmiani  et  al.,  1982). 
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Premessa 

Il  dinamismo  della  vita  moderna  e lo  sviluppo  di  nuove 
tecnologie  hanno  fatto  sì  che  i trasporti  [t.J  siano  divenuti 
un  fenomeno  prioritario  della  nostra  vita  di  relazione, 
consentendo  un'ampia  libertà  di  movimento  di  persone  e 
cose,  con  una  rapidità  e sicurezza  che  era  diffìcile  preve- 
dere alcuni  decenni  addietro,  e con  uno  sviluppo  ed 
estensione  che  coinvolgono  tutti  i possibili  campi  di  ap- 
plicazione, siano  essi  terrestri,  aerei  o navali,  urbani  ed 
extraurbani,  per  ferrovia  o su  strada.  È ovvio  quindi  che 
in  parallelo  e in  perfetta  sintonia  si  vada  affermando 
anche  l'igiene  dei  t.  Tralasciando  volutamente  i t.  per 
mare  c per  via  aerea,  che  trovano  adeguata  trattazione 
nelle  singole  voci  specifiche  (v.  aeronautica  medicina; 
navale  igiene),  in  questa  sede  ci  si  soffermerà  sui  t.  ter- 
restri, urbani  ed  extraurbani,  su  rotaia  o su  strada. 

Trasporli  su  rotala 

Norme  che  regolano  la  prevenzione  delle  malattie  profes- 
sionali e degli  infortuni  e l'assistenza  del  personale  addetto 
ai  trasporti 

Tutt'altro  che  in  declino,  le  ferrovie  soddisfano  sempre 
più  intensamente  le  esigenze  di  spostamento  delle  collet- 
tività, anche  se  limitate  sono  le  utenze  a breve  distanza 
(«pendolarismo»)  e,  in  questo  campo,  la  strada  abbia 
preso  un  certo  sopravvento. 

Il  Servizio  sanitario  delle  Ferrovie  dello  Stato  (F.S.), 
istituito  fin  dal  1905  (R.D.  15  giugno  n.  259),  opera  nel- 
l'interesse di  tutta  la  collettività  ferroviaria  ed  è struttura- 
to da  una  sede  centrale  e da  uffici  sanitari  compartimen- 
tali periferici  (dislocati  quasi  in  ogni  regione).  La  legge 
23  die.  1978  n.  833  della  riforma  sanitaria  definisce  l'au- 
tonomia ferroviaria  rispetto  al  Servizio  sanitario  naziona- 
le (art.  6 punto  Z).  c la  legge  17  maggio  1985  n.  210 
permette  al  Servizio  sanitario  F.S.  di  esercitare  diretta- 
mente  il  controllo  sul  personale  e sull'ambiente  di  lavoro 
conformemente  al  disposto  dell'art.  24. 

L’attività  del  Servizio  sanitario  delle  F.S.  non  è solo  quella  del 
reclutamento  e della  selezione  dei  ferrovieri  in  relazione  alle  de- 
licate mansioni  che  sono  loro  delegate,  ma  anche,  in  un  più  va- 
sto campo,  quella  della  tutela  della  salute  del  ferroviere  stesso; 
tutela  che  si  esplica,  anche  c in  special  modo,  con  le  strutture 
preventive  del  lavoro  (la  prevenzione  degli  infortuni  e delle 
malattie  professionali  ) c con  l’attività  di  igiene  generale  c indu- 
striale. Non  va  peraltro  trascurata  la  medicina  riabilitativa  per  il 
recupero  di  unità  lavorative  che  altrimenti  andrebbero  perdute 
per  l'economia  aziendale  c del  Paese.  Il  D.M.  n.  206  del  28  gcn. 
1981  riporta  le  norme  relative  alle  visite  mediche  per  l'ammis- 
sione in  servizio,  la  revisione,  l’abilitazione  o assegnazione  a 
nuove  funzioni  o profili  professionali  con  annessa  tabella  dei 
requisiti  fisici  spedali.  Gli  accertamenti  psicoattitudinali  vengono 
eseguiti  mediante  esami  collcttivi  con  batterie  di  test  diversi  da 
qualifica  a qualifica,  tutti  comunque  orientati  alla  ricerca  delle 
capadtà  di  attenzione,  memoria  e vigilanza  Per  particolari  man- 
sioni si  hanno  batterie  più  sofisticate  per  la  ricerca  di  attitudini 
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specifiche,  come,  ad  es.,  la  capacità  di  calcolo,  di  osservazione, 
ui  menzione  visiva,  etc.  Nei  19  laboratori  di  psicologia  si  opera 
anche  nel  campo  della  psicologia  del  traffico  stradale,  contri- 
buendo allo  studio  dei  problemi  connessi  con  tale  realtà  e colla- 
borancio con  l'azienda  del  t.  pubblico  per  la  selezione  del  perso- 
nale destinato  alla  guida  dei  mezzi  di  t..  nel  quadro  anche  delle 
disposizioni  del  Codice  della  strada  (calcolo  dei  tempi  di  reazio- 
ne a stimoli  semplici  visivi  e acustici  e a stimoli  combinati). 

Particolare  importanza  assume  anche  lo  studio  delle  attitudini, 
della  personalità  c del  carattere  di  handicappati  al  fine  di  per- 
metterne un  adeguato  inserimento  lavorativo. 

Per  la  prevenzione  degli  infortuni  vengono  presi  in  at- 
tento esame  i verbali  redatti  dai  Comitati  di  sicurezza 
degli  impianti  (Ordine  di  Servizio  n.  9/1982),  in  base  ai 


Fig.  1.  Riepilogo  dei  casi  d'infortunio  del  personale  nell’anno 
I9NS  nei  t su  rotaia.  Dati  nazionali  dcU'inicra  rete  dell'azienda 
delle  ferrovie,  suddivisi  per  servizio  (n.  casi  15.866). 


quali  si  redigono  statistiche  (cfr.  ad  es.  fig.  1)  dell'anda- 
mento infortunistico  dell'intera  rete  per  una  efficace 
azione  di  prevenzione,  riguardante  sia  la  protezione  am- 
bientale che  quella  individuale,  anche  realizzando  cam- 
pagne per  la  sicurezza  del  lavoro,  in  uniformità  a quanto 
viene  fatto  in  sede  intemazionale  dalle  altre  aziende  fer- 
roviarie estere.  Elaborati  statistici  vengono  effettuati  per 
le  malattie  professionali,  assicurando  un  capillare  e si- 
stematico controllo  igienico  presso  tutti  gli  impianti  fer- 
roviari, specie  in  quelli  ove  vengono  effettuate  lavorazio- 
ni protette  a norma  dei  DPR.  303/1956,  1124/1965  e 
482/1975.  i cui  rapporti  vengono  mensilmente  e accura- 
tamente controllati  presso  la  sede  centrale  del  Servizio. 

Una  banca  dati  è stata  istituita  fin  dal  1983  dal  Servi- 
zio sanitario  delle  F.S.  in  modo  da  gestire  i diversi  dati  in 
possesso,  quali,  ad  es.,  la  morbosità,  la  morbilità,  gli  in- 
fortuni. le  malattie  professionali  e le  cause  di  inidoneità. 
Tale  progetto  pone  le  basi  per  la  realizzazione  di  un'ana- 
grafe  sanitaria  per  l'effettuazione  di  un  efficace  controllo 
epidemiologico  della  salute  del  ferroviere.  Il  relativo  pro- 
cesso di  informatica  si  realizza  su  tre  diversi  livelli  di  ela- 
borazione; uno  periferico  (personal  computer  degli  uffici 
sanitari  periferici),  uno  intermedio  (per  i centri  medici 
intercompartimentali  e della  sede  centrale),  uno  centrale 
costituito  dal  Centro  studi  di  Roma  Ostiense. 

334 


Digitized  by  Google 


TRASPORTI 


L'Ente  F.S.  è impegnato  principalmente  nella  medicina  pre- 
ventiva, dato  il  numero  elevato  di  esposti  al  rischio,  per  cui  ef- 
fettua. per  mezzo  del  centro  medico  F.S.  intcrcompartimentalc 
presso  lo  scalo  Prenestino  di  Roma  (entrato  in  funzione  nel 
1975)  e di  quello  di  Verona  (1983),  accertamenti  di  prevenzio- 
ne delle  tecnopatie  c dei  rìschi  connessi  all'esercizio  lavorativo 
attraverso  visite  periodiche  per  il  personale:  nonché  dell'unità 
mobile  sanitaria  (che  ha  sostituito  il  vecchio  treno  schermografi- 
co). composta  da  7 carrozze  opportunamente  attrezzate  c che 
permette  di  operare  presso  qualunque  impianto  ferroviario,  an- 
che il  più  remoto,  c che  effettua  screening s di  massa  c indagini 
ambientali  capillari  con  sofisticate  apparecchiature. 

La  medicina  riabilitativa  viene  effettuata  per  mezzo  di  tre  cen- 
tri ergoterapia:  quelli  di  Rama  smistamento,  di  Cammello 
(Reggio  Calabria)  e di  Genova  Quinto:  essi  sono  progettati  in 
modo  da  essere  vere  e proprie  officine,  alle  quali  sono  annessi 
servizi  di  fisioterapia,  idroterapia,  palestre  c infrastrutture  per 
l'ospitalità  completa  dei  ferrovieri. 

Il  pronto  soccorso  (secondo  il  D.P.R.  19  marzo  1956 
n.  303)  è stato  uno  dei  compiti  fondamentali  del  Servizio 
sanitario  F.S.:  esso  ha  potenziato  un  sistema  capillare  di 
attrezzature  che  va  dalla  cassetta  di  pronto  soccorso  sui 
treni  fino  agli  ambulatori  attrezzati  secondo  i più  moderni 
criteri  in  materia,  e a un  particolare  servizio  di  t.  infermi 
neU’ambito  delle  stazioni  di  maggior  traffico  c di  maggio- 
ri dimensioni. 

Igiene  dei  trasporti  su  rotaia 

Il  Servizio  sanitario  F.S.  attribuisce  molta  importanza  al- 
l'igiene generale  e del  lavoro,  le  cui  funzioni  vengono 
svolte  in  conformità  alle  normative  vigenti  nel  Paese, 
anche  se  esse  sono  gestite  indipendentemente  e diretta- 
mente (R.D.  27  luglio  1934  n.  1265:  D P R.  19  marzo 
1956  n.  303  (art.  63);  D P R.  30  giugno  1965  n.  1124 
(art.  127);  Legge  23  die.  1978  n.  833  [ari.  6 punto  Z); 
Legge  17  maggio  1985  n.  210  [art.  24)). 

La  profilassi  delle  malattie  infettive  è effettuata  con 
particolare  attenzione  in  tutto  il  settore  dei  t.,  in  cui  la 
contemporanca  presenza  di  un  gran  numero  di  persone  in 
spazi  ristretti  può  creare  le  condizioni  ideali  per  il  diffon- 
dersi di  tali  malattie.  Il  Servizio  sanitario  provvede  a dare 
disposizioni  per  le  vaccinazioni  (antinfluenzale,  antiteta- 
nica. antitifica,  etc.,  in  rapporto  a determinate  contingen- 
ze e tipi  di  lavoro)  del  personale  ferroviario,  per  l'organiz- 
zazione degli  interventi  ordinari  e straordinari  di  disinfe- 
zione e disinfestazione,  per  l'aggiornamento  dei  prodotti  e 
degli  strumenti  da  utilizzare  per  la  profilassi  antinfettiva. 

Particolare  attenzione  viene  rivolta  anche  al  t.  di  animali,  che 
é disciplinato  dal  D P R.  8 febbr.  1954  n.  320  e regolato  da  una 
Commissione  mista  con  il  Ministero  della  sanità.  Le  platee  di 
lavaggio  c i carri  bestiame  sono  regolamentati  c condotti  da  per- 
sonale incaricato  secondo  le  norme  di  legge  per  evitare  la  diffu- 
sione delle  diverse  zoonosi. 

Il  t.  delle  derrate  alimentari  c bevande,  che  fanno  parte  delle 
merci  deperibili,  va  effettualo  con  rapidità  e soprattutto  median- 
te carri  frigoriferi  (Società  intemazionale  trasporti  interfrigo)  in 
modo  da  assicurare  la  catena  del  freddo  dal  luogo  di  produzione 
fino  al  consumatore. 

Anche  il  t.  delle  merci  pericolose  c nocive  va  effettuato  con 
opportune  cautele  allo  scopo  di  eliminare  pericoli  per  il  persona- 
le c gli  accidenti  che  potrebbero  con  facilità  verificarsi,  apposite 
norme  a carattere  internazionale  vengono  rigorosamente  appli- 
cate per  le  diverse  sostanze  soggette  a esplosioni,  infiammabili, 
caustiche,  corrosive,  tossiche,  velenose,  infettanti,  etc.,  adottan- 
do un  apposito  imballaggio  c precauzioni  nel  carico  c scarico, 
durante  il  t.  e nella  fase  finale  della  bonifica  dei  carri. 

Particolare  attenzione  va  rivolta  alle  sostanze  radioattive,  che 
vanno  specificate  in  modo  che  se  nc  conosca  la  pericolosità  e si 
possa  disporre  il  tipo  di  precauzioni  da  prendere.  L'imballaggio, 
dotato  di  schermatura  di  piombo  c di  distanziatori,  è sottoposto 


a severe  norme  costruttive  c a prove  di  validità  rigorose;  su  di 
esso  va  inserita  un'etichetta  che  riporta  il  livello  di  irraggiamen- 
to (indice  di  trasporto),  di  diverso  colore  in  rapporto  alla  perico- 
losità. in  modo  da  permettere  agli  incaricati  delia  sorveglianza  di 
verificare  che  il  carico  risponda  alta  normativa.  Tutto  il  t.  delle 
merci  radioattive  è soggetto  a vincoli  specifici  con  la  predeter- 
minazione sia  dei  treni  utilizzabili  che  delle  stazioni  abilitale  alla 
spedizione  c al  ricevimento  di  dette  merci. 

L’igiene  delle  stazioni  c dei  locali  ferroviari  applica  le 
norme  vigenti  in  materia  in  igiene  pubblica  dell'abitato: 
la  perfezione  e la  capacità  degli  impianti  è sempre  pro- 
porzionata all'importanza  dello  scalo  ferroviario  e alle 
sue  specifiche  necessità,  cui  corrispondono  requisiti  igie- 
nici specifici,  per  es.  quello  di  una  buona  ventilazione  pur 
nel  variare  della  temperatura  e dell’umidità.  Il  condizio- 
namento dell'aria,  che  rappresenta  una  delle  più  interes- 
santi innovazioni  per  la  salubrità  degli  ambienti  domesti- 
ci, di  lavóro  e pubblici,  va  applicato  caso  per  caso  c dove 
esso  è ritenuto  necessario. 

L'igiene  delle  carrozze  ferroviarie  è particolarmente  cu- 
rata, anzi  si  può  dire  che  essa  ha  subito  una  trasformazio- 
ne radicale  con  l'immissione  del  nuovo  parco  carrozze  mo- 
dernamente attrezzato  e confortevole,  per  lo  più  cón  con- 
dizionamento d'aria,  tutto  con  riscaldamento  elettrico  re- 
golabile e fornite  di  mezzi  efficienti  di  insonorizzazione  sì 
da  attutire  enormemente  il  rumore  e le  vibrazioni.  La  puli- 
zia delle  carrozze  viene  fatta  quotidianamente  c a fine  corsa 
da  apposite  ditte  appaltatici , mentre  ogni  mese  viene  effet- 
tuata una  radicale  pulizia,  disinfezione  e disinfestazione. 

Anche  l'acqua  viene  severamente  controllata  nella  sua 
potabilità,  sia  che  provenga  da  impianti  comunali,  sia  che 
provenga  dall'Azienda  delle  ferrovie.  Fin  dal  1962.  con 
circolare  n.  5.  fu  ribadita  l'importanza  della  vigilanza  igie- 
nica sui  bar  e ristoranti  delle  stazioni  e sulle  mense  azien- 
dali: sono  riconosciute  con  legge  5 giugno  1973, 
n.  348,  con  la  quale  si  sancisce  per  la  prima  volta  in  Italia 
il  riconoscimento  del  diritto  dei  ferrovieri  alla  mensa 
aziendale. 

Con  circolare  SAN  860  dcll’8  febbr.  1982  venne  ema- 
nata una  normativa-quadro  di  igiene  del  lavoro  applicata 
alle  F.S.,  in  ottemperanza  del  D P R.  303/1956  e delle 
norme  applicate  in  sede  intemazionale  dall* UIC.  In  essa 
vengono  fissati  i requisiti  degli  ambienti  e di  tutte  le  atti- 
vità dell’esercizio  ferroviario,  nonché  le  modalità  di  con- 
trollo e vigilanza  igienicosanitaria  delle  lavorazioni  a ri- 
schio c dei  lavoratori  utilizzati,  e si  fa  riferimento  ai  valo- 
ri limite  di  esposizione  pubblicati  dall'ENPI  nel  1978. 
ammettendone  una  verifica  nel  corso  degli  anni  in  base 
alle  innovazioni  tecnologiche  e scientifiche. 

Il  settore  di  igiene  del  lavoro  ed  industriale  è senz'altro 
uno  dei  principali  compiti  del  Servizio  sanitario  azienda- 
le. che  ha  a disposizione  un  laboratorio  con  sofisticate 
attrezzature  e squadre  di  tecnici  che  presso  gli  impianti 
prelevano  campioni  di  polveri,  fumi,  gas.  vapori  i quali 
vengono  successivamente  esaminati  presso  i laboratori  di 
chimica  industriale  della  sede  centrale.  Anche  la  tossicità 
di  determinati  prodotti  viene  esaminata  con  specifici  con- 
trolli di  laboratorio.  Viene  anche  tenuta  presente  la  ra- 
dioprotezione per  la  difesa  dalle  radiazioni  ionizzanti 
seguendo  le  disposizioni  che  in  materia  vengono  di  volta 
in  volta  emanate  dagli  organi  competenti. 

Particolare  cura,  inoltre,  viene  data  alla  lotta  contro  il 
rumore  e le  vibrazioni,  che  purtroppo  sono  presenti  in 
molti  settori  del  t.  ferroviario,  dalle  officine  agli  impianti 
fissi  c mobili,  nonché  sui  treni  in  esercizio. 

Infine  vanno  segnalati  il  Centro  studi  dì  medicina  dei  t,  con 
sede  in  Roma,  che  ha  compiti  di  studio  e di  ricerca  nel  campo 
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della  medicina  ferroviaria  e dei  i.  in  genere  (cioè  quelli  aerei, 
navali  e terrestri)  a impronta  altamente  scientifica,  e il  Collegio 
medici  italiani  dei  t.  creato  nel  1979  con  l'intento  di  riunire  in 
un  unico  sodalizio,  a carattere  interdisciplinare,  medici  c tecnici 
che  si  interessano  dei  problemi  dei  t.:  esso  è in  grado  di  offrire 
un  valido  contributo  ai  miglioramento  c all’aggiornamento  dello 
specifico  settore. 

Per  la  trattazione  delle  lesioni  da  investimento  da  treno,  si 
rinvia  alla  voce  traumatologia  forense. 

Trasporli  m strada 

Lo  sviluppo  delle  strade  ha  seguito  di  pari  passo  le  nuove 
tecnologie,  che  hanno  permesso  di  raggiungere  nel  cam- 
po progressi  imprevedibili  alcuni  decenni  addietro.  Lo 
sviluppo  della  rete  stradale  e l'aumento  dei  mezzi  circo- 
lanti (autovetture,  autobus,  autocarri,  trattori,  motovei- 
coli e motocarri,  etc.)  hanno  comportato  un  fortissimo 
aumento  degli  incidenti  stradali  che,  nel  1985,  sono  stati 
270.976  con  morti  e feriti,  su  un  totale  di  oltre  4 milioni 
denunciati  alle  assicurazioni:  i morti  sono  stati  7184,  i 
feriti  217.553. 

Il  1986  è stato  l’anno  europeo  della  sicurezza  stradale 
e in  tale  occasione  è stato  possibile  verificare  quanto  sia 
stato  già  fatto  per  contenere  i danni  e soprattutto  quanto 
ancora  resta  da  fare  sia  come  medici  che  come  utenti  del- 
la strada,  essendo  ancora  alto  il  tragico  tributo  di  decessi 
che  ogni  anno  deriva  dalla  strada,  dove  in  più  del  90% 
degli  incidenti  la  colpa  è dell’uomo  mentre  solo  il  10%  si 
è verificato  per  casi  fortuiti  dovuti  alla  strada  o alla  mac- 
china. Anche  in  sede  CEE  si  è ribadita  la  convinzione  di 
adottare  «tutte  le  misure  adeguate  neU’ambito  dei  suoi 
poteri  per  promuovere  la  sicurezza  stradale  dando  a (ali 
azioni  cd  agli  stanziamenti  la  massima  priorità,  rammen- 
tando che  nella  Comunità  si  verificano  ogni  anno  oltre  un 
milione  di  incidenti  stradali,  nei  quali  perdono  la  vita  ol- 
tre 50.000  persone,  e più  di  un  milione  e mezzo  di  feriti 
con  gravi  invalidità». 

Il  Parlamento  comunitario  ha  cosi  puntualizzato  i problemi 
più  immediati  di  intervento: 

a)  per  quanto  riguarda  la  rete  e la  segnaletica:  uniformità  dei 
principali  cartelli  e segnali,  istituzione  obbligatoria  di  barriere  di 
separazione  sulle  strade  a due  corsie  nei  due  sensi  di  marcia,  cor- 
sie separate  per  il  traffico  ordinario,  il  I.  pubblico  e le  biciclette; 

b)  per  quanto  riguarda  i veicoli : dotazione  di  parabrezza  in  ve- 
tro laminato,  poggiatesta,  cinture  di  sicurezza  sui  sedili  anteriori  e 
posteriori,  fari  antinebbia,  montaggio  obbligatorio  di  due  retrovi- 
sori esterni,  freni,  sistema  antiblocco  per  autocarri  e autobus, 
pneumatici  chiodati  c catene  da  neve,  obbligo  di  avere  a bordo 
una  cassetta  di  pronto  soccorso,  un  estintore,  un  triangolo; 

c)  per  quanto  riguarda  gli  utenti  della  strada:  uso  obbligatorio 
delle  cinture  di  sicurezza,  fissazione  per  tutti  gli  automobilisti  del 
tasso  massimo  ammissibile  di  0.8  g%o  di  alcol  nel  sangue  o 
equivalente  nell'atra  espirata,  regolamento  sull'uso  di  medicinali 
che  compromettano  l’abilità  alla  guida  con  indicazione  specifica 
dì  effetti  collaterali,  obbligo  del  casco  a bordo  di  motoveicoli  a 
due  ruote,  norme  generali  di  sicurezza  per  i caschi,  dispositivi 
per  il  contenimento  dei  bambini. 

Da  tutto  quanto  esposto  si  evidenzia  quale  diretta  inci- 
denza. in  campo  sanitario,  abbia  l’uso  dei  sistemi  di  sicu- 
rezza stradale,  accompagnato  evidentemente  da  un’ido- 
nea campagna  di  educazione  automobilistica. 

In  Italia  siamo  ancora  in  attesa  del  nuovo  codice  stra- 
dale, che  dovrebbe  sostituire  cjuello  del  1958,  ormai  su- 
perato dall’evoluzione  tecnologica  del  settore,  in  analogia 
a quanto  è stato  già  adottato  negli  altri  Stati  della  Comu- 
nità. Ci  sono  da  registrare  soltanto  poche  misure  già 
adottate,  auale  l’obbligatorietà  del  casco  per  i conducenti 
di  motocicli  (legge  11  genn.  1986  n.  3),  alcune  campagne 
di  sicurezza  e di  educazione  stradale  nelle  scuole,  partico- 
lari misure  di  sicurezza  per  autotrasportatori. 
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Si  auspica  l'obbligatorietà  dell'educazione  stradale  nel- 
le scuole,  tenuto  conto  che  l'uomo,  col  suo  comporta- 
mento. costituisce  il  fulcro  del  problema;  la  costituzione 
di  una  lista  delle  cosiddette  «malattie  antipatente  » e un 
regolamento  per  l’uso  dei  farmaci,  che  dovrebbero  porta- 
re stampigliato  sull’involucro  le  incompatibilità  per  la 
guida  e gli  effetti  collaterali;  norme  contro  l’inquinamen- 
to atmosferico  da  polveri,  gas,  fumi  e rumore,  nonché 
per  la  purificazione  della  benzina. 

È stata  recentemente  promulgata  la  Legge  18  marzo 
1988  n.  Ili:  «Norme  sulla  istituzione  della  patente  di 
guida  comunitaria  e nuove  disposizioni  per  il  consegui- 
mento delle  patenti  di  guida  c per  la  prevenzione  e la 
sicurezza  stradale».  Se  ne  riportano  in  sintesi  i punti  più 
significativi. 

Art.  2:  la  patente  di  guida  è resa  conforme  al  modello  comu- 
nitario ed  adeguata  alle  direttive  comunitarie  ed  agli  accordi  in- 
temazionali in  materia. 

Ari.  3:  le  patenti  di  guida  devono  contenere  l'indicazione 
completa  del  gruppo  sanguigno  del  titolare. 

Art.  17:  è vietato  guidare  in  stato  di  ebbrezza  in  conseguenza 
dell'uso  di  bevande  alcoliche  o di  sostanze  stupefacenti. 

Art.  18:  adeguamento  della  segnalazione  stradale  alle  norme 
contenute  nelle  direttive  comunitarie  ed  agli  accordi  intemazio- 
nali in  materia,  fissando  i criteri  dciruniformc  pianificazione  cui 
debbono  attenersi  gli  enti  cui  spetta  l'apposizione  della  segnale- 
tica stradale. 

Art.  20:  i veicoli  a motore  immatricolati  a partire  dalla  data  di 
entrala  in  vigore  della  presente  legge,  devono  essere  equipaggia- 
ti con  cinture  di  sicurezza  in  corrispondenza  dei  posti  anteriori. 

I veicoli  immatricolati  dai  1°  gennaio  1978  devono  adeguarsi 
entro  un  anno  dalla  data  di  entrata  in  vigore  della  presente  leg- 
ge, mentre  quelli  immatricolati  prima  del  1°  gennaio  1978  de- 
vono adeguarsi  entro  18  mesi  dalla  stessa  data. 

Art.  23:  i bambini  minori  di  quattro  anni  occupanti  sia  i sedili 
anteriori  che  posteriori  devono  essere  trattenuti  da  appositi  sistemi 
di  ritenuta  conformi  ad  uno  dei  tipi  omologati  secondo  la  nor- 
mativa stabilita  dal  Ministero  dei  Trasporti.  1 bambini  dai  quat- 
tro ai  dieci  anni  possono  occupare  i posti  anteriori  dei  veicoli, 
soltanto  se  trattenuti  da  appositi  sistemi  di  ritenuta. 

Dopo  due  anni  dalla  data  di  entrata  in  vigore  della  presente 
legge  i passeggeri  occupanti  i posti  posteriori  dei  veicoli  hanno 
l’obbligo  di  indossare  la  cintura  di  sicurezza. 

Ari.  27:  è demandato  al  Ministero  dei  Trasporti  definire  con 
proprio  decreto  le  misure  tecniche  necessarie  a garantire  che  il 
limite  di  velocità  sia  verificaio  c rispettato  in  ogni  condizione,  cd 
impedire  modifiche  tecniche  che  possano  comportare  una  varia- 
zione della  velocità  massima  consentita. 

Per  la  trattazione  delle  lesività  da  traffico  su  strada,  si 
rinvia  alla  voce  traumatologia  forense. 

Trasporli  urbani 

Rappresentano  una  parte  notevole  del  settore  dei  t.:  basti 
considerare  che  ad  es.  nella  città  di  Roma,  per  mezzo 
dcll’ATAC.  che  ha  15.195  dipendenti,  vengono  traspor- 
tati più  di  3 milioni  di  persone  al  giorno,  mentre  con 
l’ACOTRAL,  per  le  linee  metropolitane  ed  extraurbane, 
che  ha  11.643  dipendenti,  ne  vengono  trasportati  in  tota- 
le 286.515.916  per  anno  (1985);  il  parco  di  automezzi 
della  prima  è di  2906,  della  seconda  di  2087. 

II  numero  di  infortuni  del  personale  per  l’ATAC  è stato,  nel 
1985,  di  991  con  10.692  giornate  perdute,  mentre  per  l'ACO- 
TRAL  di  1413  con  un  numero  di  giornate  di  15.199;  il  numero 
delle  malattie  professionali  è risultato  (sempre  per  il  1985)  per 
la  prima  di  25,  per  la  seconda  di  105,  in  gran  parie  costituite  da 
otopatie  da  rumore. 

Ovviamente  altrettanto  notevole  è l'importanza  dell'i- 
giene in  tale  settore,  per  la  massa  umana  oltremodo  elc- 
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vata  che  si  sposta  in  condizioni  di  estrema  ristrettezza  di 
spazio,  specie  nelle  ore  di  punta.  Valgono  per  questo  set- 
tore le  stesse  considerazioni  fatte  per  gli  altri  tipi  di  t., 
principalmente  in  rapporto  all'igiene  degli  abitacoli  e al- 
l'inquinamento da  gas  e fumi  c alle  sorgenti  del  rumore, 
e rimangono  altresì  identiche  le  osservazioni  sul  persona- 
le, i cui  requisiti  psicofisici  di  idoneità  alla  guida  devono 
essere  ineccepibili. 

Per  l'igiene  del  t.  aereo  c navale  si  rinvia,  rispettiva- 
mente. alle  voci  AERONAUTICA  MEDICINA  (1,  795);  NAVALE 
igiene  (X.  71).  Per  gli  infortuni  viari,  v.  infortunistica 
MEDICINA  (VII.  1957);  TRAUMATOLOGIA  FORENSE. 
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CARMINE  MELINO 

TRASPORTO  IN  BIOLOGIA 

f.  transport  ( biologique ).  - 1.  ( biologica!)  transport.  - 
t.  {biologische)  Uberfdhrung.  - s.  transportación  ( biològica ). 

Nozioni  fondamentali 

Gli  organismi  viventi  sono  dei  sistemi  metastabili  in  con- 
dizione di  non  equilibrio  stazionario,  mantenuto  da  un 
flusso  continuo  di  materia  e di  energia.  Questo  flusso 
comporta  l'entrata  continua  di  materia  nelle  cellule  c la 
fuoriuscita  altrettanto  continua  di  prodotti  di  rifiuto.  Tale 
movimento  avviene  obbedendo  a forze  che  spingono  al 
livellamento  di  attività  elettrochimiche  diverse  della  so- 
stanza trasportata  nello  stesso  solvente,  all'equilibrio  di 
ripartizione  del  soluto  in  solventi  diversi,  all’equilibrio 
chimico  del  soluto  che  entra  in  un  ambiente  di  reazione, 
all'equilibrio  di  adsorbimento  su  una  superfìcie  adsorben- 
te, oppure  a forze  che  trascinano  il  soluto  in  una  corrente 
di  solvente  (trascinamento  del  NaCI  in  una  corrente 
osmotica  di  acqua  negli  spazi  intercellulari  degli  epiteli 
assorbenti)  o muovono  soluto  e solvente  in  uno  sposta- 
mento contemporaneo  in  massa  attraverso  la  cellula 
(pinocitosi).  Le  forze  prima  ricordate  sono  dovute  tutte, 
direttamente  o indirettamente,  al  metabolismo  cellulare  e 
aumentano  con  il  suo  incremento.  Ouando  l'organismo 
raggiunge  l'omotermia,  non  solo  si  ha  una  stabilizzazione 
del  metabolismo  di  base  ma  anche  un  incremento  di  esso, 
c quindi  una  divaricazione  maggiore  tra  ambiente  interno 
e ambiente  esterno  e ciò  permette  un  maggiore  turnover 
materiale  oltre  che  energetico.  Si  pensi,  ad  es.,  alla  diver- 
sità di  concentrazione  di  02  nell’ambiente  interno  tra  ete- 
rotermi e omettermi. 

Quando  il  passaggio  di  una  sostanza  comporta  un  le- 
game. necessario  al  trasporto  (t.J.  tra  recettore  cellulare  c 
sostanza  trasportata  (ad  cs.,  entrata  di  D-glicoso  nelle 
cellule  muscolari  e adipose  dei  vertebrati),  il  t.  viene 
definito  come  facilitato  chimicamente.  Quando  il  legame 
seguito  da  reazioni  esergoniche  permette  non  solo  la  faci- 
litazione al  t.,  ma  fornisce  anche  l'energia  necessaria  alla 
salita  contro  gradiente  elettrochimico  della  sostanza  tra- 
sportata. il  passaggio  si  definisce  metabolicodipendentc,  o 
passaggio  attivo,  (ad  es.  estrusione  di  Na*  e assorbimen- 
to di  K*,  in  tutti  i tipi  di  cellule,  pompa  cationica). 


Un  tipo  particolare  di  t.  è l’abbinamento  nel  movimen- 
to di  due  o più  sostanze  trasportate  che  si  combinano  sul- 
lo stesso  recettore,  e di  cui  uno  avviene  secondo  gradien- 
te e fornisce  l’energia  necessaria  all’altro  che  avviene 
contro  gradiente;  il  fenomeno  si  chiama  coir asporto  ed  è 
caratteristico,  fra  l'altro,  delle  cellule  assorbenti  ed  escre- 
trici  (cotrasporto  di  Na*  e glieoso  nelle  cellule  assorbenti 
intestinali  dei  vertebrati,  cotrasporto  di  Na*  e G~  da 
parte  delle  cellule  dell’epitelio  della  cistifellea). 

Vediamo  di  esaminare  più  in  dettaglio  i diversi  mecca- 
nismi di  t.  sopra  ricordati  e precisamente:  diffusione 
semplice,  diffusione  facilitata  chimicamente,  cotrasporto, 
t.  attivo,  ripartizione  tra  solventi  diversi,  adsorbimento, 
pinocitosi. 

Diffusione  semplice 

La  diffusione  semplice  è il  processo  per  il  quale  un  gas  o 
una  sostanza  in  soluzione,  in  virtù  dei  movimenti  casuali 
delle  molecole  dovuti  all'energia  cinetica  posseduta,  ten- 
de a distribuirsi  in  maniera  omogenea  in  tutto  lo  spazio  a 
disposizione. 

Ogni  molecola  è dotata  di  una  certa  energia  cinetica  in 
relazione  alla  quale  si  muove  di  un  moto  che  risulta  di- 
retto casualmente,  come  conseguenza  degli  urti  con  mo- 
lecole adiacenti.  Da  una  zona  a elevata  concentrazione 
verso  una  confinante  a bassa  concentrazione  si  ha  un  flus- 
so continuo,  sia  entrante  che  uscente,  di  molecole.  Il  flus- 
so uscente  è prevalente  perché  statisticamente  piu  proba- 
bile: l'entità  della  diffusione,  pertanto,  dipende  dalla  dif- 
ferenza di  concentrazione  esistente.  Nel  caso  degli  ioni  la 
diffusione  è influenzata  anche  dalla  loro  carica  elettrica  e 
dall'eventuale  presenza  di  una  differenza  di  potenziale 
elettrico. 

In  un  organismo  vivente  si  può  avere  diffusione  all’in- 
terno di  un  singolo  compartimento:  è quanto  contribuisce 
a mantenere  omogenea  la  composizione  ionica  del  cito- 
plasma cellulare  o del  liquido  interstiziale. 

È anche  possibile  una  diffusione  da  un  compartimento 
a un  altro  purché  la  barriera  che  li  separa  sia  permeabile 
alla  sostanza  diffondente.  Questo  giustifica  il  movimento 
di  piccoli  soluti  attraverso  le  membrane  plasmaticele,  così 
come  dal  plasma  dei  capillari  al  liquido  interstiziale  (in 
tal  caso  il  movimento  dei  soluti  è notevolmente  influenza- 
to anche  dal  parallelo  movimento  dell'acqua). 

Analogamente  diffusionale  è il  movimento  dei  gas  at- 
traverso l'epitelio  respiratorio  dei  polmoni,  cosi  come  il 
loro  t.  dal  sangue  dei  capillari  fino  ai  mitocondri  delle 
cellule. 

Diffusione  facilitata  chimicamente 

Alcuni  soluti,  prevalentemente  polari,  permeano  attra- 
verso le  membrane  cellulari  con  una  velocità  superiore  a 
quanto  prevedibile  sulla  base  di  una  diffusione  semplice. 
Tali  t.  avvengono  senza  un  diretto  consumo  di  energia 
metabolica  e sono  equilibranti,  i flussi  netti,  cioè,  si  azze- 
rano all’annullamento  della  differenza  di  potenziale  elet- 
trochimico esistente  tra  i due  ambienti.  In  questi  casi  la 
diffusione  è mediata  da  un  numero  limitato  di  strutture 
trasportatrici  specifiche  che  facilitano  il  t.  La  partecipa- 
zione di  strutture  particolari  della  membrana  è convalida- 
ta sia  dall'azione  selettiva  di  inibitori  enzimatici,  sia  dalla 
specificità  di  substrato  che  il  sistema  presenta.  Esempi  di 
diffusione  facilitata  chimicamente  sono  rappresentati  dal 
t.  di  glieoso  in  globuli  rossi,  cellule  nervose,  fibre  musco- 
lari. e dal  t.  di  aminoacidi  basici  e di  alcuni  aminoacidi 
neutri  attraverso  la  membrana  piasmatica  apicale  di  en- 
tcrociti, 
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Cotras  porto 

Nelle  membrane  cellulari  possono  essere  presenti  strut- 
ture trasportatrici  che  presentano  più  di  un  sito  attivo  e 
che  consentono  il  t.  contemporaneo  di  più  di  un  substra- 
to. In  tali  casi  un  substrato  può  entrare  in  cellula  secon- 
do gradiente  di  potenziale  elettrochimico  e fornire  ener- 
gia per  far  accumulare  in  cellula  un  secondo  substrato, 
oltre  quanto  prevedibile  sulla  base  dell'equilibrio  elet- 
trochimico. Si  tratta,  quindi,  di  un  sistema  che,  per  un 
substrato,  ne  facilita  il  t.  rendendolo  possibile  contro 
una  differenza  di  potenziale  elettrochimico,  senza  tutta- 
via richiedere  una  diretta  utilizzazione  dell'energia  me- 
tabolica cellulare. 

Sulla  membrana  piasmatica  apicale  degli  enterociti 
sono  localizzati  cotrasporti  di  Na+-zuccheri  e di  Na+- 
aminoacidi:  l'ingresso  secondo  gradiente  di  potenziale 
elettrochimico  del  Na  consente  l'accumulo  in  cellula  del 
substrato  organico.  Altri  cotrasporti  noti  sono  il  cotra- 
sporto  Na+-K+-2Cr  negli  eritrociti  e nelle  cellule  tumo- 
rali e il  cotrasporto  H -aminoacidi  nei  batteri. 

Trasporto  attivo 

Il  t.  attivo  riceve  energia  direttamente  dal  metabolismo 
cellulare  c pertanto  è rapidamente  ostacolato  da  inibitori 
metabolici  cd  è in  grado  di  funzionare  anche  contro  un 
gradiente  di  potenziale  elettrochimico.  Il  meccanismo  di 
t.  avviene  per  combinazione  chimica  della  sostanza  con 
un  trasportatore,  presente  nelle  membrane  piasmatiche, 
che  risulta  essere  una  specifica  ATPasi.  Il  legame  con  il 
trasportatore  attiva  l’enzima  rendendolo  capace  di  idro- 
lizzare l'ATP.  Dapprima  si  ha  fosforilazione  dell'enzima 
c successivamente  il  fosfato  viene  staccato  dall'enzima 
per  idrolisi.  La  prima  reazione  provoca  un  cambiamento 
di  conformazione  dell'enzima,  la  seconda  un  ripristino 
della  situazione  iniziale.  In  conseguenza  della  struttura 
dell'enzima  e della  presenza  di  ATP  solo  all'interno  della 
cellula,  il  fenomeno  di  t.  viene  a essere  diverso  nelle  due 
direzioni  di  attraversamento  della  membrana. 

Oltre  alla  pompa  Na*-K*,  che  consente  l'estrusione  di 
Na+  c l'assorbimento  di  K*  in  cellula,  altri  t.  attivi  sono: 
1)  quello  responsabile  dello  scambio  H*/K*  a livello  del- 
la mucosa  gastrica;  2)  quello  che  attua  il  trasferimento  di 
Ca2+  e che  è localizzato  sulla  membrana  basolaterale  del- 
le cellule  epiteliali  oppure  sulla  membrana  del  reticolo 
sarcoplasmatico  delle  fibre  muscolari. 

Ripartizione  tra  solventi  diversi 

Se  una  sostanza  disciolta  in  un  liquido  viene  a contatto 
con  un  altro  liquido  immiscibile  con  il  primo,  parte  del 
soluto  passa  da  un  liquido  all'altro  sino  a raggiungere 
uno  stato  di  equilibrio,  contraddistinto  da  un  costante 
rapporto,  tra  le  concentrazioni  del  soluto  nelle  due  fasi. 
Tale  rapporto  è il  coefficiente  di  ripartizione  ed  è uguale 
al  rapporto  tra  le  solubilità  del  soluto  nei  due  solventi. 
Tenuto  conto  che  gli  ambienti  intra-  ed  extracellulari 
sono  acquosi  c che  la  parte  centrale  delle  membrane  pia- 
smatiche è costituita  da  un  doppio  strato  lipidico,  ne  ri- 
sulta che  la  facilità  di  permeazione  di  molecole  lipofile 
(ad  es.,  vitamine  liposolubili.  CO;,  addi  grassi,  ormoni 
steroidei)  è fortemente  dipendente  dal  coefficiente  di  ri- 
partizione lipidi/H20. 

Adsorbimento 

Si  intende  con  questo  termine  il  legarsi  di  sostanze  su 
una  superfìcie,  in  modo  non  stechiometrico  e in  virtù  di 
forze  deboli  (forze  di  Van  der  Waals,  ponti  d'idrogeno). 
La  concentrazione  del  materiale  adsorbito  sulla  superfìcie 
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aumenta  aU'aumentarc  della  tensione  superficiale  e del 
potere  tensioattivo  della  sostanza  adsorbirle. 

Varie  sostanze  (acqua,  ioni,  sostanze  organiche)  pos- 
sono essere  adsorbite  sulla  superfìrie  cellulare  o sulla 
superficie  di  separazione  tra  fase  acquosa  e micelle  della 
dispersione  colloidale  protoplasmatica  rendendo  così  pos- 
sibile una  diseguaglianza  di  distribuzione. 

Endocitosi  ed  esodtosi 

L'inglobamento  in  cellula  di  piccole  masse  liquide  del- 
l'ambiente extraccllulare  tramite  vesricole  che  si  formano 
a spese  della  membrana  piasmatica  costituisce  il  processo 
della  pinocitosi.  Viene  consentita,  in  tal  modo,  l’assun- 
zione di  grandi  molecole  che  non  sono  in  grado  di  attra- 
versare la  membrana  cellulare.  Mentre  la  pinodtosi  visi- 
bile al  microscopio  ottico  ò propria  solo  di  alcuni  tipi  cel- 
lulari (ad  es.,  leucociti),  nella  maggioranza  delle  cellule  è 
evidenziabile  un  processo,  visibile  solo  al  microscopio 
elettronico,  che  si  realizza  tramite  iniziali,  profonde  inva- 
ginazioni della  membrana  cellulare.  Le  vescicolazioni 
micropi  noci  totichc  possono  realizzare  anche  un  t.  trans- 
cellulare:  si  parla,  in  tal  caso,  di  citopempsi.  L’ingestione 
di  grandi  particelle,  quali  microrganismi  o frammenti  cel- 
lulari a opera  di  cellule  specializzate  costituisce  la  fagoci- 
tosi. Sia  la  fagocitosi  che  la  pinocitosi  sono  chiamate  più 
in  generale  endocitosi. 

L'endocitosi  può  risultare  un  processo  molto  selettivo 
nel  caso  in  cui  venga  attivata  dal  legame  delle  molecole 
che  vengono  trasportate,  con  specifici  recettori  localiz- 
zati sulla  membrana  cellulare  (endocitosi  mediata  da  re- 
cettori). 

Se  con  meccanismo  analogo  aU'cndocitosi  viene  espul- 
so materiale  interno  della  cellula  si  parla  di  csocitosi. 
Processi  importanti  di  esocitosi  si  hanno  nel  sistema  ner- 
voso (liberazione  di  mediatore  chimico  a livello  delle 
terminazioni  presinaptichc  delle  fibre  nervose)  c in  quello 
endocrino  (liberazione  di  prodotti  di  secrezione  da  parte 
di  cellule  ghiandolari). 
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TRASPOSONI 

F.  transposons.  - l.  transposons.  - t.  Trans posonen.  - 
s.  transposones. 

Nella  cellula  sono  presenti  segmenti  di  DNA  capaci  di 
muoversi  e di  inserirsi  in  punti  diversi  del  genoma;  per 
questa  loro  proprietà,  essi  sono  stati  chiamati  trasposoni, 
elementi  trasponigli  o elementi  genetici  mobili.  Il  processo 
che  è alla  base  della  mobilità  di  questi  elementi  prende  il 
nome  di  trasposizione. 

L'inserimento  in  siti  diversi  del  genoma  è reso  possibile 
dal  fatto  che  la  trasposizione  non  richiede  omologia  tra  la 
sequenza  delle  basi  del  DNA  del  t.  e quella  del  DNA  del 
sito  ricevente. 

La  trasposizione  avviene  per  azione  di  enzimi  specifici, 
detti  trasposasi,  codificati  dall'elemento  mobile  stesso; 
essa  richiede  la  duplicazione  della  sequenza  trasponibile: 
la  copia  originale  conserva  la  sua  posizione  e la  copia  di 
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Fi|.  1.  Schema  di  un  t.  e della  sua  inserzione  nel  DNA.  La  strut- 
tura del  t.  è caratterizzata  dalla  presenza  di  due  sequenze  ripetute 
terminali  invertite,  indispensabili  per  la  trasposizione.  Nel  sito  di 
inserzione  il  t.  è affiancato  da  due  brevi  sequenze  ripetute  non 
invertite  del  DNA  dell'ospite.  Non  è chiaro  i meccanismo  attra- 
verso il  quale  l’elemento  trasponitele  riconosce  il  sito  bersaglio. 


nuova  sintesi  si  sposta  in  un  nuovo  sito.  I t.  con  la  loro 
mobilità  provocano  mutazioni,  che  possono  essere  dele- 
zioni, duplicazioni,  inversioni,  traslocazioni. 

I primi  elementi  mobili  furono  scoperti  nel  mais  negli 
anni  '40  da  fì.  McClintock,  alla  quale,  per  i sorprendenti 
risultati  conseguiti  nei  suoi  lavori  pioneristici  con  detti 
elementi,  è stato  attribuito  il  premio  Nobel  nel  1983. 

Più  tardi,  i t.  sono  stati  trovati  in  diversi  gruppi  di  or- 
ganismi comprendenti  virus,  batteri,  funghi,  piante  supe- 
riori e animali,  uomo  compreso. 

Gli  elementi  trasponiteli  sono  delle  particolari  sequen- 
ze di  DNA  costituite  da  poche  centinaia  a parecchie  mi- 
gliaia di  nucleotidi.  Una  caratteristica  peculiare  delle 
struttura  dei  t.  è data  dalla  presenza  di  due  sequenze  ri- 
petute situate  alle  due  estremità  (fig.  1). 

Nei  batteri,  molti  t.  conferiscono  alla  cellula  ospite 
nuove  proprietà  ereditarie:  tra  le  più  note  ricordiamo  le 
resistenze  a uno  o più  antibiotici  (fig.  2).  A questo  pro- 
posito va  ricordato  che  i t.  creano  grossi  problemi  per  il 
trattamento  delle  infezioni  batteriche:  essi,  infatti,  essen- 
do presenti  su  una  vasta  gamma  di  plasmidi.  rappresen- 
tano la  via  più  comune  attraverso  la  quale  i batteri  pato- 
geni acquistano  le  resistenze  agli  antibiotici. 

In  alcune  specie  batteriche  si  osserva  un  fenomeno  noto 
come  variazione  di  fase,  consistente  nel  fatto  che  una  col- 
tura batterica  pura  è capace  di  dare  colonie  che  mostrano 
due  o più  forme  (fenotipi)  facilmente  distinguiteli. 

Queste  variazioni  sono  dovute  a trasposizioni  di  se- 
quenze di  DNA. 

In  Neisseria  gonorrhoeae , ad  cs..  si  trovano  4 diversi 


Fie  2.  Traspostine  Tn3,  che  porta  la  resistenza  all  ampicillina. 
IR.  sequenze  terminali  ripetute  e invertite,  top  A . gene  che  codi- 
fica per  una  proteina  ttrasposasi)  essenziale  per  la  trasposizione: 
tnpR.  gene  cne  codifica  per  una  proteina  che  svolge  una  funzio- 
ne di  regolazione  della  trasposizione:  bla.  gene  che  codifica  per 
l'enzima  belala! (amasi,  che  conferisce  resistenza  all’ampicillina 
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tipi  di  colonie,  determinate  dalla  presenza  o assenza  di 
uno  dei  due  più  importanti  fattori  di  virulenza  della 
membrana  esterna:  il  pilus  e la  proteina  PII. 

In  Salmonella  sono  noti  ceppi  nei  quali,  con  frequenze 
relativamente  molto  alte  (19  -IO-4),  cambia  la  proteina 
flagellare,  per  cui  varia  la  specificità  antigenica.  Il  feno- 
meno è noto  come  variazione  di  fase  antigenica,  due  sono 
le  fasi,  e i ceppi  sono  detti  bif osici. 

Gli  elementi  trasponiteli  presenti  negli  eucarioti  hanno 
caratteristiche  strutturali  simili  a quelle  dei  t.  dei  pro- 
carioti. 

Elementi  mobili  vengono  considerati  anche  i retro- 
virus,  virus  tumorali  a RNA.  Infatti  la  struttura  della 
copia  di  DNA,  che  si  forma  dall’RNA  del  virus  per 
azione  della  trascrittasi  inversa,  ricorda  quella  dei  t.  e 
come  questi  può  integrarsi  in  siti  diversi  del  genoma  del- 
l'ospite. 
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MARIO  rOLSINELU 

TRASUDATO 

F.  transudat.  - l.  transudate.  - T.  Transudat.  • s.  t rasa  dado. 

Definizione  e generalità 

51  definisce  trasudato  il  liquido  che  si  accumula  nelle  ca- 
vità sierose,  normalmente  virtuali  (pleura,  pericardio, 
peritoneo,  vaginale  del  testicolo),  o nel  compartimento 
interstiziale  (edema)  in  seguito  a condizioni  patologiche, 
non  infiammatorie,  locali  o generali,  che  determinano 
l’aumento  della  pressione  idrostatica  nel  circolo  venoso  o 
linfatico,  oppure  l'alterazione  della  pressione  colloido- 
osmotica  del  plasma  (ad  cs.,  condizioni  ipoalbumincmi- 
che);  entrambi  i fattori,  meccanico  c discrasia»,  possono 
agire  contemporaneamente.  In  definitiva,  il  meccanismo 
di  formazione  del  t.  è identificabile  con  quello  degli  ede- 
mi non  infiammatori  (v.  edema). 

Il  liquido  trasudatizio  filtra  dal  sistema  vascolare;  deri- 
va dal  plasma  ed  è qualitativamente  costituito  dagli  stessi 
componenti  plasmatici,  dei  quali  conserva  i caratteri.  Le 
condizioni  patologiche  che  inducono  la  formazione  di  t. 
sono,  in  ordine  decrescente  di  frequenza,  le  seguenti: 
1)  insufficienza  cardiaca  congestizia:  2)  sindrome  nefrosi- 
ca;  3)  cirrosi  epatica:  4)  pericardite  costrittiva;  5)  mixe- 
dema;  6)  sindrome  da  compressione  mediastinica:  7) 
aumentata  depressione  intraplcurica  per  atelettasia;  8) 
embolia  polmonare;  9)  dialisi  peritoneale. 

Caratteri 

Il  t.  presenta  i seguenti  caratteri:  aspetto  limpido  o.  più 
raramente,  opalescente  per  presenza  di  un  numero  relati- 
vamente elevato  di  cellule  (emazie,  mescteli,  leucociti, 
cellule  neoplastiche)  o di  colesterolo  e grassi  neutri  (t. 
pseudochilosi  nei  versamenti  di  lunga  durata).  Versamen- 
ti chilosi  veri  c propri  contenenti  chilomicroni  c triglicc- 
ridi  sono  quelli  costituiti  da  chilo  fuoriuscito  dal  dotto 
toracico  o dai  grossi  vasi  linfatici,  per  ostruzione  o rottu- 
ra di  essi;  colore  per  lo  più  citrino  o paglierino,  a volte 
lievemente  ematico  per  presenza  di  piccole  quantità  di 
emazie  intere  o cmolizzatc.  a volte  pigmentato  per  pre- 
senza di  pigmenti  biliari  La  consistenza  è tenue,  cioè  il  t. 
è molto  fluido,  ed  è privo  di  odore  particolare.  Il  peso 
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TAB.  I.  CARATTERI  FISICI  E CHIMICI  DEL  TRASU- 
DATO E DELL’ESSUDATO 


Trasudato 


Essudato 


Proteine 

< 2,5-3% 

> 2,5-3% 

Proteine  trasudato  (cssu- 

< 0,5 

> 0.5 

dato)  proteine  sieriche 

Glicoso 

> 0.061 

< 0,06- 

LDH  (lattatele idrogenasi) 

< 200  U.I./ml 

> 200  U.l  mi 

LDH  trasudato  (essu- 

< 0,6 

> 0.6 

datovi. DH  sieriche 

pH 

> 7.3 

«5  7.0 

Amilasi 

< 1 U./ml 

^ 1 U./ml’ 

Lipidi  totali 

5»  0.4% 

< 0,4% 

Peso  specifico 

< 1016 

> 1018 

Reazione  di  Rivalla 

— 

+ 

Elementi  cellulari 

scarsi 

abbondanti 

')  Uguale  a quello  Ateneo. 

*)  Inferiore  alla  meli  di  quello  Merico. 

Elevala  nei  versamenti  pleurici  c uscitici  in  cavo  di  pancreatite. 


specifico  è basso  (1005-1015)  per  lo  scarso  contenuto  di 
albumina. 

Esiste  una  certa  corrispondenza  fra  p.s.  c quantità  di  albumi- 
na. nel  senso  che  ogni  variazione  del  contenuto  di  albumina  di  I 
g/100  mi  comporta  uno  spostamento  in  più  o in  meno  di  0,009 
nel  p.s..  alla  temperatura  di  37  °C.  Nella  pratica  un  p.s.  di  1005 
corrisponde  a un  contenuto  di  albumina  di  arca  0,5  g/100  mi  e 
un  p.s.  di  1015  a circa  3 g lOO  mi. 


tomo  venoso,  ostacolo  del  riempimento  diastolico,  tam- 
ponamento cardiaco). 

Nel  peritoneo,  le  raccolte  ascitiche  trasudatizie  sono 
per  lo  più  secondarie  a cirrosi,  scompenso  cardiaco  con- 
gestizio. sindrome  ncfrosica.  Molto  spesso  si  assoda  a 
una  patogenesi  sistemica  (ridotta  pressione  colloidosmoti- 
ca  per  ipoalbuminemia)  una  patogenesi  locale  meccanica, 
c cioè  aumento  della  pressione  portale  o anche  ostruzio- 
ne portale. 

La  comparsa  di  ascite  trasudatizia  o il  suo  rapido  ag- 
gravamento sono  facilitati  da  fattori  scatenanti,  quali 
emorragie,  shock,  infezioni,  abuso  alcolico,  trombosi  por- 
tale o cavale. 

I segni  tìsici  divengono  evidenti  quando  la  quantità  di 
liquido  peritoneale  supera  ì 2000  mi.  A fini  diagnostid  è 
molto  utile  l'ecografia  addominale,  che  può  evidenziare 
anche  asdti  asintomatiche. 

La  paracentesi  esplorativa  è un  indispensabile  corredo 
diagnostico  in  quanto  permette  di  effettuare  l’esame 
completo  del  liquido  ascitico. 
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ALFONSO  ALFIERI 


L’analisi  dei  caratteri  fìsici  c chimici  permette  di  diffe- 
renziare il  t.  dall’essudato  ai  fini  di  una  esatta  valutazione 
clinicodiagnostica  (tab.  I).  Vi  sono  comunque  versamenti 
con  caratteri  al  limite  tra  essudato  e trasudato,  anche 
perché,  a volte,  può  intervenire  secondariamente  un  pro- 
cesso flogistico. 

Sedi 

Le  sedi  più  frequenti  di  raccolte  trasudatizie  sono  in  pri- 
mo luogo  gli  arti  inferiori  (edemi  più  o meno  estesi); 
seguono,  in  ordine  decrescente  di  frequenza,  le  cavità 
sierose:  idrotorace,  idropericardio,  ascite  trasudatizia, 
idrope,  idrocele,  idrartro. 

Nel  cavo  pleurico  la  presenza  di  t.  di  piccola  entità  può 
essere  asintomatica;  solo  se  la  raccolta  è di  entità  mag- 
giore si  può  presentare  dispnea,  per  lo  più  sotto  sforzo, 
tosse  secca  c dolore. 

I segni  fisici  c radiologici  divengono  rilevabili  quando  il 
versamento  supera  i 300  mi  e a tale  proposito  va  ricorda- 
ta l'utilità  dell'esame  radiografico  del  torace  in  proiezione 
laterolaterale. 

La  toraccntcsi  a fini  diagnostici,  per  l’esecuzione  di  un 
esame  completo  chimicofìsico  e citologico  del  liquido,  è 
indispensabile;  sono  sufficienti  25-50  mi  di  liquido  aspira- 
to con  siringa  eparinata. 

I versamenti  pcricardici  di  lieve  entità  sono  quasi  sem- 
pre asintomatici  c sono  rilevabili  solo  con  l’esame  eco- 
cardiografia). mentre  l’idropericardio  massivo,  all'inizio, 
se  si  forma  lentamente,  può  essere  quasi  asintomatico: 
possono  verificarsi  raccolte  pcricardichc  fino  a 1000  mi  a 
lento  accrescimento  c senza  comparsa  di  segni  legati  ad 
aumento  della  pressione  intrapericardica  (ostacolo  al  ri- 
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f.  trauma;  traumatisme.  - I.  trauma;  injury.  - T.  Trauma; 
Verletzung.  - s.  trauma;  traumatismo. 

Trauma  può  definirsi  una  lesione  anatomica  e/o  funziona- 
le dell’organismo  determinata  dall'azione  di  determinati 
agenti,  detti  traumatici , capaci  di  modificare  in  maniera 
più  o meno  grave  l'integrità  fisica  do  l’omeostasi. 

Tra  gli  agenti  traumatici  vanno  compresi  non  solo  quel- 
li meccanici  ma  anche  quelli  termici,  elettrici,  chimici, 
luminosi,  le  radiazioni  e le  brusche  variazioni  della  pres- 
sione atmosferica. 

È ormai  nozione  acquisita  che  qualsiasi  evento  trauma- 
tico. oltre  alla  lesione  diretta,  comporta  una  complessa 
risposta  bioumorale,  prevalentemente  ncurocndocrina. 
tale  da  configurare  un  vero  e proprio  processo  morboso 
detto  malattia  postraumatica,  la  cui  entità  e gravità  sono 
in  rapporto  anche  con  le  condizioni  fisiologiche  e patolo- 
giche dell'organismo  al  momento  dall'evento  lesivo,  con- 
dizioni particolarmente  importanti  perché  capaci  di  alte- 
rare significativamente  la  reattività. 

Per  maggiori  dettagli  sull’argomento  si  rinvia  il  lettore 
alle  voci:  traumatologia;  adattamento,  sindrome  gene- 
rale di;  STRESS. 

Va  infine  ricordato  che  il  termine  t..  a partire  da  Freud 
c Breuer,  è stato  esteso  a indicare  anche  eventi  in  grado 
di  provocare  un'eccitazione  psichica  tale  da  superare  la 
capacità  del  soggetto  di  sostenerla  o di  elaborarla  (t.  psi- 
chico). Al  proposito  si  rimanda  il  lettore  alle  voci;  psi- 
coan alisi;  psicosomatica  medicina;  stress;  trauma  psi- 
chico. 

RED. 
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TRAUMA  PSICHICO 

F.  trauma  psychique.  - i.  psychic  trauma.  - T.  psychisches 
Trauma.  - s.  trauma  psiquieo. 


Termine  di  derivazione  psicoanalitica,  indicante  un  even- 
to che  provoca  una  quantità  di  eccitazioni  tale  da  supera- 
re la  capacità  del  soggetto  di  sostenerle  e di  elaborarle;  si 
produce  perciò  angoscia,  che.  a sua  volta,  può  dar  luogo 
a rimozione  e a sviluppo  di  sintomi  nevrotici. 

V.  ansia  f.  angoscia  (II.  I(M);  nfvrosi  (X,  1134);  psi- 
COAN ALISI  (XII,  1701). 


TRAUMATOLOGIA 

f.  traumatologie.  • i.  traumatology.  • t.  Traumatologie.  - 
S.  traumatologia. 


QUADRO  SISTEMATICO 

ARGOMI  Nll 

RIMANDI 

Agenti  causali  dei  traumi 

iral’Maioi  ogia  (con  questo 
quadro  sistematico);  trau- 
matologia FORENSI. 

Folgorazione 

correnti  elettriche,  lesioni 
da  elettricità  (IV.  1140) 

Fratture 

fratture  (VI.  1979);  v.  anche  le 
voci  relative  ai  singoli  segmenti 
dell'apparato  locomotore 

Cìrandi  traumatismi 

1 R A U M A I (ELOGIA  FORENSI. 
TRAUMATOLOGIA 

Infortuni  sul  lavori» 

infortunistica  MLDICINA  (VII. 
1954);  lavoro,  igieni  i 

MEDICINA  DII  (Vili.  1211); 

Lesioni  da  aumento  della 

CALORE  (III.  539);  COLPO  DI 

temperatura 

cai ori  (IV.  715);  coi po  di 
SOLE  (IV.  722).  IPI  KPIKLSSIA 
FULMINAMI  (Vili.  128) 

Lesioni  da  coito 

cono.  LLSIONI  DA  (IV.  324). 
DITI  ORAZIONI  (IV.  2032): 
SESSUALI  REATI  (XIV.  82) 

Lesioni  da  elettricità 

CORRENTI  MI  I1RK  III.  lesioni 
da  elettricità  (IV.  1140) 

Lesioni  da  energia  atomica 

„1DMICA  ENERGIA.  1 BUONI  DA 
(II.  1519).  RADIOBIOLOGIA 
(XII,  2272) 

Lesioni  da  freddo 

ASSIDERAMENTO  (II.  1440); 
CONDII  AMI  NIC)  (IV.  923). 
FREDDO.  PATOLOGIA  DA  (VI, 
2000) 

Lesioni  da  radiazioni  ioniz- 

RADIAZIONI (XII.  2230).  RA* 

zanti 

niontoioGiA  (XII.  2272). 

ATOMICA  ENERGIA.  LESIONI 
DA  (II.  1519) 

Lesioni  da  radiazioni  lumi- 

ì.uciu  (Vili.  2389) 

irose 

Lesioni  encefaliche  da 

cranio  (IV.  1392) 

traumi  cranici 

Lesioni  muscolari 

MUSCOLO  (IX,  2280);  schiac- 
ciamento. sindrome  da 
(XIII.  2124);  sport,  medi- 
cina DELLO  (XIV.  954.  *>94) 

Lesioni  personali 

LESIONI  PERSONALI  (Vili.  1449) 

Lussazioni 

lussazioni  e subì  lussazioni 
(Vili.  2463).  v anche  le  vo- 
ci relative  ai  singoli  segmenti 
dell'apparato  locomotore 

Omicidio 

OMICIDIO  (X.  1659):  TRAUMA- 
TOLOC1A  FORENSE 

Politrauinalizzalo 

POLII  BAU  MA  II  ZZ  AIO  (XII. 

297);  traumatologia; 

IRAI  MA DILOGIA  FORENSE 

Kianimazionc 

Sindrome  da  schiacciamento 


Suicidio 

Trattamento  di  emergenza 
dei  traumatizzati 
Trauma  psichico 

Traumatologia  sportiva 

Traumi  da  precipitazione 
Traumi  da  rumore 
Traumi  da  variazioni  della 
pressione  barometrica 


Traumi  da  vibrazioni 
Traumi  dei  denti 
Traumi  del  cranio 

Traumi  del  cuore 


Traumi  del  diaframma 
Traumi  del  legato 

Traumi  della  colonna  verte- 
brale 

Traumi  della  cute 


Traumi  dcH'addomc 


Traumi  della  faccia 
Traumi  della  laringe 
Traumi  della  laringe 
Traumi  della  mammella 
Traumi  della  milza 
Traumi  dell'apparato  genita- 
le femminile 


Traumi  dell'apparato  genita- 
le maschile 


Traumi  dellapparato  loco- 
motore 


Traumi  delle  articolazioni 

Traumi  dell'esofago 
Traumi  dclCintcstino 

Traumi  dell'occhio 
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RIMANDI 

RIANIMAZIONE  (XIII.  1308) 
SCHIACCIAMENTO.  SINDROME  DA 

(XIII.  2124).  MUSCOLO  (IX. 
2281);  RINE  E BACINl.no 
(XIII.  496) 
suicidio  (XIV.  1600) 

FRALI MAIOI  OGIA 

IR  ALMA  PSICHICO;  PSICOSI,  psi- 
cosi traumatiche  (XII.  1X57) 
SPORT.  MEDICINA  DELLO  (XIV. 
994) 

TRA L M Aldi  ODIA  FORENSE 
RUMORI  (XIII.  1659) 

BAKOPAlll  (II.  1932);  AERO- 
NAU1ICA  MEDICINA  (I.  739); 
SUBACQUEA  MEDICINA  (XIV. 
1541) 

VIBRAZIONI 

OLMI  (IV.  2174) 

cranio  (IV.  1369;  1381; 

1385).  TRAUMATOLOGIA 
CARDIOCHIRURGIA  (111.  792); 
TAMPONAMENTO  CARDIACO 

(XIV.  1840) 

DIAFRAMMA  (IV.  2437) 
fegato  l vii;  biliari  (VI. 
1224;  1319;  1358) 

COLONNA  VF.R1EBRAIL  (IV. 

617):  TRAUMAIOIOGIA 
abrasioni  (I.  95):  CAUvnn  (III. 
1275):  ecchimosi  (V.  714): 
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Definizione  e generalità 

La  traumatologia  ha  per  scopo  lo  studio  e la  cura  di  quel- 
le alterazioni  anatomiche  e funzionali  del  l'organismo 
provocate  dall’azione  improvvisa  e violenta  di  un  deter- 
minato agente,  detto  agente  traumatico  (trauma),  capace 
di  modificarne  in  maniera  più  o meno  acuta  e grave  l'in- 
tegrità fisica  e/o  l' omeostasi . 

E nozione  ormai  definitivamente  acquisita  che  qualsiasi 
evento  traumatico  comporta  un  complesso  quadro  di  ri- 
sposta bioumoralc  dell’organismo  tale  da  configurare  un 
vero  e proprio  processo  morboso,  la  malattia  postrauma- 
tica. con  finalità  riparative  e la  cui  gravità  è in  relazione, 
da  una  parte,  con  le  caratteristiche  dell'agente  patogeno 
c con  l’intensità  della  sua  azione,  dall'altra  con  l'organo  o 
l’apparato  interessato  dalla  noxa  patogena  e con  le  con- 
dizioni fisiologiche  e patologiche  dell'organismo  al  mo- 
mento di  subire  l’evento  lesivo,  condizioni,  queste  ulti- 
me, particolarmente  importanti  perché  capaci  di  alterarne 
significativamente  la  reattività. 

La  risposta  neuroendocrina  al  trauma,  essenzialmente 
La  stessa  di  fronte  a qualsiasi  aggressione,  è fondamen- 
talmente legata  alla  stimolazione  detrasse  ipotalamoipofi- 
sario,  con  aumentata  increzione  di  ACTH.  ADH,  corti- 
solo,  aldosterone.  renina  e all'attivazione  del  sistema 
simpatico  adrenergico,  determinante  la  cosiddetta  scarica 
catecolaminica. 

Il  primitivo  significato  etimologico  della  parola  trauma, 
che  nella  lingua  greca  indicava  una  ferita,  una  falla  o una 
fessura,  si  è dunque  esteso  a comprendere,  nella  termino- 


logia medica  corrente,  ogni  alterazione  indotta  nel  nostro 
organismo  da  una  causa  esterna  c violenta,  anche  in  as- 
senza di  evidenti  lesioni  anatomiche  e fino  a includervi 
quelle  perturbazioni  esclusivamente  psichiche  conseguenti 
ad  abnormi  sollecitazioni  ambientali  (psicosi  emozionali, 
psiconevrosi  reattive;  v.  trauma  psichico;  psicosi,  psicosi 
traumatiche  [XII,  1857]). 

Epidemiologia  dell’evento  traumatico 

L’attuale  !..  per  l’accTesciuta  esposizione  dell’organismo 
umano  a forze,  sollecitazioni  e ritmi  innaturali,  vede  au- 
mentare continuamente  sia  la  frequenza  e l'intensità  degli 
eventi  accidentali  che  il  numero  delle  persone  in  essi  coin- 
volti. Il  trauma  figura  oggi  tra  le  principali  cause  di  morta- 
lità, essendo  la  sua  incidenza  inferiore  solo  a quella  per 
cancro  c per  malattie  cardiovascolari;  nei  primi  3 decenni 
della  vita  l’evento  traumatico  rappresenta  in  assoluto  la 
più  frequente  causa  di  morte  (v.  anche;  infortunistica 
MEDICINA  [VII.  1954);  TRAUMATOLOGIA  FORENSE). 

Incidenti  stradali 

I morti  e i feriti  da  incidenti  della  strada  in  Italia  sono  stimabili, 
mediamente,  in  9500  morti  e 220.000  feriti  l’anno  in  circa 
270.000  sinistri. 

L'andamento  mensile  di  essi  vede  un  progressivo  aumento  del 
numero  dei  casi  da  gennaio  fino  a luglio  seguito  da  un  decre- 
mento pressoché  costante  da  luglio  a dicembre;  per  quanti»  ri- 
guarda i giorni  della  settimana,  si  registra  un  alto  numero  di  in- 
cidenti il  lunedi:  dal  lunedi  al  venerdì  vi  è un  decremento  del 
numero  totale  dei  casi  seguilo  da  un  nuovo  aumento  dei  sinistri 
il  sabato  c la  domenica.  Il  maggior  numero  di  incidenti  si  verifi- 
ca generalmente  tra  le  ore  18  e le  20. 

Si  calcola  che  in  tale  tipo  di  evento  traumatico  i politrauma- 
tizzati rappresentino  circa  il  20%  dei  casi 

Infortuni  sul  lavoro 

La  maggior  parte  degli  infortuni  sul  lavoro  accade  dalle  ore  8 
alle  20  con  punte  più  alte  tra  le  10  e le  12  e tra  le  14  e le  18;  la 
media  giornaliera  dei  casi  risulta  praticamente  costante  dal  lune- 
di al  venerdì,  mentre,  ovviamente  il  sabato  si  ha  un  decremento 
del  numero  dei  casi  e un'ulteriore  loro  diminuzione  la  domenica: 
ciò  è giustificato  dall'uso  ormai  generale,  nell'ambiente  di  lavo- 
ro, della  cosiddetta  «settimana  corta». 

Le  lesioni  sono  localizzate,  in  quasi  la  metà  dei  casi,  alle 
mani,  che.  ovviamente,  sono  la  parte  del  corpo  più  esposta  dato 
che  la  maggior  parte  di  lavoratori  svolge  un  lavoro  manuale  sia 
nel  campo  industriale  che  in  quello  artigianale  o agricolo;  le  al- 
tre regioni  anatomiche  interessate  con  maggior  frequenza  dalle 
lesioni  sono  la  testa  c gli  arti.  Si  calcola  che  tra  tutti  i traumatiz- 
zati del  lavoro,  i politraumatizzati  siano  il  5-9%  dei  casi  (v.  an- 
che; INFORTUNISTICA  MEDICINA  [VII.  1934)). 

Infortuni  domestici 

Dal  mese  di  gennaio  a quello  di  luglio  vi  è generalmente  un 
aumento  del  numero  dei  casi  di  infortunio  domestico,  seguito  in 
agosto  da  una  caduta  del  numero  degli  stessi,  deflessione  che 
raggiunge  il  minimo  dell'intero  anno;  si  nota  poi  un  nuovo  au- 
mento degli  infortuni  in  settembre  c novembre  con  punte  relati- 
vamente più  basse  in  ottobre  c in  dicembre  (v.  anche:  infortu- 
nistica medicina  [VII.  1954]). 

La  media  degli  infortuni  net  singoli  giorni  della  settimana 
vede  una  relativa  diminuzione  del  numero  degli  stessi  dal  lunedi 
al  mercoledì  e un  successivo  aumento  che  raggiunge  la  punta 
massima  il  sabato  per  mantenersi  sempre  a livelli  medio-alti  la 
domenica.  La  maggior  parte  degli  infortuni  sarebbe  concentrata 
in  mollo  uniforme  dalle  ore  10  alle  ore  22.  con  il  massimo  dalle 
18  alle  20.  1 j regione  del  corpo  più  soggetta  a lesioni  è di  gran 
lunga  la  mano,  seguita  dalla  testa  e dagli  arti  superiori  e inferio- 
ri. A differenza  degli  infortuni  stradali,  le  lesioni  uniche  costitui- 
scono più  del  90%  dei  casi  in  quanto  il  mezzo  lesivo  dell'infor- 
tunio agisce  quasi  sempre  su  di  una  limitata  superfìcie  corpo- 
rea (v  anche:  infortunistica  medicina,  infortuni  domestici  [VII. 
I960)) 
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Incidenti  da  sport 

Molte  fra  queste  lesioni  sono  comuni  ad  altre  evenienze  trauma- 
tiche accidentali;  altTC  volte,  invece,  per  lo  stretto  rapporto  esi- 
stente tra  il  meccanismo  di  produzione  delia  lesione  e la  bio- 
meccanica dell'esercizio  sportivo,  si  possono  identificare  quadri 
clinici  caratteristici  (tecnopatie  da  sport.  La  Cava). 

Per  quanto  riguarda  eli  infortuni  mortali,  le  più  alte  percen- 
tuali si  annoverano  negli  sport  moioristici  (automobilismo,  mo- 
tociclismo, motonautica),  nella  pesca  subacquea,  nell'alpinismo, 
nella  boxe,  nel  ciclismo,  l’apparato  locomotore  risulta  quello 
maggiormente  interessato  in  tutte  le  lesioni  non  mortali.  Circa  il 
momento  in  cui  si  verifica  l'evento  lesivo,  gli  incìdenti  risulte- 
rebbero più  frequenti  in  gara,  negli  sport  da  combattimento  e in 
quelli  legati  al  contatto  con  l'avversario,  mentre  negli  sport  indi- 
viduali la  maggior  parte  degli  infortuni  si  verificherebbe  in  alle- 
namento. 

I fattori  responsabili  degli  infortuni  sportivi  sarebbero  rappre- 
sentati: nel  56,7%  dei  casi  dall'incapacità  personale  del  sogget- 
to; nel  21,5%  sarebbero  legati  alle  condizioni  ambientali  inadat- 
te; ncll'8.9%  dei  casi  allo  scontro  tra  avversari;  ncll'1,5%  a 
meccanismi  di  autodifesa;  nell '1,4%  alla  mancata  osservanza  dei 
regolamenti  c nello  0,8%  dei  casi  infine  sarebbero  dovuti  agli 
attrezzi  ginnici  (Wachsmuth  e Wolk).  Per  una  più  esauriente 
trattazione  si  rimanda  alle  voci:  infortunistica  medicina  (VII, 
1959);  sport,  medicina  dello  (XIV,  994). 

Incidenti  in  età  pediatrica 

Tra  le  possibili  cause  di  morte  dei  bambini  fino  ai  15  anni,  gli 
incidenti  occupano  il  primo  posto,  tanto  che  negli  U.S.A.  la 
mortalità  accidentale,  da  sola,  nei  bambini,  è superiore  a quelle 
riunite  per  infezioni  polmonari,  neoplasie,  malformazioni  conge- 
nite. cardiopatie. 

In  Italia  eli  incidenti  avvenuti  in  età  pediatrica  rappresentano 
circa  il  36%  della  mortalità  globale.  Confrontando  i risultati  di 
indagini  effettuate  in  tempi  diversi,  risulta  che  negli  ultimi  anni 
si  o avuto  un  aumento  notevole  del  numero  degli  incidenti,  con 
lesioni,  nel  complesso,  di  maggiore  gravità  rispetto  al  passato; 
gli  incidenti  stradali  costituiscono  la  causa  di  più  della  metà  del 
totale  dei  decessi;  anche  gli  incidenti  domestici  rappresentano  un 
fenomeno  di  dimensioni  allarmanti,  rappresentando  infatti  la 
principale  causa  di  morte  nei  bambini  più  piccoli. 

V.  anche:  infortunistica  medicina  (VII.  1954). 

I vari  agenti  tra  amatici 

Le  circostanze  per  cui  si  verifica  un  evento  traumatico 
sono  quanto  mai  numerose  e varie:  è comunque  possibile 
distinguere  una  patologia  traumatica  ordinaria,  che  rag- 
gruppa le  più  comuni  cause  di  lesività.  quali  gli  incidenti 
stradali,  gli  infortuni  sul  lavoro,  quelli  domestici  o legati 
a pratiche  sportive  o ricreative,  da  una  patologia  trauma- 
tica straordinaria,  quale  accade  solo  occasionalmente  per 
disastri  ferroviari  o aerei,  crolli  di  edifìci,  attentati,  cata- 
strofi naturali,  eventi  bellici. 

I meccanismi  patogenetici  fondamentali  delle  lesioni 
sono  riassumigli  in  due  grandi  gruppi: 

traumi  diretti:  esplicano  la  loro  azione  direttamente  sul- 
la superfìcie  corporea  e agiscono  per  percussione,  con 
azione  di  breve  durata  c ristretta  superficie  di  applicazio- 
ne, o per  compressione , in  cui  il  contatto  tra  agente  vul- 
nerante e organismo  ha  una  maggiore  durata,  una  più 
estesa  superfìcie  di  applicazione  e,  generalmente,  una 
minore  intensità  (fig.  1,  a sinistra  c al  centro); 

traumi  indiretti : sono  quelli  in  cui  l'agente  traumatico 
agisce  in  sedi  più  o meno  distanti  dal  punto  in  cui  si  ve- 
rificheranno le  lesioni  all’organismo,  che  avvengono 
quindi  per  meccanismo  di  contraccolpo  (fig.  1.  a destra). 
In  tale  tipo  di  trauma  i fattori  da  tenere  in  considerazio- 
ne sono  molteplici  e legati  principalmente  alla  direzione  e 
al  punto  di  applicazione  della  forza  vulnerante,  alla  tra- 
smissibilità della  stessa,  allo  stato  e alla  posizione  del 
corpo  al  momento  di  subire  l'evento  traumatico. 

Traumi  diretti  c indiretti  possono  verificarsi  sia  isola- 
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tamcntc.  come  unica  espressione  dell'evento  traumatico, 
sia  assodati  o rapidamente  susseguentesi,  in  dipendenza 
dai  tipo  e dalla  dinamica  dell'incidente,  determinando  il 
più  o meno  contemporaneo  interessamento  di  visceri  c 
strutture  superfidali  e profonde  (politraumatismi;  v.  poli- 
traumatizzato  (XII,  297];  schiacciamento,  sindrome  da 
[XIII,  2124]). 

Gli  agenti  causali  delle  lesioni  traumatiche  possono 
essere  classificati  come  segue  (tab.  I). 

Agenti  meccanici.  - Sono  di  gran  lunga  i più  frequenti  e im- 
portanti. In  generale,  gli  effetti  lesivi  determinati  da  un  tale  tipo 
di  agente  sono  rappresentati  da  contusioni,  abrasioni,  ferite,  le- 
sioni da  scoppio  (blasi  infuria)  o da  compressione  prolungata 
(sindrome  da  schiacciamento). 

Il  quantitativo  di  energia  assorbita  da  un  corpo  sottoposto  al- 
l’azione di  un  agente  meccanico  (c  quindi  l'entità  delle  manife- 
stazioni lesive)  è in  rapporto  alla  sua  forma,  alla  sua  massa  e 
alla  sua  vclodtà  di  impatto,  secondo  la  relazione  E = mv2:  la 
velocità,  essendo  elevata  al  quadrato,  costituisce  il  fattore  preva- 
lente nel  determinare  il  quantitativa  di  energia  cinetica  che  sarà 
assorbito  dai  tessuto  colpito,  fatto,  questo,  ben  noto  in  balistica, 
ove  non  tanto  la  massa  di  un  proiettile,  quanto  la  sua  velocità 
determina  il  potere  destrueme. 

TAB.  I.  PRINCIPALI  AGENTI  CAUSALI  DELLE  LESIO- 
NI TRAUMATICHE 


Agenti  meccanici 

Strumenti  o corpi  ottusi 

Strumenti  o corpi  taglienti  o appuntiti 

Proiettili 

Onde  d’urto 

Agenti  fisici 

Basse  o alte  temperature 

Elettricità 

Radiazioni 

Ipo-  ipcrprcsMoni 

Agenti  chimici 

Acidi 

Alcali 

Gas 

Vapori 
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Analogamente,  gli  effetti  sull'organismo,  o su  uno  dei  suoi 
componenti,  di  parte  di  una  rapida  variazione  di  velocità  del 
corpo,  quali  improvvise  sollecitazioni  da  fermo  o repentini  ral- 
lentamenti o arresti  del  corpo  in  movimento,  dipendono  dalla 
cosiddetta  forra  oi  impatto;  quest'ultima,  facilmente  calcolabile 
secondo  le  leggi  fisiche  della  decelerazione  (G  = V/D  x 0,051) 
sarà  tanto  maggiore  quanto  più  elevata  è la  velocità  del  corpo  in 
movimento  al  momento  dell'urto  (V)  e quanto  minore  è lo  spa- 
zio di  arresto  (D). 

Agenti  termici.  - Le  alte  o le  basse  temperature  possono  agire 
come  stimolo  patogeno  sia  locale  (determinando  ustioni,  conge- 
lamenti) che  generale  (causando  colpi  di  calore,  assideramenti). 

Nel  primo  caso  una  quantità  più  o meno  estesa  della  superfi- 
cie corporea  viene  a essere  interessata  daU'azkme  di  liquidi  o 
vapori  bollenti,  supcrfici  surriscaldate  o prolungate  esposizioni  al 
freddo;  nel  secondo  caso,  viceversa,  è l'intero  organismo  che, 
per  un  innalzamento  o un  abbassamento  della  temperatura  am- 
bientale, subisce  modificazioni  funzionali  dei  vari  sistemi  (v.  as- 
sideramento [II,  1440);  congelamento  [IV.  923);  COLPO  DI 
calori:  [IV.  715];  ustioni). 

Agenti  elettrici.  - Il  corpo  umano  è un  ottimo  condutture  e la 
elettricità,  sia  essa  di  orginc  naturale  (fulmine)  o artificiale  (cor- 
rente elettrica),  può  determinare,  come  effetto  generale  del  suo 
passaggio,  la  subitanea  morte  per  arresto  cardiocircolatorio. 

Localmente  l'energia  elettrica  agisce  in  quanto  produce  calo- 
re. secondo  la  relazione  W ■ L x R.  Poiché,  per  la  legge 
di  Ohm.  se  la  resistenza  aumenta  l'intensità  diminuisce,  gli  effet- 
ti lesivi  prodotti  da  una  corrente  di  determinato  voltaggio  saran- 
no tanto  maggiori  quanto  minore  sarà  la  resistenza  offerta  dai 
tessuti. 

A parità  di  altre  caratteristiche,  le  correnti  alternate  sono  più 
dannose  di  quelle  continue;  tra  le  correnti  alternate  sono  piu 
temibili  quelle  a bassa  frequenza,  tra  i 20  c i 50  periodi  al  se- 
condo. come  quelle  impiegate  per  uso  industriale. 

Le  correnti  ad  alta  frequenza  sono  per  contro  meno  dannose, 
dimostrando  altresì  un  più  marcato  effetto  termico.  V.  anche: 
CORRENTI  ELETTRICHE  (IV,  1140). 

Agenti  radianti.  - Le  radiazioni  corpuscolatc  (particelle  alfa  e 
beta)  e quelle  elettromagnetiche  (radiazioni  gamma)  siano  esse 
prodotte  da  tubi  a raggi  catodici  (raggi  X).  da  sostanze  radioat- 
tive naturali  o per  scoppio  di  ordigni  a energia  nucleare  (armi 
atomiche),  determinano  nell'organismo  lesioni  che  variano  a 
seconda  del  tipo  di  radiazione  e della  durata  dell’esposizione  al- 
l'energia radiante,  in  conseguenza  della  cessione  dell'energia 
posseduta  al  substrato  sul  quale  incidono  (fenomeno  della  ioniz- 
zazione) 

Secondo  Pulcinelli  possiamo  suddividere  le  radiolcsioni  in: 

lesioni  da  irraggiamento  esterno,  in  cui  la  sorgente  di  radia- 
zione è situata,  a maggiore  o minore  distanza,  al  di  fuori  della 
barriera  cutaneomuco&a  dell'organismo,  potendo  agire  su  un  ter- 
ritorio circoscritto  di  esso  (con  manifestazioni  allora  prevalente- 
mente locali)  o su  tutta  la  sua  superficie  (realizzando  la  sindro- 
me clinica  da  irraggiamento  totale); 

lesioni  da  irraggiamento  interno,  che  presuppongono  l'assor- 
bimento per  via  respiratoria,  cutanea  e omerale  del  materiale 
radioattivo,  la  sua  trasportabilità  ematica  c il  suo  deposito  nei 
vari  distretti  dell'organismo  con  liberazione  di  radiazioni  ioniz- 
zanti nel  contesto  dei  tessuti  stessi. 

V.  anche:  atomica  energia,  lesioni  da  (II,  1519);  radiazioni 
(XII,  2230);  RADtOBiOLOGiA  (XII,  2272). 

Agenti  barici.  - La  baropatia  è una  sindrome  morbosa  che 
insorge  in  seguito  alla  permanenza  dell'organismo  in  ambienti  a 
pressione  più  elevata  o più  bassa  rispetto  a quella  abituale. 

Una  rapida  decompressione  in  individui  che  lavorano  in  un 
ambiente  mantenuto  artificialmente  ad  alla  pressione,  determina 
l'insorgenza  della  cosiddetta  malattia  dei  cassoni:  l'azoto  atmo- 
sferico disdolto  nel  sangue  per  l’alta  pressione  si  libera  rapida- 
mente dopo  la  brusca  decompressione,  determinando  eimx>Lie 
gassose  multiple.  (V.  anche:  raropatie  (II,  1932);  subacquea 
MEDICINA  (XIV,  1541). 

Agenti  chimici.  - Acidi  c alcali  forti  producono  necrosi  delle 
cellule  dei  tessuti  con  i quali  vengono  a contatto;  le  regioni  ge- 
neralmente più  esposte  all’azione  lesiva  chimica  di  dette  sostan- 
ze sono  la  cute,  la  congiuntiva,  la  prima  parte  dell'apparato  re- 
spiratorio e digerente,  la  vagina,  il  retto. 

L’azione  tossica  generale  può  esplicarsi  secondariamente,  do- 
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po  che  la  sostanza  abbia  leso  i tessuti,  oppure  primitivamente 
per  assorbimento  attraverso  l'apparato  respiratorio  o digerente. 

Principali  eventi  traumatici 

Cadute.  - Per  caduta  si  intende  un  repentino  cambia- 
mento di  posizione  del  corpo  del  soggetto  sullo  stesso 
piano  di  appoggio  per  cause  accidentali,  dolose  (spinte, 
scippi)  o patologiche  (vertigini,  lipotimie).  Le  lesioni  da 
caduta  sono  generalmente  localizzate  agli  arti  superiori  o 
inferiori,  al  massiccio  facciale,  al  cranio,  a seconda  delle 
possibilità  di  reazione  del  soggetto. 

Precipitazioni.  - Avvengono  per  il  brusco  passaggio  di 
un  corpo  dal  piano  dove  s»  trovava  a uno  sottostante,  per 
azione  della  forza  di  gravità  sul  corpo  stesso. 

Anche  la  precipitazione  può  avvenire  per  fatti  acciden- 
tali, dolosi  (omicidi),  volontari  (suicidi),  involontari  (ver- 
tigini, lipotimie). 

Le  lesioni  da  precipitazione  variano  in  relazione  al 
dislivello  esistente  tra  piano  di  partenza  e piano  di  impat- 
to, al  modo  di  impatto  del  corpo  (sul  vertice,  sui  piedi,  a 
sedere,  su  di  un  lato);  sono  comunque  localizzate  eletti- 
vamente agli  arti,  al  cranio,  al  torace  e all'addome  in  un 
auadro  sovente  immediatamente  mortale  per  la  gravità 
dell’associazione  di  queste  lesioni. 

Investimenti.  - La  più  comune  evenienza  è rappresen- 
tata dall’urto  di  un  veicolo  contro  un  pedone  che,  senza 
alcuna  protezione,  subisce  in  pieno  tutta  la  potenza  del 
mezzo  investitore;  si  possono  riscontrare  lesioni  diverse  a 
seconda  delle  modalità  del  fatto  e delle  caratteristiche  del 
veicolo  investitore,  ma  in  generale  le  regioni  più  frequen- 
temente interessate  dal  trauma  sono  gli  arti  inferiori  e il 
cranio.  Una  più  precisa  localizzazione  delle  lesioni  in 
rapporto  alle  varie  fasi  che  caratterizzano  l'investimento 
sono  riportate  nella  tab.  IL 

incidenti  motociclistici.  - Le  modalità  per  cui  si  verifi- 
cano tati  incidenti  sono  generalmente  riconducibili  a ca- 
dute del  conducente  o del  passeggero  dal  veicolo,  per 
urti  contro  altri  veicoli,  contro  ostacoli,  contro  il  margine 
stradale  o a cadute  senza  preventivo  urto,  per  perdita 
dell'equilibrio  o della  tenuta  di  strada. 

La  localizzazione  di  gran  lunga  più  frequente  delle  lesio- 
ni è quella  cranica,  seguita  da  fratture  e lussazioni  agli  arti. 

Incidenti  automobilistici.  - Lo  scontro  tra  due  autovet- 
ture o l'urto  di  un  veicolo  contro  un  ostacolo  (albero. 


TAB.  11.  MANIFESTAZIONI  LESIVE  NELLTN  VESTI- 
MENTO DI  PEDONI 


Fasi 

deUimestimcnlo 


Localizzazione 
preferenziale 
deUe  lesioni 


Contatto  con  il  mezzo  investitore 

Arti  inferiori 
Addome-Torace 

Abbattimento 

Cranio 

Arti  superiori 

Caricamento 

Cranio 

Torace-Addome 

Precipitazione,  proiezione 

Cranio 

Arti  superiori 

Arrotamento 

Torace-Addome 

Ani 

Trasa  namento 

Cute 
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TAB.  III.  MANIFESTAZIONI  LESIVE  A SEGUITO  DI 
INCIDENTI  AUTOMOBILISTICI 


Localizzazione 

Modalità  lesive 

preferenziale 

delle  lesioni 

Brusche  decelerazioni  o acce- 

Rachide  cervicale 

Icrazioni 

Addome  ( seat-belt  injury) 

Urto  contro  parti  interne  del- 

Massiccio  facciale 

l'abitacolo 

Cranio 

Torace-Addome  (sindrome  da 
volante) 

Bacino-Arti  inferiori  (sindro- 
me da  cruscotto) 

Schiacciamento  nell'abitacolo 

Torace 
Addome 
Arti  inferiori 

Espulsione  dal  veicolo 

Cranio 

Rachide 

Arti 

muro,  veicolo  procederne  sullo  stesso  percorso  o fermo) 
rappresentano  le  modalità  più  facilmente  individuabili  di 
incidenti  automobilistici;  in  altre  circostanze  possono  ve- 
rificarsi ribaltamenti  del  mezzo,  fuoriuscite  di  strada,  ira- 
volgimento  da  parte  di  veicoli  di  maggiori  dimensioni 
(camion)  con  possibile  incarceramento  del  veicolo  più 
piccolo  al  di  sotto  del  primo. 

Le  conseguenze  di  un  incidente  automobilistico  sull'oc- 
cupante. sono  schematicamente  riassunte  dalla  tab.  III. 
La  sede  delle  lesioni  mortali  a seguito  di  incidenti  stradali 
è riportata  nella  tab.  IV.  V.  traumatologia  forense; 
INFORTUNISTICA  MEDICINA  (VII,  1954). 

( (insidi  razioni  clinicoferapeutiche 

L'evento  traumatico  può  determinare  lesioni  o associa- 
zione di  lesioni  che,  per  sede  c gravità,  risultano  letali  in 
un  lasso  di  tempii  così  breve  da  rendere  vano  anche  il  più 
tempestivo  e adeguato  soccorso. 

In  numerose  altre  occasioni,  viceversa,  le  possibilità  di 
sopravvivenza  dell’infortunato  dipendono  dai  provvedi- 
menti immediatamente  presi  per  il  trattamento  delle  le- 
sioni più  gravi  o minacciose  per  la  vita. 

Qualsiasi  atto  di  soccorso  deve  quindi  necessariamente 
avere  come  obicttivo  iniziale,  prioritario  e indifferibile,  la 
rapida  valutazione  della  gravità  della  situazione  e deve 
soprattutto  garantire.  aU'occorrenza,  la  preservazione 
delle  funzioni  vitali  dell'organismo  quando  queste  risulti- 


no alterate  o siano  state  comunque  compromesse  dall’e- 
vento patologico. 

L’assistenza  vitale  di  base  nel  traumatizzato 
Comprende  tutti  quei  provvedimenti  rianimatori  atti  a 
mantenere  in  vita  la  vittima  o a stabilizzarne  le  condizio- 
ni, combattendo  l'ingravcsccnza.  spesso  repentina,  del 
quadro  clinico  iniziale. 

Momenti  fondamentali  di  questa  assistenza  sono  i se- 
guenti. 

Mantenimento  della  pervietà  delle  vie  aeree.  - Il  libero 
passaggio  dell'aria  attraverso  le  vie  aeree  superiori  (naso, 
cavità  orale,  faringe)  può  risultare  variamente  ostacolato, 
provocando  l'asfissia  dell’infortunato,  per  caduta  all'in- 
dietro  della  lingua  od  ostruzione  da  accumulo  di  materiali 
liquidi  o solidi  (sangue,  vomito,  protesi  dentali). 

In  tali  circostanze,  la  detersione  manuale  o tramite 
aspiratore  della  cavità  orofaringea,  l'inserimento  di  una 
cannula  di  Guedel.  il  semplice  sollevamento  della  mandi- 
bola o la  manovra  di  iperestensione  della  testa  dell’infor- 
tunato rappresentano  i provvedimenti  più  necessari  da 
attuare  (v.  anche:  respirazione  artificiale). 

Ripristino  dell' attività  cardiorespiratoria.  - In  molte  cir- 
costanze inizialmente  drammatiche  per  l’ostacolata  venti- 
lazione, i semplici  provvedimenti  prima  descritti  possono 
determinare  un  sensibile  miglioramento  dell’attività  respi- 
ratoria del  paziente. 

Se,  nonostante  dò,  la  respirazione  non  riprende  spon- 
taneamente. è necessario  attuare  la  respirazione  artificia- 
le  della  vittima;  la  contemporanea  assenza  di  attività  cir- 
colatoria, accertata  dalla  mancanza  del  polso  carotideo, 
impone  a sua  volta  l'esecuzione  del  massaggio  cardiaco 
esterno. 

Trattamento  dello  stato  di  shock.  - Lo  shock  (v.)  com- 
plica l’evento  traumatico  essenzialmente  per  deficit  acuto 
del  volume  circolante,  quasi  sempre  riconducibile  a 
emorragie  in  corrispondenza  delle  sedi  di  lesione.  È ag- 
gravato dall’intensa  stimolazione  dolorifica  cui  è spesso 
sottoposto  il  paziente,  daH’immissionc  in  circolo  di  meta- 
boliti  acidi  e prodotti  di  proteolisi  tessutale,  dall'eventua- 
le liberazione  di  tossine  da  batteri  gramnegativi.  batte- 
roidi  per  complicazioni  settiche  (in  genere  secondarie). 

Il  quadro  clinico  del  paziente  in  stato  di  shock  può  essere 
estremamente  polimorfo  c vario;  generalmente  sono  da  conside- 
rare patognomonici  i seguenti  segni  c sintomi; 

marezzature  cutanee : hanno  valore  in  rapporto  alla  loro  preco- 
cità di  insorgenza  c costanza;  appaiono  inizialmente  sulle  super- 
fici  anteriori  delle  ginocchia  per  poi  estendersi  a quelle  laterali 
delle  cosce  c dell'addome; 

cianosi  delle  estremità  e delle  mucose:  nlcvubile  ai  lobi  aurico- 
lari e alle  estremità  delle  dita,  nonché  alle  labbra; 


TAB.  IV.  FREQUENZA  E SEDE  DELLE  LESIONI  MORTALI  PER  INCIDENTI  STRADALI 

(elaborata  da  Scvitt,  1968  c da  Slatis,  1962) 


Sede 

Automobilisti 

Motociclisti 

Ciclisti 

Pedoni 

Totale 

% 

% 

% 

% 

% 

Testa 

63-52 

80-76 

83-78 

63-64 

70-66 

Torace 

67-66 

4933 

39-43 

38-50 

45-49 

Addome 

37-32 

24-18 

5.5-11 

14-23 

19-22 

Rachide 

13-11 

9-7 

11*12 

17-14 

14-12 

Pelvi 

13-14 

(MI 

22-9 

36-24 

IV 18 

Estremità  superiori 

17-23 

17-13 

16-4 

14-21 

14-18 

Estremità  inferiori 

23-29 

22-23 

22-18 

48-45 

34-36 

N.  autopsie 

56-56 

41-45 

18-56 

125-192 

244-349 
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sudorazione : è caratteristicamente  algida,  diffusa  ma  quasi* 
sempre  rivelala  dalla  presenza  di  impcrtamenio  della  fronte  e 
dei  solchi  nasogeniem, 
poh  pura  e tachicardia: 

secchezza  delle  fauci:  il  paziente  cerca  insistentemente  di  ba- 
gnarsi le  labbra  con  la  lingua  c chiede  acqua; 

sensazione  di  sete ; 

irrequietezza : il  paziente  può  presentarsi  anche  intensamente 
agitato,  in  preda  a fascicolazioni  muscolari  c tremori; 
ipotensione: 
oliguria. 

Alla  diagnosi,  e soprattutto  alla  valutazione  quantitativa  del 
deficit  volemico,  concorrono  in  maniera  determinante  i dati 
emodinamid  ricavati  dalla  misurazione  della  pressione  venosa 
centrale,  dell’indice  cardiaco,  delle  resistenze  periferiche  e pol- 
monari. della  pressione  polmonare  arteriosa  e capillare,  dai  va- 
lori dei  parametri  cmatochimid. 

Il  protocollo  terapeutico  nello  shock  traumatico  è rias- 
sunto nella  tab.  V;  v.  anche:  rianimazione  (XIII,  1308); 
SHOCK  (XIV.  147);  POUTRAUMATIZZATO  (XII.  301). 


TAB.  V.  PROTOCOLLO  TERAPEUTICO  NELLO  SHOCK 
TRAUMATICO 


Ossigenazione  dei  paziente 

Respirazione  spontanea  sufficiente: 
ossigeno  tramite  sonda  nasale  o maschera:  6-8  b'm. 
Difficoltà  respiratoria: 
ventilazione  meccanica. 

Ripristino  detta  massa  sanguigna  circolante 

Quantitativa: 
soluzioni  elettrolitiche: 
plasma  expanders. 

Qualitativa: 
sangue  totale; 

albumina  umana:  plasma  fresco  congelalo 
a seconda  dei  valori  dell'ematocrito,  della  pressione  venosa  cen- 
trale, della  pressione  arteriosa,  della  diuresi  oraria. 

Correzione  dell'acidosi  metabolica 

NaHCO,:  0.3  mEq/kg  alla  velocità  di  2.5-5  mEq/min. 
Tromctumina  (THAM*). 


Prevenzione  danni  renali 

Mannilolo:  100-200  mi  al  10%  in  infusione  rapida; 
Furoscmidc:  40  mg  da  ripetersi  in  dosi  raddoppiale  ogni  2 h 
fino  a 1600-2000  mg. 


Terapia  farmacologica 

Stimolatori  dei  recettori  beta 
dopamina:  8-10  pg  kg  alla  velocità  di  50-60  gtt/min. 
Cortisonici 

6-metilprednisolone:  30  mg/kg; 
idrocortisone:  150  mg' kg; 
desamet astine:  6 mg/kg; 

(in  bolo  unico,  infusi  in  10  min.  da  ripetersi  ogni  4-6  b per 
un  massimo  di  24-48  h). 

Antibiotici  (in  attesa  di  eventuale  emocoltura) 
dindamicina:  600-900  mg  ogni  6*8  h; 
gentamicina:  1,5-2  mg/kg  ogni  8 h. 

Antiproteasici 

aprotinina:  1*2  milioni  U./rfie; 

se  impiegati  per  la  coagulazione  intravascolare  disseminata, 
I milione  di  U./h  per  un  totale  di  10  milioni  di  U Mie. 
Ami  trombotici 
eparina:  30-50.000  U. 

Antidolorifici 

acetilsaJicilato  di  lisina  0,5  g/4-8  h e.  v. 


Lesioni  traumatiche  cranioencefaliche 
Un  trauma  cranico  determina  quasi  costantemente  altera- 
zioni dello  stato  della  coscienza,  delle  funzioni  neuro- 
vegetative. perturbazioni  metaboliche,  anormalità  neuro- 
logiche focali  o diffuse  la  cui  gravità  è direttamente  pro- 
porzionale alla  severità  del  trauma,  la  cui  persistenza  è 
indice  dell'entità  del  processo  patologico  in  corso,  la  cui 
risoluzione  o aggravamento  è in  relazione  all'evoluzione 
delle  lesioni,  la  cui  comparsa  tardiva  o ricomparsa  dopo 
iniziale  remissione  rappresenta  un  segno  quasi  sicuro  di 
importanti  complicazioni  endocraniche. 

Nulla  è più  essenziale  per  il  traumatizzato  cranico  gra- 
ve di  un’efficace  ossigenazione;  i danni  derivanti  all’ence- 
falo dall'ipossia  e dali'ipcrcapnia  possono  aggravare  sen- 
sibilmente le  condizioni  del  paziente. 

Nel  traumatizzato  cranioencefatico  uno  stato  di  collasso 
circolatorio  compromette  altresì  la  perfusione  cerebrale 
in  un  circolo  vizioso  di  eventi  reciprocamente  poten- 
ziatisi. 

È da  ricordare  come  lo  stato  di  shock  prolungato  non 
sia  mai  la  conseguenza  diretta  del  trauma  cranico  ma 
debba  essere  ricercato  nella  presenza  di  lesioni  associate, 
soprattutto  addominali,  toraciche  o degli  arti. 

Primo  soccorso  del  traumatizzato  cranico 

1)  In  caso  di  incoscienza,  verificare  che  le  vie  aeree  superiori 
non  risultino  ostruite  da  materiale  estraneo  (sangue,  vomito, 
protesi  dentarie);  dopo  detersione  delle  vie  aeree,  disporre  il 
traumatizzato  nella  posizione  di  sicurezza  (fig.  2). 

Se  il  paziente  non  ha  attività  respiratoria  spontanea  o presenta 
respiro  agonizzante,  procedere  a rianimazione. 

2)  Sospettare  sempre,  in  un  traumatizzalo  cranico,  lesioni  alla 
colonna  vertebrale  cervicale:  attenzione  ai  movimenti  della  testa 
del  paziente,  soprattutto  nel  rimuovere  caschi  da  motociclista. 


Fig.  2.  Tempi  per  realizzare  la  posizione  laterale  di  sicurezza. 
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3)  In  presenza  di  evidente  sfondamento  della  calotta  cranica, 
non  rimuovere  alcun  corpo  estraneo;  limitarsi  a coprire  la  ferita 
con  teli  sterili  o puliti. 

4)  Effettuare  (‘emostasi  di  ferite  del  cuoio  capelluto.  Qualsiasi 
lesione  delle  parti  molli  craniche  provoca  abbondante  perdita  di 
sangue;  la  maniera  più  idonea  per  arrestare  tale  emorragia  è la 
compressione  diretta  (tramite  garze  o tclini  sterili)  della  ferita  o 
dei  suoi  margini  sanguinanti. 

$)  Rilevare  quante  più  informazioni  possibili  circa  le  modalità 
del  trauma;  annotarle,  assieme  alle  condizioni  del  paziente  al 
momento  del  soccorso,  con  particolare  riguardo  allo  stato  della 
coscienza,  alle  sue  variazioni,  all'insorgenza  di  vomito,  di  con- 
vulsioni, eie. 

6)  Dirigere  il  mezzo  di  soccorso  verso  l'eventuale  centro  spe- 
cializzato in  neurochirurgia  più  vicino. 

L'intervento  chirurgico  decompressivo  deve  essere  prontamen- 
te preso  in  considerazione  in  presenza  di  segni  e sintomi  di  ema- 
toma intracerebralc  a evoluzione  compressiva  o per  vaste  ferite 
cramocerebrali.  previo,  laddove  possibile,  accertamento  con 
tomografia  computerizzata. 

V.  anche:  cranio  (IV.  1369;  1381;  1385);  poi  ttraimatizzato 
(XII.  297). 

Lesioni  traumatiche  del  torace 

Il  traumatizzato  toracico  è,  prima  di  tutto,  asfìttico,  per 
frequente  ostruzione  delle  vie  aeree  superiori  e inferiori, 
per  inadeguata  espansione  polmonare  (emotorace,  pneu- 
motorace), per  lesioni  della  parete  toracica  (fratture  costa- 
li, lembi  costali  mobili);  molte  volte  è un  caso  di  impor- 
tante emorragia  per  copiosa  perdita  di  sangue  nel  cavo 
pleurico;  facilmente,  le  due  cose  insieme  per  la  coesisten- 
za delle  sopra  descritte  evenienze. 

In  particolare,  di  fronte  a un  traumatizzato  toracico 
occorre  innanzi  tutto  ricercare  la  presenza  di  ferite  pe- 
netranti. deformazioni  della  gabbia  toracica  totali  o 
segmentarle,  segni  e sintomi  di  insufficienza  cardiocirco- 
latoria (shock,  turgore  delle  giugulari)  o venti  latoria 
(dispnea,  cianosi,  irrequietezza,  stato  confusionale),  ottu- 
sità o ipcrfoncsi  degli  cmitoraci,  dislocazioni  tracheali, 
presenza  di  enfisema  sottocutaneo,  etc. 

V.  anche:  torace. 

Primo  ^occorso  del  traumauzzato  toracico 

1)  Garantire  fcspandibilità  del  torace  in  caso  di  compressione 
esterna,  seppellimento  sotto  macerie,  imprigionamento  in  auto- 
veicoli, eie. 

2)  Somministrare  ossigeno. 

3)  Tamponare  tempesti vamente  ogni  ferita  del  torace. 

Questo  provvedimento  ha  lo  scopo  sia  di  garantire  l'emostasi 

che  di  chiudere  provvisoriamente  un’eventuale  comunicazione 
tra  la  cavità  pleurica  e l'esterno  evitando  cosi  dispersioni  gasso- 
se. In  quest'ultimo  caso  pub  essere  utile  l'applicazione  di  pezze 
di  stoffa  o di  garze  grasse  sulla  ferita 

4)  Immobilizzare  i focolai  di  frattura. 

La  stabilizzazione  provvisoria  di  un  cmitorace  può  essere  ot- 
tenuta sta  facendo  giacere  il  paziente  sul  lato  della  lesione  (me- 
todo particolarmente  utile  durante  il  trasporto  in  autolettiga)  sia 
tramite  imbottitura  c ccrotlazionc  della  parte  lesa.  Ciò  contri- 
buisce a diminuire  l'intenso  dolore  provocato  dai  focolai  di  frat- 
tura e.  in  caso  di  lembo  parietale  mobile,  di  impedirne  il  movi- 
mento paradosso. 

Una  toraccntesi  d'urgenza  c indicata  sia  come  atto  terapeutico 
d'emergenza  in  caso  di  pneumotorace  iperlensivu.  sia  come  ac- 
certamento immediato  in  presenza  di  una  grave  c impellente  sin- 
tomatologia emorragica  o asfittica  (emopneumotorace) 

E altresì  di  primaria  importanza  stabilire  la  necessità  di  un 
intervento  chirurgico  d'urgenza;  esso  sarà  intrapreso  per  ferite 
della  regione  precordiale  con  sospette  lesioni  del  cuore  o dei 
grossi  vasi,  ampie  ferite  transfosse  della  parete  toracica,  lesioni 
traehcobronchiali.  discontmuazioni  esofagee,  lesioni  della  parete 
diaframmatica. 

V.  anche,  iorac»;  pleura  (XI,  2346);  polmoni  (XII.  528); 
POLHRAl  MATIZZATO  (XII,  301). 


Lesioni  traumatiche  dell’addome 

Qualsiasi  organo  intraddominale  può  essere  leso  a segui- 
to di  un  trauma  confusivo  o di  una  ferita  penetrante  che 
abbia  interessato  la  superfìcie  del  tronco. 

Valutare  la  necessità  o meno  di  un  intervento  chirur- 
gico d'urgenza  (per  rottura  di  organi  parenchimatosi. 
perforazione  o scoppio  di  vìsceri  cavi,  lacerazione  di 
inserzioni  mesenteriche  o legamenti,  distacchi  di  pedun- 
coli vascolari)  rappresenta  una  della  più  importanti,  dif- 
fìcili e impegnative  decisioni  da  prendere,  in  particolar 
modo  di  fronte  al  grave  politraumatizzato,  in  cui  lesioni 
assodate  del  torace,  craniche,  dello  scheletro  (bacino  in 
particolare)  possono  mascherare  o falsare  reperti  obiet- 
tivi e sintomatologia. 

Solo  occasionalmente  i segni  clinici  non  lasciano  adito 
a dubbi,  risultando  decisamente  indicativi  per  l'immedia- 
ta esecuzione  dell’intervento  chirurgico,  quasi  imponen- 
dolo; in  altre  circostanze,  e ciò  è evenienza  assai  frequen- 
te. le  condizioni  del  paziente  c l’esame  òeH’addomc  non 
orientano  in  assoluto  verso  una  derisione  operatoria, 
generalmente  rimandata  di  qualche  ora  in  attesa  che  un 
successivo  esame  o l'effettuazione  degli  accertamenti 
strumentali  c di  laboratorio  ritenuti  necessari  aiutino  nel- 
la comprensione  del  processo  patologico  in  atto. 

È in  tali  condizioni  che  la  sorveglianza  del  traumatizza- 
to addominale  dovrà  essere  rigorosa  e metodica,  molte 
lesioni  potendosi  appalesare  in  tutta  la  loro  gravità  solo 
tardivamente  c con  decorso  subdolo. 

In  nessuna  circostanza,  soprattutto  nelle  prime  ore 
dopo  il  trauma,  è giustificato  ritenere  indenne  un  addome 
«tranquillo». 

Primo  soccorso  del  traumatizzato  addominale 

1)  Ogni  traumatizzato  addominale,  o sospetto  tale,  va  sempre 
ospedalizzato. 

Durante  il  trasporto  la  posizione  più  adeguata  da  far  assumere 
al  paziente  è quella  scmiscduta  con  cosce  flesse  sul  bacino  c 
gambe  flesse  sulle  cosce,  purché  l'infortunato  sia  cosciente;  sul 
fianco,  sempre  a cosce  flesse,  in  caso  di  incoscienza  o in  altre 
circostanze. 

2)  Non  somministrare  alcuna  bevanda,  anche  se  molto  spesso 
il  paziente  è intensamente  assetato  c richiede  in  continuazione 
da  bere,  né  alcun  tipo  di  farmaco,  soprattutto  analgesici  o anti- 
spastici, per  il  pencolo  di  mascherare  la  sintomatologia  presente. 

3)  Davanti  a una  ferita  dell'addome , questa  deve  essere 
coperta  con  garze  sterili  o teli  puliti,  per  diminuire  i rischi  di 
infezione. 

Nell’eventualità  che  dalla  ferita  fuoriescano  visceri,  anch'cssi 
devono  essere  coperti  con  teli  sterili  o puliti  e protetti  da  ogni 
ultenorc  traumatismo;  in  nessun  caso  nc  dovrà  essere  tentala  la 
riposizionc  in  cavità  addominale 

V.  anche,  addome  (I.  503);  poutrali mauzzato  (XII,  301). 

Lesioni  traumatiche  dell’apparato  locomotore 
Fratture  e lussazioni,  le  più  varie  per  sede  e gravità,  ca- 
ratterizzano il  quadro  clinico  più  appariscente  di  un  rile- 
vante numero  di  traumatizzati;  assai  raramente,  però, 
esse  rappresentano  una  minaccia  immediata  per  la  vita 
dell'infortunato  se  non  per  l'occasionale  verificarsi  di 
emorragie  (lesioni  di  grossi  tronchi  arteriosi)  o per  l'in- 
staurarsi di  uno  stato  di  shock  per  le  perdite  ematiche, 
generalmente  sottostimate.  in  focolai  di  frattura  multipli. 

I.a  riduzione  e l'immobilizzazione  di  eventuali  fratture 
o lussazioni  rimane  comunque  una  tappa  fondamentale 
nel  primo  soccorso  c nel  programma  terapeutico  del 
traumatizzato,  da  attuare  quanto  prima  possibile  nei  casi 
più  gravi  o laddove  altre  necessità  risultino  sul  momento 
indifferibili,  immediatamente  quando  la  frattura  o la  lus- 
sazione rappresentino  l'unica  o la  più  importante  lesione 
riportata  dalla  vittima. 
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Le  lesioni  scheletriche  vertebrali  rappresentano  lesioni 
a sé  per  la  possibilità  che  la  dislocazione  dei  frammenti 
possa  compromettere  l'integrità  del  midollo  spinale  e del- 
ie radici  nervose;  soprattutto  in  occasione  dei  primi  soc- 
corsi una  lesione  vertcbromidollare  può  essere  miscono- 
sciuta, in  particolar  modo  nel  paziente  in  stato  d’inco- 
scienza o gravemente  traumatizzato. 

Incaute  manovre  di  rimozione  della  vittima  possono 
aggravare  lo  stato  delle  lesioni  primitive  o addirittura 
determinarle. 

V.  FRATTURE  (VI,  1979);  LUSSAZIONI  E SUB  LUSSAZIONI 
(Vili,  2463);  colonna  vertebrale  (IV,  617). 

Primo  soccorso  de!  traumatizzalo  vertebrale 

1)  Non  rimuovere  l'infortunato  se  non  nella  giusta  maniera. 
Evitare  qualsiasi  spostamento  del  rachide,  che  deve  essere  man- 
tenuto sempre  su  di  uno  stesso  piano  orizzontale 

La  rimozione  dell'infortunato  sarà  effettuata  preferibilmente 
da  tre  persone:  alla  prima  viene  affidato  il  compito  di  mantenere 
la  testa  in  leggera  trazione,  alla  seconda  di  sostenere  il  tronco  e 
gli  arti  superiori,  alla  terza  il  bacino  c gli  arti  inferiori  (fig.  3). 

In  nessun  caso  il  sospetto  fratturato  vertebrale  deve  essere 
posto  a sedere  o con  il  tronco  o la  testa  sollevati. 

2)  Attendere  l'arrivo  di  un'autolettiga  o di  un  elicottero  per  il 
trasferimento  in  ospedale. 

È assolutamente  da  sconsigliare  qualsiasi  altro  mezzo  di  tra- 
sporto; in  casi  estremi  il  vcrtebrolcso  può  essere  sistemato  sul 
pianale  di  un  furgone,  osservando  gli  stessi  accorgimenti  impie- 
gati per  la  rimozione  dell'infortunato. 

3)  Durante  il  trasporto  assicurarsi  che  il  rachide  del  trauma- 
lizzato  sia  idoneamente  immobilizzato. 

Lesioni  traumatiche  della  cute 

Per  quanto  una  ferita  dei  tegumenti  possa  sembrare  un 
evento  di  scarsa  rilevanza  clinica,  confinato  al  punto  di 
applicazione  dell'agente  vulnerante  e agli  strati  più  su- 
perficiali del  rivestimento  cutaneo,  è opportuno  in  ogni 
circostanza,  non  sottovalutare  le  seguenti  possibilità: 

che  possano  coesistere  lesioni  di  strutture  profonde 
(muscolari,  vascolari,  tendinee,  nervose); 

che  possano  verificarsi  complicazioni  infettive  locali  c 
generali; 

che  la  lesione  situata  in  sedi  di  considerevole  valore 
estetico  (volto)  o funzionale  (mani,  superfìci  articolari) 
possa  dar  luogo  a gravi  deturpazioni  o inabilità; 

che  possano  insorgere  problemi  di  copertura  cutanea 
(perdite  di  sostanza). 

Solo  dopo  accurata  revisione  e in  assenza  dei  descritti 
fattori  aggravanti,  la  ferita  può  essere  considerata  un 
problema  essenzialmente  locale  e di  prognosi  in  breve 
tempo  favorevole.  Altrimenti,  l'intervento  chirurgico  ri- 
parativo  può  richiedere  notevole  impegno,  con  l'adozione 
di  tecniche  particolari  c settorialmente  specialistiche 
(microchirurgìa,  chirurgia  plastica,  vascolare,  tendinea, 
neurochirurgia). 

Un  aspetto  particolare  delle  lesioni  cutanee  è rappre- 
sentato dalle  ustioni.  Queste,  allorché  si  estendano  per 
più  del  15-20%  della  superficie  corporea  dell'adulto  e del 
5-10%  di  quella  del  bambino,  non  costituiscono  più  un 
evento  esclusivamente  locale:  l’intero  organismo  viene  a 
essere  coinvolto  dal  trauma  termico,  talora  in  maniera 
così  rapida  c imponente  da  compromettere  seriamente  la 
possibilità  di  sopravvivenza  dell’infortunato  (v.  ustioni). 

Primo  soccorso  del!' ustionalo 

1)  Attuare  il  salvataggio. 

di  persone  rimaste  intrappolate  in  ambienti  chiusi:  in  tali  oc- 
casioni l'asfissia  determinata  dal  fumo  dell'incendio  rappresenta 
un  pericolo  altrettanto  grave  sia  per  la  vittima  che  per  incauti 


soccorritori;  un  intenso  fumo  può  essere  provocato  da  incendi 
anche  di  piccole  dimensioni  e minaccia  in  particolar  modo  i 
bambini  c le  persone  anziane;  la  rimozione  dell'Infortunato  sarà 
affidata  soprattutto  al  tempestivo  intervento  di  personale  compe- 
tente (Vigili  del  Fuoco)  dotato  di  apparecchi  di  protezione  e as- 
sistenza della  respirazione; 

di  persone  con  vesti  in  fiamme:  i vestiti  c la  biancheria  intima 
in  fibre  sintetiche  sono  facilmente  incendiabili  e possono  causare 
ustioni  gravissime:  lo  spegnimento  di  vesti  in  fiamme  deve  essere 
attuato  con  qualsiasi  mezzo  a disposizione  (acqua,  coperte, 
estintori  in  polvere,  rotolamento  sul  terreno),  senza  temere  al- 
cuna ripercussione  nociva  sull'organismo  per  le  manovre  c le 
sostanze  impiegate:  nessuna  è paragonabile  al  rischio  di  combu- 
stione della  persona  in  preda  al  fuoco. 

2)  Rianimare.  - Il  trattamento  dell'intossicazione  da  monossi- 
do di  carhonio  o dell'asfissia  da  fumo  o di  qualsiasi  altra  forma 
di  asfissia,  deve  essere  eseguito  immediatamente  dopo  il  salva- 
taggio dell'incidentato,  sul  luogo  stesso  dell'infortunio  c prose- 
guito durante  il  trasporto  in  autolettiga;  a seconda  delle  circo- 
stanze potranno  rendersi  necessari:  la  respirazione  artificiale 
(bocca  a bocca,  con  pallone  di  Ambu),  il  massaggio  cardiaco 
esterno,  la  somministrazione  di  ossigeno  ad  alta  concentrazione. 

3)  Raffreddare  il  prima  possibile  la  superficie  ustionata.  - 
L'applicazione  di  freddo,  specie  se  immediatamente  attuata,  ha 
un  indubbio  valore  nelfarrcstarc  o attenuare  le  conseguenze  del 
calore  nei  tessuti:  ciò  può  essere  ottenuto  efficacemente  tramite 
compresse  bagnate  o ricorrendo  direttamente  al  lavaggio  con 
acqua  o con  soluzione  fisiologica;  è assolutamente  sconsigliato 
spalmare  o applicare  sull'ustione  rimedi  empirici  c domestici 
(farina,  olio.  ctc.). 

4)  Diluire  o neutralizzare  sostanze  caus acanti.  - La  rapidità 
d'azione  limita  considerevolmente  l'estensione  e la  profondità 
delle  lesioni  dato  che  la  gravità  del  danno  è in  relazione  (oltre 
che  alla  natura  dell'agente  caustico)  soprattutto  alla  sua  concen- 
trazione e alla  durata  del  contatto:  l'allontanamento  dalla  super- 
ficie corporea  di  tali  sostanze  è effettuato  denudando  la  persona 
c (ramile  l'abbondante  irrigazione  con  acqua,  soluzione  fisiologi- 
ca sterile  o specifiche  sostanze  neutralizzanti  (bicarbonato  di 
sodio  14VIOOO  per  addi.  ac.  acetico  1/100  o ac.  borico  per  alca- 
li; attenzione  al  fatto  che  la  reazione  chimica  di  neutralizzazione 
avviene  sempre  con  produzione  di  calore  con  rischio  di  ulteriore 
danneggiamento  del  tessuto). 

5)  Avvolgere  con  teli  sterili  o panni  puliti  le  zone  ustionate  c 
procedere  aU'ospedalizzazione  dell'infortunato. 

Non  spogliare  l'infortunato  né  rimuovere  brandelli  di  stoffa 
bruciata  dal  corpo,  salvo  che  in  caso  di  impregnazione  degli  abiti 
a opera  di  agenti  chimici. 

La  superfìcie  ustionata  deve  essere  coperta  per  minimizzare  il 
pericolo  di  contaminazione  esterna  durante  le  manovre  di  rimo- 
zione e trasporto  dell'infortunato. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  ustioni. 

11  politraumatizzato 

Di  fronte  a feriti  che  presentino  lesioni  multiple,  il  reci- 
proco potenziamento  delle  diverse  lesioni  può  comporta- 
re una  compromissione  funzionale  più  o meno  grave  e 
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ingravescente  di  organi  e apparati  vitali  dell'infortunato, 
in  un  circolo  vizioso  di  eventi  sempre  imprevedibile,  talo- 
ra rapidamente  evolvente  verso  l’exf/uj  per  insufficienza 
cardiocircolatoria,  respiratoria,  renale. 

Tali  feriti  sono  genericamente  definiti  «politraumatiz- 
zati», avendo  riportato  lesioni  cranioencefaliche,  toraci- 
che, addominali,  all'apparato  locomotore,  vertebrali  o 
maxillofacciali,  variamente  associate  a seconda  dell’even- 
to traumatico  iniziale.  Essi  corrispondono  al  quadro  dei 
grandi  traumatismi. 

La  complessità  del  quadro  clinico  di  questi  pazienti  si 
traduce  sovente  nella  difficoltà  di  effettuare  una  rapida 
sintesi  delle  esigenze  prioritarie  di  trattamento:  il  pro- 
blema della  pluridisciplinarietà  degli  interventi  sullo  stes- 
so paziente  rappresenta  un  ulteriore  fattore  di  rischio  al- 
lorquando il  trattamento  preveda  l’intervento  di  più  spe- 
cialisti e la  coordinazione  dei  singoli  provvedimenti  non 
faccia  capo  a un’unica  persona,  identificabile  nel  chirurgo 
generale  o.  più  modernamente,  nel  traumatologo,  al  qua- 
le « deve  essere  demandata  e non  può  non  essere  de- 
mandata la  responsabilità  del  trattamento  del  politrauma- 
tizzato nel  suo  complesso,  pur  nella  stretta,  indispensabi- 
le cooperazionc  tra  gli  specialisti  nelle  diverse  branche 
(Circnei-Milani)». 

V.  anche:  politraumatizzato  (XII,  301);  traumato- 
logia FORENSE. 
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conseguenze  delle  lesioni  stesse  ai  fini  della  valutazione 
de)  danno  alla  persona  a seconda  dell’ambito  giuridico 
nel  quale  il  fatto  viene  inquadrato  (v.  anche:  danno, 
VALUTAZIONE  MEDICOI.EGALE  DEI.). 

Gli  effetti  dell’azione  traumatica  variano  a seconda  del- 
l'intensità della  forza  lesiva,  delie  caratteristiche  del  mez- 
zo, dell'estensione  dell'area  colpita  e della  concentrazio- 
ne cronologica  dell’azione.  L’effetto  lesivo  non  può  però 
essere  considerato  un  semplice  fatto  meccanico  in  quanto 
la  reattività  dell’organismo  e le  sue  caratteristiche  locali, 
anatomiche  c funzionali,  fisiologiche  o patologiche,  con- 
dizionano l'esito  della  lesione  diminuendo  o aumentando, 
a parità  di  azione,  l'entità  della  stessa. 

Gli  effetti  locali  possono  essere  o meno  caratterizzati 
da  soluzioni  di  continuità  dei  tessuti  fino  alla  distruzione 
di  essi. 

Gli  effetti  generali  dei  traumi  sono  in  gran  parte  dovuti 
alla  reattività  dell'organismo  all'azione  traumatica.  Tra 
questi  vanno  ricordate  per  la  loro  frequenza  e gravità  le 
sindromi  commotive:  a insorgenza  rapida  o immediata 
sono  caratterizzate  da  un  arresto  funzionale  di  durata 
variabile  dell’organo  traumatizzato,  spesso  in  assenza  di 
lesioni  anatomiche  riconoscibili.  Possono  manifestarsi  a 
carico  di  distretti  diversi. 

Altro  grave  disturbo  da  trauma  c lo  shock  traumatico 
da  insufficienza  circolatoria  periferica  acuta  che  può  in- 
sorgere come  fenomeno  primario  da  reazione  neurova- 
scolare o secondariamente  in  seguito  a emorragia  o a 
squilibrio  piasmatico. 

Si  considerano  traumatiche  anche  le  lesioni  da  sforzo 
caratterizzate  da  lesioni  interne  causate  da  contrazioni 
muscolari  di  straordinaria  intensità  messe  in  atto  per  su- 
perare in  modo  rapido  una  resistenza  esterna. 

Nella  classificazione  delle  lesioni  traumatiche  ha  im- 
portanza, più  che  lo  strumento  che  ha  provocato  la  le- 
sione, il  tipo  di  azione  messo  in  atto,  per  cui  lo  stesso 
strumento  potrà  agire  con  meccanismo  lesivo  diverso  a 
seconda  delle  modalità  con  le  quali  è stato  usato:  ad  cs. 
un'arma  da  fuoco  può  essere  anche  usata  come  corpo 
contundente. 

Lesioni  da  mezzi  contundenti 

Si  intende  per  mezzo  contundente  un  qualsiasi  corpo  a 
superficie  ottusa,  regolare  o irregolare,  dotato  di  ener- 
gia. che,  incontrandosi  con  il  corpo  umano,  causi  effetti 
lesivi.  Innumerevoli  sono  i corpi  che  possono  esercitare 
azione  contusiva  sul  corpo  umano,  dalle  stesse  membra 
umane  o animali  (mani,  piedi,  ginocchia,  etc.),  a stru- 
menti costruiti  per  l'offesa  (mazze,  manganelli,  etc.), 
agli  strumenti  più  vari,  che,  in  determinate  circostanze, 
accidentalmente  o intenzionalmente,  divengono  strumen- 
ti di  offesa. 

I corpi  contundenti  animati  da  forza  viva,  agendo  per 
pressione,  strisciamento,  trazione  o torsione,  possono 
causare  le  più  disparate  lesioni,  che  possono  essere  di- 
stinte in:  compressioni  e irritazioni  cutanee,  escoriazioni, 
ecchimosi  superficiali  e profonde,  ferite  laccrocontusc, 
rotture  c lacerazioni  viscerali,  fratture. 


Introduzione 

S'intende  per  trauma  «qualsiasi  azione  lesiva  da  energia 
meccanica  capace  di  determinare  nell'organismo  un  per- 
turbamento somatico  o psichico»  (Gcrin).  Più  specifica- 
tamente. la  traumatologia  forense  studia  gli  effetti  lesivi 
dei  traumi,  i mezzi  che  li  hanno  prodotti  e ogni  altro 
elemento  relativo  alla  loro  modalità  di  azione,  nonché  le 


Compressioni  e irritazioni  cutanee.  - A un'azione  di  compres- 
sione c di  frizione  seguono  fenomeni  vasomotori  transitori, 
iperemia,  lieve  edema  e sensazione  di  modesto  dolore:  qualora 
l'azione  lesiva  venga  ripetuta  nel  tempo  si  possono  formare  un 
edema  duro  (edema  di  Sécrctan  tipico  dell'autolesionismo), 
ispessimenti  cutanei,  formazioni  bollose,  talora  alterazioni  flogi- 
stiche a carico  di  formazioni  anatomiche  sottocutanee  (tcnosino- 
viti,  periostiti,  etc  ).  Per  compressioni  esercitate  tangenzialmente 
su  larghe  superba  sono  stati  osservati  fenomeni  di  liponccrosi  c 
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formazione  di  raccolte  linfatiche  sottocutanee  per  scollamenti 
della  cute. 

Escoriazioni.  - Sono  caratterizzate  dall'asportazione  e dal  di- 
stacco parziale  di  strati  cutanei  superficiali  con  messa  a nudo  del 
derma  a causa  di  un'azione  confusiva  agente  tangenzialmente  al 
piano  cutaneo.  L'essudazione  conseguente  potrà  essere  sierosa  o 
sieroematica  a seconda  che  siano  interessati  più  o meno  profon- 
damente gli  strati  dermici  con  conscguente  formazione  di  crosta 
sierosa  o sieroe malica. 

L'angolo  che  i lembi  epidermici  formano  con  il  piano  cutaneo 
consente  di  stabilire  la  direzione  secondo  la  quale  il  mezzo  ha 
agito  in  quanto  esso  risulta  aperto  verso  la  direzione  del  movi- 
mento. 

Dall'esame  delle  escoriazioni,  che  appaiono  di  colore  giallo- 
gnolo o hrunastro  e che  nel  cadavere  acquistano  consistenza 
pergamenacea  per  essiccazione  dello  strato  scoperto,  si  pud  risa- 
lire allo  strumento  lesivo  soltanto  in  presenza  di  escoriazioni 
«figurate»  che  riproducono  parti  della  superfìcie  del  mezzo. 

Anche  le  escoriazioni  da  unghiature  e k graffiature  possono 
presentare  caratteristiche  riconoscibili.  Importante  distinguere  le 
lesioni  prodotte  in  vita  da  quelle  provocate  dopo  la  morte;  la 
presenza  di  crosta  sierosa  o sieroe  manca,  e l'arhorizzazionc  va- 
saio, segni  di  processo  reattivo  flogistico,  depongono  per  la  le- 
sione vitale. 

Ecchimosi.  - Seguono  in  genere  a fatti  contusivi  di  entità 
media  o alta,  con  integrità  del  rivestimento  cutaneo,  ma  lacera- 
zione dei  vasi  sottostanti  e conscguente  stravaso  ematico  nel 
contesto  dei  tessuti.  Possono  formarsi  per  azione  meccanica  — 
compressione,  trazione  — o per  azione  dinamica  da  aumento 
della  pressione  cnòovasale  assoluta  o relativa  (ecchimosi  da 
sforzo  o da  suzione):  si  distinguono  in  superficiali  e profonde.  In 
queste  ultime  la  sede  di  comparsa  deUccchimosi  non  corrispon- 
de sempre  a quella  dove  l'azione  è stata  esercitala,  ma  può  for- 
marsi con  un  meccanismo  di  contraccolpo:  nell'encefalo  non 
sono  rare  le  lesioni  di  questo  tipo  che  si  osservano  al  polo  oppo- 
sto alla  sede  sulla  quale  ha  agito  il  trauma. 

Nelle  lesioni  confusive  craniche  vanno  ricordali  per  la  loro 
gravità  gli  ematomi  cxtradurali  e sottodurali  acuti  e cronici  che 
possono  manifestarsi  sintomatologicamcntc  a distanza  di  ore  o 
giorni  — nel  caso  dell'ematoma  sottodurale  cronico,  anche  di 
mesi  — così  da  rendere  difficile  la  diagnosi  per  la  mancata  iden- 
tificazione anamoestka  della  causa  traumatica. 

In  altri  casi  la  comparsa  dell'ecchimosi  a distanza  dal  punto  di 
applicazione  della  violenza  è dovuta  al  fenomeno  della  migra- 
zione delle  ecchimosi,  le  quali,  dal  punto  nel  quale  si  sono  for- 
mate si  portano  in  altre  regioni  corporee  per  vie  anatomiche 
preformate  di  minore  resistenza  e seguendo  la  legge  di  gravità. 

Si  parla  di  soffiatone  ecchimoiica  se  l'infiltrazione  del  sangue 
nei  tessuti  è molto  estesa,  di  ecchimoma  se  si  forma  anche  una 
tumefazione  non  fluttuante,  mentre  se  si  forma  una  raccolta 
ematica  fluttuante  in  una  cavità  preformata  o in  una  cavità  neo- 
formata  nel  tessuto  si  parla  di  ematoma-,  k ecchimosi  puntiformi 
prendono  il  nome  di  petecchie  se  isolate  e di  suggeltazioni  se 
confluenti. 

Importante  differenziare  le  ecchimosi  prodotte  in  vita  dalle 
ecchimosi  ipostatichc  causate  da  rottura  di  capillari  dovuta  alla 
gravità,  che  di  regola  hanno  aspetto  puntiforme  o Icnticolare:  in 
queste  ultime  l'assenza  di  fibrina  rende  possibile  l'asportazione 
del  sangue  mediante  caduta  di  un  filo  d'acqua  e si  evidenzia 
chiaramente  all'esame  microscopico.  Problemi  di  non  facile  solu- 
zione sono  posti  dalle  lesioni  ccchimotichc  in  limine  vitae  o in 
cadaveri  con  lesioni  trasformative  in  atto  causa  di  diffusione 
emoglobinica  nei  tessuti. 

Di  notevok  interesse  è stabilire  la  cronologia  delle  ecchimosi 
attraverso  k variazioni  cromatiche  dovute  alla  trasformazione 
dell'emoglobina  in  cmosiderina  e in  ematoidina:  l'iniziale  colori- 
to rosso-violaceo  tendente  al  bluastro  si  mantiene  fino  al  4°-6° 
giorno;  ('ecchimosi  diviene  poi  verdastra  tra  il  6°  e l'R"  giorno; 
vira  al  giallo  tra  il  V'  e il  12°  e scompare  entro  il  18°  giorno.  Se 
la  lesione  è molto  estesa  le  modificazioni  di  colore  si  manifesta- 
no prima  alla  periferia  e quindi  al  centro  dell'ecchimosi . che  può 
scomparire  in  tempi  superiori  ai  18-20  giorni. 

Nel  cadavere  l'ecchimosi  mantiene  le  sue  caratteristiche  cro- 
matiche fino  all'inizio  dei  fenomeni  trasformativi. 

Ferite  laceroctmtuse.  - Sono  lesioni  di  continuo  dei  tegumenti 
e delle  parti  molli  sottostanti  prodotte  da  un  mezzo  contunden- 


te. la  cui  intensità  di  azione  è tale  da  vincere  l'elasticità  della 
cute;  il  meccanismo  di  compressione  e di  trazione  causa  la  for- 
mazione di  soluzioni  di  continuo  a margini  frastagliati,  escoriati, 
ecchimotici.  scollati  dai  piani  sottostanti;  il  fondo  della  ferita 
appare  irregolare,  anfrattuoso  con  ponti  di  tessuto  costituiti  da 
fibre  conncttivali,  capillari,  eie.,  che  hanno  resistito  all'azione 
traumatica. 

A carico  del  cuoio  capelluto,  dove  il  tessuto  connettivale  sot- 
tocutaneo forma  delle  concamcrazioni  nelle  quali  è presente  tes- 
suto adiposo,  si  può  avere  la  rottura  delle  cavità  con  proiezione 
dei  globuli  di  grasso  verso  la  periferia  e formazione  di  ferite  «da 
scoppio»  con  ampi  scollamenti  del  tessuto. 

Tra  le  ferite  laccrocontusc  vanno  comprese  le  ferite  da  morso 
di  uomo  o di  animale,  che  presentano  di  norma  caratteristiche 
tali  da  consentire  il  riconoscimento  dell’agente . a volte  non  solo 
come  appartenente  a una  data  specie,  ma  anche  come  individuo 

Rotture  e lacerazioni  viscerali.  - Si  producono  in  genere  nei 
grandi  traumatismi  a causa  della  violenza  dell'azione  contusiva, 
con  discontinuazione  dei  parenchimi  o delle  pareti  di  organi 
cavi,  evenienza,  quest'ullima,  favorita  dalia  presenza  in  essi  di 
gas  o di  liquidi. 

Lesioni  fratturarn  e.  - Possono  prodursi  a carico  di  qualsivo- 
glia segmento  osseo:  di  interesse  particolare  sono  le  fratture 
craniche  a carico  della  volta,  che  si  originano  per  urto  diretto, 
mentre  a carico  della  base  sono  per  lo  più  irradiate  alla  volta, 
donde,  a seconda  del  punto  di  applicazione  della  forza,  seguono 
linee  di  frattura  preferenziali  lungo  le  zone  di  debolezza  poste 
tra  le  zone  di  maggior  resistenza,  o pilastri,  della  base  (frontale, 
occipitale,  orbiiosfcnoidah  e petrosi). 

I meccanismi  di  produzione  delle  fratture  craniche  sono  inter- 
pretabili tenendo  conto  dell'architettura  cranica:  per  urti  violenti 
contro  larghe  superhei  si  hanno  complessi  fratturativi  «a  map- 
pamondo- in  cui  le  linee  di  frattura  «meridiane»  si  dipartono  a 
raggera  dai  polo  d'urto,  intersecandosi  con  una  o più  linee  di 
frattura  «equatoriali»  che  si  formano  dove  l'incurvamento  della 
parete  supera  il  limite  di  elasticità  della  lamina  ossea. 

Se  il  mezzo  lesivo  ha  superficie  d’urto  limitata  ed  è animato 
da  notevole  forza  viva  si  possono  avere  fratture  a stampo  o a 
terrazza  senza  linee  di  irraggiamento  circostanti. 

Lesioni  da  mezzo  tagliente 

Si  intende  per  mezzo  tagliente  uno  strumento  dotato  di 
un  margine  lineare  sottile  e affilato  con  potere  di  recidere 
i tessuti  provocando  una  dieresi  tessutale  per  azione  di 
strisciamento  e pressione.  1 mezzi  taglienti  tipici  (rasoi, 
coltelli,  forbici,  etc.)  o atipici  (frammenti  di  vetro,  scheg- 
ge, lamine,  etc.)  possono  causare  abrasioni  se  agiscono 
tangenzialmente,  ferite  lineari,  ferite  a lembo  o amputa- 
zioni. 

Tra  i caratteri  delle  lesioni  lineari . che  sono  le  più  fre- 
quenti; il  prevalere  della  lunghezza  sulla  profondità,  la 
sezione  completa  dei  tessuti,  la  regolarità  dei  margini  e 
del  fondo,  la  divaricazione  dei  margini  della  ferita  per  la 
retrazione  delle  fibre  clastiche;  dall'incontro  dei  margini 
si  formano  angoli  acuti  dai  quali  si  dipartono  le  «codet- 
te», prolungamenti  superficiali  del  taglio  che  segnalano 
Tapprofondirsi  della  lama  e il  suo  sollevarsi  rispettiva- 
mente all'entrata  e all'uscita  del  mezzo  nella  cute.  La 
«codetta  d'entrata»  è di  norma  più  breve  della  «codetta 
d'uscita»  per  cui  è possibile  stabilire  la  direzione  con  cui 
ha  agito  il  tagliente.  Se  la  ferita  interessa  una  parte  del 
corpo  cilindrica  (dita,  braccia)  si  può  avere  l’assenza  o 
l'inversione  delle  codette. 

Nelle  ferite  a lembo  la  lama  agisce  obliquamente  e dai 
caratteri  dell'angolo  che  si  forma  tra  lembo  e piano  cuta- 
neo è riconoscibile  la  direzione  del  mezzo;  sono  tipica- 
mente a lembo  le  lesioni  da  difesa  presenti  di  solito  sulla 
superficie  palmare  delle  mani  per  afferramento  dell'arma, 
sui  dorso  delle  stesse  e sugli  avambracci. 

Dai  caratteri  delle  ferite  da  taglio  è possibile,  in  de- 
terminati casi,  raccogliere  elementi  molto  importanti  sulle 
modalità  del  fatto  lesivo:  sono  tipiche  le  lesioni  seriale 
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autoin  ferie  a scopo  suicida,  spesso  presenti  ai  polsi,  una 
parte  delle  quali  è costituita  da  lesioni  di  prova  più  su- 
perficiali. 

Anche  le  ferite  da  scannamelo  offrono  a un'attenta 
osservazione  elementi  per  poter  distinguere  i casi  di  sui- 
cidio da  quelli  di  omicidio.  Nel  primo  caso  le  lesioni  si 
trovano  più  frequentemente  sulla  parte  anteriore  e me- 
diana del  collo;  se  si  trovano  lateralmente  hanno  di  soli- 
to andamento  dall'alto  in  basso  e dall  indictro  all'avanti 
e sono  site  sul  lato  sinistro  se  è stata  usata  la  mano  de- 
stra e sul  lato  destro  se  il  suicida  era  mancino;  anche  in 
questi  casi  sono  frequenti  le  lesioni  di  prova.  Nel  caso  di 
omicidio  le  lesioni  possono  essere  le  più  diverse,  fre- 
quentemente sono  plurime  e spesso  infcrtc  con  notevole 
violenza. 

Le  ferite  da  fendente  (scuri,  sciabole,  roncole,  etc.) 
sono  considerate  una  varietà  delle  ferite  da  taglio  nelle 
quali  l'efficacia  detrazione  recidente  è accresciuta  dalla 
forza  viva  legata  al  peso  del  mezzo:  per  tale  meccanismo 
d'azione  le  ferite  da  fendente  presentano  sia  i caratteri 
delle  lesioni  da  taglio  che  quelle  delle  lesioni  da  mezzo 
contundente;  talora  le  lesioni  sono  di  estrema  gravità, 
con  fratture  e amputazioni. 

Lesioni  da  mezzi  da  punta  e taglio 

I mezzi  da  punta  c taglio  sono  caratterizzati  da  una  lama 
che  presenta  uno  o più  margini  taglienti  e che  termina 
con  una  punta;  se  i taglienti  sono  da  entrambi  i lati  della 
lama  si  parla  di  mezzo  bitagliente.  Il  meccanismo  d'azio- 
ne è dovuto  all'azione  penetrante  a cuneo  della  punta  e 
all’azione  recidente  del  tagliente,  che  facilita  la  penetra- 
zione del  mezzo. 

Nel  caso  di  arma  monotagliente  ('orificio  di  entrata  si 
presenta  a forma  auasi  triangolare  con  un  angolo  acuto 
corrispondente  al  filo  della  lama  e con  un  margine  ottuso 
corrispondente  alla  costa  dell'arma,  in  corrispondenza  del 
quale  si  può  trovare  una  piccola  zona  escoriata  per  la 
pressióne  esercitata  dal  margine  ottuso  della  lama  sulla 
cute  durante  la  penetrazione;  nel  caso  di  arma  bitagliente 
entrambi  gli  angoli  della  ferita  saranno  acuti  facendo  così 
assumere  alla  ferita  una  forma  ad  asola.  La  forma  dell’o- 
rificio di  entrata  consente  quindi  l’identificazione  della 
forma  del  mezzo,  mentre  le  dimensioni  della  ferita  pos- 
sono non  corrispondere  alla  larghezza  della  lama;  vi  sarà 
infatti  corrispondenza  se  il  mezzo  agisce  perpendicolar- 
mente al  piano  cutaneo  e viene  estratto  nella  stessa  dire- 
zione, mentre  le  dimensioni  della  ferita  saranno  maggiori 
se  la  lama  penetra  o fuoriesce  obliquamente  o per  spo- 
stamento durante  l'infissionc  (fig.  1). 

Se  l'estrazione  del  mezzo  viene  effettuata  con  notevole 
obliquità  si  possono  formare  delle  «codette»  per  lo  stri- 
sciare del  filo  della  lama  sulla  cute. 

Nell'estrarre  l'arma  non  è infrequente  che  questa  subi- 
sca una  torsione  nel  senso  della  flessione  della  mano:  si 
viene  così  a formare  una  nuova  strada  che  si  manifesta 
come  un  incisura  laterale  in  corrispondenza  dell'angolo 
posto  dal  lato  del  tagliente.  La  presenza  di  una  tale  inci- 
sura  accessoria,  oltre  a indicare  il  lato  della  parte  taglien- 
te della  lama,  può  rivelare  se  la  mano  che  impugnava 
l'arma  era  la  destra  o la  sinistra.  Nel  caso  che  l'arma  sia 
impugnata  come  un  pugnale  (cioè  con  la  lama  che  fuori- 
esce dal  pugno  dalla  parte  del  mignolo),  se  Pincisura  ac- 
cessoria ha  direzione  oraria  la  mano  che  impugnava  l'ar- 
ma era  la  sinistra,  se  ha  direzione  antioraria  si  trattava 
della  mano  destra.  Se  Parma  era  impugnata  come  una 
spada  le  incisure  sono  poste  in  modo  inverso. 

Nello  stesso  soggetto  si  possono  trovare  contempora- 
neamente ferite  di  ingresso  del  tipi»  da  monotagliente  e 


da  bitagliente  anche  se  è stata  usata  una  sola  arma;  infat- 
ti molti  coltelli  monotaglienti  hanno  l’estremo  distale 
quasi  bitagliente  c perciò  a seconda  della  profondità  della 
ferita  si  potranno  avere  ferite  con  aspetto  diverso.  È pos- 
sibile, inoltre,  che  il  mezzo  fornito  di  punta  sia  usato 
come  mezzo  da  taglio  per  cui,  insieme  alle  tipiche  ferite 
da  punta  c taglio,  potranno  osservarsi  ferite  altrettanto 
tipiche  da  taglio. 

Possono  agire  come  armi  da  punta  e taglio  anche  mezzi 
atipici,  quali  frammenti  di  vetro  o mezzi  particolari  quali 
forbici:  le  ferite  causate  da  queste  ultime  presentano  ca- 
ratteristiche diverse  a seconda  che  siano  state  usate  con 
le  branche  aperte  o chiuse. 

Il  tramite  delle  ferite  da  punta  e taglio  può  essere  per- 
pendicolare od  obliquo,  di  regola  virtuale  per  la  retrazio- 
ne dei  tessuti  e più  corto  del  tratto  di  lama  penetrato  per 
la  pressione  esercitata  sullo  strumento  che  comprime  i 
piani  attraversati  permettendo  un  maggior  approfondi- 
mento della  lama  stessa.  La  ferita  cutanea  di  egresso,  se 
presente,  ha  dimensioni  minori  di  quella  di  entrata  con 
analoghe  caratteristiche  morfologiche. 

Lesioni  da  mezzi  puntuti 

I mezzi  che  esplicano  unicamente  un'azione  lesiva  da 
punta  hanno  forma  conica  allungata  e presentano  una 
estremità  aguzza:  questa  particolarità  consente  di  distin- 
guere i mezzi  puntuti  tipici  da  quegli  atipici,  che  presen- 
tano invece  un  apice  smusso. 

Caratteri  tipici  delle  lesioni  da  punta  sono  la  prevalen- 
za della  profondità  sulle  altre  dimensioni  della  ferita,  e la 
forma  dell’orificio  d’ingresso,  tondo  nelle  lesioni  da  mezzi 
molto  sottili,  quali  aghi  e spilli;  per  ferite  da  punta  infer- 
te  con  strumenti  a sezione  maggiore,  la  forma  dell'orificio 
d'ingresso  dipende  anche  dalle  caratteristiche  della  zona 
colpita,  in  quanto  lo  strumento  puntuto  divarica  i tessuti 
secondo  la  direzione  che  le  fibre  elastiche  e connettìvali 
presentano  nella  zona  colpita,  cosicché  la  ferita  apparirà 
ovalare,  con  asse  maggiore  a direzione  costante  nella 
stessa  zona  corporea.  Se  il  mezzo  incontra  nel  suo  decor- 
so intracorporeo  due  o più  strati  con  diversa  disposizione 
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spaziale  delle  fibre  (ad  es.,  la  parete  gastrica)  si  potranno 
avere  le  cosiddette  ferite  crociate. 

La  diagnosi  differenziale  con  le  ferite  da  mezzo  bita- 
gliente si  basa  sulla  disposizione  del  maggior  asse  della 
lesione  parallelamente  alle  fibre  e sulla  presenza  di  un 
orletto  escoriato  nella  parte  centrale  della  ferita  dovuto 
allo  strisciamento  del  mezzo  sui  margini  durante  la  pene- 
trazione.  Il  tramite  delle  lesioni  da  punta  è virtuale  per  la 
retrazione  dei  tessuti  e soltanto  se  il  mezzo  ha  attraversa- 
to una  lamina  ossea  si  potrà  osservare  una  perforazione  a 
stampo  che  ha  molta  importanza  per  l'identificazione  del 
mezzo.  Il  foro  di  uscita,  se  presente,  è costituito  da  un 
foro  ovalare  o da  una  fessura  quasi  lineare  nella  direzio- 
ne delle  fibre  della  zona  interessata. 

Quando  la  sezione  trasversale  dello  strumento  è di 
dimensioni  rilevanti  si  parla  di  lesioni  da  impalamento, 
caratterizzate  da  un'imponente  azione  confusiva  con  lace- 
razione e distruzione  di  tessuti  in  corrispondenza  del  foro 
d'ingresso  c del  tramite. 

Grandi  traumatismi 

Si  indicano  come  grandi  traumatismi  evenienze  lesive 
diverse  nelle  quali  le  lesioni  sono  caratteristicamente 
complesse,  multiple,  multiformi  e multipolari. 

Per  precipitazione  si  intende  la  caduta  di  un  corpo  pri- 
vo di  appoggio  e sollecitato  dalla  forza  di  gravità,  da  un 
piano  supcriore  a un  piano  inferiore. 

Si  indicano  come  precipitazioni  da  grande  altezza  i casi 
nei  quali  il  dislivello  tra  il  punto  dal  quale  inizia  la  preci- 
pitazione e il  suolo  è supcriore  a 10  m;  da  media  altezza, 
quando  tale  distanza  è inferiore  ai  IO  m;  si  parla  di  cadu- 
te dall'alto  se  il  dislivello  è di  1-2  m e di  cadute  da  piano 
terra  quando  il  corpo  con  qualche  sua  parte  è già  in  con- 
tatto con  il  suolo.  La  gravità  delle  lesioni  è in  rapporto 
con  la  forza  viva  dalla  quale  è animato  il  corpo  al  mo- 
mento dell'impatto  con  il  suolo,  forza  viva  che  è data  dal 
prodotto  dei  peso  del  corpo  per  l'accelerazione  di  gravità 
e per  l'altezza. 

Nella  precipitazione  si  rileva  una  notevole  gravità  delle 
lesioni  interne  con  una  relativa  minore  evidenza  di  lesioni 
cutanee:  le  lesioni  sono  di  regola  numerose  e multiformi: 
quelle  cutanee  sono  prevalentemente  di  tipo  laccrocontu- 
so;  le  lesioni  interne  più  frequenti  sono  le  fratture  ossee, 
per  urto  diretto  o indiretto:  tipica,  tra  le  indirette,  la  frat- 
tura della  base  cranica  ad  anello  intorno  al  forame  occipi- 
tale per  caduta  sui  piedi  o sul  podice. 

Nelle  lesioni  viscerali  prevalgono  gli  effetti  della  dece- 
lerazione, con  rotture  da  strappo  dei  parenchimi  fino  al 
distacco  totale  o parziale  di  visceri  dagli  apparati  di  so- 
stegno. Le  precipitazioni  accidentali  sono  le  più  comuni: 
relativamente  frequente  anche  il  suicidio  da  precipitazio- 
ne. Rari,  invece,  i casi  descritti  di  omicidio. 

Lesività  da  traffico  su  strada 

Le  lesioni  che  si  vengono  a produrre  nel  corso  di  inciden- 
ti del  traffico  hanno  le  caratteristiche  dei  grandi  traumati- 
smi, cioè  di  lesioni  multiple  con  caratteristiche  molto  va- 
rie a seconda  delle  peculiarità  del  fatto.  Ben  conosciute 
le  lesioni  che  si  vengono  a produrre  nelle  diverse  fasi  del- 
l'investimento: meno  tipiche  le  lesioni  prodotte  nello 
scontro  tra  due  o più  autovetture  c per  urto  di  automezzi 
contro  ostacoli  fìssi. 

Per  investimento  si  intende  l'urto  di  un  veicolo  in  mo- 
vimento contro  un  pedone  e il  meccanismo  di  tale  evento 
viene  classicamente  suddiviso  in  5 fasi  che  possono  rea- 
lizzarsi tutte  in  successione  rapida,  ovvero  solo  in  parte: 
l'urto,  l'abbattimento,  l'accostamento  o propulsione,  l’ar- 


rotamento o sormontamene  e il  trascinamento.  A volte 
tra  l’urto  c l'abbattimento  si  può  verificare  un’evenienza 
particolare  costituita  dal  caricamento:  il  corpo  dell'inve- 
stito  viene  proiettato  sopra  il  cofano  dell’autovettura  in- 
vestitrice  prima  di  cadere  a terra.  In  ognuna  di  tali  fasi 
possono  prodursi  lesioni  tipiche,  così  da  consentire,  in 
molti  casi,  la  ricostruzione  delle  modalità  dell'incidente. 

Nella  fase  di  urto  si  possono  produrre  lesioni  riconoscibili 
quando  prodotte  da  parti  caratteristiche  del  veicolo  che  permet- 
tono di  stabilire  la  posizione  della  vittima  al  momento  dcN'urto; 
le  lesioni  sono  di  tipo  confusivo,  spesso  localizzate  al  bacino  e 
agli  arti  inferiori. 

Nella  fase  di  caricamento , che  si  produce  quando  il  veicolo 
investitore  è fornito  di  cofano  basso  c allungato,  le  lesioni 
interessano  con  alta  frequenza  il  capo  e il  tratto  superiore  del 
rachide. 

Nella  fase  di  abbattimento  predominano  le  lesioni  da  caduta: 
particolarmente  frequenti  i traumi  cranici,  spesso  assai  gravi  per 
ia  notevole  forza  viva  impressa  dal  mezzo  al  corpo  dcH'invcstito. 
Se  la  caduta  avviene  davanti  alle  ruote  dell'autoveicolo  si  ha  la 
fase  di  ac  tona  mento  o propulsione,  durante  la  quale  la  ruota  si 
accosta  al  corpo  dcH'invcstito  tentando  di  superarlo:  per  tale 
evenienza,  che  si  osserva  per  lo  più  in  casi  di  investimento  da 
parte  di  veicoli  lenti  e pesanti,  possono  prodursi  vaste  aree  di 
escoriazione  o gravi  scollamenti  degli  strati  cutanei  superficiali 
per  pizzicamcnto  c trazione  della  cute  da  parte  della  ruota  che 
inizia  la  fase  di  arrotamento  o sormontamene . Nel  momento  in 
cui  il  veicolo  scavalca  la  vittima  si  possono  avere  lesioni  gravis- 
sime da  schiacciamento,  con  fratture  comminute  delle  ossa, 
spappolamento  c dislocazione  dei  vìsceri:  la  gravità  delle  lesioni 
dipende,  ovviamente,  dal  peso  del  veicolo  investitore.  In  questa 
fase  può  rimanere  impresso  sulla  superficie  cutanea  della  vittima 
il  disegno  del  battistrada  dei  pneumatici  del  mezzo  investitore:  a 
volte  tale  disegno  è invece  ben  riconoscibile  sulle  vesti.  La  fase 
di  trascinamento,  si  ha  se  il  veicolo  investitore  aggancia  con  le 
sue  parti  sporgenti  il  corpo  dell'invcstito  c lo  trascina  con  sé 
provocando  la  formazione  di  lunghe  escoriazioni  parallele  fino  a 
vere  erosioni  delle  parli  molli. 

Negli  incidenti  stradali  avvenuti  per  urto  tra  autoveìcoli 
a quattro  ruote  si  possono  osservare  le  lesioni  più  diver- 
se, sia  per  l'estrema  varietà  con  la  quale  può  avvenire 
l'incidente,  sia  per  il  posto  che  occupa  il  soggetto  nell'au- 
toveicolo: le  lesioni  si  producono  con  il  meccanismo  del- 
l'urto o con  quello  dell’accelerazione  o della  decelerazio- 
ne. Nello  scontro  frontale  il  guidatore  è particolarmente 
esposto  a traumi  del  volto  e del  torace  per  urto  sul  volan- 
te c a traumi  a carico  degli  arti  inferiori,  in  particolare 
del  femore  e della  pelvi;  sono  segnalate  come  lesioni  sta- 
tisticamente frequenti  la  frattura  della  rotula,  la  lussazio- 
ne dell'anca  e la  frattura  del  femore.  Il  passeggero  che 
siede  accanto  al  guidatore  riporta  con  notevole  frequenza 
gravi  lesioni  del  volto,  del  capo  c degli  arti  inferiori. 

Per  i passeggeri  che  occupano  altri  posti  non  è possibi- 
le descrivere  lesioni  caratteristiche. 

In  caso  di  tamponamento  una  lesione  frequentemente 
osservata  negli  occupanti  sia  della  vettura  tamponata  che 
di  quella  investitrice  è il  cosiddetto  «colpo  di  frusta» 
dovuto,  nel  primo  caso,  a una  brusca  iperestensione  del 
capo  seguita  a una  ipcrfìcssionc.  nel  secondo  caso  a una 
ipcrflcssionc  cui  segue  una  iperestensione:  in  entrambi  i 
casi  si  hanno  lesioni  cervicali  che  vanno  dallo  stiramento 
dei  muscoli  e dei  legamenti  fino  a gravi  lesioni  vertebrati 
e midollari. 

In  tutti  i casi  si  possono  poi  avere  le  più  varie  lesioni 
dovute  a particolarità  dell’autovettura  o all’azione  lesiva 
di  parti  metalliche  deformate  dall’urto. 

Nella  collisione  tra  motocicli  e altro  ostacolo,  fisso  o 
mobile,  e conseguente  caduta,  frequentissime  le  lesioni 
del  capo,  in  parte  limitate  dall'uso  di  casco  di  protezione. 
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e le  lesioni  degli  arti  inferiori,  spesso  con  presenza  di 
ampie  lesioni  superficiali  sulle  parti  corporee  non  adegua- 
tamente protette  dalle  vesti. 

V.  anche:  infortunistica  medicina,  infortuni  viari 
(VII,  1957);  POLTTRAUM  ATI  ZZATO  (XII,  297);  TRAUMATOLOGIA. 

Lesioni  da  altri  mezzi  di  comunicazione 
I-e  lesioni  da  investimento  tranviario  c da  treno  presenta- 
no caratteristiche  particolari  in  quanto  si  tratta  di  veicoli 
dotati  di  ruote  metalliche  che  corrono  su  rotaie  metalli- 
che secondo  un  percorso  fìsso:  possono  essere  di  estrema 
gravità  fino  al  depezzamento  o al  maciullamcnto  per  ra- 
zione destruente  esercitala  sulle  parti  corporee  dalle  due 
superfici  metalliche  (ruote  e rotaie)  in  contrasto  tra  loro. 
Mentre  i casi  di  suicidio  per  investimento  da  autoveicoli 
sono  rari,  non  sono  infrequenti  i suicidi  per  investimento 
da  veicoli  ferroviari  o tranviari. 

La  Icsività  in  caso  di  incidenti  del  traffico  aereo  è rela- 
tiva alle  circostanze  dcirincidcntc  stesso:  nel  caso  di  inci- 
denti di  tipo  decompressione  esplosiva  in  aeromobili  a 
cabina  pressurizzata  si  hanno  lesioni  diverse  da  quelle 
che  si  osservano  in  caso  di  collisioni,  seguite  molto  spesso 
da  incendio,  nelle  fasi  di  decollo  o di  atterraggio.  In  tutte 
queste  evenienze  le  lesioni  sono  spesso  dì  gravità  estrema 
ponendo  talora  difficoltà  per  la  ricostruzione  dell'incidcn- 
tc  c per  {'identificazione  delle  vittime. 

Altrettanto  varie  potranno  essere  le  lesioni  osservabili 
nelle  vittime  di  incidenti  marittimi  o fluviali,  nelle  quali, 
però,  la  causa  della  morte  può  essere  dovuta  ad  asfissia 
da  annegamento. 

Lesioni  da  esplosione 

Per  esplosione  si  intende  una  subitanea  violenta  espan- 
sione di  fluidi,  liquidi  o gas,  con  conseguenti  brusche  va- 
riazioni pressorie  dell’ambiente  aereo,  liquido  o solido. 
Le  esplosioni  sono  causa  di  lesioni  anche  gravissime  do- 
vute allo  spostamento  d’aria  che  si  manifesta  con  un'onda 
di  pressione  seguita  da  un’onda  di  decompressione.  Gli 
effetti  dell’esplosione  sono  meccanici,  per  proiezione  del 
corpo  contro  ostacoli  o per  caduta  di  parti  di  edifici, 
pressori  per  azione  del  cosiddetto  vento  di  scoppio  nelle 
due  fasi  di  compressione  e di  decompressione,  termici 
per  effetto  della  deflagrazione  di  miscele  esplosive,  tossici 
se  vengono  a formarsi  prodotti  di  combustione  irrespira- 
bili. A seconda  della  vicinanza  con  la  zona  di  esplosione 
le  lesioni  possono  essere  le  più  diverse  fino  alla  distruzio- 
ne anche  completa  del  corpo. 

Le  esplosioni  possono  essere  dovute  a incidenti,  non 
rarissimi  in  ambienti  di  lavoro,  o possono  essere  causate 
volontariamente  in  attentati  rivolti  contro  persone  o cose; 
molto  rari  i suicidi. 

lesioni  da  schiacciamento 

Tra  i grandi  traumatismi  vanno  comprese  le  lesioni  da 
schiacciamento  per  crolli  di  edifici,  formazioni  di  frane  o 
caduta  di  gravi.  Le  lesioni  possono  essere  le  più  gravi  e 
complesse  fino  alla  disgregazione  dei  tessuti;  da  ricordare 
la  sindrome  da  schiacciamento , classificata  fra  le  sindromi 
da  shock  traumatico,  nella  quale  la  morte  interviene  per  i 
disturbi  generali  che  seguono  alla  necrosi  ischemica  delle 
masse  muscolari  da  prolungata  compressione. 

V.  anche:  polttraum atìzzato  (XII,  297);  schiaccia- 
mento. SINDROME  DA  (XIII,  2124);  TRAUMATOLOGIA. 

Lesioni  da  armi  da  fuoco 

Le  armi  da  fuoco  sono  degli  strumenti  che  sfruttano  l’e- 
neigia  di  un  gas  formato  dalla  deflagrazione  dì  sostanze 


esplosive  per  lanciare  a distanza  una  massa,  capace  quin- 
di di  attingere  un  bersaglio.  Si  possono  distinguere  le 
armi  da  fuoco  in  armi  da  artiglieria,  che  lanciano  proietti- 
li di  notevole  peso,  e in  armi  portatili  che  possono  essere 
trasportate  e impiegate  da  una  sola  persona. 

Può  poi  farsi  una  divisione  tra  armi  da  guerra,  da  cac- 
cia, da  difesa  personale,  da  tiro  sportivo;  classicamente  la 
t.  f.  non  si  occupava  delle  armi  da  guerra  se  non  per  il 
loro  impiego  in  circostanze  del  tutto  particolari  e da  par- 
te di  particolari  categorie  di  soggetti.  Oue&to  oggi  non  è 
più  possibile  in  quanto,  negli  ultimi  tempi,  si  è notata 
una  diffusione  dell’uso  di  armi  «belliche»  con  le  più  esa- 
sperate caratteristiche  tecniche,  in  ambito  terroristico  e di 
criminalità  organizzata,  con  conseguente  comparsa,  nella 
pratica  anatomopatologica,  di  nuovi  quadri  traumatologi- 
ci causati  dall'uso  di  queste  armi,  le  eguali  fanno  raggiun- 
gere al  proiettile  altissime  velocità  liberando  cosi  un'e- 
nergia cinetica  tale  da  determinare  nuovi  quadri  lesivi. 

lesioni  da  armi  da  fuoco  a proiettile  unico 
Per  descrivere  le  caratteristiche  generali  delle  lesioni  da 
armi  da  fuoco  a proiettile  unico  è necessario  premettere 
alcune  nozioni  sulle  proprietà  delle  polveri  piriche  e sulle 
proprietà  statiche  e dinamiche  dei  proiettili. 

Ijc  polveri  da  sparo,  che  hanno  elevatissima  velocità  di  com- 
bustione. forniscono  l’energia  per  il  lancio  del  proiettile  svilup- 
pando una  quantità  di  gas  tale  che  la  sua  pressione  all'interno 
della  camera  di  scoppio  sposta  velocemente  il  proiettile  facendo- 
lo fuoriuscire  a velocità  elevata  dalla  canna  dclfarma:  le  polveri 
usale  attualmente  sono  le  cosiddette  polveri  bianche,  costituite 
da  composti  a base  di  nitroglicerina  e di  nitrocellulose,  che  ven- 
gono fatte  esplodere  da  un  innesco  costituito  da  composti  asolali 
che  scoppiano  per  urto  meccanico.  Pochissimo  usate  le  polveri 
nere  a base  di  carbone,  solfo  e salnitro. 

I proiettili  sono  formali  da  un  nucleo  di  piombo  (ancora  oggi 
usato  per  il  suo  alto  peso  specifico  c per  il  suo  basso  costo)  rive- 
stito da  una  camiciatura  costituita  da  una  lega,  in  genere  di 
rame  e nichel,  che  impedisce  la  deformazione  del  nucleo  di 
piombo;  per  ridurre  la  sezione  conservandone  la  massa,  ai 
proiettili  viene  data  una  forma  cilindrocomca.  La  parie  anterio- 
re, o ogiva,  è appuntita  o conica  per  facilitare  la  penetrazione 
nel  bersaglio,  la  base  è piana  e il  suo  diametro  in  millimetri  dà 
la  misura  del  calibro  dell'arma.  Il  calibro  delle  armi  da  fuoco 
corte  va  da  4 a 12  mm.  con  peso  del  proiettile  variante  da  3 a 
15  g-  Le  armi  a canna  lunga,  in  genere  belliche,  attualmente 
tendono  ad  avere  un  calibro  unificato  di  5.56  mm,  inferiore  ri- 
spetto alle  armi  precedenti,  nelle  quali,  però,  la  riduzione  di  ca- 
libro è stata  compensata  da  un  incremento  della  velocità. 

L’incamiciatura  permette  al  proiettile  di  non  deformarsi;  se 
però  l'incamiciatura  si  rompe  o per  difetto  di  fabbricazione  o 
per  manipolazione  intenzionale  le  lesioni  provocate  avranno  ca- 
ratteristici aspetti. 

Le  proprietà  dinamiche  dei  proiettili  sono  dovute  alla  velocità 
da  cui  sono  animati  e in  base  alla  quale  si  possono  suddividere 
in  armi  che  lanciano  proiettili  a bassa  velocità  o subsonici,  se 
inferiori  alla  velocità  di  340  mfeee.  a media  velocità,  se  questa  è 
compresa  tra  340  e 740  m/scc,  ad  alta  vclocilà,  se  supcriore  a 
750  Rifece,  ad  altissima  velocità,  se  supcriore  a 1500  m/scc. 

Le  pistole  in  genere  lanciano  proiettili  a velocità  intorno  a 
quella  del  suono  mentre  le  armi  belliche  hanno  alte  velocità. 

Oltre  che  dalla  velocità,  che  si  estrinseca  parallelamente  alla 
sua  traiettoria,  il  proiettile  è animato  da  un  movimento  di  rota- 
zione sul  suo  asse,  impresso  dalle  rigature  della  canna,  che  equi- 
libra la  traiettoria  c aumenta  il  potere  di  penetrazione,  c da  un 
movimento  di  vibrazione  dovuto  alla  tensione  cui  è sottoposto. 

A seconda  della  distanza  dell'arma  dal  bersaglio,  nello  stu- 
dio degli  effetti  lesivi  dei  proiettili  possono  distinguersi  3 zone: 
I)  zona  di  esplosione,  con  effetti  lesivi  del  tipo  dello  scoppio, 
nel  primo  tratto  della  curva  balistica  (150-200  m),  se  la  velocità 
è alta  (supcriore  a 700-800  m/scc)  c che  non  si  osserva  per  uso 
di  armi  tascabili;  2)  zona  di  perforazione,  fino  a circa  1000  m c 
sempre  che  il  proiettile  non  abbia  una  velocità  inferiore  ai  200 
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m/scc;  3)  zona  di  contusione,  nel  tratto  terminale  della  traietto- 
ria quando  il  proiettile  non  è più  in  grado  di  discontinuarc  i te- 
gumenti. 

La  lesivi tà  dei  proiettili  a bassa  velocità  è limitata  alle  sedi 
direttamente  traumatizzale  dal  proiettile,  il  quale,  agendo  con 
azione  di  martello  e di  cuneo,  provoca  una  distruzione  locale  in 
sede  di  ingresso,  attraverso  la  quale  penetra  nei  tessuti  sotto- 
stanti formando  un  tramite  e un  eventuale  foro  d'uscita. 

Per  velocità  superiori  ai  340  m/sec  il  proiettile  forma  davanti 
a se  un'onda  di  pressione  sferica  (onda  di  shock)  che,  penetrato 
U proiettile  nel  corpo,  viene  trasmessa  attraverso  i liquidi  cau- 
sando danni  anatomici  e funzionali  anche  a distanza,  specie  a 
livello  degli  organi  parcnchimatosi.  Per  velocità  superiori  ai  7541 
m/scc  il  proiettile,  impattando  con  i tessuti,  causa  una  cavità 
temporanea  anche  30  volte  più  grande  di  se  stesso:  dopo  il  pas- 
saggio del  proiettile,  tale  cavità  collassa,  ma  l'mtcnsivsima  solle- 
citazione. che  può  giungere  fino  a 200  atm  c che  si  manifesta 
con  un  movimento  a tipo  pulsatorio  della  durata  di  5-10  msec. 
provoca  uno  sfacelo  traumatico,  specie  dei  tessuti  molli:  partico- 
larmente suscettibili  a questi  danni  «cavitazionali»  sono  gli  or- 
gani parenchimatosi.  mentre  gli  organi  più  elastici,  come  il  pol- 
mone c i tegumenti,  nc  risentono  di  meno.  Questo  fenomeno 
viene  definito  appunto  come  «effetto  cavitazkinak». 

Per  velocità  superiori  a 1500  m/sec  si  supera  la  possibilità  di 
assorbimento  clastico  dei  tessuti  c l'impatto  provoca  fenomeni  di 
sfacelo  traumatico  locale  con  produzione  di  lesioni  crateriformi. 
estese  ma  poco  profonde,  e con  proiezione  del  materiale  sfaccia- 
to verso  la  direzione  di  partenza  del  proiettile. 

Le  ferite  d'ingresso  dei  colpi  d'arma  da  fuoco  hanno 
caratteristiche  diverse  a seconda  della  distanza  dalla  qua- 
le il  proiettile  è stato  esploso. 

Colpo  sparato  da  vicino.  - Alle  lesioni  dovute  alla 
penetrazione  del  proiettile  nei  tegumenti  si  aggiungono  i 
fenomeni  che  accompagnano  la  deflagrazione  delle  polve- 
ri, quali  l'azione  meccanica  dei  gas.  l'azione  della  fiam- 
ma. del  fumo  c delle  particelle  incombuste  delle  polveri 
stesse.  Nei  colpi  sparati  a contatto,  i gas  penetrati  nel 
sottocutaneo  attraverso  la  ferita  danno  luogo  alla  forma- 
zione di  ferite  raggiate  da  scoppio  intorno  al  foro  di  en- 
trata; inoltre,  sulla  cute,  spinta  violentemente  dal  di  den- 
tro contro  le  parli  dell'arma  che  sono  a contatto  con  il 
piano  cutaneo,  possono  formarsi  escoriazioni  o ecchimosi 
figurate  riproducenti  parti  fisse  o mobili  dell'arma  stessa. 

In  caso  di  colpi  «a  bruciapelo»,  cioè  alla  distanza  di 
5-10  cm  dal  piano  cutaneo,  l'azione  compressiva  dei  gas 
causa  una  lesione  nella  parte  circostante  il  foro  di  entra- 
ta, costituita  da  una  zona,  di  colore  giallo-bruno,  di  con- 
sistenza pergamenacea,  simile  a un’escoriazione.  L'azione 
della  fiamma,  che  si  manifesta  con  modesti  segni  di 
ustione  a carico  dei  peli,  si  osserva  raramente  per  il  pre- 
valente uso  attuale  di  polveri  bianche  e fino  alla  distanza 
di  5-10  cm.  Per  la  fuoriuscita  di  fumo  dalla  bocca  dcl- 
l’arma.  fino  alla  distanza  di  15-20  cm.  si  può  formare, 
nella  zona  circostante  il  foro  d'ingresso,  un’affumicatura, 
asportabile  mediante  lavaggio.  Se  il  colpo  è stato  sparato 
a contatto  e sono  state  impiegate  polveri  nere  si  possono 
rinvenire  tracce  di  affumicatura  nella  prima  parte  del 
tramite  o sulle  vesti:  su  queste,  disponendosi  tali  tracce 
sui  diversi  strati,  possono  dare  figure  «a  coccarda». 

Se  l'arma  si  trova  a distanza  non  supcriore  ai  40  cm, 
eventuali  particelle  di  polvere  si  infiggono  nella  cute  dan- 
do luogo  al  cosiddetto  tatuaggio,  che  non  scompare  con  il 
lavaggio. 

Nel  colpo  sparato  da  lontano  e cioè  a distanza  superio- 
re ai  40  cm  si  hanno  unicamente  lesioni  dovute  all'azione 
del  proiettile. 

Il  proiettile  giunto  a contatto  con  i tegumenti,  se  non  è 
animato  da  sufficiente  forza  viva,  produce  soltanto  una 
contusione,  altrimenti  discontinua  i tessuti  dando  luogo  a 
ferite  penetranti,  a fondo  cieco  o transfosso,  ovvero  a 
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Fig.  2.  Meccanismo  di  penetrazione  del  proiettile  attraverso  la 
cute  e formazione  su  quesi  ultima  deH'orfctio  ccchimotico-csco- 
riato.  (Da  C.  Geriti,  r.  Aniomottì,  S.  Merli:  Medicina  Legale  e 
delle  Assicurazioni,  1985,  SEC,  Roma). 


ferite  a semicanale  se  il  proiettile  ha  una  direzione  tan- 
genziale rispetto  al  piano  cutaneo. 

Il  meccanismo  di  penetrazione  del  proiettile  è parago- 
nabile a quello  esercitato  da  uno  strumento  puntuto: 
giunto  a contatto  con  i tegumenti,  il  proiettile  li  contun- 
de. li  infossa  a dito  di  guanto  (cono  di  depressione)  c 
quindi  li  perfora  penetrando  in  profondità  (fig.  2). 

Sulla  cute.  che.  per  la  sua  elasticità,  torna  ad  appianar- 
si. il  foro  di  entrata  del  proiettile  si  presenta  formato  da 
una  soluzione  di  continuo  tondeggiante  a margini  fine- 
mente irregolari,  con  scarsa  perdita  di  sostanza,  di  dia- 
metro minore  di  quello  del  proiettile,  circondata  da  un 
cercine  bruno- rossastro  circolare  e concentrico  (l’orletto 
ecchimotico-escoriato)  dovuto  all'attrito  del  proiettile 
lungo  il  cono  di  depressione  c costituito  da  cute  escoriata 
c infiltrata  di  sangue.  Se  il  colpo  è penetrato  con  direzio- 
ne obliqua  rispetto  al  piano  cutaneo,  l'orletto  ecchi  mon- 
co-escoriato avrà  forma  ovalare  ed  eccentrica  (fig.  3), 
con  maggior  ampiezza  dal  lato  di  provenienza  del  proiet- 
tile. 

Intorno  al  foro  d'entrata  del  proiettile  potrà  esservi  un 
orletto  nerastro  di  detersione  dovuto  alle  sostanze  grasse 
o alle  scorie  presenti  sul  proiettile  che  si  depositano  sulla 
cute  al  momento  della  penetrazione;  se,  invece,  la  zona 
colpita  era  coperta  da  vesti,  le  eventuali  tracce  di  deter- 
sione devono  essere  ricercate  su  queste. 

Il  tramite  rappresenta  il  percorso  intracorporeo  del 
proiettile:  può  essere  a fondo  cicco  o transfosso,  rettili- 
neo o angolato,  se  incontra  strutture  resistenti  che  ne 
modificano  il  tragitto  intracorporeo;  se  il  proiettile  unico 
si  frammenta  dopo  essere  penetrato  nel  corpo  si  potran- 
no avere  più  tramiti. 

I tramiti  sono,  in  genere,  canali  virtuali  per  la  retrazio- 
ne elastica  dei  tessuti,  che  tendono  ad  allargarsi  verso  il 
loro  termine;  questo  fenomeno  è evidente  nei  colpi  trans- 
fossi  nei  quali  il  foro  d'uscita  è più  ampio  di  quello  di 
entrata. 

Se  lungo  il  suo  percorso  il  proiettile  incontra  delle 
strutture  ossee  possono  verificarsi  fenomeni  diversi:  frat- 
ture frammentarie  per  impatto  su  un  osso  lungo  o quan- 
do. pur  trattandosi  di  un  osso  piatto,  il  proiettile  è stato 
esploso  da  un'arma  di  grande  potenza  Per  colpi  da  armi 
di  media  potenza,  invece,  la  lamina  delle  ossa  piatte  vie- 
ne perforata  senza  formazione  di  fratture;  si  osserverà 
allora  un  foro  tondeggiante  o,  per  colpi  a direzione  obli- 
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qua,  ovalare.  che  ha  lo  stesso  diametro  del  proiettile.  In 
queste  lesioni  è inoltre  possibile  stabilire  la  direzione  di 
provenienza  del  proiettile  stesso,  dato  che  il  tavolato  os- 
seo risulta  svasato  a tronco  di  cono  nella  direzione  della 
uscita  del  proiettile. 

Nel  suo  passaggio  attraverso  il  corpo  il  proiettile  può 
causare  fenomeni  di  scoppio  in  organi  cavi. 

Il  tramite  del  proiettile  a fondo  cieco  può  terminare 
nello  spessore  di  un  parenchima,  oppure  il  proiettile  può 
cadere  in  una  cavità  naturale  del  corpo,  o essere  elimina- 
to attraverso  un  orificio  naturale. 

Nei  colpi  transfossi  è necessario  distinguere  il  foro  di 
uscita  da  quello  di  entrata:  il  foro  di  uscita  ha  un  aspetto 
variabile,  rotondeggiante,  a volte  stellare,  a volte  allun- 
gato (fig.  4).  Per  l'estroflessione  dei  tessuti  che  avviene 
durante  il  passaggio  del  proiettile  è possibile  osservare 
materiale  procidcnte  dalla  soluzione  di  continuo  che  ap- 
pare irregolare,  a volte  assai  ampia  per  fenomeni  di 
scoppio  o per  uso  di  proiettili  con  camiciatura  incomple- 
ta. Lorletto  ecchimotico-escoriato.  che  normalmente 
manca,  può  formarsi  quando  i tegumenti,  al  momento 
dcll'cstroflcssionc.  vengono  compressi  tra  il  proiettile  e 
una  superficie  rigida  che  contrasta  la  distensione  della 
pelle:  questo  orletto  è però  meno  regolare  e più  ampio  di 
quello  che  caratterizza  il  foro  di  entrata. 

Sulle  armi  corte  a proiettile  unico  c a velocità  subsoni- 
ca possono  essere  montati  dei  congegni,  detti  silenziatori, 
che  attenuano  il  rumore  dello  sparo  (dato  dall'improvvisa 
espansione  dei  gas)  intrappolando  i gas  in  una  sene  di 


concamcrazioni.  Per  colpi  sparati  da  vicino  con  armi 
munite  di  tale  congegno  si  possono  avere  affumicature  a 
forma  di  petali  per  fuoriuscita  dei  gas  dai  fori  laterali  del 
silenziatore.  Per  uso  di  silenziatori  a costruzione  artigia- 
nale, nei  quali  i diaframmi  che  formano  le  concamcrazio- 
ni non  sono  perfettamente  in  asse,  il  proiettile  viene  de- 
formato dando  cosi  origine  a lesioni  più  vaste  e con  mag- 
giori danni  ai  tessuti  superficiali  e profondi. 

Anche  per  esplosioni  di  cariche  a salve  si  possono  ave- 
re lesioni  superficiali  di  tipo  lacerocontuso. 

Lesioni  da  arma  da  fuoco  a carica  multipla 
Le  armi  da  fuoco  a carica  multipla  sono  costituite  dai  fu- 
cili da  caccia  e,  più  raramente,  da  fucili  da  guerra  caricati 
a mitraglia. 

Le  munizioni  dei  fucili  da  caccia  più  frequentemente  utilizzate 
sono  formate  da  pallini  o palkttoni  di  piombo  raccolti  in  un  ci- 
lindro c separati  dalla  polvere  da  un  dischetto  di  cartone  o di 
plastica  (borra)  Al  momento  dell’esplosione  delle  polveri,  i pal- 
lini fuoriescono  dalla  canna  dell'alma  ammassati  tra  loro:  ben 
presto,  per  effetto  della  resistenza  dell'aria,  i pallini  divergono 
dall'asse  di  proiezione  aprendosi  a formare  la  -rosa-  o - rosata» 
che  raggiunge  la  massima  dispersione  a distanze  diverse  a se- 
conda dell'alma  usata 

Oltre  questo  punto,  i pallini  più  periferici  perdono  man  mano 
la  forza  viva  c cadono,  per  cui  la  supcriicie  di  dispersione  va 
sempre  più  restringendosi  fino  a che  conservano  la  loro  traietto- 
ria soltanto  i pallini  assili.  che  sono  gli  ultimi  a cadere.  La  dispo- 
sizione dei  pallini  nello  spazio  durante  la  traiettoria  è tale,  quin- 
di. da  formare  due  coni  inversi  con  una  base  comune,  che  rap- 
presenta la  massima  dispersione  della  rosa,  aventi  un  apice  in 
corrispondenza  della  bocca  deU'arma  c l’altro  al  termine  della 
traiettoria  dei  pallini  assili 

Le  lesioni  riscontrabili  sul  corpo  umano  per  colpo  a 
carica  multipla  sono  differenti  a seconda  della  distanza 
dallarma:  nella  prima  parte  della  traiettoria,  quando  i 
pallini  sono  ammassati,  la  ferita  d'ingresso  si  presenta 
unica  (i  pallini  fanno  palla)  ampia,  festonata  e sfrangiata: 
il  tramite  assai  raramente  è unico  perche,  per  la  resisten- 
za dei  tessuti,  i pallini  si  disperdono  nell'intemo  di  essi. 
A maggior  distanza  i pallini  cominciano  ad  aprirsi  a for- 
mare la  rosa,  per  cui  si  ha  un  foro  centrale  con  i caratteri 
detti,  circondato  da  piccoli  fori:  quando  la  dispersione 
dei  pallini  è completa  vi  sono  tanti  piccoli  fori  per  quanti 
sono  i pallini  penetrati.  I fori  di  entrata  hanno  i caratteri 
del  colpo  unico,  sono  rotondeggianti,  con  orletto  ecchi- 
motico-csconato.  hanno  grandezza  diversa  a seconda  del- 
le misure  del  pallino  usato.  I tramiti  saranno  altrettanto 
numerosi  e assai  raramente  transfossi. 

Nei  colpi  sparati  da  brevi  distanze  sono  molto  gravi  gli 
effetti  lesivi  per  formazione  di  vaste  ferite  con  distruzioni 
imponenti  dei  tessuti  sottostanti;  in  qualche  caso  vi  può 
essere  un  foro  di  egresso  altrettanto  ampio  e irregolare  di 
quello  di  entrata.  Sono  riconoscibili  gli  effetti  delle  esplo- 
sioni delle  polveri,  quali  la  compressione  cutanea,  l'affu- 
micatura. l'ustione,  il  tatuaggio,  a distanze  maggiori  di 
quelle  osservate  per  armi  a carica  unica,  e anche  in  que- 
sto caso  ben  evidenti  se  è stata  usata  la  polvere  nera. 

Sono  stati  descritti  numerosi  casi  nei  quali,  intorno  alla 
lesione,  era  riconoscibile  la  lesione  prodotta  dalla  borra, 
o parti  di  questa  erano  presenti  nel  tramite  della  ferita. 

Da  notare  che  anche  per  le  armi  da  caccia  si  è assistito 
negli  ultimi  anni  a un  avanzamento  tecnologico  imponen- 
te per  cui  alcune  di  esse  forniscono  prestazioni  che  per 
velocità  c potenza  sono  paragonabili  a quelle  delle  armi 
da  guerra. 

La  distinzione  tra  omicidio,  suicidio  c accidente  da 
armi  da  fuoco  si  pone  non  raramente  per  il  notevole 
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numero  di  armi  circolanti,  sia  a proiettile  unico  che  a ca- 
rica multipla.  La  diagnosi  differenziale  si  basa  sul  numero 
dei  colpi,  sulla  distanza  dell'arma,  meglio  ricostruibile  nei 
colpi  a carica  multipla  per  l'aspetto  della  rosata,  sulla 
sede  delle  ferite  c su  ogni  altro  elemento  osservabile  sul 
corpo  della  vittima  o nel  corso  del  sopralluogo.  Nell'acci- 
dente, di  regola  il  colpo  è unico,  nel  suicidio  il  colpo  è 
spesso  a contatto,  con  sede  in  zone  particolari  quali  il 
capo  e più  particolarmente  la  tempia,  la  zona  mentoniera 
o il  collo  o la  regione  precordiale.  Il  suicidio  potrà  essere 
escluso  se  la  zona  attinta  dal  colpo  non  è raggiungibile 
dal  soggetto  stesso  o se  il  colpo  c stato  sparato  a distan- 
za; nell'omicidio  i colpi  possono  essere  plurimi  (v.  anche: 
omicidio  [X,  1659];  suicidio  [XIV,  16(X)]). 

Esistono  poi  strumenti  assimilabili  alle  armi  per  le 
loro  possibili  conseguenze  lesive:  tra  questi  le  pistole 
sparachiodi  c le  pistole  da  macellazione  che  utilizzano 
una  carica  esplosiva.  Sono  state  descritte,  per  incidenti 
avvenuti  con  l'uso  di  questi  strumenti,  lesioni  anche 
mortali,  con  caratteristiche  diverse,  legate  al  tipo  di 
proiettile. 

Possibili  anche  effetti  lesivi  per  incidenti  da  pistole  ad 
aria  compressa  o a gas  compresso  (C02),  raramente  mor- 
tali. Negli  ultimi  anni  sono  stati  segnalati  casi  di  lesioni 
anche  mortali  per  incidenti  da  fucili  da  caccia  subacquei 
che  lanciano  arpioni  a una  o più  punte  mediante  carica- 
mento di  una  molla  che  attua  una  potenza  pari  a 7*8  atm 
o mediante  un  sistema  oleopneumatico  capace  di  svilup- 
pare una  potenza  fino  a 25  atm;  le  lesioni  sono  del  tipo 
della  lesione  da  punta  con  possibile  interessamento  anche 
di  strutture  ossee. 
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Trazioni  vertebrali 

Modalità.  Effetti.  Indicazioni 

Una  trazione  [t.]  vertebrale  si  realizza  mediante  idonea 
applicazione,  lungo  l'asse  longitudinale  della  colonna  ver- 
tebrale. di  forze  dirette  a sollecitare  l'allontanamento  del- 
le vertebre  l'una  dall'altra. 
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Ije  singole  vertebre  sono  tra  loro  congiunte  mediante 
articolazioni  intrinseche , che  si  stabiliscono  sia  tra  i corpi 
vertebrali  sia  tra  i processi  articolari  con  vari  mezzi  di 
unione,  quali  i legamenti  longitudinali  anteriore  e poste- 
riore. i legamenti  gialli,  ctc.  (v.  colonna  vertebrale  [IV, 
604]). 

Tra  un  corpo  vertebrale  e l’altro  è interposto  il  disco 
inte vertebrale , costituito  da  un  nucleo  polposo  e da  un 
anello  fibroso.  Questo  complesso  di  clementi  impilati  l'u- 
no sull'altro  costituisce  un  sistema  anatomofunzionalc  che 
consente  alla  colonna  movimenti  di  flessoestensione,  di 
lateralità  e di  rotazione. 

I vari  mezzi  di  unione  delle  articolazioni  tra  le  singole 
vertebre  si  oppongono  all'allontanamento  di  una  vertebra 
dall'altra.  Inoltre,  una  potente  muscolatura  difende  la 
colonna  vertebrale,  e soprattutto  i dischi  intervertebrali, 
da  un'eccessiva  t.  Il  rachide  nel  suo  insieme  è dotato  di 
notevole  elasticità,  la  quale,  tuttavia,  varia  in  rapporto  a 
diversi  fattori,  quali  l'età,  il  sesso,  la  razza,  la  costituzio- 
ne individuale,  l'attività  fisica  del  soggetto. 

Gli  effetti  della  t.  dipendono,  inoltre,  dalle  modalità  di 
applicazione  delle  forze  traenti,  oltre  che  dall'entità  delle 
stesse.  Le  osservazioni  condotte  da  Rainer,  De  Sambucy 
e Levernieux,  sia  su  cadaveri  poco  dopo  la  morte  sia  su 
viventi,  hanno  permesso  di  concludere  che  una  t.  forte  e 
rapida  provoca  un  allontanamento  vertebrale  minore  di 
quello  che  si  ottiene  con  una  t.  di  minore  intensità  ma 
attuata  progressivamente. 

I legamenti  delle  articolazioni  vertebrali  sono  relativa- 
mente anelastici  e costituiscono  l'estremo  limite  di  resi- 
stenza alla  t.  Per  quanto  riguarda  la  resistenza  opposta 
dalla  muscolatura  vertebrale,  perché  la  t.  possa  agire  effi- 
cacemente è necessario  che  venga  applicata  per  un  certo 
tempo,  fino  a che  non  sia  subentrata  la  fase  di  decontra- 
zione muscolare. 

La  t.  non  deve  essere  attuata  ne  troppo  debolmente  nc 
con  eccessiva  intensità.  Nel  primo  caso,  infatti,  risulta 
inefficace;  così  pure  nel  secondo  caso,  giacché  la  musco- 
latura reagisce  alla  t.  contraendosi  e ne  annulla  in  tal 
modo  gli  effetti. 

Una  t.  applicata  correttamente  sia  nel  tempo  che  nel- 
l'intensità rende  più  ampia  la  cavità  intradiscalc  c vertica- 
lizza le  fibre  dell'anello  fibroso  (De  Sèze-Lavemieux). 
riallineando  probabilmente,  in  alcuni  casi,  eventuali 
frammenti  discali.  Esercita,  inoltre,  un  effetto  decom- 
pressivo sulle  radici  c sui  nervi  spinali,  mediante  un  al- 
largamento dei  forami  di  coniugazione. 

La  t.  vertebrale  è indicata  nelle  algie  vertebrali  di  ori- 
gine meccanica  (cervicolombalgie).  nelle  algie  radicolari 
di  origine  vertebrale  (ccrvicobrachialgic.  sciatalgie,  cru- 
ralRic).  nelle  scoliosi,  nei  dorsi  curvi. 

E controindicata  in  caso  di  osteoporosi,  ostcomalacia, 
tumori,  alterazioni  cardiocircolatorie,  ernie  discali  con 
lesioni  irreversibili,  meningiomi,  neuromiomi,  gliomi. 

Tecniche 

I segmenti  della  colonna  vertebrale  maggiormente  suscet- 
tibili agli  effetti  delle  t.  vertebrali  sono  quelli  dotati  di 
maggiore  mobilità  anatomica:  cioè  il  segmento  cervicale  e 
quello  lombare. 

Per  le  t.  cenacoli  può  essere  impiegata  una  staffa  che 
ha  due  fondamentali  punti  di  appoggio:  il  mento  e la 
nuca,  oppure  la  nuca  e la  fronte  (fig.  1,  a e b).  È molto 
importante  individuare  la  giusta  posizione  dell'asse  di  t.. 
che  varia  a seconda  della  lordosità  del  segmento  cervicale 
e lombare.  Ad  cs..  a livello  cervicale,  in  un  soggetto 
normale,  la  linea  di  t.  dovrà  essere  parallela  all'asse  lon- 

378 


Digitized  by  CjOO^I 


TRAZIONI  OSTEO  ARTICOLA  RI 


Fig.  1.  d)  Collare  di  Saire,  costituito  da  una  fionda  a due  bran- 
che. una  passante  sotto  il  mento  e l'altra  sotto  l'occipite  del  pa- 
ziente. Pur  essendo  efficace,  può  essere  mal  tollerata  in  soggetti 
che  abbiano  problemi  a carico  dell'articolazione  temporomandi 
belare  o che  siano  portatori  di  protesi  dentaria:  b)  ecrviiractor  di 
Maigne:  dà  buoni  risultati,  salvo  in  soggetti  con  occipite  poco 
prominente  o piatto,  tale  da  offrire  uno  scarso  appoggio  allo 
scafo  rigido  che  si  modella  sull'occipite  stesso. 


gitudinale  del  paziente.  Nell’iperlordosi  cervicale,  invece, 
sarà  spostata  più  in  alto  e nc 11’ ipo lordosi.  più  in  basso. 

Per  la  t.  cervicale  può  essere  anche  usalo  l'apparecchio 
di  Kuhlmann  e Poal  (fig.  2)  e quello  di  Maccagno  (ftg.  5). 

Una  f.  lombare  può  realizzarsi,  nel  modo  più  elementa- 
re. invitando  il  paziente  ad  aggrapparsi  a una  barra  oriz- 
zontale in  modo  da  restare  a essa  sospeso:  con  questo  si- 
stema. tuttavia,  la  t.  può  essere  limitata  solo  a tempi 
molto  brevi.  Una  t.  lombare  opportunamente  protratta 
può  essere  ottenuta  mediante  un'idonea  tavola  meccanica 
(v.  sotto). 

Tavole  meccaniche  per  trazioni  vertebrali.  - Sono  dispo- 
sitivi, costituiti  da  due  o più  carrelli,  che  consentono  di 
sottoporre  a t.  i vari  segmenti  della  colonna  vertebrale. 

Una  tavola  tipo  per  i lombare  l rappresentata  nella  fig.  3,  Si 
compone  di  un  piano  (isso  dorsale,  al  quale  è ancorato  il  torace 
del  soggetto  mediante  un  corsetto,  c di  un  piano  mobile  lomba- 
re. al  quale  viene  fissato  il  bacino.  L'allontanamento  del  piano 
mobile,  che  determina  la  t.  del  rachide  lombare,  si  ottiene  me- 
diante una  puleggia  per  applicazione  di  pesi  oppure  mediante  un 
argano  o una  vite  senza  fine  azionati  a mano  o da  un  motore  o 
da  un  sistema  idraulico. 

Trazione  secondo  Lavernieux.  - Si  realizza  mediante  una  tavo- 
la costituita  da  4 carrelli  mobili:  uno  per  la  testa,  uno  per  il  to- 
race. uno  per  il  bacino  c uno  per  gli  arti  inferiori.  Sotto  la  tavola 
è situato  un  verricello  che  può  mobilizzare  isolatamente  ciascun 
carrello  L A.  consiglia  di  praticare  la  t.  con  grande  lentezza  e 
regolarità  (2  cm  al  min).  L’allontanamento  del  carrello  nella 
misura  di  17  cm  provoca  un  allontanamento  di  un  corpo  sem- 
brale dall'altro  di  1.5  mm. 

Trazione  lombare  secondo  gravità  di  Cornette.  - Si  pratica  con 
una  tavola  a inclinazione  variabile  sulla  quale  il  paziente,  posto 
in  decubito  dorsale,  realizza  una  t.  lombare  mediante  un  sistema 
peso-carrucola  collegato  a un  corsetto  toracico  indossato  dal 
paziente  stesso. 

Trazione  lombare  secondo  Chautram  con  un  telaio  automoto- 
re - U soggetto  C ancoralo  al  letto  con  un  corsetto  toracico  (parte 


fissa)  c un  corsetto  lombare  (parte  mobile).  La  spinta  a opera 
delle  gambe  Aesse  rappresenta  il  motore  del  sistema,  consenten- 
do un  ampliamento  di  2 mm  dello  spazio  intervertebrale. 

Trazione  in  piscina  secondo  Betlon  - Il  soggetto,  in  piscina,  è 
mantenuto  in  posizione  supina  in  acqua  a 34  "C  mediante  gal- 
leggianti gonfiabili  applicati  alle  caviglie  c ai  polsi.  Viene  imbra- 
gato in  un  dispositivo  di  t.  toracica  e in  un  telaio  di  mantcni- 


Fig.  2 Apparecchio  di  Kuhlmann  c Poal  per  trazione  cervicale. 
Una  fionda,  su  cui  poggiano  il  mento  c l'occipite  del  soggetto,  c 
fissata  in  alto  a una  barra  orizzontale  che  può  essere  sollevata  o 
abbassata  mediante  un  sistema  pneumatico  costituito  da  due  ci- 
lindri che  poggiano,  con  un  idoneo  telaio,  sulle  spalle  del  sog- 
getto c nei  quali  può  essere  insufflata  aria  mediante  una  pompa, 
azionabile  anche  dal  soggetto  stesso.  Si  tratta  di  un  apparecchio 
per  trazione  portatile,  in  cui  la  controspinta  ò data  dall  appoggio 
sulle  spalle 
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mento  pelvico  allo  scopo  di  regolare  ranteflcssione  o la  retro- 
flessione del  bacino  si  da  ottenere  una  lordosi  o una  verticalizza- 
zione lombare  Con  un  sistema  di  contrappesi  ad  acqua  si  realiz- 
za una  t-  indolore  ed  efficace  per  l'azione  decontratturante  del- 
l'acqua calda  sulla  muscolatura. 

Con  questo  sistema  si  possono  impegnare  forze  minori  di 
quelle  usale  abitualmente. 

Trazione  lombare  secondo  Maccagno  (fig.  4).  - l.c  tavole  per 
1.  lombare  finora  descritte  comportano  l’uso  di  due  o più  carrel- 
li. uno  mobile  e gli  altri  fissi,  e di  due  corsetti,  uno  pelvico  su 
cui  si  esercita  la  l . l'altro  toracico  che  resiste  alla  t.  In  questi 
dispositivi,  tuttavia,  si  determina  l'inconveniente  che  il  torace 
del  soggetto,  sollecitato  dalla  !..  tende  a scivolare  airintcmo  del 
corsetto  toracico,  mantenuto  fisso,  per  cui  esso  viene  a compri- 
mere la  regione  epigastrica  e le  costole  nel  momento  della  loro 
massima  espansione  inspiratore.  Il  soggetto  è pertanto  costretto 
a una  respirazione  addominale,  che.  a sua  volta,  è ostacolata  dal 
corsetto  pelvico. 

Questo  inconveniente  e stato  recentemente  superato  da  Mac- 
cagno  eliminando  il  corsetto  toracico  e utilizzando  il  letto  oscil- 
lante. da  questo  A.  impiegato  per  la  ginnastica  respiratoria  (v. 
CINESTERAriA  R ESPIRATORIA  (III.  2272)).  Al  letto  sono  articolali 
un  argano  e una  barra  metallica  provvista  di  uncini  per  modifi- 
care l'asse  di  t.  vertebrale  a seconda  della  necessità  La  barra  è 
collega  tu  a un  dinamometro  che  indica  in  chilogrammi  la  forza 
di  t.  applicata.  L'apparecchio  è utilizzato  sia  per  le  t.  cervicali 
che  per  le  t.  lombari  e consente  di  praticare  sia  una  t.  continua, 
sia  una  t intermittente  (con  oscillazioni  periodiche  del  letto),  sia 
una  t.  discontinua 


I vantaggi  del  sistema  sono  rappresentati,  oltre  che  dall'elimi- 
nazione '.lei  corsetto  toracico,  dalla  possibilità  di  armonizzare  la 
t.  al  peso  del  paziente,  di  praticare,  contemporaneamente  alle  !.. 
esercizi  di  ginnastica  respiratoria  nonché  dalla  possibilità  di  mo- 
dificare l’asse  di  t.  a seconda  delle  necessità. 
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ANTON  LUiai  MACCAGNO 

Trazioni  per  allungamento  di  arti 

Indicazioni  generali 

Sono  tecniche  che  trovano  indicazione  per  correggere 
differenze  di  lunghezza  degli  arti  (dismetrie)  o,  più  ra- 
ramente. per  realizzare  bilateralmente  un  loro  allunga- 
mento. 

Le  dismetrie  rappresentano  spesso  l’esito  di  alterazioni 
dell’accrescimento  dei  segmenti  ossei.  Derivano  da  affe- 
zioni che  agiscono  durante  tutto  il  periodo  dello  sviluppo 
scheletrico,  dando  luogo  a una  dismetti»  evolutiva . oppu- 
re sono  dovute  a noxae  patogene  attive  in  una  sola  fase 
dello  sviluppo,  provocando  in  tal  caso  dismetrie  stabili. 

Le  dismetrie  semplici  si  verificano  allorché  viene  inte- 
ressato un  solo  segmento  scheletrico  di  un  arto,  le  disme- 
trie combinale  quando  sono  colpiti  due  o più  segmenti 
dello  stesso  arto. 

Si  deve,  tuttavia,  considerare  efie  differenze  di  lun- 
ghezza. da  qualche  millimetro  a 2 cm.  rientrano  in 
espressioni  fisiologiche  di  variabilità  individuale.  Se  tali 
differenze  sono  maggiori  di  2 cm  possono  provocare  alte- 
razioni nella  statica  e dinamica  dcH’individuo  ed  è oppor- 
tuno correggerle. 

Le  misure  correttive  variano,  in  rapporto  all'entità  del- 
la dismetria,  da  semplici  rialzi  protesici  alle  tecniche  chi- 
rurgiche di  allungamento. 

Generalmente  le  cause  più  frequenti  di  dismetrie  an- 
che notevoli  (cioè  maggiori  di  20  cm)  sono  di  natura 
congenita. 

Tra  le  cause  acquisite,  le  principali  sono  le  seguenti. 

a)  L’artrite  settica,  se  contratta  nell’infanzia,  può  por- 
tare alla  compromissione  della  cartilagine  di  accrescimen- 
to: se  la  compromissione  della  cartilagine  di  accrescimen- 
to e parziale  provoca  anche  alterazioni  assiali. 

b)  L’osteomielite  diafisaria.  alterando  la  microrircola- 
zione,  può  stimolare  le  cellule  proliferative  della  cartila- 
gine e portare  a ipermetrie. 

e)  Le  fratture  diafisaric  nell'infanzia  e gli  interventi 
chirurgici  che  inducono  scollamenti  pcriostiali  possono 
stimolare  la  crescita  del  segmento  osseo  fino  a 3-4  cm 
nell’anno  successivo. 

d)  Le  fratture,  altresì,  possono  esitare  in  accorciamenti 
se  consolidate  in  posizione  viziosa  o se  hanno  causato  le- 
sioni dei  nuclei  di  accrescimento. 

e)  Esiti  di  paralisi,  come,  ad  es..  da  poliomielite  ante- 
riore acuta. 

0 Tumori. 

g)  Osteocondrosi. 

h)  Anomalie  vascolari. 

i)  Epifisiolisi. 

I)  Immobilizzazioni  prolungate. 
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Fig.  6.  Epifisiolisi  disi  razionale: 
nella  sene  radiografica  si  nota 
l'evoluzione  della  distrazione  e 
del  l'ossificazione  nelle  fasi  ini- 
ziali dell'allungamento  (frecce ), 

controllata  a H- 15-30-45  giorni 
dal  distacco  epifisario. 


Alla  dismetha  consegue  un'inclinazione  del  bacino  dal 
lato  dell'arto  più  corto  e di  conseguenza  si  viene  a forma- 
re una  scoliosi  statica  della  colonna  lombare  con  la  con- 
vessità dal  lato  ipomctrico;  spesso  si  associa  una  curva  di 
compenso  a livello  della  colonna  dorsale. 

Queste  alterazioni  provocano  un'anomala  distribuzione 
dei  carichi  anche  sulle  articolazioni  sacroiliachc  e verte- 
brali, per  cui,  con  l’andar  del  tempo,  si  hanno  dolori  a 
carico  del  rachide.  Il  portatore  di  una  dismetha  deambula 
con  zoppia  di  caduta  più  o meno  accentuata  in  relazione 
all'entità  della  dismetha. 

Generalmente  si  sviluppano  dei  meccanismi  di  com- 
penso. automatici  e volontari,  che  tendono  a mascherare 
tale  zoppia.  alterando  però  la  corretta  dinamica  del  pas- 
so. Ciò  favorisce  l’insorgcrc  di  processi  degenerativi  (ar- 
trosi) a carico  delle  articolazioni  dell'anca,  del  ginocchio 
c del  piede. 

La  correzione  chirurgica  delle  dismetrie  ha  lo  scopo  di 
migliorare  la  deambulazione  c di  prevenire  tutte  le  con- 
seguenze dell'alterato  carico. 

Oltre  l'aspetto  funzionale,  è di  primaria  importanza 
quello  psicologico;  infatti  ci  troviamo  di  fronte  a giovani 
che  non  accettano  né  la  zoppia  secondaria  aU'ipomctria, 
né  il  vistoso  presidio  ortopedico  atto  a correggerla. 

Tecniche  chirurgiche 

Fin  dai  primi  del  '900  si  tentarono  tecniche  chirurgiche  di 
allungamento  degli  arti.  Il  primo  fu  Codivilla,  cui  segui- 
rono Abboth,  Putti  e molti  altri,  ma  tutti  con  tecniche 
indaginose  c gravate  da  complicanze  precoci  e tardive 
che  rendevano  i risultati  incerti  e spesso  insoddisfacenti. 

Nel  1952  Anderson  mise  a punto  una  metodica,  suc- 
cessivamente ripresa  e migliorata  da  Wagner  nel  1972. 
basata  sulla  t graduale  sfruttando  la  fissazione  esterna,  e 
sull'applicazione  di  trapianti  autoioghi  e la  fissazione  fina- 
le con  placca  e viti  del  segmento  trattato. 

Tale  tecnica  ha  dato  discreti  risultati  ma  costringe  a 
ripetuti  interventi. 

L’approccio  chirurgico  che  va  attualmente  diffonden- 
dosi. data  la  sua  efficacia,  è quello  deWepifisioiisi  distra - 
lionate  e della  corricoiomia. 

L 'epifisiotisi  distrazionale  (fig.  6)  non  prevede  sezione 
della  cute  né  dell'osso.  Può  essere  praticata  su  soggetti 
con  cartilagini  di  accrescimento  ancora  presenti  e pervie 
in  tutta  la  loro  estensione.  Tale  situazione  la  si  riscontra 
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generalmente  al  di  sotto  dei  15-16  anni,  ma  è necessario 
tenere  presente  il  concetto  di  «età  ossea»,  differente  da 
quella  anagrafica,  che  presenta  ampie  oscillazioni  indivi- 
duali. 

La  tecnica  da  noi  utilizzata  prevede  l’uso  di  un  fissatore  di- 
strattore esterno  (fig.  7)  che  utilizza  coppie  di  fili  di  Kirschner 
incrociati  di  2 mm  di  diametro  Due  di  questi  fili  vengono  passa- 
ti nell’epifisi.  2 nel  tratto  medio  diafisano  c 2 nel  tratto  diafisa- 
no  distale  Sono  fissati  con  appositi  morsetti  agli  clementi  circo- 
lari dopo  essere  stati  messi  in  forte  tensione  con  apposito  stru- 
mento. Un  montaggio  così  strutturato  è dotato  di  stabilità  c.  al 
tempo  stesso,  elasticità.  Tutti  e tre  gli  anelli  sono  solidarizzati 
tra  loro  con  tre  barre  filettate.  In  queste,  ruotando  gli  appositi 
dadi,  si  può  facilmente  determinare  un  allontanamento  tra  l’a- 
nello epifisario  e quelli  diafisari.  Questa  distrazione  trasmessa 
dall'apparecchio  all'osso  tramile  i fili  di  Kirschner  determina  ben 
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Fig.  8.  Corticotomia  viene  ese- 
guita con  un  tagliente  attraverso 
una  piccola  incisione  sulla  tibia 
e sul  perone.  Su  tale  interruzio- 
ne ossea  viene  esercitata  la  t. 


presto  il  distacco  dell'epifisi  lungo  la  linea  della  cartilagine  di 
accrescimento  che  funge  da  locus  minori s rtsisirntiae  rispetto  al 
restante  tessuto  osseo.  Cosi,  tra  epifisi  c melatisi  si  viene  a otte- 
nere una  diastasi  che  andrà  aumentando  di  ampiezza  continuan- 
do quotidianamente  l'allungamento,  prima  a opera  del  medico, 
poi  del  paziente  stesso.  Tale  zona  viene  chiamata  zona  interme- 
dia  o interzona  ed  è circondata  dal  manicotto  periostiale  che 
rimane  pressoché  indenne.  In  esso  si  raccoglie  il  sangue  stravasa- 
to che.  con  il  tempo,  si  trasforma  in  tessuto  fibroso  c poi  osseo 
realizzando  l’ossificazione  in  distrazione,  quadro  originale  di  tale 
metodica. 

Il  ritmo  ottimale  di  distrazione  è risultato  essere  di  1 mm  al 
giorno  ripartito  in  2 tempi 

All’esame  radiologico  il  processo  di  allungamento  se- 
gue delle  tappe  documentate  e standardizzate.  Il  distacco 
epifisario  si  evidenzia  con  un  allargamento  della  linea  di 
radiotrasparenza  della  cartilagine  mctafìsaria  che  rimane 
tale  per  i primi  20-25  giorni,  fino,  cioè,  a un  allungamen- 
to di  2-2.5  cm.  Successivamente  appaiono  ombre  radio- 
opache  dall'aspetto  di  un'irregolare  nuvolosità  che  conti- 
nuano a intensificarsi  man  mano  che  l'allungamento  pro- 
cede. prendendo  l'aspetto  di  stilature  quando  viene  inter- 
rotta la  distrazione,  una  volta  raggiunto  l'allungamento 
desiderato.  La  rigenerazione  ossea  è prevalentemente  di 
natura  periostiale  essendo  integro  il  periostio,  e giunge 
fino  alla  formazione  di  una  ncomctafìsi  che  con  il  tempo 
si  irrobustisce  e si  rimodella. 


In  soggetti  in  cui  le  cartilagini  di  accrescimento  si  sono 
già  saldate,  perché  sia  efficace  la  t.  a opera  dell'apparec- 
chio sopradescritto,  è necessario  interrompere  l'osso 
mediante  la  corticotomia  (fig.  8).  È questa  la  seconda 
metodica  che  si  attua  per  ottenere  un  effetto  elongativo. 
Essa  è teoricamente  effettuabile  in  ogni  età  ma  in  pratica 
bisogna  tener  conto  di  tutte  le  strutture  che  compongono 
un  arto  oltre  l'osso.  Infatti  i muscoli,  i tendini,  i vasi,  i 
nervi,  diventano  con  l'avanzare  dell'età  meno  distensibili. 
per  cui  i problemi  aumentano  c rendono,  per  ora,  sconsi- 
gliabile effettuare  un  allungamento  dopo  i 40  anni. 

La  corticotomia  consiste  nel  praticare  una  frattura  nel- 
l'osso agendo  solo  sull'osso  corticale  c non  interrompen- 
do il  periostio. 

Questa  frattura  viene  praticata  nella  zona  mctafìsaria 
ove  è presente  osso  spongioso  che  ha  caratteristiche  di 
osteogenesi  molto  più  vivaci  di  quelle  che  si  hanno  nel- 
l'osso diafisario. 

Ciò  non  toglie  che  alcuni  preferiscano  la  corticotomia 
diafìsaria. 

La  corticotomia  viene  eseguita  praticando  un  piccolo 
taglio  di  circa  1 cm  sulla  cute,  attraverso  il  quale  si  in- 
troduce il  tagliente  che  pratica  la  corticotomia.  L'opera- 
tore controlla  la  correttezza  dell'esecuzione  attraverso  un 
amplificatore  di  brillanza.  Nel  caso  della  gamba,  oltre  alla 
tibia,  anche  il  perone  deve  essere  interrotto:  di  solito  si 
preferisce  praticare  l’interruzione  in  sede  diafìsaria. 


Fig.  9.  Corticotomia.  Nella  se- 
rie radiografica  si  noia  l'evolu- 
zione della  distrazione  (freccia) 
c dcUovsificazionc  nelle  Tasi  ini- 
ziali dell'allungamento  control- 
lalo a 3-30-60  giorni  dalla  cor- 
ticotomia. 
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A parte  la  diversità  della  tecnica,  la  corticotomia  pre- 
senta nel  decorso  successivo  all'intervento  gli  stessi  aspet- 
ti clinici  dcll’cpifisiolisi  distrazionale  (fig.  9). 

I pazienti  dopo  qualche  giorno  (4-5)  di  degenza  ven- 
gono dimessi  e possono  cominciare  a camminare  con 
l'ausilio  di  bastoni  canadesi. 

Durante  la  t.  è importante  il  controllo,  in  genere  set- 
timanale. dell’apparecchio  e dell’arto.  Possono  infatti 
verificarsi  degli  inconvenienti  come  l’edema  del  piede, 
dovuto,  da  una  parte,  alla  difficoltà  del  flusso  linfatico 
dipendente  dallo  stiramento  dei  vasi,  dall’altra  all’assenza 
della  «pompa»  muscolare  che  si  attua  normalmente  du- 
rante la  deambulazione  e che  spinge  il  sangue  e la  linfa 
verso  l’alto. 

Lo  stiramento  è una  condizione  che  viene  mal  tolle- 
rata dai  nervi,  per  cui  anche  una  t.  estremamente  gradua- 
le può  provocare  paresi  transitoria  di  alcuni  gruppi  mu- 
scolari. 

Nel  perìodo  dell’allungamento,  inoltre,  è importante 
che  il  paziente  si  sottoponga  a sedute  di  chinesiterapia 
per  mantenere  per  quanto  possibile  il  trofismo  dei  gruppi 
muscolari  e l’escursione  articolare  completa. 

Normalmente,  il  tempo  necessario  per  ottenere  l’allun- 
gamento desiderato  si  ottiene  sommando  il  tempo  di  di- 
strazione (1  mm  al  giorno)  con  il  tempo  di  ristrutturazio- 
ne dell’osso.  Tale  somma  corrisponde  approssimativa- 
mente a un  mese  per  ogni  centimetro  di  allungamento. 

L’epifìsiolisi  distrazionale  e la  corticotomia  oltre  che 
per  la  correzione  di  dismetrie  possono  essere  applicate 
anche  per  ottenere  correzioni  assiali  o torsionali  degli 
arti. 


Fig  10  Situazione 
radiografica  a termi- 
ne ili  allungamento 
(tra  le  due  frecce) 
con  corticotomia 
prossimale  del  fe- 
more 


Fig.  1 1 . Corticoto- 
mia  distale  del  fe- 
more a rima  spiroide 
nelle  fasi  intermedie 
di  distrazione. 


Sono  state  infatti  impiegate  per  correzioni  di  varismo 
tibiale  (malattia  di  Blount),  valgismo  delle  ginocchia, 
nanismo  da  rachitismo  ipofosfatcmico  c acondroplasico. 

Inoltre  le  tecniche  sopra  descritte  nella  loro  applicazio- 
ne sull’epifisi  prossimale  di  tibia  sono  attuabili,  con  appa- 
recchi opportunamente  modificati,  su  altri  segmenti  sche- 
letrici. quali  il  prossimale  (fig.  10)  e il  distale  di  femore 
(fig.  11),  il  distale  di  tibia  (ng.  12),  il  braccio  e l’avam- 
braccio; il  principio  su  cui  si  basano  è comune  a tutti  i 
punti  di  applicazione. 

Gli  allungamenti  degli  arti  possono  essere  effettuati 
anche  bilateralmente,  ma  in  casi  accuratamente  selezio- 
nati, trattandosi  nella  maggior  parte  dei  casi,  di  un  inter- 
vento per  scopi  estetici  e non  funzionali. 

Nel  nanismo  acondroplasico  spesso  coesistono  proble- 
mi funzionali  oltre  che  estetici  (ad  cs.,  spiccato  varismo) 
che  nel  tempo  potrebbero  provocare  danni  articolari. 


Fig.  12.  Epifisiolisi 
distrazionale  bifocale 
(distrazione  contem- 
poranca sulla  cartila- 
gine prossimale  e di- 
stale ai  tibia)  {frecce ). 
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Inoltre  i deficit  staturali  spesso  sono  tali  da  rendere 
difficoltosa,  c a volte  insostenibile,  la  normale  vita  di  re- 
lazione. In  tali  casi,  un  allungamento  bilaterale,  anche  se 
non  restituisce  il  soggetto  alla  «normalità»  può  migliora- 
re di  molto  la  qualità  della  vita. 

Processi  riparativi  dopo  epìfisiolisi  distrazionale  e conico- 
tornio 

Si  riteneva  in  passato  che.  affinché  una  frattura  potesse 
consolidare,  fosse  necessaria  una  compressione  dei  due 
frammenti  e che  un  allontanamento  (diastasi)  di  questi 
potesse  portare  all'instaurarsi  di  una  pscudoartrosi. 

È stato  di  recente  accertato  che  l'allontanamento  dei 
frammenti,  purché  sia  graduale  e la  sintesi  esterna  sia 
stabile,  non  è pregiudizievole  per  la  consolidazione  della 
frattura  (Monticelli  e Spinelli.  1981). 

Infatti,  attuando  le  metodiche  chirurgiche  suddette,  si 
può  istologicamente  osservare  che,  dopo  che  si  è avuta 
l'interruzione  della  continuità  ossea,  si  ha  la  formazione 
di  un  ematoma  all'interno  del  periostio  lasciato  integro. 
Tale  ematoma  costituisce  il  terreno  di  partenza  da  cui  ha 
origine  l'ossificazione. 

Inizialmente  si  riscontrano  in  esso  cellule  mesenchimali 
indifferenziate  che  rapidamente  vanno  incontro  a meta- 
plasia  fìbroblastica  con  produzione  di  fibre  collagene. 
L’allontanamento  dei  frammenti  ossei,  consente  alle  fibre 
di  orientarsi  longitudinalmente  nel  senso  della  t.  Iniziano 
a comparire  allora  gli  osteoblasti,  i quali  producono  so- 
stanza ostcoidc  su  cui  si  depositano  cristalli  di  calcio. 
Tale  tipo  di  ossificazione,  come  descritto,  non  passa  per 
la  fase  cartilaginea  e viene  definita  «ossificazione  diretta» 
(fig.  13). 

Con  il  passare  del  tempo  le  fibre  collagene  si  Spessi- 
scono c tendono  a formare  un  manicotto  periostiale  che, 
inizialmente  molto  sottile,  tende  a irrobustirsi  aumentan- 
do di  spessore. 

Quando  è stato  raggiunto  l’allungamento  desiderato  si 
interrompe  la  distrazione  e il  tessuto  osseo  neoformato 
continua  a irrobustirsi,  successivamente  inizia  il  rimodel- 
lamento fino  ad  assumere  una  struttura  osteonica  uguale 
all'osso  normale. 

Quando  si  reputa  sufficientemente  resistente  alle  solle- 
citazioni della  deambulazione  la  struttura  ossea  neofor- 
mata. si  procede  alla  rimozione  dell'apparecchio. 

I parametri  che  si  seguono  per  la  valutazione  della  re- 
sistenza ossea  sono  clinici,  radiografici,  stratigrafici.  Se 
ritenuto  necessario,  si  può  effettuare  la  TC  della  zona 
di  allungamento,  che  offre  un'immagine  inequivocabile 
dello  spessore  e dell’omogeneità  della  corticale  neofor- 
mata. 

II  rimodcllamcnto  di  tale  struttura  dura  ancora  molti 
anni  come  documentato  da  un'ipercaptazione  scintigrafica 
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e dalla  comparazione  di  esami  radiologici  e TC,  eseguiti 
annualmente  per  controllo. 

A fine  trattamento,  l’arto  allungato  comunque  conser- 
va la  normale  resistenza  alle  sollecitazioni  assiali,  torsio- 
nali  e tangenziali,  permettendo  al  soggetto  Io  svolgimento 
di  tutte  le  normali  attività  fìsiche. 
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TRAZODONE 

F.  trazodone . • i.  trazodone.  - t.  Trazodone.  - s.  trazodón. 

Il  trazodone.  un  derivato  della  triazolopiridina.  appartie- 
ne alla  classe  dei  farmaci  psicotropi  particolarmente  attivi 
contro  la  depressione  (v.  depressivi  stati;  maniacode- 
press iva  psicosi),  una  malattia  psichiatrica  che  si  manife- 
sta con  una  serie  di  sintomi  (abbassamento  del  tono  del- 
l’umore, disturbi  dell'affettività,  del  sonno,  dell’appetito, 
della  sfera  sessuale  e del  sistema  neurovegetativo,  perdita 
della  capacità  di  provare  piacere,  sensazione  di  impoten- 
za di  fronte  ai  problemi  della  vita)  che  determinano  gravi 
difficoltà  nei  rapporti  familiari  e lavorativi  fino  a sfociare, 
in  circa  il  15%  delle  forme  non  adeguatamente  trattate, 
nel  suicidio. 

Il  t.  (N.R.:  Trìttico)  è paragonabile  agli  altri  principali 
antidepressivi  (v.  antidepressivi  farmaci)  quali  l'imipra- 
mina  (v.  imipramina  e derivati),  l'amitriptilina  (v.  ami- 
trjptilina  e nortriptiuna)  c la  doxcpina  sul  piano  del- 
l’efficacia clinica,  ma  è meglio  tollerato,  soprattutto  per 
l’assenza  di  effetti  anticolinergici:  di  conseguenza,  può 
essere  impiegato  anche  nell’anziano  e nei  pazienti  con  di- 
sturbi cardiocircolatori  o con  ipertrofia  della  prostata.  Il  t.  è 
inoltre  dotato  di  peculiari  proprietà  farmacologiche,  inclu- 
sa un'azione  adrenolitica  centrale  c periferica.  Quest  ultima 
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lo  rende  adatto  al  trattamento  degli  siati  depressivi  com- 
plicati da  disturbi,  quali  tremori  e altri  movimenti  invo- 
lontari, o alcune  forme  di  ipertensione,  imputabili  a una 
ipcrattivazione  del  sistema  adrcnergico. 

Il  meccanismo  dell'azione  antidepressiva  del  i.,  cosi 
come  di  tutti  gli  altri  antidepressivi,  non  è ancora  perfet- 
tamente conosciuto.  Gli  studi  che  hanno  portato  alla  sua 
scoperta  si  sono  basati  sull'ipotesi  di  lavoro  che  la  de- 
pressione consista  in  uno  stato  di  «dolore  mentale»,  di- 
pendente da  un  disturbo  dei  sistemi  che  normalmente 
filtrano  te  informazioni  spiacevoli  impedendo  loro  di  in- 
terferire patologicamente  con  gli  altri  processi  mentali. 
Secondo  questa  ipotesi,  e in  accordo  con  osservazioni  sia 
sperimentali  che  cliniche,  il  t.  agirebbe  innalzando  la  so- 
glia di  percezione  delle  informazioni  spiacevoli. 

Il  t,  è bene  assorbito  per  via  orale,  raggiunge  le  mas- 
sime concentrazioni  ematiche  90  min  dopo  la  sommini- 
strazione, penetra  agevolmente  nel  cervello  e viene  eli- 
minato principalmente  tramite  le  urine  dopo  essere  stato 
metabolizzato. 

FI  dosaggio  giornaliero  varia  da  50  a 600  mg  al  giorno, 
a seconda  della  gravità  della  forma  morbosa.  L’effetto 
terapeutico  si  manifesta  pienamente  solo  dopo  2-3  setti- 
mane di  trattamento,  analogamente  a quanto  avviene  con 
la  maggior  parte  delle  terapie  antidepressive.  Il  farmaco  è 
meglio  tollerato  se  somministrato  la  sera  o a dosi  pro- 
gressivamente crescenti. 

I principali  effetti  collaterali  consistono  in  ipotensione 
ortostatica  e sedazione,  che  tendono  ad  attenuarsi  dopo 
alcuni  giorni.  Scoperto  in  Italia,  il  t.  ha  trovato  largo  im- 

Gego  terapeutico  in  tutti  i principali  paesi,  inclusi  gli 
.S.A..  dove  è attualmente  l'antidepressivo  più  usato. 
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f.  trematodes.  • i.  trematodes.  - t.  Trematoden.  - s.  tre- 
matodos. 
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Definizione 

I trcmatodi  sono  vermi  appartenenti  al  phylum  Platyhtl- 
minthes.  dotati  di  un  corpo  per  lo  più  appiattito  dorso- 
ventralmcnte,  di  forma  ovale  o fogliacea,  insegmentato, 
caratterizzato  dalla  presenza  di  una  o più  ventose,  ritenu- 
te dai  pnmi  ricercatori  /ori  nel  corpo  dell'animale  (da  cui 
il  nome.  dcr.  del  gr.  trema  'foro').  Costituiscono  una  del- 
le tre  Classi  del  phylum  ( Tur  bellaria  e Ccstoda  sono  le 
altre  due),  c comprendono  solo  forme  parassite  (ceto-  ed 
endoparavsite)  suddivise  nelle  tre  Sottoclassi  Monogenea, 


Aspidogastrea  e Digenea.  Solo  l'ultima  contiene  tutte  le 
forme  di  interesse  medico  e veterinario  e sarà  quindi  in 
particolare  a questa,  salvo  diversa  indicazione,  che  farà 
riferimento  la  trattazione  che  segue,  ricordando,  peraltro, 
che  le  forme  più  importanti  per  la  patologia  umana  ap- 
partengono alle  Superfamiglie  Stri  geoidea,  Clinostomatoi- 
dea,  Schis  toso  maio  idea , Par  am phis  tornato  idea , Echino - 
stomatoidea.  Plagiorchioidea  e Opisthorchioidea. 

Morfologia 

L’aspetto  dei  t.  allo  stadio  adulto  (fig.  1)  è,  come  si  è detto, 
quasi  sempre  quello  di  una  fogtiolina,  lanceolata  od  ovale,  assot- 
tigliata verso  l'estremità  anteriore  c più  o meno  rotondeggiante 
in  quella  posteriore;  la  forma  può  tuttavia,  in  qualche  caso  (ad 
cs-.  Schistosoma),  apparire  cilindroide.  All’estremità  anteriore  sì 
nota  per  lo  più  una  ventosa  al  cui  fondo  si  apre  la  bocca  ( vento- 
sa  buccole );  un'altra  ventosa  si  trova  lungo  la  linea  mediana  del- 
la faccia  ventrale,  in  posizione  variabile  ( ventosa  ventrale).  Nei 
Monogenea  in  luogo  di  questa  seconda,  all'estremità  posteriore 
si  trova  un  disco  adesivo  munito  di  ventose  e uncini;  mentre 
negli  Aspidogastrea  é quasi  tutta  la  superfìcie  ventrale  a essere 
occupata  da  un  organo  adesivo.  Le  dimensioni  dei  t.  sono  abba- 
stanza variabili,  pur  essendo  comprese  tra  limiti  relativamente 
ristretti,  oscillando  da  qualche  centimetro  ( Fasciola  gigantica . 
Fasciolopsis  buski ) a meno  di  1 mm  di  lunghezza,  con  larghezza 
c spessore  più  o meno  in  proporzione.  Il  giudizio  sulle  dimen- 
sioni. come  del  resto  sulla  forma,  di  un  t,  può  d’altronde  essere 
dato  solo  sulla  base  di  esemplari  correttamente  fissati;  si  può 
dire,  infatti,  che  in  vivo  i t.  non  hanno  mai  né  una  dimensione 
né  una  forma,  in  quanto  il  continuo  contrarsi  della  loro  muscola- 
tura provoca  senza  posa  l'allungamcnto-assottigliamento  o l’ac- 
corciamcnto-ispcssi mento  di  tutto  il  corpo. 

Il  corpo  dei  t.  é delimitato  esternamente  da  un  peculiare  te- 
gumento costituito  da  uno  strato  di  citoplasma  periferico  privo 
di  nuclei,  che,  oltre  a estendersi  lungo  l'intera  superficie  esterna, 
si  continua,  mediante  ponti  citoplasmatici  di  connessione,  con  il 
citoplasma  disposto  intorno  ai  nudei,  localizzati,  questi  ultimi, 
in  uno  strato  più  profondo,  al  di  sotto  dei  fasci  muscolari  super 
fidali.  Tale  struttura,  frequentemente  provvista  di  spine  sulla 
supcrfknc  esterna  soprattutto  nella  zona  anteriore  del  corpo, 
costituisce  un  unico  esteso  sindzio,  metabolicamente  attivo,  a 
livello  del  quale  vengono  attuati  gli  importanti  processi  di  assor- 
bimento, di  secrezione  c di  escrezione  dell'animale.  Al  di  sotto 
del  tegumento  e dei  tre  strati  muscolari,  rispettivamente  rircola- 


F'g  1.  Schema  del- 
l'organizzazione di 
un  t.  1)  Ventosa 
buccalc;  2)  centro 
nervoso;  3)  faringe; 
41  esofago;  5)  cirro; 

6)  dotto  escretore; 

7)  ventosa  ventrale; 

8)  testicoli;  9)  utero; 
10)  ovario;  11)  cana- 
le di  Laurcr:  12)  ri- 
cettacolo seminale: 
13)  vescicola  escrc- 
trice;  l*ri  poro  escre- 
tore; 15)  vìtellodut- 
to;  16)  ghiandola 
di  Mehlis;  17ì  Doti- 
no; 18)  vitcllogeni: 
19)  cicco  intesti- 
nale; 20)  deferente; 
21)  vesdcola  semina- 
le; 22)  tasca  del  dr- 
ro;  23)  poro  genita- 
le. \ua  Chandler. 
modificata  e ridise- 
gnala). 
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re.  obliquo  e longitudinale,  si  estende  il  parenchima  che  riempie 
tutto  lo  spazio  interno,  essendo  i t..  come  tutti  i pia t elminti,  pri- 
vi di  cavità  del  corpo.  Nel  parenchima,  che  è costituito  da  una 
rete  di  cellule  e di  fibre  con  spazi  vuoti  tra  loro,  sono  immersi 
tutti  gli  organi. 

L'apparalo  digerente  è,  salvo  rare  eccezioni,  incompleto,  es- 
sendo privo  dell’apertura  anale  e di  norma  assume  un  tipico 
aspetto  di  Y capovolta. 

Esso  inizia  con  la  bocca,  situata  al  fondo  della  ventosa  ante- 
riore. e prosegue  in  un  organo  muscoloso  detto  faringe : tra  boc- 
ca e faringe  è talora  interposto  un  corto  prefaringe  non  muscola- 
re. Segue  quindi  l'esofago,  dalla  cui  biforcazione,  situata  costan- 
temente prima  della  metà  del  corpo,  si  originano  i due  ciechi 
intestinali;  questi  sono  brevissimi  in  gualche  caso,  mentre  rag- 
giungono l'estremità  posteriore  in  altn;  talvolta  le  due  branche 
si  riuniscono  posteriormente  proseguendo  in  un  unico  cieco  (ad 
cs.,  Schistosomatidae).  talaltra  le  due  estremità  si  saldano  dando 
origine  a un  intestino  circolare  (ad  cs.,  Cyciocoelidae).  I due  cie- 
chi possono  anche  essere  abbondantemente  ramificati. 

L'apparato  escretore  è molto  sviluppato,  non  solo  nell'adulto 
ma  anche  in  tutti  gli  stadi  larvali  Suoi  clementi  fondamentali 
sono  le  cellule  a fiamma,  cellule  escretrici  immerse  nel  paren- 
chima e dotate  di  un  ciuffo  di  lunghe  ciglia  vibratili  che  si 
proiettano  in  un  canalicolo  c con  il  loro  movimento  spingono  in 
questo  i prodotti  da  espellere.  La  confluenza  di  diversi  canalicoli 
forma  dotti  sempre  maggiori,  fino  ai  due  principali  che  poi  si 
fondono  insieme  nella  vescicola  escretrice\  questa  si  apre  all’e- 
sterno. all'estremità  posteriore,  mediante  un  poro  escretore. 

Il  numero  c l'ordinamento  delle  cellule  a fiamma  sono  costanti 
nell'ambito  della  specie,  simili  tra  specie  affini,  diversi  in  diffe- 
renti famiglie;  il  tutto  è per  giunta  riducibile,  nel  suo  complesso, 
a una  formula  c riveste  grande  interesse  ai  fini  della  classifica- 
zione. Tale  formula,  che  è facilmente  identificabile  nelle  cerca- 
rie. specie  quando  vengano  leggermente  compresse  tra  due  ve- 
trini, è però  solo  raramente  valutabile  nell'adulto  a causa  della 
maggiore  opacità  dei  tessuti  di  questo;  va  tuttavia  notato  che 
l'adulto  presenta  un  numero  di  cellule  a fiamma  multiplo  di 
quello  della  cercaria  essendo  originato  da  divisioni  dicotomiche, 
senza  variazioni  della  distribuzione. 

Gli  apparati  respiratorio  e circolatorio  mancano.  Ouanto  al 
secondo,  va  però  osservato  che  è stato  in  vari  casi  descritto,  in 
monostomi  e anfistomi,  un  «sistema  linfatico-,  immerso  nel 
parenchima,  che  sembra  funzionare  come  un  primitivo  apparato 
circolatorio. 

Il  sistema  nervoso  è del  tipo  cordonale.  Negli  adulti  si  hanno 
due  gangli  ai  lati  detl'esofago.  riuniti  da  una  commessura,  da  cui 
partono  vari  rami  verso  la  ventosa  boccale  c tre  paia  di  nervi, 
uno  dorsale,  uno  ventrale  e uno  laterale  verso  ('estremità  poste- 
riore; tali  nervi  sono  ampiamente  collegati  tra  loro  da  commes- 
sure. Organi  di  senso  sono  quasi  del  tutto  assenti  negli  adulti; 
nei  miracidi  si  osservano  di  norma  le  macchie  oculari. 

L'apparato  riproduttore  ha  grandissimo  sviluppo,  occupando 
una  larga  parte  del  corpo.  Salvo  rare  eccezioni  (ad  cs..  Schisto-  \ 
somatidae ) tutti  ì t.  sono  ermafroditi;  la  proterandria  è la  regola. 
Ouanto  al  tipo  di  ermafroditismo,  secondo  le  più  recenti  vedute 
esso  sarebbe  nella  maggior  parte  dei  casi  sufficiente. 

L'apparato  sessuale  maschile  presenta  due  testicoli  — rara- 
mente uno  solo  (ad  cs..  Monorchitdae)  o molti  (ad  es.,  Schisto- 
somatidae)  — che  possono  essere  compatti,  lobati  o ramificati, 
da  cui  partono  due  spcrmidutti  che  poi  si  riuniscono  in  un  defe- 
rente; questo  presenta  di  solito,  alla  sua  estremità  distale,  uno 
slargamene»,  o vescicola  seminale,  e termina  con  un  organo  co- 
pulatoli» protrusibilc.  detto  cirro  o pene.  Tra  la  vescicola  semi- 
nale e il  ciito  si  hanno  le  ghiandole  prostatiche  Tutte  e tre  le 
formazioni  sono  contenute  in  una  tasca  del  cirro. 

L'apparato  sessuale  femminile  è ancora  più  complesso;  esso  è 
costituito  da  un  ovario,  dall' ovidutto,  dalle  ghiandole  vitellogene, 
dall ’ootipo.  dal  ricettacolo  seminale,  dalla  ghiandola  di  Mehlis, 
dal  canale  di  iMurer  c dall' utero.  Le  uova  prodotte  dall'ovario 
scendono  nell'ovidutto  c si  dirigono  verso  l’ootipo;  lungo  il  per- 
corso. passano  prima  davanti  allo  sbocco  del  ricettacolo  semina- 
le c vengono  fecondate,  poi  innanzi  a quello  del  vitcllodutto  ove 
si  forniscono  di  vitello  e si  rivestono  di  guscio.  Cosi  completate, 
passano  dall'ootipo  nell'utero  c raggiungono  infine  il  poro  geni- 
tale — affiancato  allo  sbocco  dell'apparato  sessuale  maschile  nel- 
V atrio  genitale  — attraverso  il  quale  abbandonano  il  corpo  ma- 


terno. La  ghiandola  di  Mehlis,  anche  detta  ghiandola  del  guscio, 
impropriamente,  essendo  stato  ormai  accertato  che  il  guscio 
stesso  si  forma  a spese  di  granuli  presenti  nelle  cellule  vitelline, 
ha  forse  una  funzione  lubrificante.  Ouanto,  infine,  al  canale  di 
Laurcr,  esso  è una  formazione  incostante,  e quando  presente 
per  lo  più  incompleta,  che  viene  interpretata  come  una  vagina 
rudimentale;  da  vagina  deve  quindi  di  necessità  funzionare  la 
porzione  distale  dell'utero  c gli  spermi  risalgono  tutto  quest'or- 
gano per  raggiungere  il  ricettacolo  seminale. 

Biologia  (fig.  2) 

Monogenea  e Aspidogastrea  sono  tutti  monogenetici,  non 
presentano,  cioè,  alternanza  di  generazioni  ed  hanno 
quindi  un  ciclo  di  sviluppo  relativamente  semplice,  ri- 
chiedente nella  maggior  parte  dei  casi  l'intervento  di  un 
solo  ospite.  Sempre  molto  complicato  è invece  il  ciclo 
biologico  dei  Digenea,  avendosi  costantemente  in  essi 
non  solo  un'alternanza  tra  generazioni  sessuate  c asessua- 
te. ma  anche  la  necessità,  per  il  compimento  del  ciclo, 
del  passaggio  attraverso  almeno  2,  e fino  a 4 diversi  ospi- 
ti. nonché,  per  lo  più,  periodi  di  vita  libera.  Le  fasi  di 
tale  ciclo  possono  essere  riassunte  come  segue. 

Nelle  uova  che  abbandonano  il  corpo  dell’ospite  defini- 
tivo — con  le  feci,  l 'urina  o l'espettorato  a seconda  della 
localizzazione  dell'adulto  — lo  sviluppo  embrionale  può 
già  essere  stato  completato  o essere  appena  iniziato.  In 
quest'ultima  evenienza  sarà  necessario  un  periodo  di  in- 
cubazione. di  durata  variabile  a seconda  della  specie  del 
parassita  e delle  condizioni  ambientali,  che  si  svolge 
sempre  nell'acqua  o almeno  in  un  ambiente  fortemente 
umido.  Nell'uno  c nell'altro  caso,  per  lo  più  nell'acqua,  a 
un  dato  momento  uscirà  dall'uovo,  sgusciando  attraverso 
l'opercolo  di  cui  questo  è dotato,  una  larva  detta  miraci • 
dio.  È,  questo,  un  piccolo  organismo  ovale  o piriforme 
rivestito  da  un  epitelio  cibato  e dotato  di  un  breve  inte- 
stino primitivo  c non  funzionante,  di  un  paio  di  tubuli 
escretori  con  le  relative  cellule  a fiamma,  di  gangli  nervo- 
si, di  ghiandole  di  penetrazione  e di  un  ammasso  di  cellu- 
le germinative.  Nella  maggior  parte  dei  casi  sono  anche 
presenti  nella  regione  anteriore  del  corpo  macchie  ocula- 
ri. Il  miraridio  è capace  di  condurre  vita  libera  per  un 
limitato  periodo  di  tempo,  che  non  supera  per  lo  più  le 
24  h,  nuotando  nell'acqua,  con  un  caratteristico  movi- 
mento a spirale,  alla  ricerca  di  un  idoneo  ospite  interme- 
dio; questo  è in  genere,  rappresentato  da  un  mollusco. 

Il  miracidio  raggiunge  il  suo  ospite  attirato  dalle  so- 
stanze presenti  nel  muco  e in  altri  secreti  da  questo  eli- 
minati; penetra  in  esso  e migra  verso  i tessuti,  fino  a rag- 
giungere una  sede  idonea.  Talvolta  la  fase  di  vita  libera 
del  miracidio  manca  del  tutto,  in  quanto  la  schiusa  del- 
l'uovo avviene  solo  dopo  la  sua  ingestione  da  parte  del 
mollusco,  facilitata  datazione  dei  succhi  intestinali  (ad 
es.,  Clonorchis,  Dicrocoelium ):  la  migrazione  verso  l'or- 
gano di  elezione  avrà  allora  come  punto  di  partenza  la 
parete  dell'intestino. 

Raggiunta  la  sua  meta,  il  miracidio  perde  le  ciglia  e si 
trasforma  in  un  organismo  sacciforme,  detto  sporocisti,  ai 
cui  interno  la  massa  di  cellule  germinative,  già  del  mira- 
cidio.  prolifera  attivamente  dando  presto  origine  a una 
seconda  generazione  di  sporocisti  o.  eventualità  di  gran 
lunga  più  frequente,  alle  redie.  La  capacità  di  prolifera- 
zione di  una  sporocisti  è in  molti  casi  elevata,  tanto  da 
potersi  definire  teoricamente  illimitata;  essa  può  perdura- 
re per  anni  e viene  contenuta  dalla  disponibilità  dì  ali- 
mento, dallo  spazio  e infine  dalla  durata  vitale  del  mollu- 
sco; rappresenta  comunque  un  mezzo  potentissimo  per 
l'incremento  numerico  degli  individui  della  specie,  a 
compenso  delle  inevitabili  grandissime  perdite  inerenti 
alla  complessità  del  loro  ciclo  biologico. 
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Fi*.  2.  Stadi  di  sviluppo  di  un  t.  >4)  Mira- 
ciaio  e le  sue  cellule  superficiali  (A').  B ) 
Sporcasti.  C)  Redia.  D)  Cercaria.  £)  Me- 
tacercaria 1)  Rostro;  2)  macchie  oculari; 
31  cellula  a fiamma,  4)  cellule  germinative; 
5)  redie  in  corso  di  sviluppo;  6)  ventosa 
truccale:  7)  poro  di  parto;  8)  cercarie  in 
corso  di  sviluppo;  9)  faringe;  10)  ven- 
tosa ventrale;  11)  cieco  intestinale;  12) 
vescicola  cscrctrice;  13)  dotto  escretore; 
14)  coda.  (Da  C bandir r,  modificaia  e ridi- 
segnata). 


Le  redie  hanno  forma  allungata,  talvolta  con  un  paio 
di  appendici  laterali  in  posizione  posteriore;  sono  provvi- 
ste di  faringe,  di  intestino  sacciforme,  di  apparato  escre- 
tore e spesso  di  poro  di  parto;  nella  regione  posteriore 

C esentano  a neh 'esse  un  ammasso  di  cellule  germinative. 

; redic  migrano  ordinariamente  nell’epatopancreas  del 
mollusco  ospite  e qui  danno  origine  a una  seconda,  e ta- 
lora a una  terza,  generazione  di  redie  oppure  direttamen- 
te alle  cercarie.  Anche  le  redic  rappresentano  quindi, 
come  le  sporocisti,  un  mezzo  di  potenziamento  numerico 
della  specie;  in  qualche  caso,  anzi  (ad  es.  Echinos  tornati- 
dae),  esse  rappresentano  il  solo  mezzo  di  moltiplicazione 
che  si  abbia  nel  ciclo  larvale,  mancando  lo  stadio  di  spo- 
rocisti. 

La  cercaria,  ultima  forma  larvale  da  cui,  senza  altre 
riproduzioni,  deriverà  a suo  tempo  l'adulto,  ha  già  alcune 
delle  caratteristiche  che  saranno  proprie  di  questo  e in- 
sieme presenta  strutture  inerenti  invece  alle  necessità  vi- 
tali del  momento.  Di  forma  ovale  più  o meno  allungata, 
dotata  quasi  sempre  di  una  coda  più  o meno  lunga,  sem- 
plice o bifida,  quale  organo  di  locomozione,  presenta  una 
ventosa  orale  c una  ventosa  ventrale  e gli  apparati  dige- 
rente ed  escretore  già  identificati  nella  loro  struttura  es- 
senziale; ha  inoltre  ghiandole  di  penetrazione,  unicellula- 
ri, a secrezione  istolitica,  con  lo  sbocco  presso  la  ventosa 
orale,  c per  lo  più  ghiandole  cistogenc  immerse  nel  pa- 
renchima. Le  cercarie  mature  abbandonano  la  redia  o per 
rottura  della  parete  del  corpo  di  questa  o per  il  poro  di 
parto;  si  fanno  quindi  strada  attraverso  i tessuti  del  mol- 
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lusco  fino  a raggiungere  lo  spazio  libero  tra  il  mollusco 
stesso  e il  suo  guscio;  di  qui,  un  pò  alla  volta,  raggiungo- 
no l’acqua,  ove  condurranno  vita  libera  per  un  periodo 
variabile  di  tempo,  in  genere  pochi  giorni. 

Il  comportamento  delle  cercarie  può  a questo  punto 
seguire  tre  diverse  vie:  1)  passaggio  immediato  nel  corpo 
dell'ospite  definitivo  mediante  la  penetrazione  attiva  at- 
traverso la  cute  di  esso  (ad  es.  Schistosomatidae);  2)  tra- 
sformazione in  metacercaria,  a seguito  della  perdita  della 
coda  e dell’autoawolgimento  in  una  cisti  secreta  dalle 
ghiandole  cistogene.  forma  di  resistenza  mediante  la  qua- 
le sarà  possibile  attendere,  per  un  periodo  più  o meno 
lungo  di  tempo,  c anche  in  ambiente  sfavorevole,  l'inge- 
stione casuale  da  parte  dell’ospite  definitivo,  che  in  que- 
sto caso  è ordinariamente  un  erbivoro  (ad  es..  Fasciola, 
Fasciolopsis );  3)  penetrazione  attiva  nel  corpo  di  un  se- 
condo ospite  intermedio  (crostaceo  o pesce)  nel  quale  la 
cercaria  si  trasforma  in  metacercaria.  restando  in  attesa 
di  essere  ingerita  dall’ospite  definitivo. 

Nel  primo  caso,  neU’ospite  definitivo,  la  sede  di  elezio- 
ne dell’adulto  viene  raggiunta  mediante  il  circolo  sangui- 
gno; negli  altri  due.  le  metaccrcarie,  passate  inalterate 
attraverso  lo  stomaco,  subiscono  la  digestione  dell’invo- 
lucro cistico  a opera  dei  succhi  intestinali,  liberando  cosi 
il  giovane  distoma  che  migrerà  quindi  per  vie  diverse. 

Importanza  patogena 

I t.  sono  un  gruppo  di  parassiti  di  grande  importanza  per 
l'uomo  in  quanto  alcune  specie  sono  dotate  di  un  elevato 
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grado  di  patogeneticità,  associata  talora  a una  grande 
diffusione.  Essi  comprendono  sia  parassiti  intestinali  (Fa- 
sciotopsis,  Heterophyes , Metagonimus , Gastrodiscoìdes, 
etc.)  che  parassiti  epatici  ( Fasciola , Clonorchis.  Opistor- 
chìs . etc.),  polmonari  ( Paragonimi^ ) ed  ematici  (Schisto- 
soma) . vari  altri  organi  che  si  trovino  lungo  il  percorso  dei 
t.  nell’organismo,  possono  essere  danneggiati. 

V.  anche:  disto matosi;  schistosomiasi. 
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MARCELLO  luca  E GIANFRANCO  SORTO  LETTI 

TREMENTINA 

Sin.  : terebinlhina.  - f.  térébenihine.  • i.  turpe  mine.  - 
t.  Ter  pentiti.  - s.  trementina  de  pino. 

Oleoresina,  cioè  soluzione  di  resine  (v.)  in  olio  essenzia- 
le, che  si  ottiene  da  varie  specie  di  conifere  c da  alcune 
terebentinacee.  Si  conoscono  diversi  tipi  di  trementina, 
secondo  le  piante  da  cui  si  ricavano. 

Le  principali  sono  la  t.  comune  c la  t.  veneta.  Da  queste  si 
ottiene  per  distillazione  e rettificazione  l'essenza  di  t . costituita  in 
prevalenza  da  L-  e da  D-terpeni.  principalmente  L-  e D-a-pinc- 
nc;  inoltre  carene  (isodiprcnc),  acidi  resinosi,  canfcnc  c fenche- 
nc.  mentre  dipcntcnc.  la  forma  otticamente  inattiva  del  limone- 
ne,  e terpeni  polimerizzati  possono  essere  presenti  per  l’azione 
degli  acidi  sul  pincne.  Si  trovano  pure  tracce  di  prodotti  di  ossida- 
zione, quali  gli  ac.  canforico.  formico  c acetico  e l’aldeide  canfo- 
rica.  che  impartisce  all’olio  di  t.  il  suo  odore  particolare. 

L'essenza  di  t.  è un  liquido  limpido,  incoloro.  molto  rifrangen- 
te. di  odore  penetrante  caratteristico,  di  sapore  piccante,  ama- 
rognolo. È quasi  insolubile  nell’acqua,  solubile  in  alcol,  etere, 
cloroformio , solfuro  di  carbonio  c negli  oli.  Per  azione  dell'atra 
c della  luce  si  altera  rapidamente  con  formazione  di  prodoni 
ossigenati  e idrati. 

Più  che  della  t.  come  tale,  un  vasto  uso  si  è avuto  del- 
l'essenza di  t.,  che  in  terapia  è stata  impiegata,  tra  l’altro, 
come  rubefacente,  diuretico  e antisettico.  Naturalmente 
tali  impieghi  sono  stati  completamente  abbandonati,  e 
drasticamente  ridotto  è anche  l'uso  della  t.  e dell'essenza 
di  t.  come  solvente  delle  vernici.  L’obsolescenza  della  t.  è 
da  mettersi  in  relazione  con  l’elevata  tossicità  da  essa 
posseduta.  Le  potenzialità  tossiche  della  t.  possono  essere 
pienamente  espresse  dalle  sue  particolari  caratteristiche 
di  lipofìlia.  che  ne  permettono  un  rapido  assorbimento 
attraverso  la  cute  integra,  le  vie  respiratorie  e il  tratto 
gastrointestinale. 

Gli  effetti  locali  della  t.,  per  applicazione  volontaria  o 
accidentale  sulla  cute,  sono  caratterizzati  da  lesioni  dovu- 
te alle  sue  proprietà  vescicatorie  e dall'insorgere  di  der- 
matiti da  contatto.  Gli  effetti  sistemici  sono  causati  so- 
prattutto dall'inalazione  di  t.  nell'uso  di  vernici  in  am- 
bienti poco  aerati.  Essi  consistono  in:  irritazione  gastroin- 
testinale, nausea,  vomito,  coliche,  diarrea,  stato  di  inten- 
sa eccitazione,  delirio,  atassia,  minzione  dolorosa,  ematu- 
ria, albuminuria,  glicosuria,  eruzioni  cutanee,  coma. 
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Definizione 

Disturbo  caratterizzato  da  una  serie  di  movimenti  invo- 
lontari ritmici  di  una  parte  del  corpo  attorno  a un  punto 
fìsso,  a causa  di  una  sequenza  di  contrazioni  e rilascia- 
menti di  muscoli  antagonisti.  Il  tremore  può  essere  carat- 
terizzato clinicamente  in  base  alla  sua  distribuzione,  am- 
piezza c relazione  con  i movimenti  volontari:  pertanto  se 
ne  distinguono  varie  forme,  non  tutte  ugualmente  comu- 
ni. Tra  le  più  frequenti,  che  rappresenteranno  l'oggetto 
della  presente  rassegna,  vanno  annoverate  il  t.  fisiologico, 
quello  essenziale,  quello  parkinsoniano  e quello  cerebel- 
lare. Verrà  trattato,  infine,  anche  il  t.  da  farmaci. 

Per  il  t.  che  si  osserva  in  altri  quadri  morbosi  o stati 
tossici,  v.  alcolismo  (I,  1041);  cocainismo  (IV,  291); 
ENCEFALOPATIE  TOSSICHE  (V,  1795);  F.PATOI.ENTICOIARE 
DEGENERAZIONE  (V.  2339);  FIUEDREICH,  MALATTIA  DI  (VI, 
2004);  1PERT1ROIDISMO  E IPOTIROIDISMO  (Vili.  254);  MOR- 
FINISMO (IX,  1923);  paralisi  progressiva  (XI.  983). 

Tremore  fisiologico 

Questa  forma  di  t.  accompagna  virtualmente  c inevita- 
bilmente ogni  atto  motorio  giacché  è presente  nei  movi- 
menti del  capo,  del  collo,  degli  occhi,  della  laringe  e del- 
le estremità.  Benché  siano  state  avanzate  varie  ipotesi 
esplicative,  nessuna  di  queste,  se  considerata  singolar- 
mente, appare  del  tutto  adeguata  a interpretare  in  una 
cornice  comune  tutti  i dati  in  nostro  possesso.  In  effetti, 
il  t.  fisiologico  è un  fenomeno  complesso  derivato  dalla 
meccanica  articolare,  da  irregolarità  presenti  nell'attività 
motoneuronale,  dalla  dinamica  dei  riflessi  da  stiramento, 
dalla  modulazione  centrale  del  singolo  atto  motorio,  non- 
ché dai  movimenti  cardiaci  (Elblc,  1986;  Marsdcn,  1984; 
Stein  e Lee,  1981).  Nell’analisi  del  t.  fisiologico  occorre 
tener  conto  di  ciascuno  di  questi  elementi. 

Strutture  corporee,  come  lo  scheletro  e i tessuti  molli, 
rappresentano  un  carico  di  natura  meccanica  con  partico- 
lari caratteristiche  inerziali  e viscoelastiche  che  grava  su 
ogni  atto  motorio  e che  si  aggiunge  a quello  degli  oggetti 
esterni.  Normalmente  la  componente  viscosa  è piccola 
relativamente  a quella  inerziale  c a quella  clastica,  e mol- 
te parti  del  corpo,  se  vengono  sollecitate,  vanno  incontro 
a oscillazioni  non  del  tutto  smorzate.  Queste  «oscillazioni 
meccaniche»  sono  un  fenomeno  ubiquitario  nel  corpo  e 
causano  un  t.  che  dev'essere  tenuto  distinto  da  quelli  di 
altra  natura.  Tutto  ciò  può  essere  provato  sperimental- 
mente appendendo  una  massa  o una  molla  a un  segmen- 
to corporeo,  ad  es.  la  mano;  se  la  frequenza  del  t.  è pro- 
porzionale alla  radice  quadrata  della  rigidità  della  molla 
o al  reciproco  della  radice  quadrata  della  massa,  se  ne 
può  concludere  che  la  meccanica  corporea  ha  grande 
importanza  nel  fenomeno  studiato.  NeU’interpretarc  il  t. 
normale  e fisiologico  molti  studiosi  hanno  fatto  ricorso 
proprio  a una  spiegazione  di  questo  tipo  (Elble  et  al., 
1984;  Rack  e Ross,  1986). 

D’altro  canto,  i meccanismi  di  controllo  neuromuscola- 
re e le  stesse  proprietà  non  lineari  della  meccanica  corpo* 
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rea  fanno  sì  che  queste  oscillazioni  meccaniche  raramente 
vadano  oltre  il  normale  range  fisiologico  e proprio  per 
questo  sono  solitamente  così  piccole  da  interferire  solo 
con  i movimenti  più  precisi  e discreti,  ad  es.,  quelli  effet- 
tuati durante  gli  interventi  di  microchirurgia.  Ne  sono 
responsabili  irregolarità  dovute  al  mancato  sincronismo 
delle  unità  motorie,  la  cinetica  cardiaca,  perturbazioni 
esterne  c pertanto  sono  inevitabili  (Elble  e Randall. 
1978;  Freund,  1983).  Queste  oscillazioni  meccaniche 
sono  continuamente  registrate  attraverso  opportuni  sti- 
moli afferenti,  ma  non  causano  alcuna  risposta  motoria 
volontaria  modulatrice  tranne  quando  aumentano  ecces- 
sivamente. o quando  il  guadagno  riflesso  cresce,  ad  es.  in 
caso  di  ansia  o affaticamento.  Considerato  che  il  riflesso 
da  stiramento  varia  in  risposta  a oscillazioni  meccaniche. 
Stiles  ha  coniato  l’espressione  «t.  meccanico  riflesso», 
proprio  per  sottolineare  l'importanza  dei  fenomeni  riflessi 
nella  genesi  del  t.  fisiologico  (Stiles.  1980;  1983).  Peral- 
tro, questo  tipo  di  t.  non  è causato  da  una  instabilità  ri- 
flessa in  quanto  tale,  ma  è piuttosto  prodotto  dal  manca- 
to smorzamento  di  oscillazioni  nei  vari  segmenti  corporei. 

Sebbene  il  t.  meccanico  riflesso  costituisca  la  componente  più 
importante  del  t.  fisiologico  e sia  presente  in  ognuno,  in  molte 
persone  si  può  registrare  una  seconda  oscillazione  con  frequenza 
8-12  cpscc.  sganciata  dall'inerzia  e dalla  rigidità  articolari;  la  sua 
ampiezza  è aumentata  dalla  fatica  e da  contrazioni  muscolari 
energiche  mentre  la  sua  frequenza  subisce  un  effetto  moderato 
da  parte  di  questi  fattori  incrementando  solo  sino  a I cpscc. 
Diversamente,  nel  caso  del  I.  meccanico  riflesso,  la  frequenza 
diminuisce  con  l'affaticamento  c risente  considerevolmente  della 
rigidità  e dell'inerzia  degli  arti.  Inoltre,  il  t da  8-12  cpscc  è 
sempre  associato,  neH'elcllromiogramma,  a raffiche  ritmiche  di 
attività  di  unità  motorie,  diversamente  da  quanto  accade  per  il  t. 
riflesso  meccanico,  tranne  quando  questo  è peggiorato  dalla  fati- 
ca o da  disturbi  meccanici. 

La  latenza  dei  riflessi  non  modifica  la  frequenza  del  t.  a 8-12 
cpsec.  e mentre  il  riflesso  da  stiramento  trasmette  immediata- 
mente e incrementa  questa  oscillazione,  il  t.  a 8-12  cpsec  non 
nsulta  dall’instabilità  riflessa  come  tale.  Nc  abbiamo  arguito  che 
questo  t.  è causato  in  prima  istanza  da  un  oscillatore  neuronale 
localizzalo  nel  S.N.C.  Sul  piano  qualitativo,  questo  t.  risulta 
identico  a quello  essenziale  ad  alta  frequenza  c può  rappresen- 
tare proprio  l’anello  di  collegamento  a lungo  cercato  tra  t.  fi- 
siologico c t.  essenziale.  Non  sappiamo  se  le  persone  con  t.  a 
8-12  cpscc  siano  soggetti  a rischio  per  il  t.  essenziale,  ma  va  sot- 
tolineato che  presentano  un  range  abbastanza  largo  di  attività, 
8-12  cpsec.  talora  non  ancora  apprezzabile,  talaltra  francamente 
patologica. 

Non  abbiamo  alcuna  prova  che  dimostri,  una  volta  per 
tutte,  che  i farmaci  sono  efficaci  in  questi  casi.  Sebbene 
sia  ragionevole  pensare  che  i betabloccanti  o le  benzodia- 
zepine  possano  essere  d’ausilio,  di  fatto  tali  terapie  sono 
raramente,  se  pur  lo  siano  mai,  giustificate.  Al  contrario, 
trattamenti  come  il  biofeedback  possono  aiutare  a mini- 
mizzare il  t.  quando  siano  necessari  movimenti  estrema- 
mente  precisi  (Harwell  e Ferguson,  1983). 

Tremore  essenziale 

Rappresenta  una  malattia  monosintomatica  la  cui  preva- 
lenza varia  dal  4 al  60%*  (Murray,  1981;  Findley  e Gresty. 
1981;  Larsen  e Calne.  1983).  Nonostante  si  tratti  della 
più  comune  affezione  del  movimento,  la  natura  delle  le- 
sioni responsabili  è ancora  sconosciuta.  In  circa  la  metà 
dei  casi  il  disturbo  è presente  in  altri  membri  della  stessa 
famiglia,  ereditato  come  un  carattere  mendeliano  domi- 
nante. Nonostante  venga  indicato  con  l'appellativo  di 
familiare,  non  ci  sono  caratteristiche  cliniche  che  valgano 
a differenziare  le  forme  sporadiche  da  quelle  realmente 


familian.  La  malattia  può  insorgere  a qualunque  età.  dal- 
la prima  infanzia  all’età  adulta;  sebbene  si  parli  spesso  di 
t.  senile  in  caso  di  comparsa  tardiva  del  disturbo,  non 
abbiamo  alcuna  prova  che  questo  rappresenti  una  entità 
a parte. 

Nella  gran  parte  dei  casi,  il  t.  essenziale  colpisce  il 
capo,  il  collo,  la  voce  e le  estremità  superiori,  mentre  è 
raro  che  inizi  in  quelle  inferiori,  c risparmia  in  ogni  caso 
i globi  oculari.  Per  come  si  manifesta  può  essere  conside- 
rato un  t.  posturale;  viene  accentuato  dai  movimenti  vo- 
lontari e attenuato  dal  completo  rilassamento.  Quando  il 
t.  insorge  agli  arti  inferiori  o compare  prevalentemente  a 
riposo,  l’ipotesi  più  probabile  è che  la  persona  sia  affetta 
da  malattia  di  Parkinson  (v.  sotto),  nella  quale  comune- 
mente coesiste  il  t.  essenziale. 

La  frequenza  del  t.  essenziale  varia  da  5 a 12  cpsec  c 
Marsden  ne  ha  distinto  forme  ad  alta  e a bassa  frequenza 
(rispettivamente  8-12  e 5-7  cpsec),  ammettendo  l’esi- 
stenza di  due  distinti  meccanismi  patogenetici  (Marsden 
et  al.,  1983).  Peraltro,  va  sottolineato  che  nei  casi  di  t. 
ereditario  essenziale,  in  una  stessa  famiglia  comunemente 
coesistono  entrambe  le  forme  e ciò  suggerisce  al  contra- 
rio un  meccanismo  comune.  È possibile  quindi  una  diver- 
sa spiegazione,  e cioè  che  il  t.  essenziale  esordisca  con 
una  frequenza  di  8-12  cpscc  c che  il  decorso  della  malat- 
tia porti  a una  riduzione  della  frequenza  a 5-7  cpsec. 

Non  sembra  esservi  alcuna  correlazione  tra  la  frequenza  del  t. 
essenziale  e la  latenza  dei  riflessi  mono-  e polisinaptiri.  cosi 
come,  del  resto,  tra  il  primo  c la  sensibilità  ai  riflessi  di  stira- 
mento. Diversamente  da  quanto  avviene  nel  normale  t.  riflesso 
indotto  da  un  carico  meccanico,  in  quello  essenziale  la  frequenza 
non  si  modifica  a seconda  che  il  carico  venga  applicato  improv- 
visamente o in  modo  continuo,  sicché  questa  differenza  consente 
una  chiara  separazione  delle  due  forme  di  t.  praticamente  in  lut- 
ti i pazienti.  Il  fatto  che  le  oscillazioni  meccaniche  del  polso  in- 
ducano una  sorta  di  riassetto  del  ritmo  del  t.  essenziale  parrebbe 
suggerire  che  nel  meccanismo  causale  del  disturbo  intervengano 
impulsi  afferenti,  ma  ciò  non  autorizza  a concludere  che  a pro- 
vocarlo sia  un'instabilità  riflessa. 

Pertanto,  tutto  ciò  che  si  può  dire  sulla  scorta  dei  dati 
a nostra  disposizione  è che  il  t.  essenziale  è in  primo  luo- 
go il  prodotto  di  un  oscillatore  neuronaie  centrale;  in  al- 
tre parole,  esso  risulta  dal  particolare  pattern  temporale 
dell’elettrogenesi  cerebrale,  in  grado  di  condizionare  la 
motilità  riflessa  c la  meccanica  degli  arti  (Elble  et  al., 
1987).  Che  il  midollo  spinale,  l’oliva  inferiore  e il  talamo 
abbiano  un'attività  elettrica  spontanea  contrassegnata  da 
ritmi  praticamente  sovrapponibili  a quello  del  t.  essenzia- 
le è un  fatto  ben  noto,  c pertanto  ciascuno  di  questi  cen- 
tri nervosi  potrebbe  rappresentare  la  sorgente  del  t.  Non 
è ancora  possibile  indicare  l’una  o l'altra  di  queste  strut- 
ture come  la  vera  responsabile:  al  riguardo,  saranno  ne- 
cessari attenti  studi  autoptici  per  verificare  quale  di  esse 
presenti  alterazioni  regressive  in  caso  di  t.  Il  possibile 
coinvolgimento  del  talamo  è suggerito  dall’osservazione, 
più  volte  verificata,  che  la  talamotomia  nel  nucleo  ventra- 
ie intermedio  {pars  oralis  del  nucleo  lateroventrale  poste- 
riore) fa  scomparire  il  t.  D'altro  canto,  questa  osserva- 
zione non  è affatto  decisiva  in  quanto  la  risposta  alla  ta- 
lamotomia non  è specifica  per  il  t.  essenziale,  bensì  sì 
osserva  anche  in  quello  parkinsoniano  e cerebellare.  Il 
nucleo  in  questione  c parte  integrante  di  almeno  un  lun- 
go arco  riflesso  transcorticalc:  pertanto  le  oscillazioni 
connesse  al  t.  potrebbero  essere  primitive  talamichc,  per 
così  dire  autoctone,  come  pure  secondarie,  provocate, 
cioè,  dall’attività  di  un  oscillatore  localizzato  altrove  nel 
sistema  nervoso. 
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Tra  tutti  i modelli  sperimentali  per  il  t essenziale,  il  più  diffu- 
samente studiato  £ quello  indotto  da  armalina,  un  alcaloide 
(I. amarre.  1979).  Questa  aumenta  la  naturale  ritmicità  dei  neu- 
roni dell'oliva  inferiore  da  3 a 12  cpsec  c pertanto  incrementa 
secondariamente  l'attività  nel  lungo  anello  olivo-cerebello-rubra- 
Ic,  il  quale  diffonde  sino  ai  neuroni  spinali.  Llinas  c coll,  hanno 
dimostrato  che  questo  comportamento  oscillatorio  £ dovuto  al- 
l'ingresso di  ioni  calcio  dentro  le  cellule,  che.  secondariamente, 
incrementano  la  conduttanza  del  potassio  calciodipcndcnte;  que- 
sta. a sua  volta,  porta  dapprima  a un'ipcrpolarizzazione  della 
membrana  e secondariamente  a una  depolarizzazione  da  rimbal- 
zo calciodipendentc . Lesioni  asintomatichc  degli  emisferi  cere- 
bellari aumentano  l'ampiezza  del  t.  da  armalina  e abbassano  la 
sua  frequenza  da  5 a 7 cpsec  ed  £ pertanto  possibile  che  degene- 
razioni neuronali  legate  all'età  o provocate  da  malattie  siano 
responsabili  dei  cambiamenti  di  ampiezza  c frequenza  osservati 
in  caso  di  t.  essenziale  avanzato.  Oucsto  stesso  meccanismo  di 
inibizione  da  rimbalzo  dell'oscillazione  neuronale  £ responsabile 
anche  di  analoghe  oscillazioni  dell’attività  neuronale  nel  talamo 
c nel  midollo  spinale  ed  £ probabile  che  queste  e altre  aree  del 
S.N.C.  siano  facilmente  reclutate  a scaricare  nel  range  di  fre- 
quenze tra  5 c 12  cpsec.  Tutto  ciò  sottolinea  come  non  possa 
essere  affatto  scartala  l'ipotesi  che  il  t.  essenziale  sia  causato  da 
anomale  variazioni  di  attività  degli  oscillatori  normalmente  pre- 
senti nel  S.N.C.  piuttosto  che  dall’improvvisa  comparsa  di  un 
nuovo  oscillatore. 

Considerato  il  carattere  monosintomatico  del  disturbo 
in  questione,  c così  pure  la  mancanza  di  lesioni  anato- 
mopatologiche,  almeno  sulla  scorta  degli  studi  sinora 
eseguiti,  è ragionevole  pensare  che  in  futuro  potrà  essere 
identificato  un  trattamento  realmente  efficace.  Per  ora 
non  c’è  altra  possibilità  che  fare  ricorso  a farmaci  assai 
poco  soddisfacenti.  A parte  l’etanolo.  il  primidone  è il 
composto  più  efficace  e rappresenta  pertanto  il  tratta- 
mento di  prima  scelta  (Findley  et  ai,  1984). 

Per  evitare  la  comparsa  degli  effetti  collaterali,  è op- 
portuno iniziare  la  terapia  con  la  somministrazione  di 
50  mg  alla  sera,  incrementando  successivamente  il  dosaggio 
di  50  mg  ogni  volta,  fin  quando  si  ottengono  tangibili  ri- 
sultati c il  paziente  sia  in  grado  di  tollerare  il  farmaco. 
A volte  si  ottengono  risposte  soddisfacenti  soltanto  con 
50  mg  al  giorno,  mentre  in  altri  casi  può  rendersi  neces- 
sario un  dosaggio  anticomizialc  pieno. 

I bet «bloccanti  costituiscono  un'altra  classe  di  farmaci 
di  provata  efficacia  anche  se  spesso  i miglioramenti  che 
determinano  sono  assai  scarsi  (Jankovic  e Fahn.  1980); 
mediamente  c’è  da  aspettarsi  un  50%  di  riduzione  del  t. 
agli  arti  superiori,  mentre  nelle  altre  aree  colpite,  ad  es. 
il  capo  e il  collo,  i miglioramenti  sono  probabilmente 
ancora  inferiori.  Il  meccanismo  della  soppressione  del  t.  è 
stato  studiato  a fondo,  ma  non  si  è ancora  giunti  ad  alcu- 
na definitiva  conclusione.  ( betabloccanti  non  selettivi 
come  il  propranololo  sono  quelli  più  efficaci,  agendo,  a 
quanto  sembra,  sia  a livello  dei  recettori  periferici  che  di 
quelli  centrali.  Attualmente  il  propranololo  è disponibile 
in  confezioni  temporizzate  e questa  prerogativa  lo  rende 
assai  pratico  ed  efficace  sotto  il  profilo  terapeutico;  la 
dose  d'attacco  consigliabile  è di  80  mg  al  giorno. 

Si  è già  accennato  al  valore  terapeutico  dell'etanolo  nei 
riguardi  del  t.  essenziale.  Tuttavia  la  breve  durata  d’azio- 
ne. c soprattutto  la  proprietà  di  determinare  dipendenza, 
debbono  indurre  la  massima  cautela  nel  suo  impiego,  che 
in  ogni  caso  dev'essere  moderato.  In  pratica  si  raccoman- 
da T'uso  dell'etanolo  soltanto  occasionalmente,  come 
bevanda  da  assumere  prima  dei  pasti  per  indurre  la  sop- 
pressione del  t.  durante  i pasti  stessi  nei  pazienti  gravi. 
L’astensione  dall'etanolo  in  soggetti  che  ne  hanno  l’abi- 
tudine aggrava  il  t.  essenziale:  perciò  questo  farmaco  non 
dovrebbe  essere  mai  impiegato  come  primo  o unico  pre- 
sidio terapeutico. 


La  talamotomia  è indicata  solo  raramente  e.  in  partico- 
lare. un  così  drastico  trattamento  è riservato  solo  ai  casi 
molto  gravi  in  cui  il  t.  rende  del  tutto  inabili  o quando 
non  si  ottiene  alcuna  risposta  alla  terapia  farmacologica. 
La  talamotomia  bilaterale,  tra  l’altro,  comporta  il  notevo- 
le rischio  di  provocare  un  grave  deterioramento  del  lin- 
guaggio e la  paralisi  pseudobulbare.  motivi  per  cui  è del 
tutto  sconsigliabile. 

Tremore  nel  morbo  di  Parkinson 

Diversamente  che  per  il  t.  essenziale,  le  basi  biologiche 
del  morbo  di  Parkinson  sono  ben  conosciute,  c ciò  non- 
dimeno il  meccanismo  alla  base  del  t.  che  si  osserva  in 
questi  casi  è ancora  motivo  di  discussione,  cosi  come  av- 
viene per  il  t.  essenziale  o per  quello  fisiologico.  In  altri 
termini,  come  in  questi  ultimi  casi,  non  conosciamo  quale 
importanza  abbiano  l'oscillatore  centrale  o un  disturbo 
del  meccanismo  a feedback.  In  ogni  caso,  per  quanto  ri- 
guarda il  morbo  di  Parkinson,  è sempre  bene  distinguere 
il  t.  di  riposo,  tipo  pill-roUìng  («confezionare  pillole»)  da 
quello  posturale  che  si  osserva  nella  gran  parte  dei  pa- 
zienti. Nessun  segno  clinico  consente  una  distinzione  tra 
t.  essenziale  e quello  posturale  della  malattia  di  Parkin- 
son. ne  c’è  ragione  d’ipotizzare  meccanismi  patogcnetici 
diversi;  pertanto,  tutto  quanto  abbiamo  visto  per  il  primo 
è valido  anche  per  il  secondo.  Ci  occuperemo  qui  di  se- 
guito del  t.  di  riposo. 

Il  fenomeno  del  pill-rolling  è considerato  un  segno 
patognomonico  del  morbo  di  Parkinson  c delle  sindromi 
parkinsonsimili  indotte  da  farmaci.  A un'analisi  attenta, 
questo  t.  rivela  la  presenza  di  un'oscillazione  piuttosto 
complessa  di  4-6  cpsec  consistente  in  un  movimento  rit- 
mico di  pronosupinazione  dell'avambraccio  associato  ad 
altri,  ritmici,  di  afferramento  delle  dita,  specie  del  pollice 
e dell'indice.  In  molti  casi  il  t.  a riposo  può  essere  sop- 
presso dalla  somministrazione  di  L-DOPA  c dagli  agoni- 
sti  dopami nergici,  anche  se  occorre  aggiungere  che  la 
soppressione  è di  solito  incompleta  e che.  rispetto  agli 
altri  sintomi  cardinali  della  malattia,  il  t.  è forse  quello 
che  risponde  meno  a questa  terapia.  Che  qucst'ultima 
possa  eliminarli  tutti  a eccezione  del  t.  è evenienza  del 
tutto  occasionale,  mentre  il  20%  dei  pazienti  non  presen- 
ta questo  disturbo.  Tutto  ciò  ha  indotto  la  maggior  parte 
dei  ricercatori  a concludere  che  nella  genesi  del  t.  sono 
implicati,  oltre  alla  dopamina,  altri  neurotrasmettitori. 
La  recente  individuazione  di  un  Parkinson  indotto  da 
un  derivato  della  mepcridina,  il  MPTP  (l-metil-4-fenil- 
1,2,3,6-tetraidropiridina)  consentirà  probabilmente  di 
ottenere  nuove  e utili  informazioni  (Langston,  1986; 
Forno  et  al .,  1986). 

È opinione  generale  che  il  t.  a riposo  del  Parkinson  sia 
fondamentalmente  attribuibile  a un  generatore  centrale 
non  più  controllato  dai  centri  nervosi  lesi  dalla  malattia. 
La  sede  dell'osa llatore  non  c stata  ancora  individuata 
con  precisione,  ma  l’ipotesi  prevalente  è che  si  tratti  del 
nucleo  ventrale  intermedio.  In  ogni  caso,  che  il  t.  sia  cau- 
sato da  un  danno  a un  particolare  centro  nervoso  potreb- 
be essere  un'eccessiva  semplificazione  dal  momento  che 
esistono  diverse  arce  appaiate  del  S.N.C.  in  grado  di 
oscillare  assieme  o separatamente,  a seconda  delle  pre- 
esistenti condizioni. 

Per  il  morbo  di  Parkinson,  e in  particolare  per  il  t.  a 
riposo,  sono  state  proposte  sinora  diverse  terapie,  ma  al 
momento  non  vi  sono  elementi  sufficienti  che  giustifichi- 
no la  scelta  di  un  trattamento  piuttosto  che  di  un  altro. 
Nei  pazienti  in  cui  il  t.  è il  sintomo  dominante,  molti  cli- 
nici preferiscono  iniziare  la  terapia  con  l'amantadina 


401 


402 


TREMORE 


(Mantadan®)  o un  farmaco  amicolinergico  tipo  triesifeni- 
dille  ( Aitane®) , mctixene  (Tremaril*),  biperidene  (Aki- 
ncton*),  orfenadrìna  (Disipal*),  per  poi  aggiungere  un 
agonista  dopaminergico,  ad  es.  la  bromocriptina  (Parlo- 
del®)  o la  L-DOPA  (Sinemet®,  Madopar®  e altri)  se  i 
primi  farmaci  risultano  inefficaci.  L'associazione  di  far- 
maci anticolinergici  alla  terapia  dopaminergica  è in  uso 
da  molto  tempo  ed  effettivamente  consente  spesso  un 
migliore  controllo  del  t.  senza  provocare  importanti  effet- 
ti collaterali.  Nella  gran  parte  dei  casi  i clinici  scelgono 
un  particolare  farmaco  anticolinergico,  ritenendolo  più 
efficace  degli  altri  piuttosto  in  base  a simpatie  personali; 
mancano  infatti  dati  definitivi  a favore  dell'uno  o dell'al- 
tro composto  (Roller,  1984).  L’etopropazina,  una  feno- 
tiazina  con  potenti  proprietà  anticolinergiche,  è spesso 
citata  come  terapia  preferita. 

Poiché  la  terapia  farmacologica  è di  indubbia  efficacia, 
solo  raramente  si  ricorre  airintervento  chirurgico  stereo- 
tassico  (v.  stereo! assica  chirlrgia).  maggiormente  indi- 
cato. in  ogni  caso,  per  i pazienti  di  giovane  età  con  sin- 
tomi fortemente  invalidanti  e prevalentemente  unilaterali 
non  rispondenti  ai  farmaci  convenzionali.  Come  nel  caso 
del  t.  essenziale,  la  sede  preferibile  per  l'intervento  è il 
nucleo  ventrale  intermedio  del  talamo  controlaterale 
(Narabayashi,  1982;  Andrew,  1984). 

Tremore  cerebellare 

Il  t.  cerebellare  é caratterizzato  da  ripetute  oscillazioni  e 
può  estrinsecarsi  clinicamente  in  diversi  modi  a seconda 
della  specifica  lesione  (o  lesioni)  che  ne  è alla  base.  Nel 
suo  classico  articolo  sulla  sintomatologia  cerebellare, 
Holmes  tratta  il  t.  con  rilievo  assai  minore  di  quanto  non 
accada  nell'insegnamento  clinico  conente.  1 t.  cerebellari 
più  gravi  si  osservano  nei  pazienti  con  sclerosi  multipla, 
che  peraltro  raramente,  se  pur  mai.  presentano  lesioni 
limitate  al  cervelletto;  per  questo  motivo  parlare  di  «t. 
cerebellare»  in  tali  casi  può  generare  confusione,  proprio 
perché  si  sottolinea  eccessivamente  un  solo  sintomo  tra  i 
vari  possibili  determinati  dalle  lesioni  in  quest’organo. 

Nei  pazienti  con  malattie  cerebellari  si  può  manifestare 
sia  un  t.  intenzionale  che  un  t.  posturale  (Holmes,  1917; 
Fahn,  1984).  Il  t.  intenzionale  consiste  nell'accentuazione 
del  normale  t.  che  si  osserva  nell’esecuzione  di  un  movi- 
mento. ad  es.  quando  l’arto  si  avvicina  a un  bersaglio  ed 
è presente  praticamente  nei  cosiddetti  active  tremors , in- 
clusi quello  fisiologico  e quello  essenziale,  pur  non  essen- 
do mai  tanto  evidente  come  nelle  malattie  cerebellari. 
Per  tale  motivo  questo  tipo  di  t.  è spesso  ritenuto,  del 
tutto  erroneamente,  una  manifestazione  specificamente 
cerebellare. 

Ut.  posturale  cerebellare  è più  lento  e irregolare  di 
quello  intenzionale  e coinvolge  sia  la  muscolatura  assiale 
che  quella  prossimale.  A braccia  distese,  ad  es..  si  verifi- 
ca una  lenta  oscillazione  degli  arti  intorno  alla  spalla, 
accompagnata  da  ripetuti  movimenti  compensatori  più 
rapidi  e dismetrici  da  cui  risulta  un  t.  continuo,  grossola- 
no e irregolare.  Un  t.  posturale  siffatto,  quando  interessa 
il  capo  e il  tronco  è riferito  come  titubazione. 

L'esatto  meccanismo  alla  base  del  t.  cerebellare  non  è 
stato  ancora  completamente  chiarito.  Quello  intenzionale 
sembra  attribuibile  a un  anomalo  controllo  retroattivo  c 
anticipativi»  sulle  oscillazioni  dei  riflessi  meccanici  e quin- 
di ha  una  frequenza  che  è funzione  delle  masse  muscolari 
degli  arti  c della  loro  rigidità.  La  frequenza  del  t.  cerebel- 
lare pertanto  varia  comunemente  intorno  a 3-5  cpscc.  ma 
può  essere  anche  maggiore,  per  es.  intorno  alle  articola- 
zioni distali,  là  dove  l'inerzia  è minore.  Il  t.  posturale 
caratteristicamente  più  lento  e irregolare,  ha  probabil- 


mente gli  stessi  meccanismi;  tuttavia  può  essere  più  stret- 
tamente correlato  all’ipotonia  e all'astenia  cerebellari 
concomitanti.  Un  danno  al  nucleo  dentato  può  essere 
responsabile  sia  del  t.  intenzionale  che  di  quello  posturale 
e pertanto  la  loro  frequente  coesistenza  non  sorprende 
(Gilman  et  ai.,  1981). 

Il  cattivo  funzionamento  dei  circuiti  di  controllo  alla 
base  del  t.  cerebellare  interessa  tutti  i livelli  del  nevrasse, 
per  cui  un  intervento  su  un  singolo  neurotrasmettitore  o 
la  chirurgia  stcreotassica  avrebbero  scarse  possibilità  di 
successo. 

Manipolazioni  farmacologiche  sulla  neurotrasmissione 
adrenergica,  colinergica,  scrotonincrgica  c da  GABA  han- 
no determinato,  infatti,  risultati  equivoci  o del  tutto  negativi 
(Legg,  1984;  Roller,  1984).  L’applicazione  di  pesi  agli 
arti  può  ridurre  l'ampiezza  (Hewer  et  ai,  1972)  e la  fre- 
quenza del  t.,  ma  spesso  tale  misura  amplifica  i problemi 
di  questi  pazienti  già  di  per  sé  fortemente  ipotonici  e 
astenici.  Un  approccio  più  razionale  potrebbe  essere  rag- 
giunta di  una  sorta  di  «carico  viscoso»  per  attenuare  il  t., 
ma  in  concreto  questa  strada  ancora  non  è mai  stata  ten- 
tata. Alcuni  A A.  hanno  riportato  una  riduzione  del  t. 
dopo  talamotomia,  ma  l'intervento  chirurgico,  non  può 
attenuare  l’atassia  e gli  altri  sintomi  cerebellari,  di  solito 
altrettanto  implicanti  se  non  addirittura  di  più.  Conse- 
guentemente, la  terapia  chirurgica  è raramente  indicata, 
seppur  logica  mai.  in  questi  casi.  Concludendo,  si  può 
affermare  che  per  il  t.  cerebellare  non  è stata  ancora  in- 
dividuata una  terapia  efficace. 

Tremore  da  farmaci 

Tra  i diversi  movimenti  involontari  indotti  dai  farmaci,  il 
t.  rappresenta  forse  il  più  frequente.  In  alcuni  casi  il  di- 
sturbo iatrogeno  è rappresentato  da  un  quadro  comples- 
so, nel  quale  coesistono,  oltre  al  t..  corcoatetosi  c mio- 
donie.  Altre  volte  il  t.  da  farmad  non  può  essere  fadl- 
mente  classificato  come  posturale  o dinamico.  In  tutti  i 
casi  le  molecole  responsabili  agiscono  sul  S.N.C.  e alcune 
anche  perifericamente. 

Solo  raramente  i farmad  possono  provocare  un  t.  stati- 
co e nelle  stesse  sindromi  parkinsoniane  causate  da  feno- 
tiazine  e butirrofenoni,  il  t.  si  osserva  di  rado. 

Più  di  frequente  i farmad  possono  aggravare  e pertan- 
to rendere  palese  il  /.  fisiologico.  Nel  caso  dei  broncodila- 
tatori che  agiscono  sui  recettori  adrenergid  beta-2,  la 
comparsa  del  t.  viene  addirittura  impiegata  clinicamente 
per  fissare  la  dose  massima  di  farmaco.  Altre  sostanze  in 
grado  di  causare  direttamente  t.  sono  la  caffeina,  farmad 
anoressizzanti  come  la  fenfluramina.  l'anfetamina,  simpa- 
ticomimetici come  l’efedrina,  gli  alcaloidi  dell'ergotamina 
e il  doxapram,  un  analettico  respiratorio.  Accentuano  il  t. 
fisiologico  anche  le  fenotiazine,  i butirrofenoni.  gli  anti- 
depressivi tridclid,  la  metoclopramide,  un  antiemetico,  e 
il  pindololo,  un  betabloccante  non  selettivo.  In  altri  casi 
il  t.  può  comparire  con  la  sospensione  del  farmaco;  così 
accade,  ad  es..  nel  caso  di  barbiturici,  benzodiazepine, 
oppiacei,  dell’alcol  (v.  anche:  alcolismo  [I,  1041])  o. 
infine,  dei  betabloccanti. 

T.  dinamici  con  una  componente  posturale  si  possono 
osservare  nell'intossicazione  da  litio,  tipicamente,  oppure 
in  corso  di  terapia  anticomizialc  con  fcnobarbitale,  feni- 
toina,  carbamazcpina,  valproato  sodico.  In  questi  ultimi 
casi  il  t.,  in  genere  accompagnato  da  altri  movimenti  in- 
volontari, rappresenta  un  segno  di  intossicazione  cronica, 
ma,  almeno  per  il  valproato,  sono  stati  anche  descritti 
casi  in  cui  le  concentrazioni  sieriche  dei  farmad  erano  nei 
limiti. 

V.  anche:  cocainismo  (IV,  291);  morfinismo  (IX,  1923). 
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Coadutoni 

È poco  verosimile  che  un  qualsiasi  tipo  di  t . possa  deriva- 
re da  una  singola  lesione  patologica  o dal  deficit  di  un 
neurotrasmettitore.  I dati  finora  disponibili  indicano  che 
in  tutti  i t.  si  ha  un  complesso  intreccio  tra  meccanica 
corporea,  dinamica  dei  riflessi  da  stiramento  e reti  neu- 
ronali centrali  oscillanti.  Un  secolo  di  intensi  studi  ha 
indotto  quindi  i ncurobiologi  a una  visione  olistica  del 
disturbo.  Per  ogni  specifico  tipo  di  t.  vanno  ricercati  tutti 
i fattori  che  in  esso  svolgono  un  ruolo  primario,  senza 
tuttavia  dimenticare  l’inevitabile  partecipazione  di  altri.  È 
evidente,  quindi,  che  non  vi  possono  c non  vi  potranno 
essere  soluzioni  semplici  per  questo  problema,  cosi  come, 
del  resto,  per  molti  altri  di  interesse  neurobiologico. 
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TREMORINA 

F.  tremorine.  - i.  tremorine.  - t.  Tremorin.  - s.  tremorina. 


La  tremolina  (l,r-[2-butinilcnc|dipirrolidina)  c il  suo 
metabolita  ossitremorina  sono  composti  ad  attività  coli- 
nergica in  grado  di  superare  la  barriera  ematoencefalica. 


Alle  manifestazioni  periferiche  della  stimolazione  coli- 
nergica si  accompagnano  pertanto  quelle  centrali,  carat- 
terizzate da  tremori  generalizzati  e da  rigidità.  Questi 
effetti  della  t.  sembrano  riprodurre  alcuni  aspetti  del 
quadro  clinico  del  parkinsomsmo  (v.  parkinsonismi)  e 
infatti  essi  sono  sedati  da  quei  farmaci  che  si  sono  dimo- 
strati efficaci  nella  terapia  di  tale  malattia. 

L'interesse  per  la  t.  è.  pertanto  attualmente  rivolto  es- 
clusivamente alla  sua  capacità  di  indurre  un  parkinsoni- 
sino  sperimentale. 

RED. 

TREONINA 

f.  threonine.  • t.  threonine  - t.  Threonin.  - s.  Ireonina. 
Chimica 

La  treonina  è un  aminoacido  che  contiene  un  gruppo  os- 
sidrile nella  catena  laterale;  chimicamente  può  chiamarsi 
ac.  2-amino-3-idrossibutirrico  o ac.  a-amino-fi-idro&sibu- 
tirrico;  la  sua  formula  chimica  è: 

HOOC— <jTi — CH — CH  t 
NH2|  OH  | 

La  t.  possiede  2 atomi  di  C asimmetrici  c quindi  può  esistere 
in  4 forme  stcrcoisomcre  che  sono,  a due  a due.  enantiomorfe: 
la  D-  e la  L-treooina  con  riguardo  al  carbomo-a . la  D-  c la 
L-allotrconina,  con  riguardo  al  carbonio  cui  è legato  il  gruppo 
ossidrilico.  Dei  quattro  stereoisomeri  possibili,  di  norma  solo 
l'isomero  L-treonina  i presente  nelle  proteine;  la  D-trconina  è 
stata  ritrovata  in  un  complesso  polipcptidico  ridico  presente 
ne \V Amanita  phalloides ; la  D-allotreonina  è presente  nei  mico- 
batteri. 

Il  suo  p.  m.  i 119,12.  L'L-trconina  presenta  rotazione  ottica 
specifica  [a]*  - - 28.3"  in  HjO  e - ISjO*  in  HCL  5 N.  È so- 
lubile in  acqua;  insolubile  in  alcol  assoluto,  etere,  cloroformio. 
È un  anfolita  con  pi  = 6,50.  pR,  (-COO")  - 2.63.  pR; 
(-NH*)  ■ 10,43.  Fonde  con  decomposizione  a 255-257  °C. 

Biochimica 

La  t.  è un  aminoacido  essenziale  per  l’uomo  e per  i mam- 
miferi superiori;  il  fabbisogno  nutrizionale  per  un  uomo 
adulto  è di  14  mg/kg,  e per  un  bambino  di  87  mg/kg. 

La  t.  è mediamente  distribuita  nelle  varie  proteine; 
particolarmente  abbondante  nelle  y-8lobuline  umane  e 
nella  cheratina  della  lana.  In  molte  glicoproteine  proprio 
a residui  di  t.,  oltre  che  di  scrina  e di  asparagina.  vengo- 
no legate  enzimaticamente  le  catene  dei  carboidrati. 

La  t.  è presente  allo  stato  libero  nel  plasma  in  quantità 
pari  a 0, 9-3,6  mg>rdl;  nelle  urine  umane  in  quantità  pari 
a 2-53  mg/24  h;  nel  latte  umano  in  quantità  pari  a 
0,36-1,1  mg/dl. 

Biosintesi  della  treonina  ( nei  batterli 

La  I.,  insieme  a lisina  (v.),  mctìonina  (v.)  e isoleucina  (v.  isoleu- 
cjna  f.  lf.ucina),  deriva  dal  l'aspa  nato  La  prima  tappa  è quella 
che  trasforma  questo  composto,  a opera  della  aspartochinasi.  in 
aspartilfosfato.  Tale  ultimo  composto  viene  successivamente  ri- 
dotto a semialdeide  dall'ac.  aspartico,  da  cui  si  forma,  mediante 
una  reazione  di  riduzione,  l'omoserina  DaU'omoserina,  attraver- 
so una  serie  di  reazioni  si  formano  la  mctionina  e la  I.;  dal- 
la t.,  attraverso  la  formazione  deira-chetobutirrato,  si  forma 
Cisoie  urina. 

Molto  interessante  è la  rete  di  meccanismi  di  regolazione  che 
si  intersecano  nella  biosintesi  di  questi  aminoacidi  che  derivano 
dall'aspartato.  Il  passaggio  da  aspartato  ad  aspartilfosfato  è cata- 
lizzato da  3 isoenzimi,  ognuno  dei  quali  può  essere  controllato 
indipendentemente.  Anche  le  reazioni  da  aspartato  scmialdeide 
a omoserina  c da  t.  ad  a-chetobuurrato  sono  catalizzate  da  cop- 
pie di  isoenzimi  controllati  indipendentemente.  La  sequenza  di 
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reazioni  da  aspartato  a i so k- vicina  presenta  inibizioni  a feedback 
multiple  c incrociate;  in  particolare,  l'isolcucina  inibisce  la  con- 
versione della  t.  in  a-chctobutirrato  e la  t.  inibisce  la  sua  stessa 
formazione  in  3 punti:  a livello  deiromoserina.  deU'aspartato 
«e  mi  aldeide  c dell'appartato. 

Degradazione  delia  irrorano 

l-a  t.  è un  aminoacido  che  non  viene  transaminato.  La  via  cata- 
bolica principale  i rappresentata  in  fig.  I.  A.  La  t.  perde  una 
molecola  di  H>0  a opera  della  serìnadeidraiasi.  enzima  di  tipo 
basico  che  ha  un  km  per  la  t.  minore  che  per  la  scrina.  Da  tale 
reazione  si  forma  un'cnamina  che.  per  trasposizione  del  doppio 
legame  e successiva  idrolisi  ed  eliminazione  di  ammoniaca,  viene 
trasformata  in  2-chctobutirrato.  Il  2-chctobutirrato  per  decar- 
bossilazione ossidativi  porta  alla  formazione  di  succinil-CoA. 

Un'altra  via  di  degradazione  della  t.  porta  ad  acclakfcide  c 
glieina  a opera  della  trconinaldolasi  cd  t schematizzata  in  fig. 

l,  B.  L'acetakieide  viene  trasformata  in  acetil-CoA  mentre  la 
glieina.  dopo  essere  stata  trasformata  in  scrina,  porta  alla  for- 
mazione di  piruvato  c quindi  di  acetil-CoA. 

Una  via  minore  di  degradazione  della  t.  porta,  mediante  dei- 
drogo  nazione  del  gruppo  idrossilico  c decarbossilazione,  all'ami- 
noacctonc.  che  viene  poi  riesaminato  ossidativamcntc  a metil- 
gliossalc.  Il  metilgliossale  può.  a sua  volta,  essere  trasformato  in 

ac.  lattico  (fig.  I,  Cj. 


Altre  reazioni  della  treonina 

È stato  osservato  che  la  t.  è il  precursore  della  porzione  Lami- 
no- 2 -propano lo  della  Vit.  Bt2  in  un  ceppo  batterico  (Streptomy- 
ces  griseus)  cresciuto  in  un  mezzo  contenente  t.  marcata. 

La  t.  è un  antagonista  della  metionina  nella  Neurospora,  anta- 
gonisti della  t.  sono  la  scrina,  la  ^-idrossinorvalina  e la  h-ìdros- 
sinorlcucina  nei  batteri. 
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TREPONEMA  GENERE 

Il  genere  Treponema  comprende  microrganismi  apparte- 
nenti all'ordine  Spirochaetales.  Per  le  caratteristiche  mor- 
fologiche generali  e per  l'inquadramento  sistematico  si 
rinvia  alla  voce  spirochete. 

I treponemi  sono  lunghi  5-20  pm.  hanno  diametro  di 
0, 1-0,2  pm.  possiedono  da  1 a 8 flagelli  periplasmici, 
sono  anaerobi  o tutt'al  più  microaerofili.  Le  specie  pato- 
gene non  sono  ancora  coltivabili  in  terreni  artificiali  (fa 
eccezione  T.  hyodysenieriae . patogeno  intestinale  del 
maiale),  mentre  lo  sono  quelle  che  vivono  da  commensali 
nelle  mucose  orale  e genitale  dei  mammiferi.  Di  conse- 
guenza si  sa  poco  sul  metabolismo  delle  prime;  i trepo- 
nemi non  patogeni  attuano  un  metabolismo  di  tipo  fer- 
mentativo. in  cui  i prodotti  terminali  servono  da  criterio 
distintivo  tra  le  specie. 

I treponemi  non  vivono  allo  stato  libero,  bensì  associa- 
ti a specie  animali  omeoterme. 

La  specie  tipo  è T.  pallidum. 

Rapporti  con  la  patologia  umana:  i treponemi  patogeni 
Sono  da  menzionare  in  tal  senso  i cosiddetti  treponemi 
patogeni,  non  coltivabili  in  vitro,  che  vengono  propagati 
mediante  passaggi  in  animali  da  laboratorio,  per  lo  più  in 
coniglio.  Le  specie  che  interessano  la  patologia  umana 
sono  T.  pallidum.  agente  della  sifìlide  (v.),  T.  pallidum 
sottospecie  endemicum,  agente  della  sifìlide  endemica  (v. 
sifilide  (XIV,  270]),  T.  pallidum  sottospecie  pertenue, 
agente  della  framboesia  (v.)  e T.  carateum,  responsabile 
della  pinta  o spirochctosi  discromica  (v.). 

Queste  specie  sono  indistinguibili,  tra  loro,  sia  morfo- 
logicamente sia  serologicamente;  si  possono  differenziare 
sulla  base  delle  differenze  epidemiologiche  e cliniche  del- 
le malattie  che  provocano. 

Ad  es..  la  pinta  e le  sifilidi  cosiddette  endemiche  non  presup- 
pongono una  diffusione  per  contatto  venereo,  condizione  che  è 
invece  preponderante  per  la  lue. 

Esse  si  possono  inoltre  differenziare  per  l'immunità 
alla  superinfezione  da  ceppo  omologo,  che  si  può  instau- 
rare sperimentalmente  negli  animali  da  laboratorio. 

T.  pallidum  è senz'altro  il  più  importante  per  la  gravità 
dei  sintomi  che  induce  e per  la  sua  diffusibilità. 

Estremamente  labile  ai  fattori  ambientali,  soprattutto 
all’essiccamento,  viene  trasmesso  nell’ambito  della  specie 
umana,  sua  unica  riserva  naturale,  attraverso  il  contatto 
sessuale.  In  laboratorio  viene  mantenuto  mediante  pas- 
saggi successivi  in  testicolo  di  coniglio  e anche,  da  epoca 
recente,  in  colture  di  tessuto. 
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Treponemi  non  patogeni 

Nel  cavo  orale  deU'uomo  sono  state  isolate  e identificate 
altre  specie  di  treponemi,  coltivabili  e anaerobie,  tra  le 
quali  T.  denticela,  T.  macrodentium , T.  orale  e T.  vincen- 
rii.  Oueste  spirochete  si  localizzano  nella  placca  dentaria 
sottogcngivale  in  stretta  vicinanza  con  l'epitelio  sulcolare 
e giunzionale.  Quantunque  il  loro  potere  patogeno  non 
sia  stato  ancora  stabilito,  si  è notato  un  loro  considerevo- 
le aumento  numerico  rispetto  alle  altre  componenti  bat- 
teriche della  placca  in  casi  di  gengiviti  e parodontopatie. 
Ciò  è particolarmente  evidente  nella  stomatite  ulcero- 
membranosa  e nella  cosiddetta  angina  di  Vincent,  in  cui 
T.  v incendi  è abbondantemente  presente,  in  associazione 
con  bacilli  del  gruppo  Fusobacterium. 

È da  tenere  presente  che  alcuni  treponemi,  quali  T. 
refringens,  T.  minutum  e T.  phagedenis , fanno  parte  della 
flora  normale  dei  genitali  maschili  c femminili  c possono 
pertanto  essere  fonte  di  confusione  allorché  per  la  dia- 
gnosi di  sifilide  si  ricerchi  T.  pallidum,  dal  quale  sono 
morfologicamente  indistinguibili. 
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MARINA  ONCO 

TRI  AMTE  RENE 

f.  triamtérène.  - i.  triamterene.  • T.  Triamterene.  • s.  triam • 
terene. 

Il  triamterene  (2,4,7-tiamino-6-fenilpteridina)  (N.R.: 
Natrium;  Triamtcril),  dalla  seguente  formula  di  struttura: 


aversi  reazioni  di  sensibilizzazione.  L'effetto  collaterale 
più  temibile  è l'ipcrkaliemia.  che  può  manifestarsi,  so- 
prattutto, in  caso  di  insufficienza  renale.  L'associazione 
con  spironolattone  andrebbe  assolutamente  esclusa,  a 
evitare  ipcrkalicmia  di  grado  imprevedibilmente  elevato. 
È stata  evidenziata  in  pazienti  con  cirrosi  alcolica  un'a- 
nemia megaloblastica  (presumibilmente  da  inibizione  del- 
la diidrofolatoriduttasi)  con  conseguente  carenza  di  ac. 
folico.  Le  principali  controindicazioni  sono  l’iperkaliemia 
e l’insufficienza  renale. 

Relativamente  insolubile  in  acqua,  il  t.  viene  sommini- 
strato solo  per  via  orale;  rapidamente  assorbito,  viene 
escreto  con  le  urine  con  un  picco  di  escrezione  entro  1 o 
2 h dalla  somministrazione. 

La  migliore  utilizzazione  terapeutica  può  essere  l'asso- 
ciazione con  altri  diuretici  al  fine  di  aumentare  la  natriu- 
resi  senza  provocare,  collateralmente,  perdite  di  potassio. 
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TRIATOMI 

F.  triatomes.  - I.  triatomes.  - T.  Triatomen.  - s.  trial  orna. 

I triatomi  sono  cimici  di  cospicue  dimensioni  (2-3,  talora 
5 cm  di  lunghezza),  appartenenti  alla  famiglia  Reduviidae 
(subfam.  Triatominae),  caratterizzati  dall’essere,  sia  le 
femmine  che  i maschi,  in  ogni  momento  della  loro  esi- 
stenza (durante  i 5 stadi  larvali  e la  fase  di  adulti),  ecto- 
parassiti ematofagi,  temporanei  ma  obbligati,  di  numero- 
se specie  di  mammiferi  (ratti,  opossum,  armadilli,  etc.). 
di  uccelli  e talora  anche  di  rettili  (v.  anche:  rf.duvidi). 


è un  diuretico,  derivato  dalla  pteridina  (con  struttura  si- 
mile a quella  delle  diami nopirimidinc  antimalariche  e dcl- 
l'ac.  folico)  che,  per  la  sua  ridotta  attività  sull'escrezione 
di  potassio,  viene  incluso  tra  i diuretici  cosiddetti  «ri- 
sparmiatori di  potassio». 

Il  t.  induce,  infatti,  una  diuresi  caratterizzata  da  au- 
mento di  sodio  e di  anione  cloruro,  modificando  solo  di 
poco  l’eliminazione  del  potassio. 

Il  meccanismo  d’azione  non  è ancora  ben  chiarito:  è 
stato  inizialmente  ritenuto  un  antagonista  competitivo 
recettoriale  deU’aldostcronc;  successivamente,  però,  è 
stato  documentato  che  l’effetto  natriuretico  si  manifesta 
nell’animale  surrenectomizzato  in  maniera  non  dissimile 
dall’animale  normale.  È stata  pertanto  ipotizzata  un'azio- 
ne diretta  sul  trasporto  tubulare  del  sodio,  sebbene  non 
sia  chiaro  attraverso  quale  meccanismo  tale  azione  si 
esplichi. 

Il  ridotto  riaSvSorbimento  del  sodio  è causa  di  una  cadu- 
ta del  potenziale  elettrico  transmembrana,  e.  poiché  tale 
potenziale  è responsabile  della  secrezione  tubulare  del 
potassio,  è probabile  che  alla  sua  inibizione  sia  da  ascri- 
vere l’azione  risparmiatrice  di  potassio  del  t. 

Gli  effetti  collaterali  e tossici  sono  relativamente  pochi: 
i più  comuni  sono  la  nausea  e il  vomito,  lieve  iperazote- 
mia. a volte  anche  iperuricemia.  In  alcuni  casi  possono 


Distribazioae  geografici 

Del  centinaio  di  specie  conosciute  (suddivise  in  14  generi),  cir- 
ca una  trentina,  appartenenti  per  lo  più  ai  generi  Triatoma, 
Rhodmus  e Pamtrongylus . in  virtù  della  loro  tendenza  a colo- 
nizzare k dimore  umane,  rivestono  un  ruolo  di  grande  impor- 
tanza medica,  potendo  infatti  danneggiare  direttamente  l'uomo, 
non  solo  come  ectoparassiti,  ma  soprattutto  come  potenziali 
vettori  c trasmettitori  di  Trypanasoma  cruzi,  agente  enologico 
del  gravissimo  morbo  di  Chagas  (v.  tripanosomiasi),  che  in 
ampie  zone  rurali  dell* America  Latina,  dell'America  centrale  c 
del  Messico,  colpisce  circa  12  milioni  di  persone.  I t . sia  k 
larve  che  gli  adulti,  si  infettano  pungendo  individui  malati  e 
divengono  infettanti  dopo  15-20  giorni,  rimanendo  in  genere 
tali  per  il  resto  della  loro  vita.  Sebbene  tutti  i t.  possano  funge- 
re da  trasmettitori  di  T.  cruzi,  k specie  che  spiccano  come  vet- 
tori più  importanti  per  l'uomo  sono  Triatoma  infestans  in  Ar- 
gentina, Uruguay.  Paraguay,  Cile,  Brasik,  Bolivia  c Venezue- 
la, Rhodnius  prolixus  in  Messico.  America  centrale  c nel  nord 
dell'America  meridionale  c Panstrongylus  megistus  in  Brasile. 
Nel  caso  delle  cimici  silvestri,  il  ciclo  del  parassita  può  comple- 
tarsi invece  nei  vertebrati  selvatici,  che  talora,  come  nel  caso  di 
topi  c ratti,  possono  risultare  importanti  reservoirs  nell  ambien- 
te domestico,  analogamente  ai  cani  e ai  gatti  nelle  infestazioni 
trasmesse  da  T.  infestans  e T.  dimidiala  Alcune  specie  selvati- 
che non  importanti  per  l'uomo  sono  diffuse  anche  nel  Vecchio 
Mondo  (Asia  e Africa),  mentre  una  in  particolare,  T.  rubrofa- 
sciata,  t cosmopolita. 

Morfologia  e caratteristiche  biologiche 

I t.  sono  organismi  caratterizzati  da  un  corpo  lungo,  ap- 
piattito e piuttosto  stretto,  di  colore  bruno  o nero,  ma 
con  vistose  zone  brillantemente  colorate  in  rosso  o aran- 
cio sul  torace,  sulle  ali  e sui  margini  dell'addome. 


409 


410 


.oogle 


TRI  ATOMI 


L'addome,  di  forma  ovale,  è particolarmente  pronun- 
ciato e costituisce  circa  i 2/3  del  corpo. 

La  testa,  molto  piccola  rispetto  al  corpo,  è lunga  e 
stretta;  presenta  occhi  composti  prominenti  e di  solito  2 
ocelli;  le  antenne  sono  costituite  da  4 articoli,  mentre 
l'apparato  buccale  è dotato  di  un  rostro  trìsegmentato 
diritto  e flessibile,  ripiegato  ventralmente;  gli  arti  sono 
esili  e allungati  con  tarsi  triarticolati. 

La  maggior  parte  degli  insetti  vive  nei  nidi  e nelle  tane 
dei  diversi  ospiti  vertebrati  e,  analogamente,  per  le  spe- 
cie che  interessano  l'uomo,  l’habitat  ideale  è rappresenta- 
to prevalentemente  dalle  crepe  presenti  nei  muri  di  fango 
o dalle  fessure  dei  pavimenti  delle  povere  case  o capanne 
in  cui  alloggia  gran  parte  della  popolazione  rurale,  pre- 
sente nelle  zone  endemiche.  Le  femmine  gravide,  se- 
guendo un  ritmo  assai  lento  che  si  protrae  in  pratica  per 
molti  mesi  o meglio  per  tutta  la  loro  esistenza,  depongo- 
no,  per  lo  più  singolarmente  o a gruppi  di  poche  unità, 
300-500  uova  operoolate,  ovali,  di  colore  bianco  o gial- 
lognolo, talora  lasciandole  cadere  a caso  nelle  crepe  o 
nelle  fessure,  talora,  come  nel  caso  del  genere  Rhodnius, 
fissandole  a un  substrato  solido.  All'interno  dell’uovo,  in 
10-30  giorni  si  forma  la  larva  di  1°  stadio  che,  liberatasi 
all'esterno  attraverso  l'opercolo,  dopo  alcuni  giorni  inizia 
a pungere  l’ospite  per  nutrirsi  di  sangue.  Trascorse  alcune 
settimane,  subisce  la  prima  delle  5 mute,  le  quali,  sempre 
secondo  un  ritmo  molto  lento,  permettono  lo  sviluppo 
completo  in  insetto  adulto.  L'intero  ciclo  da  uovo  a uovo, 
per  completarsi,  richiede  un  tempo  variabile  nelle  diverse 
specie  da  3-4  mesi  (ad  es.:  genere  Rhodnius ) a 1 anno 
(ad  es.:  generi  Triatoma  e Panstrongylus ),  o anche  più. 
Le  specie  domestiche  hanno  abitudini  prevalentemente 
notturne  c di  preferenza  pungono  il  viso  delle  persone 
durante  il  sonno.  La  puntura  è in  genere  indolore  c il 
pasto  può  durare  anche  20-30  min,  durante  i quali  ('in- 
setto riesce  a sottrarre  una  quantità  di  sangue  pari  anche 
a 2-3  volte  il  proprio  peso  corporeo. 

In  questo  lasso  di  tempo  i t.  sono  anche  soliti  defecare 
e,  se  infetti  con  T.  cruzi,  contaminano  la  cute  dell'uomo 
con  escrementi  ricchi  di  forme  flagellate  (tripomastigoti). 

I t.  possono  essere  facilmente  allevati  in  laboratorio 
usando  cavie  e conigli  come  ospiti  da  pungere  e ciò  con- 
sente di  avere  sempre  a disposizione  animali  sani,  con 
cui,  tra  l’altro,  poter  eseguire  la  xenodiagnosi  per  la  tri- 
panosomiasi. 

Misure  di  disiitfezione 

Il  controllo  di  questi  insetti  si  basa  essenzialmente  sul 
trattamento  delle  case  con  sostanze  insetticide:  le  più  lar- 
gamente usate  sono  l'HCH  (nella  dose  di  2 g/m2),  il 
dieldrin  (1  g/m2)  e il  malathion  (2,5  ml/m2);  ma,  più  re- 
centemente, alcuni  composti  piretroidi  di  sintesi,  quali  il 
permethrin  c il  decamethrin  (nelle  dosi,  rispettivamente, 
di  0,5  e 0,1  g/m2)  si  sono  dimostrati  competitivi  sia  sul 
piano  deU'effìcacia  che  su  quello  dei  costi. 
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GIANFRANCO  RORTOLETÌl 

TRIAZOLAM 

Il  triazolam  (Haldon*.  Songar®)  è una  triazolobenzodia- 
zepina  dotata  di  attività  sedativa,  ansiolitica  e ipnoindu- 
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cente.  Queste  azioni  sono  essenzialmente  riconducibili  a 
un  meccanismo  d'azione  benzodiazepinico,  consistente  in 
una  facilitazione  dell’effetto  inibitorio  neuronaie  svolto 
dall’ac.  gamma-aminobutirrico  (GABA).  Legato  alle  pro- 
teine piasmatiche  per  il  90%  il  t.  è da  considerarsi  una 
benzodiazepina  ad  azione  breve  avendo  una  emivita 
compresa  tra  1,5  e 3 h. 

Indicato  nelle  insonnie  di  qualsiasi  origine,  il  t.  a bassi 
dosaggi  (0,125-0,5  mg),  data  la  breve  emivita,  dà  scarsi 
effetti  collaterali  che  comunque  non  si  discostano  da  quelli 
provocati  dalle  altre  benzodiazepine.  Tuttavia  è stato  af- 
fermato che  dosaggi  superiori  a 1 mg  possono  essere  cau- 
sa di  un  complesso  quadro  morboso  definito  cluster  syn - 
dromi,  caratterizzato  da  malessere,  depersonalizzazione, 
ansia,  depressione,  episodi  di  amnesia  e di  aggressività, 
paranoia,  ipo-  e iper-estesie,  nausea  e perdita  di  peso. 
Sebbene  non  tutti  ammettano  resistenza  di  una  tale  sin- 
drome e alcuni  suoi  aspetti  siano  considerati  null'altro  che 
reazioni  paradosse  o sintomi  d’astinenza,  oggi  si  ritiene 
più  prudente  somministrare  dosaggi  inferiori  a 1 mg  di  t. 
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RED. 

TRIBROMOETANOLO 

f.  tribromoHhanol.  - I.  tìbromoethanol.  - t.  Tribromoà- 
thanol.  - s.  tribromoelanol. 

II  tribromoetanolo  (A verrina®)  è un  anestetico  generale. 
È un  derivato  alogenato  dell'alcol  etilico  (alcol  tribro- 
moetilico)  dalla  formula  CBrj-CH^-OH;  p.  m.  282,77. 

La  forma  che  trovasi  in  commercio  (ma  non  in  Italia)  è 
una  soluzione  di  t.  in  alcol  amilico  terziario:  1 mi  di  essa 
contiene  1 g di  t.  e 0,5  g di  alcol  amilico. 

11  t.  è stato  proposto  come  anestetico  generale  da  Will- 
stàtter  e Duisberg  (1926).  La  sua  rapidità  di  assorbimen- 
to attraverso  le  mucose  ha  consigliato  come  via  di  scelta, 
per  la  somministrazione,  auella  rettale.  Oggi,  dopo  una 
vasta  esperienza,  l'uso  esclusivo  di  esso  per  ottenere  un 
grado  di  anestesia  di  profondità  e durata  sufficienti  per 
lunghi  interventi  è giudicato  pericoloso,  e anche  il  suo 
uso  come  anestetico  basale  è del  tutto  superato. 

RED. 


TRICHIASI 

F.  trichiasìs.  - I.  trichiasis.  • T.  Trìchiasis.  - s.  triqulasis. 

Termine  con  cui  si  descrive  un’alterazione  dell’orien- 
tamento delle  ciglia,  che,  rivolte  e incurvate  normal- 
mente airestemo.  appaiono  invece  dirette  verso  il  bulbo 
oculare. 

La  t.  è solitamente  secondaria  a processi  infiammatori  o 
traumatici  delle  palpebre,  e in  particolare  della  loro  por- 
zione marginale.  Fra  le  cause  più  comuni,  sono  da  ricorda- 
re le  ferite  e le  ustioni  del  bordo  palpebrale,  i calazi  e le 
meibomiti  croniche  che  causano  la  distruzione  o la  devia- 
zione dei  follicoli  piliferi  delle  ciglia,  le  causticazioni  da 
alcali,  le  infiammazioni  della  congiuntiva  tarsale  con  spic- 
cata reazione  cicatriziale  (tracoma,  herpes  simplex  c zo- 
ster), l’irradiazione  di  tumori  epiteliali  situati  in  prossimità 
del  bordo  palpebrale,  le  malattie  mucocutanee  come  il 
penfigoide  oculare  e la  sindrome  di  Stevens-Johnson. 
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Fig.  1.  Occhio  de- 
stro: I-  localizzata  del- 
la palpebra  inferiore. 


Queste  ultime  possono  causare  una  t.  non  solo  alterando 
l'architettura  del  margine  palpebrale,  ma  anche  provo- 
cando una  neoformazione  di  ciglia  da  tessuto  metaplasti- 
co  epidermoidale  cicatriziale.  Una  t.  postchirurgica  può 
conseguire  a interventi  di  blefarorrafia  temporanea  in 
corso  di  esoftalmi  endocrini  o di  plastiche  palpebrali. 

Concettualmente  separata  dall'entropion  (v.  palpebra), 
in  cui  si  verifica  un  rivolgimento  all'interno  di  tutto  il 
bordo  palpebrale,  la  t.  può  assodarvisi,  specie  nelle  for- 
me cicatriziali.  La  t.  deve  inoltre  essere  distinta  dalla  di- 
stichiasi,  rara  anomalia  congenita  in  cui  una  o più  file 
supplementari  di  ciglia  sono  situate  posteriormente  al 
normale  impianto,  in  prossimità  degli  sbocchi  delle 
ghiandole  del  Meibomio. 

Da  un  punto  di  vista  clinico,  si  possono  distinguere  una 
t.  localizzata  (fig.  1),  che  coinvolge  un  ridotto  numero  di 
ciglia,  e una  t.  totale,  che  riguarda  tutto  il  margine  palpe- 
brale. L'entità  dei  sintomi  è in  relazione  al  verificarsi  del- 
la prima  o della  seconda  condizione  e al  tempo  intercorso 
dal  manifestarsi  della  t.  Lo  sfregamento  delle  ciglia  sulla 
superfìcie  esterna  del  bulbo  oculare,  inizialmente  respon- 
sabile di  disturbi  soggettivi  di  lieve  entità,  come  senso  di 
corpo  estraneo,  lacrimazione  e iperemia  congiuntivaie, 
può  provocare  lesioni  corneali  rilevanti  che  vanno  dall’i- 
spessimcnto  epiteliale  reattivo,  alla  formazione  di  ulcere 
e,  infine,  al  costituirsi  di  un  panno  corneale  cicatriziale 
vascolarizzato.  Specie  quando  la  t.  è di  vecchia  data,  le 
ciglia  appaiono  più  sottili  e più  corte  della  norma,  rade  e 
decolorate,  verificandosi  una  progressiva  atrofia  dei  folli- 
coli piliferi. 

La  terapia  della  t.  comprende  l'asportazione  meccanica 
delle  ciglia,  l'elettrocoagulazione  dei  follicoli  piliferi,  il 
criotrattamento  del  bordo  palpebrale  e gli  interventi  chi- 
rurgici di  marginoplastica.  L'epilazione  periodica,  effet- 
tuata in  ambiente  medico  e con  le  apposite  pinze,  è la 
tecnica  più  semplice  e meno  vulnerante,  ma  non  è risolu- 
tiva. L'elettrolisi  dei  bulbi  piliferi,  eseguita  con  un  sottile 
agoelettrodo  a corrente  galvanica,  c il  criotrattamento  del 
bordo  palpebrale,  preferibilmente  con  criodo  da  oculo- 
piastica  a -25  °C,  sono  indicati  nelle  forme  di  t.  localiz- 
zata ma,  specie  il  secondo,  possono  provocare  effetti  in- 
desiderati cicatriziali  o destruenti  sulle  zone  trattate.  Nel- 
la t.  estesa  o totale  è indicato  il  trattamento  chirurgico. 
Gli  interventi  di  marginoplastica  consistono,  schematica- 
mente. ncU’incisionc  del  margine  palpebrale  posterior- 
mente all’inserzione  delle  ciglia  c nel  posizionamento,  fra 
i bordi  deH’incisione,  di  una  strisciolina  di  tessuto  con- 
giuntivotarsale. prelevata  dalla  palpebra  superiore  omola- 
terale o controla  ferale.  Altre  tecniche  prevedono  l'inse- 
rimento di  lembi  di  mucosa  labiale  o di  mucosa  nasale 
con  sottostante  cartilagine. 

Una  protezione  della  cornea  dall'azione  abrasiva  delle 
ciglia  in  t.  può  essere  tentata  con  pomate  rìcpitelizzanti  e 
antibiotiche,  che  creano  uno  strato  precomealc  oleoso,  o 
con  l'applicazione  di  una  lente  a contatto  morbida,  peral- 
tro mal  tollerata. 
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ALFIO  MONCADA 

TRICHI NELLA  GENERE 

Il  genere  Trichinella  secondo  la  classificazione  seguita  da 
Chebaud  (1974)  è incluso  nell’Ordine  Enoolida  (Chct- 
wood,  1933)  e nella  superfamiglia  Trichuroideae  (Raillet, 
1916)  che  comprende  elementi  appartenenti  alla  classe 
dei  Nematoda  e alla  sottoclasse  Adenophorea  ( Aphasmi - 
dia),  caratterizzati  da  un’estremità  anteriore  filiforme  e 
da  una  porzione  posteriore  allargata,  dalla  presenza  di 
papille  caudali,  che  in  alcuni  casi  sono  appena  abbozzate, 
da  un  sistema  escretore  senza  canali  laterali,  dall’assenza 
dei  fasmidi.  L’esofago  è cilindrico,  filiforme,  circondato 
da  cellule  similghiandolari,  denominate  sticociti,  formanti 
nel  loro  insieme  lo  sticosoma.  All'esofago  segue  l'intesti- 
no che  si  estende  fino  alla  cloaca.  L’ano  è terminale  in 
entrambi  i sessi. 

Il  maschio  è sprovvisto  di  spicule.  La  femmina  è mo- 
nodelfa  vivipara. 

Si  possono  distinguere  4 specie  ( Trichinella  spiralis , 
T.  nativa,  T.  nelsoni,  T.  pseudospiralis)  a diversa  distribu- 
zione geografica,  identiche  dal  punto  di  vista  morfologi- 
co, ma  differenziabili  per  alcuni  aspetti  biologici  e pato- 
genetici.  Mentre  T.  spiralis  (Owcn,  1835)  è cosmopolita, 
T.  nativa  (Briton  e Boev,  1972)  e T.  nelsoni  sono  diffuse, 
rispettivamente,  nell’emisfero  settentrionale  la  prima,  in 
Africa  c nell'Europa  ccntromeridionale  la  seconda.  T. 
pseudospiralis  (Garkavi,  1972),  infine,  è presente,  in  par- 
ticolare nei  procioni,  nella  regione  del  Caucaso  setten- 
trionale. Per  quest’ultima  specie  non  si  verifica  l’incista- 
mento  delle  larve  nei  tessuti  e il  quadro  clinico  che  ne 
consegue,  pur  essendo  simile  a quello  dovuto  a T.  spira- 
lis, è più  intenso  ma  di  breve  durata. 

Per  la  patologia  da  g.  T.,  v.  trichinosi. 
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Definizione  e criologia 

La  trichinosi  è un'antropozoonosi  dovuta  a Trichinella 
spiralis,  un  nematodc  dotato  di  scarsa  specificità  parassi- 
taria,  appartenente  alla  superfamiglia  Trichuroideae,  che 
si  presenta  nello  stesso  ospite  in  fase  adulta  nell'intestino 
e in  fase  larvale  inastato  nei  tessuti,  in  particolare  nei 
muscoli  striati. 
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È caratterizzata,  nel  primissimo  stadio,  da  una  forma 
di  enterite  acuta  a volte  febbrile,  mentre  successivamente 
intervengono  manifestazioni  miositiche  con  febbre,  ede- 
ma facciale,  eosinofilia  periferica  e occasionalmente  inte- 
ressamento miocardico  e cerebrale,  ad  andamento  anche 
grave,  a volte  con  esito  letale. 

Crani  «(orici 

Le  prime  descrizioni  del  parassita  allo  stadio  cistico  furono  fatte 
da  Paccock  (1828),  Milton  (1833)  e Paget  (1835),  ma  la  comu- 
nicazione ufficiale  della  scoperta  fu  opera  di  Richard  Owen 
(183S).  L'intuizione  che  le  cisti  fossero  lo  stadio  larvale  di  un 
verme  «rotondo»  si  deve  attribuire  a Von  Siebold  (1844)  e 
Dujardin  (1845),  mentre  la  dimostrazione  del  ciclo  biologico  fu 
il  risultato  di  ricerche  sperimentali  effettuate  da  Lcuckart  c Wir- 
chow.  Nel  1860  Friedrich  von  Zenker  identificò  i vermi  adulti 
nell'intestino  di  una  donna  morta  per  una  forma  atipica  di  feb- 
bre tifoide;  risale,  però,  a molti  anni  dopo  la  dimostrazione  spe- 
rimentale. da  parte  di  ricercatori  tedeschi,  dell'importanza . nella 
trasmissione  della  malattia,  dell'ingestione  di  carne  suina,  con- 
taminata con  la  forma  larvale  del  parassita,  consumata  cruda  o 
insufficientemente  cotta.  Il  termine  Trichinella  spirala,  attual- 
mente in  uso,  fu  proposto  da  Raillct  nel  1895  a modifica  di 
quello  Trichina  spirala  adottato  nel  1835  da  Owcn. 

Epidemiologia 

È una  malattia  cosmopolita,  rara  nei  Paesi  Islamici,  in 
Oriente,  in  Australia,  in  Africa  c Sud- America,  mentre  è 
maggiormente  diffusa  negli  U.S.A.,  in  cui,  dai  400-500 
casi  annui  del  1947  e da  una  media  di  100-150  casi  negli 
ultimi  10  anni,  si  è passati,  nel  triennio  19K3-85,  alla  più 
confortante  media  di  49  casi;  ma  probabilmente  tali  dati 
sono  deficitari,  perché  le  forme  asintomatichc  od  oligo- 
sintomatiche  sfuggono  all'osservazione  o non  vengono 
denunciate.  Nei  Paesi  dell'Europa  occidentale,  in  partico- 


lare in  Olanda.  Germania,  Spagna,  l'incidenza  della  ma- 
lattia è relativamente  bassa.  In  Inghilterra  sono  riportati 
rarissimi  casi,  mentre  in  Francia  e in  Italia  sporadici  epi- 
sodi epidemici  sono  da  attribuirsi  a carni  infette  importa- 
te. La  t.  suina,  specie  in  Italia,  è ormai  limitata  ad  alle- 
vamenti a conduzione  familiare.  Nell’Europa  orientale 
un'alta  incidenza  della  malattia  si  riscontra  in  Lituania, 
Polonia,  U.R.S.S.,  Romania,  Ungheria,  Bulgaria  e Iugo- 
slavia. 

Pur  presentandosi  le  t richi  nelle,  sia  allo  stadio  adulto 
che  in  fase  larvale,  in  uno  stesso  ospite,  che  funge  quindi 
da  ospite  definitivo  e intermedio,  è necessario,  perché  il 
ciclo  si  perpetui  c la  specie  venga  conservata,  il  passaggio 
da  un  ospite  all'altro  mediante  l'ingestione  di  carne  infet- 
ta. Sembra  che  in  natura  l'infezione  si  mantenga  con  la 
propagazione  da  ratto  a ratto  mediante  cannibalismo.  La 
malattia  colpisce,  inoltre,  particolarmente  i maiali,  che  si 
contagiano  ingerendo  roditori  o avanzi  crudi  di  suini  in- 
fetti. Animali  in  causa  nella  diffusione  della  malattia  sono 
anche  i cinghiali,  gli  orsi,  le  foche,  i mustelidi,  i cani,  i 
lupi,  le  volpi,  i gatti  c altri  mammiferi  carnivori  c onnivo- 
ri che  si  nutrono  di  carne  infetta. 

L'uomo  contrae  la  malattia  con  l'ingestione  di  carne 
suina,  equina  e,  in  alcune  aree  geografiche,  di  orso  o di 
foca  infetta  consumata  cruda,  insufficientemente  cotta  o 
non  ben  trattata. 

Cido  biologico  (fig.  1) 

Ouando  la  carne  contenente  forme  larvali  inastate  viene  ingerita 
cruda  o poco  cotta,  le  larve,  liberate  per  opera  dei  succhi  gastri- 
ci a livello  del  primo  tratto  dell'Intestino,  invadono  l'epitelio  del- 
la mucosa  c in  24-36  h divengono,  dopo  aver  compiuto  le  carat- 
teristiche mute,  vermi  adulti  a sessi  separati.  Il  maschio  misura 
circa  1,2-1 ,5  mm  in  lunghezza  e 45-60  pm  di  diametro,  con 


Fig.  1.  A)  Trichinella  spirala : 
a)  femmina  adulta-  b)  maschio 
adulto;  c)  larva.  B)  Cido  bio- 
logico di  Trichinella  spirala: 
a)  accoppiamento;  6)  deposi- 
zione larve;  c)  penetrazione 
delle  larve 


415 


416 


Digitized  by  Googte 


TRICHINOSI 


estremità  anteriore  più  sottik  munita  di  una  papilla  cefalica,  ed 
estremità  posteriore,  più  larga,  caratterizzata  dalla  presenza  di 
due  robuste  papille  coniche.  Vi  è un  solo  testicolo  mentre  man- 
cano le  spicule.  La  femmina,  lunga  2.2-3  mm,  con  diametro  di 
75  pm,  presenta  un  solo  ovaio  nella  porzione  posteriore  del  cor- 
po. La  vulva  è situata  nella  faccia  ventrale. 

Già  al  6n  giorno  dal  contagio  la  femmina  fecondata,  essendo 
vivipara,  elimina  embrioni  mobili  di  dimensioni  di  100  um  di 
lunghezza  c 6 um  di  larghezza,  una  piccola  parte  dei  quali  cado- 
no nell'intestino  venendo  cosi  eliminati  con  k feci,  mentre  la 
maggior  parte  attraverso  i linfatici  intestinali  raggiunge  la  circo- 
lazione reflua,  il  cuore  destro,  il  circolo  polmonare,  il  cuore  sini- 
stro c,  mediante  la  grande  circolazione,  viene  distribuita  a tutto 
l'organismo,  compreso  il  S.N.C.  Prevalente  è comunque  la  loca- 
lizzazione a carico  del  tessuto  muscolare  striato:  vengono  colpiti 
con  maggiore  frequenza  il  diaframma,  la  lingua,  il  deltoide,  il 
pettorale  e i muscoli  intercostali  c degli  occhi.  Ammessa  è la 
trasmissione  transmammaria,  mentre  quella  transplacentare  ver- 
rebbe negata  da  alcuni  AA.  La  deposizione  dclk  larve,  con  una 
media  di  500-1500  per  ogni  esemplare,  può  protrarsi  per  un 
periodo  di  4-16  settimane,  dopodiché,  in  genere,  la  femmina 
muore.  Nei  muscoli  striati  le  larve  si  sviluppano  fino  a raggiun- 
gere. in  2-3  settimane,  le  dimensioni  di  1 mm  c determinano  la 
formazione  di  una  capsula  costituita  da  uno  strato  interno  di  tes- 
suto reattivo,  che  si  origina  dal  sarcolcmma.  e da  uno  strato  più 
esterno,  fibroso,  formato  dall'cndomisio.  Le  larve,  che  raggiun- 
gono la  piena  differenziazione  prima  di  inastarsi,  avvolte  a spi- 
rale nella  loro  capsula  appaiono  come  fusi  allungati  delle  dimen- 
sioni di  0.3-0.6  per  0.2-0.3  mm  con  asse  longitudinale  parallelo 
alle  fibre  muscolari:  possono  rimanere  vitali  per  molti  anni,  seb- 
bene la  calcificazione  avvenga  spesso  già  dopo  6-20  mesi.  Il 
numero  di  larve  è proporzionale  al  numero  di  vermi  presenti  e 
in  rapporto  a eventuali  infezioni  precedenti,  essendo  minore  nel- 
k infezioni  gravi  e negli  ospiti  già  in  precedenza  infetti.  I maschi 
possono  fecondare  più  femmine,  ma  spesso  muoiono  dopo  la 
fecondazione,  mentre  la  femmina  può  accoppiarsi  due  o più  vol- 
te durante  il  corso  dell'Infezione.  Il  ciclo  vitale  continua  quando 
un  nuovo  ospite  carnivoro  od  onnivoro  ingerisce  la  carne  cosi 
contaminata. 

Anatomia  patologica 

A carico  dei  muscoli  scheletrici  la  crescita  delle  larve  determina 
una  miosite  con  iperemia,  edema,  soffusioni  emorragiche  e zone 
di  calcificazione  (fig.  2).  Vi  è degenerazione  granulare  delle  fibre 
muscolari  invase  c degenerazione  ialina  di  quelle  adiacenti,  con 
infiltrazione  di  eosinofili  e neutrofili. 

Le  localizzazioni  cardiache  c cerebrali  sono  rare,  e in  tali  or- 
gani le  larve,  che  di  solito  non  vanno  incontro  a incisi  amento, 
determinano,  rispettivamente,  una  miocardite,  evidente  nei  casi 
gravi  a decorso  fatale  e un'encefalite  granulomatosa  con  vasculi- 
te  secondaria. 

Inuavaologia 

T spiralis,  come  in  genere  tutti  gli  elminti,  ha  la  caratteristica  di 
presentare  alle  difese  dell'ospite  un’ampia  superficie  che  rende  il 
parassita  non  fagocitarle.  Quindi  i meccanismi  difensivi  che 
l'organismo  pone  in  atto  per  danneggiare  il  bersaglio,  nel  caso 
specifico  la  superficie  dell'elminta.  sono  anticorpodipcndcnti. 
con  la  partecipazione  o meno  del  complemento  e sono  mediati 
da  cellule  cffettrìci  come  gli  eosinofili  e i neutrofili. 

Gli  eosinofili  attivati,  oltre  alla  produzione  di  supcrossidi  tos- 
sici. posseggono  nei  loro  granuli  vari  tipi  di  enzimi  e due  protei- 
ne che  si  sono  dimostrate  lesive  nei  confronti  di  molti  elminti, 
incluse  le  larve  di  T.  spirala.  Il  richiamo  di  tali  cclluk  c mediato 
dai  mastociti  e la  loro  adesione  alla  superficie  dell'elminta.  esal- 
tata dalla  presenza  di  immunoglobulinc.  in  particolare  IgE  ma 
anche  IgGI,  é seguita  dalla  dcgranulazionc  con  liberazione  di 
sostanze  tossiche  che  ledono  i parassiti. 

Sintomatologia 

La  malattia  è più  diffusa  e frequente  negli  animali  che 
nell'uomo . ma  più  spesso  rimane  completamente  latente 
nell'animale.  Nell'uomo,  pur  essendo  frequenti  i casi 
asintomatid,  la  malattia  può  manifestarsi,  in  rapporto  al 


Fig.  2.  Muscolo  umano  con  larve  di  Tnchinella  spirala.  Le  parti 
scure  intorno  alle  cisti  contenenti  le  larve,  ed  estcndcntisi  anche 
lungo  le  fibre  che  le  ospitano,  corrispondono  a zone  di  calcifica- 
zione Nella  cisti  centrale  sono  contenute  due  larve.  ( Preparalo 
Chrtsteller;  da  Ventarti , Trattalo  di  patologia  generate). 


numero  di  cisti  presenti  nella  carne  ingerita,  con  quadri 
clinici  anche  gravi. 

Dopo  un  periodo  di  incubazione  silente  di  poche  ore  o 
alcuni  giorni  la  malattia  esordisce  come  un'enterite  acuta, 
dovuta  alla  flogosi  della  mucosa  duodenodigiunalc,  in 
rapporto  alla  fase  intestinale  del  parassita,  con  diarrea 
(piu  raramente  stipsi)  a volte  profusa  di  tipo  ederiforme, 
con  conseguente  disidratazione,  dolori  addominali,  nau- 
sea, malessere  generale,  vomito  e raramente  aumento 
della  temperatura  corporea,  che  può  raggiungere  anche 
valori  elevati,  accompagnata  da  cefalea  intensa,  insonnia 
e astenia.  Tale  quadro  può  mentire,  in  particolar  modo 
quando  più  persone  dello  stesso  ambito  familiare  vengo- 
no colpite  contemporaneamente,  una  tossinfezione  ali- 
mentare. 

Dopo  circa  10  giorni  compaiono  i segni  tossici  che  ca- 
ratterizzano la  fase  d'invasione  muscolare.  Sono  sempre 
presenti:  febbre  elevata  di  tipo  continuo  o remittente, 
che  persiste  per  più  giorni  fino  a 6 settimane,  edema  fac- 
ciale particolarmente  evidente  nella  regione  periorbitaria, 
mialgie  intense  con  tumefazione  e dolenzia  delle  masse 
muscolari  interessate  e conscguente  difficoltà  nei  movi- 
menti oculari  c degli  arti,  nella  respirazione,  nella  masti- 
cazione, nella  deglutizione  e nella  fonazione.  Vi  sono 
elevata  eosinofilia  periferica  che  può  raggiungere  valori 
del  50-90%,  e ipoalbumincmia  con  ipergammaglobuli- 
nemia.  L’aumento  della  transaminasi  ossalacetica,  dell'al- 
dolasi.  della  creatinfosfochinasi  è indice  di  interessamen- 
to muscolare.  La  velocità  di  eritrosedimentazione  è bassa. 
Meno  frequentemente  compaiono  cefalea,  arrossamenti 
al  volto,  manifestazioni  esantematiche  di  tipo  maculopa- 
puloso,  congiuntivite,  prurito,  anoressia,  sudorazioni, 
polidipsia.  È presente  una  linfoadenopatia  generalizzata. 

L’interessamento  miocardico  può  essere  precoce,  ma,  in 
genere,  si  manifesta  nella  2*  o 3"  settimana  di  malattia. 

Manifestazioni  meningoencefalitiche  e disturbi  neuro- 
logici possono  fare  la  loro  comparsa  nella  fase  d'invasio- 
ne. Durante  tale  periodo  si  può  verificare  l>x/rur  per 
cachessia  progressiva  o per  scompenso  cardiocircolatorio. 

L’incistamento  delle  forme  larvali,  che  si  verifica  a 
metà  della  3*  settimana,  segna  l'inizio  del  periodo  di 
convalescenza,  con  graduale  defervescenza  c riduzione 
delle  manifestazioni  legate  all'interessamento  muscolare, 
mentre  il  paziente  riacquista  l’appetito  e una  certa  cene- 
stesi. In  tale  fase  possono  ancora  presentarsi  i segni  del- 
l'insufficienza cardiaca  congestizia  in  rapporto  all’interes- 
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samento  miocardico,  le  trombosi  vascolari,  i sintomi  di 
compromissione  dell'apparato  respiratorio  e del  S.N.C. 
che  aggravano  la  prognosi  della  malattia. 

Diagnosi  e prognosi 

È indicativo  a scopo  diagnostico,  a parte  il  quadro  clinico 
più  o meno  evidente  e una  marcata  eosinofilia,  il  dato 
anamnestico  dell'Ingestione  di  carne,  usualmente  suina, 
consumata  cruda  o insufficientemente  cotta  o comunque 
impropriamente  trattata.  La  malattia  di  solito  si  manife- 
sta in  più  membri  della  stessa  famiglia  o in  limitati  episo- 
di epidemici. 

Durante  il  periodo  diarroico  della  malattia  è difficile 
dimostrare  nelle  feci  la  presenza  dei  vermi,  sia  in  fase 
adulta  che  in  fase  larvale,  come  diffìcile  è rinvenire  le 
larve  nel  sangue,  nel  liquor,  nel  latte,  durante  la  fase  di 
migrazione. 

La  diagnosi  diviene  certa  quando,  nel  periodo  di  stato, 
è possibile  evidenziare,  mediante  una  biopsia  muscolare, 
le  larve  inastate,  in  particolare  nel  muscolo  deltoide,  nel 
bicipite,  nel  gastrocnemio  e nel  pettorale,  ricorrendo 
anche  a metodi  di  concentrazione,  mediante  digestione 
con  succhi  gastrici,  del  campione  di  muscolo  prelevato 
con  la  biopsia.  Con  tale  metodo  si  è potuta  dimostrare 
una  positività  in  molti  campioni  che  erano  risultati  nega- 
tivi all'esame  trichinoscopico. 

Il  ricorso  a metodi  di  xenodiagnosi,  che  consistono  nel 
far  ingerire  a ratti  albini,  sicuramente  non  infetti,  cam- 
pioni di  carne  sospetta  ricercando  poi  le  larve  inastate 
nelle  masse  muscolari,  è un  metodo  di  non  facile  attua- 
zione c così  rintradermoreazione  di  Bachman.  utile  forse 
da  un  punto  di  vista  epidemiologico,  ma  certamente  non 
da  quello  diagnostico. 

1 metodi  immunologia  per  la  ricerca  di  anticorpi  speci- 
fici. come  la  deviazione  del  complemento  e l’emoaggluti- 
nazione  indiretta,  l'immunofluorescenza,  i test  immuno- 
enzimatici,  il  metodo  di  flocculazione  alla  bentonite  e il 
test  di  agglutinazione  al  lattice,  risultano  di  grande  utilità 
diagnostica.  La  presenza  di  anticorpi  specifici  si  evidenzia 
già  in  3*  settimana  di  malattia  e si  mantiene  per  anni. 
Data  la  possibilità  di  falsi  negativi  è bene  ricorrere  sem- 
pre a due  o più  test  contemporaneamente. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta,  nello  stadio  acuto 
con  le  tossinfezioni  alimentari,  il  colera  e le  sindromi 
diarroiche  dovute  ad  altre  cause,  mentre  nel  periodo  di 
stato  è opportuno  escludere  la  febbre  tifoide  e la  derma- 
tomiosite.  Il  reperto  di  un'elevata  eosinofilia  impone  la 
differenziazione  con  altre  elmintiasi,  come  le  filariasi  e la 
toxocariasi,  con  il  morbo  di  Hodgkin,  con  la  leucemia 
eosinofìla  e con  la  periarterite  nodosa. 

La  prognosi  è usualmente  buona  nelle  infezioni  lievi, 
mentre  rimane  grave  in  quelle  massive.  L'assenza  di  eo- 
sinofilia o una  bassa  percentuale  di  eosinofili  in  circolo  è 
un  segno  prognostico  sfavorevole. 

Terapia 

Il  tiabcndazolo  (v.),  per  la  sua  azione  sia  sulla  fase  larva- 
le che  sul  verme  adulto,  determina,  se  somministrato 
precocemente  e al  dosaggio  di  25  mg/kg/2  volte  al  giorno 
per  2-5  giorni,  o 1 volta  al  dì  per  1 settimana,  un'eviden- 
te riduzione  di  tutto  il  corteo  sintomatologico.  in  partico- 
lare della  febbre  e dei  dolori  muscolari.  La  non  costante 
efficacia  del  farmaco  c il  possibile  verificarsi  di  fenomeni 
tossici,  come  nausea,  vomito,  diarrea,  rashes  cutanei  e 
febbre,  ne  limita  a volte  l'uso.  Un  altro  derivato  benzo- 
imidazolico.  l'albendazolo,  è risultato  di  grande  utilità;  si 
somministra  alla  dose  di  200  mg  3 volte  al  dì  per  7 giorni 
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nell'adulto.  Non  vi  sono  sufficienti  esperienze  per  consi- 
gliare l'uso  di  questo  farmaco  in  pediatria  e attualmente 
l'OMS  ne  controindica  la  somministrazione  nei  bambini 
al  di  sotto  dei  10  anni  di  vita.  Anche  la  dietilcarbamazina 
al  dosaggio  di  6 mg/kg/die  per  1 settimana,  per  la  sua 
azione  sugli  stadi  larvali  dei  nematodi,  si  è dimostrata  uti- 
le nel  controllo  della  fase  di  invasione. 

Per  contrastare  i fenomeni  tossici  dovuti  alla  liberazio- 
ne di  antigeni,  in  rapporto  all'azione  larvicida  dei  medi- 
camenti, c comunque  qualora,  nella  fase  acuta  della  ma- 
lattia, si  presentino  sintomi  gravi  a carico  del  cuore  o del 
S.N.C.  o manifestazioni  tossiche  generali,  si  può  ricorrere 
alla  somministrazione  di  prednisone  al  dosaggio  di  40-50 
mg ìdie  per  alcuni  giorni.  In  caso  di  dolori  muscolari  in- 
tensi può  essere  indicato  l'uso  di  salicilati. 

Profilassi 

Anche  se  in  Italia,  grazie  allo  scrupoloso  controllo  delle 
carni  suine,  la  t.  umana  è pressoché  scomparsa,  è neces- 
sario mantenere  un'attenta  sorveglianza  per  evitare  casi 
dovuti  all'ingestione  di  carne  ottenuta  per  macellazione 
clandestina  di  animali  infetti  provenienti,  per  lo  più,  da 
piccoli  allevamenti  a conduzione  familiare.  Recenti  epi- 
sodi epidemici  verificatisi  in  Italia  e dovuti  a carni  equine 
infette  provenienti  dall'estero,  pongono  l'accento  sulla 
necessità  di  accurata  vigilanza  dei  prodotti  importati. 
Comunque,  importanti  misure  di  controllo  sono  rappre- 
sentate dalla  cottura  o dal  congelamento  della  carne  di 
maiale,  mentre  l’affumicatura,  la  salatura  e l'essiccamen- 
to sono  di  più  limitata  efficacia.  È di  fondamentale  im- 
portanza. inoltre,  non  nutrire  i maiali  con  avanzi  di  carne 
cruda  e procedere  a un'accurata  derattizzazione. 

Bibliografia 

fìcaucr  C-  P.,  Jung  R.  C.,  Cupp  E.  W.,  Aphasmid  Nematodes 
(Adenophorea) , in  Clinical  Parasitology,  1984,  Lea  & Febi- 
ger.  Philadclphia.  p.  231. 

Bianchini  C.,  Sanguigni  S.  et  ai,  G.  Mal.  Infett.  Parassi!..  1983, 
35.  1183. 

Butterworth  A.  E..  Adv.  Parasi!.,  1984  . 23,  144. 

De  Carneo  I..  Parassitologia  generale  e umana,  1986,  Ambro- 
siana, Milano. 

Flockhart  H.  A.,  Harrison  S.  E.  et  al..  Trans.  R.  Soc.  Trop. 
Med.  Hyg.,  1982,  76,  4. 

Gentilini  M.,  Duflo  B . Medicine  tropicale,  1984,  Flammarion, 
Paris,  p.  171,  624. 

Lokc  Y.  W , Adv.  Parasi!..  1982.  21.  191. 

Manson-Barh  P.E.C.,  Aptcd  F.I.C.,  Manson's  Tropical  Diseases, 
1982,  18  ed.,  Bailìicre  Tindall,  London. 

Mantovani  A.  et  al..  Bull.  Acad.  Vet.  France,  1976,  49.  213. 
Noble  E.  R.,  Noble  G.  A.,  The  Biology  of  Animai  Parasites, 
Parasitology.  1982.  Lea  &.  Febiger,  Philadclphia.  p.  310. 
Parravictni  M.,  Grampo  A.  et  ai.  G.  Mai  Infett.  Parussit..  1986, 
38,  482. 

Ricreili  Fioretti  D.  et  ai,  G.  Mai  Infett.  Parassi!.,  1981,  33,  1. 
Wcckly  Epidemici.  Ree.,  Trichuns  Surveillance  1950-1985. 
1986,  n.  22. 

CORRADO  BIANCHINI  E SERGIO  SANGUIGNI 


TRICHOBILHARZIA  GENERE 

Genere  di  trematodi  della  superfamiglia  Schistosomati- 
dae,  comprendente  specie  parassite,  allo  stadio  adulto, 
del  torrente  circolatorio  di  uccelli  acquatici.  Questi  paras- 
siti completano  il  loro  sviluppo  larvale  in  diverse  specie 
di  lumache  d’acqua  dolce  (per  lo  più  appartenenti  al  gen. 
Lymnea.  ma  anche  ai  gen.  Stagnicola,  Physa,  Planorbis, 
Chitina,  etc.). 

Alcune  specie  (TrichobUharzia  ocellata,  T.  stagnicolae, 
T.  physellae ) rivestono  un  ruolo  di  una  certa  importanza 
per  la  patologia  umana  in  quanto  producono  cercarie  che, 
essendo  in  grado  di  attraversare  anche  la  cute  di  persone 
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che  si  bagnano  in  acque  inquinate  (laghi,  pozze,  risaie, 
etc.)  senza  peraltro  riuscire  a evolvere  verso  la  formazio- 
ne dei  vermi  adulti,  possono  provocare,  in  seguito  al  loro 
arresto  e alla  loro  morte  nello  strato  cutaneo,  una  forma 
di  dermatite  ( swimmers ’ itch),  talora  grave  in  soggetti  già 
sensibilizzati,  caratterizzata  da  intenso  prurìto,  edema  e 
da  eruzioni  maculopapulose  (v.  schistosomiasi.  XIII,  2148). 

GIANFRANCO  SORTO  LETTI 


TRICHOCEPHALUS  GENERE:  V.  TRICHURIS  genere; 
TRICOCEF  ALOSI , 


TRICHOMONAS  GENERE 
Definizione 

Genere  di  protozoi  flagellati,  appartenente  alla  classe 
Zoomastigophorea  ( phylum  Sarcomastigophorea ),  com- 
prendente solo  specie  parassite  o commensali  di  molti 
vertebrati  (dai  pesci  ai  mammiferi)  e di  alcune  specie  di 
termiti  e lumache;  assume  importanza  clinica  di  rilievo 
in  quanto  annovera  le  specie  Trichomonas  vaginali s,  T. 
hommis  e T.  tenax , parassiti  e/o  commensali,  rispettiva- 
mente, dell'apparato  urogenitale,  del  colon  e del  cavo 
orale,  agenti  enologici  delle  diverse  forme  di  tricomoniasi 
nell’uomo  (v.  tricomoniasi).  Le  diverse  specie  sono  di- 
stinguibili tra  loro,  per  la  loro  morfologia  (v.  flagellati, 
fìg.  1)  e per  la  sede  di  localizzazione. 

Morfologia 

Le  diverse  specie  hanno  dimensioni  variabili  tra  i 5 e i 30  jim  e 
sono  caratterizzate  da  un  corpo  di  forma  ovoidale  o piriforme  o 
talvolta  sferico;  possiedono  5-6  flagelli  che  si  originano,  nella 
estremità  anteriore,  da  un  complesso  di  altrettanti  granuli  basali, 
detti  cinetoplasti,  strettamente  ravvicinati  tra  loro.  Dei  flagelli.  4 
o S emergono  liberi  c si  orientano  anteriormente,  l'ultimo,  inve- 
ce, rimanendo  al  di  sotto  della  membrana  piasmatica  della  cellu- 
la. si  ripiega  posteriormente  e,  sollevandosi  verso  l'esterno,  for- 
ma una  membrana  ondulante  sostenuta  internamente  e per  tutta 
la  sua  estensione  da  una  costa  bastoncellare  intensamente  colo- 
rabile. Questa  struttura  è di  notevole  importanza  per  la  locomo- 
zione. Il  flagello  posteriore,  oltre  ad  apparire  sdoppiato  per  la 
presenza  di  una  fibrilla  accessoria  estesa  lungo  tutto  il  margine 
libero  della  membrana  ondulante,  può  sporgere  liberamente  al- 
l'esterno con  la  sua  porzione  terminale  (ad  cs.,  T.  hommis)  o 
restare  con  questa  completamente  immerso  nel  citoplasma  (ad. 


es.,  T.  vaginalis).  All'interno  del  corpo  cellulare,  oltre  a un  nu- 
cleo ovoidale  o sferico,  vcscicoloso,  caratterizzato  dalla  presenza 
di  granuli  di  cromatina  più  o meno  fini  (talora  scarsi)  e omoge- 
neamente diffusi,  nell'estremità  anteriore  sono  in  genere  presen- 
ti un  dtostoma  di  dimensioni  variabili  (sembra  mancare  in  T. 
vagtnalis ) e una  rigida  struttura  di  sostegno  di  forma  bastonccl- 
lare,  costituita  da  un  cospicuo  fascio  di  fibrille  tubulari,  detta 
assostile,  che,  estendendosi  dall'estremità  anteriore  e percorren- 
do in  posizione  mediana  tutto  il  corpo  del  protozoo,  lo  abban- 
dona posteriormente  formando  una  breve  coda  esterna.  In  posi- 
zione paranudeare  è di  norma  presente  un  ampio  apparato  del 
Golgi  costituito  da  cisterne  relativamente  appiattite,  che,  esten- 
dendosi in  senso  anteropostcnore,  dà  luogo  a una  formazione 
allungata,  detta  corpo  parabasale  (assente  in  T hominis).  a cui 
si  addossa  una  fibra  parabasale.  Il  citoplasma  appare  finemente 
granulare  e,  oltre  a discrete  quantità  di  glicogeno  c di  minute 
gocciole  lipidiche,  maggiormente  addensate  in  prossimità  dell’as- 
sostile  e del  corpo  parabasale,  presenta  diversi  vacuoli  contenen- 
ti detriti  e residui  alimentari. 

Relativamente  alle  3 diverse  specie  di  Trichomonas  riscontra- 
bili nell'uomo,  si  evidenziano  caratteristiche  morfologiche  diffe- 
renziate, che  vengono  riportate,  comparativamente,  in  tab.  I. 

( a ratt eristiche  biologiche 

1 trofozoiti  delle  diverse  specie,  indipendentemente  dal 
tipo  di  ambiente  colonizzato,  vivono  costantemente  tra  i 
detriti  alimentari  e cellulari,  o spostandosi  nello  spazio 
circostante  mediante  vivaci  c tipici  movimenti  ondulatori 
e rotatori,  impressi  al  corpo  dall’azione  dei  flagelli,  o, 
rimanendo  sempre  in  movimento,  ancorandosi  al  substra- 
to con  la  porzione  libera  del  loro  assostile.  Si  nutrono  sia 
mediante  processi  di  fagocitosi  sia  direttamente  attraver- 
so il  citostoma,  assumendo  dall’ambiente  le  sostanze  di- 
sciolte, i detriti  cellulari,  i batteri  e talora  anche  eritrociti 
o leucociti  in  esso  presenti.  Si  riproducono  asessualmente 
per  divisione  binaria  semplice  longitudinale,  talora  multi- 
pla con  formazione  di  corpi  transitoriamente  multinudea- 
ti,  e in  nessun  caso  evidenziano  la  capacità  di  formare 
cisti.  Sono  peraltro  relativamente  resistenti  nell’ambiente 
esterno  (feci,  acqua,  etc.),  riuscendo  in  tal  modo  a ope- 
rare eventuali  colonizzazioni  di  nuovi  ospiti.  In  particola- 
re T.  vagtnalis  e T.  tenax  si  trasmettono  di  norma  per 
contagio  diretto  durante  i rapporti  sessuali,  mentre  T. 
hominis,  oltre  che  mediante  un  trasporto  diretto,  può 
raggiungere  un  nuovo  ospite  alloggiando  aU'intcmo  di 
uova  di  altri  parassiti  intestinali  come,  ad  es..  l’ascaride, 
il  tricocefalo  e rossi  uro. 


TAB.  I.  CARATI  ERISTICHE  MORFOLOGICHE  DIFFERENZIALI  DELLE  3 SPECIE  DI  TRICHOMONAS  RISCONTRA- 

BILI  NELL'UOMO 


T.  vaginalis 

n 

T.  hominis 

T,  tenax 

■ " ■ 

i — i 

i 

f 1 

Localizzazione 


apparato  urogenitale 


colon 


cavo  orale 


Forma  del  corpo 
Dimensioni  (um) 
(valori  meai) 


ovoidale 


piriforme 


piriforme 


4-32  x 3-14 
10  x 7 


7-15  x 4-10 
8x5 


4-13  x 2-10 
7x5 


Nucleo 

con  granuli  cromatina 
nucleolo 

numero  cromosomi 


ovale 

piccoli 

presente 


sferico 

fini 

presente 


ovale 

medi 

assente 

3 


Corpo  parabasale 
Granuli  sidcrofili  nel  citoplasma 
Numero  di  flagelli 
Membrana  ondulante 
(lunghezza  rispetto  ai  corpo) 
Flagello  posteriore 
(porzione  libera) 


presente 

presenti 

4+1 

1/2 

assente 


assente 

assenti 

4-5+1 

3/4 

presente 


presente 

assenti 

4+1 

2/3 

assente 


421 


422 


Digitized  by  Google 


TRICHOMONAS 


Per  la  trattazione  dei  quadri  clinici  relativi  alle  diverse 
specie  di  Trichomonas  si  rimanda  alla  voce  tricomoniasi. 
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GIANFRANCO  BORTO LETTI 

TRICHOPHYTON  GENERE 

Il  genere  Trichophyton  Malmstcn.  1845,  rappresenta  uno 
dei  due  generi  (l’altro  è Microsporum)  ai  quali  sono  stati 
attribuiti  i miceti  prima  riuniti  nel  genere  Achorion , ora 
abolito  (v.  achorion  genere).  Esso  appartiene  al  gruppo 
dei  Fungi  imperfecti  o deuteromiceti.  in  quanto  i suoi 
membri  formano  organi  di  riproduzione  non  sessuati, 
noti  con  il  nome  di  macroconidi  e microconidi.  Questi 
organi  si  formano  all'apice  di  conidiofori  ialini,  che  gene- 
ralmente si  originano  ad  angolo  retto  dall’ifa  parentale.  I 
macroconidi  sono  di  solito  cilindrici  o a forma  di  clava, 
divisi  in  diverse  cellette,  e posseggono  una  parete  liscia  e 
sottile  (a  differenza  di  quella  di  Microsporum,  che  si  pre- 
senta spinulosa).  I microconidi  sono  costituiti  tipicamente 
da  una  sola  cellula,  sono  lisci,  hanno  una  parete  sottile  c 
sono  prodotti  singolarmente  lungo  la  parete  dell’ifa  o si 
presentano  raccolti  a grappolo  oppure  in  ambedue  le 
forme  contemporaneamente. 

Occasionalmente  si  possono  osservare  strutture  vegetative, 
come  spirali,  organi  pettinati,  candelieri,  ifc  a racchetta,  ma  tali 
strutture  non  sono  specifiche  del  g.  T.  (vengono  osservate  anche 
in  altri  generi)  c non  hanno,  perciò,  valore  diagnostico. 

Attualmente  (1987)  sono  riconosciute  21  specie  di 
questo  genere.  Alcune  si  trovano  solo  nel  suolo,  ma  la 
maggior  parte  sono  patogene  per  l’uomo  (v.  f.pidermofi- 
zif;  onicomicosi;  tigna),  e tra  queste  si  ricordano  le  se- 
guenti: T.  concentricum,  T.  menlagrophyies,  T.  rubrum, 
T.  schoenleinii.  T.  tonsurare,  T.  verrucosum,  T.  viola- 
ceum.  Caratteri  differenziali  sono  rappresentati  da  veloci- 
tà di  crescita,  aspetto  e colore  delle  colonie,  caratteristi- 
che degli  organi  di  riproduzione. 

Di  10  specie  si  conoscono  le  forme  perfette  apparte- 
nenti tutte  al  genere  Arthroderma,  gruppo  Ascomyccies 
(v.  arthroderma  genere).  Questo  genere  è l’espressio- 
ne teleomorfica  di  alcune  specie  sia  di  T.  che  di  Chryso- 
sporium. 

Gli  organi  di  riproduzione  perfetti  sono  originati  da  una 
ricombinazione  sessuata  del  patrimonio  genetico  delle 
specie  dotate  di  tale  proprietà.  Questo  tipo  di  riproduzio- 
ne origina  piccoli  gimnoteci  globosi  con  una  parete  costi- 
tuita da  ife  peridiali  tipiche  (formate  da  cellule  a forma  di 
manubrio  di  ginnastica)  e contenenti  all'interno  gli  aschi 
con  8 ascospore.  che  daranno  origine  alle  nuove  colonie 
con  caratteristiche  determinate  dalle  leggi  di  Mendel. 

V.  epidermofizie  (V.  2370);  onicomicosi  (X,  1722); 
tigna  (XIV,  2192);  tricofizie;  tricofttidi. 
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FEDERICO  CAPRILU 

TRICHOSTRONGYLUS  GENERE 

Genere  di  nematodi  della  superfamiglia  Trichostrongyloi - 
dea  ( Strongylida . Secernemea ),  comprendente  numerose 


specie  cosmopolite,  parassite  dell’intestino  tenue  di  ani- 
mali erbivori.  Alcune  di  queste  ( Trichostrongylus  colubri - 
formis,  T.  probolurus,  T.  instabili,  T.  axeì,  T.  orientalis, 
T.  brevis,  T.  skrjabinì,  etc.)  sono  state  ritrovate  anche 
nell’uomo,  e talora  con  tassi  di  prevalenza  assai  elevati 
(sino  al  40-70%),  in  diverse  regioni  dell’Asia,  dcl- 
l’U.R.S.S.  (secondo  Stoll  sono  circa  6 milioni  i soggetti 
colpiti  in  queste  arce)  c dell’Africa,  oltre  che  in  Medio 
ed  Estremo  Oriente,  in  America  Latina  e in  Australia. 

I vermi  adulti  sono  di  piccole  dimensioni  (4-6.5  mm  le 
femmine;  4-5  x 0,07  mm  i maschi)  e vivono  nel  digiuno 
e nella  prima  parte  dell’ileo;  mediante  l'apparato  boccale 
approfondato  nella  mucosa  provocano  in  genere  microle- 
sioni e talvolta  succhiano  sangue.  Le  uova  (65  x 40 
pm).  quando  eliminate  con  le  feci,  sono  segmentate  in 
uno  stadio  di  morula  e appaiono  molto  simili  a quelle 
degli  anchilostomi;  dopo  la  maturazione  in  ambiente 
esterno,  liberano  una  larva  pseudorabdiforme  che,  su- 
bendo due  mute,  si  trasforma  in  larva  filariformc  infe- 
stante. assai  resistente  al  freddo  e all’essiccamento.  Seb- 
bene sia  possibile  la  penetrazione  di  tali  larve  attraverso 
la  cute,  l'infestazione  si  contrae  in  genere  con  l'ingestione 
di  vegetali  contaminati  e si  completa,  in  circa  20  giorni, 
con  lo  sviluppo  diretto  dei  vermi  adulti  nell’intestino. 

II  decorso  dell'infestazione  nell'uomo  è,  per  lo  più, 
asintomatico  a causa  dell'esiguo  numero  di  parassiti  nor- 
malmente presenti  nell'intestino;  tuttavia  una  loro  pre- 
senza massiva  (alcune  centinaia)  può  causare  desquama- 
zione e iperemia  della  mucosa  intestinale,  talora  accom- 
pagnata da  fenomeni  emorragici,  e intossicazioni,  anche 
di  un  certo  rilievo,  conseguenti  all'assorbimento  di  meta- 
boliti  di  origine  parassitarla.  Dolori  addominali,  nausea, 
lieve  anemia,  deperimento  organico  ed  eosinofilia  tempo- 
ranea sono  in  genere  i sintomi  riscontrabili  nei  casi  più 
gravi.  La  diagnosi  si  effettua  con  la  ricerca  delle  caratte- 
ristiche uova  nelle  feci  o con  l'eventuale  identificazione 
delle  larve  dopo  che  sia  avvenuta  la  loro  maturazione  in 
terreni  di  coltura  idonei. 

La  terapia  si  avvale  dell'uso  del  tiabendazolo  (50 
mg/kg),  del  pirantel  pamoato  (11  mg/kg)  e dcll’idrossi- 
naftoato  di  befenio  (5  g nell’adulto  c 2.5  g nei  bambini), 
somministrati  in  un'unica  dose,  mentre  misura  igienica 
fondamentale  per  la  prevenzione  è l'eliminazione  del 
consumo  di  verdure  crude. 

GIANFRANCO  BORTOLETT1 


TRICHURIS  GENERE 

Genere  di  nematodi  della  superfamiglia  Trichuroidea 
( Enoplida , Adenophorea)  che,  tra  le  diverse  specie  co- 
smopolite, parassite  dell'intestino  crasso  e talora  del  cieco 
e dell'appendice  ciecale  di  diversi  mammiferi  (suini,  bovi- 
ni. ovini,  cani,  gatti,  topi,  ratti,  etc.),  annovera  Trichuris 
trichiura . agente  ecologico  della  trìcocefalosi  (v.)  umana. 

I vermi  adulti,  di  dimensioni  relativamente  modeste 
(3-5  cm),  sono  caratterizzati  da  un  corpo  cilindrico  di 
diametro  non  costante:  la  metà  anteriore  del  corpo,  nel 
cui  spessore  si  distende  un  sottile  esofago,  è a forma  di 
frusta  molto  sottile  e filiforme  e per  questo  questi  vermi 
sono  detti  anche  tricocefali  ( Trichocephalus  è anche  il 
sin.  del  nome  del  genere);  la  metà  posteriore  del  corpo 
contenente  l’intestino  e gli  organi  genitali,  è invece  note- 
volmente dilatata  e più  grossa.  Spiccato  è il  dimorfismo 
sessuale;  infatti  i maschi  sono  più  piccoli  delle  femmine  e 
presentano,  a differenza  di  queste  ultime,  la  parte  termi- 
nale del  corpo  ampiamente  ripiegata  ventralmente  (di 
oltre  360°).  Il  maschio  possiede  un  solo  testicolo  ed  è 
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TRICOCEFALOSI 


dotato  di  una  spiccia  provvista  di  una  guaina  bulbarc,  ri- 
vestita esternamente  da  piccole  spine  vanamente  disposte 
nelle  diverse  specie;  la  femmina  possiede  un  unico  ovario 
e la  vulva  si  apre  in  prossimità  della  metà  del  corpo.  Le 
uova  hanno  forma  elissoidale  o a limoncino  con  ispessi- 
menti polari  e non  sono  infestanti  quando  eliminate. 

GIANFRANCO  BORTOLLTTI 


TRICICLICI  FARMACI:  v.  amitriptilina  e nortriptili- 
NA  (I,  1528);  ANTIDEPRESSIVI  FARMACI  (II,  252);  IMI- 
P RAMINA  E DERIVATI  (VII,  1337);  MANlACODEPRESSIVA 
PSICOSI  (IX.  359). 

TRICLOROACETICO  AODO 

F.  acid  trichio  race  tic.  - i.  trichloracetic  acid.  - t.  Trichlo- 
ressigsàure.  - s.  àcido  tricloroacético. 

L’ac.  tricloroacético  (CCI3COOH)  si  presenta  sotto  forma 
di  cristalli  incolori  molto  deliquescenti,  o in  masse  cristal- 
line, di  odore  caratteristico  c pungente.  Nove  parti  di  ac. 
t.  sono  solubili  in  una  parte  di  acqua;  è anche  solubile  in 
alcol,  cloroformio  ed  etere. 

A causa  delle  sue  proprietà  acide,  l'ac.  t.  altera  profon- 
damente le  caratteristiche  chimicofisiche  del  protoplasma, 
trasformando,  tra  l'altro,  le  proteine  in  proteinati  acidi 
insolubili  (v.  acidi  f.  basi;  caustici). 

Ad  alte  concentrazioni,  l'ac.  t.  ha  pertanto  effetti  causti- 
ci, penetrando  c «fissando»  rapidamente  i tessuti  con  cui 
viene  in  contatto.  Nel  complesso,  l’ac.  t.  è più  debole  degli 
ac.  inorganici,  ma  è il  più  potente  tra  quelli  organici. 

Già  impiegato  in  soluzione  al  10%  per  la  causticazione 
dei  condilomi  e delle  verruche,  i’ac.  t.  deve  il  suo  attuale 
interesse  al  suo  uso  in  varie  metodiche  chimicocliniche. 
per  te  sue  proprietà  deproteinizzanti  e decalcificanti.  È 
anche  utilizzato  in  istologia  come  fissativo. 

Gli  effetti  tossici  locali  sono  quelli  tipici  degli  acidi, 
consistendo  in  lesioni  corrosive  delle  superfici  di  contatto. 
Gli  effetti  sistemici  sono  una  conseguenza  di  tali  lesioni, 
particolarmente  quando  venga  interessato  il  tratto  ga- 
strointestinale. È interessante  osservare  che  l’ac.  t.  può 
essere  presente  in  circolo  quale  meiabolita  del  tricloroeti- 
lene  o del  cloralio  idrato.  Legandosi  avidamente  alle  pro- 
teine piasmatiche,  l'ac.  t.  potrebbe  quindi  incrementare  la 
biodisponibilità  di  farmaci  somministrati  concorrentemen- 
te e veicolati  in  larga  misura  da  tali  proteine. 

RF.D. 


TRICOBFZOAR:  v.  bezoar  (II.  2220);  stomaco  (XIV, 
1311). 


TRICOCEFALOSI 

F.  trichocéphalose.  - l.  trichuriasis;  trichocéphaliasis.  - 
T.  Trichocephalosis.  - s.  tricocefalosis;  tr icocef alias  is. 

Definizione 

La  tricocefalosi,  detta  anche  tricuriasi,  è una  geoelmintia- 
si provocata  dal  nematode  Trichuris  trichiura  {sin.:  Tri - 
chocephalus  trichiuris,  Trichocephalus  dispar ).  parassita 
obbligato  del  colon,  del  cieco  e talora  anche  del  retto 
dell’uomo,  suo  unico  possibile  ospite. 

Morfologia  e biologia  del  parassita 

I tricocefali  sono  vermi  di  modeste  dimensioni  (25-40  mm  il 
maschio,  35-50  mm  la  femmina),  di  color  carne  o biancastri. 


caratterizzati  da  un  corpo  nettamente  distinto  in  due  diverse 
parti:  una  prossimale,  sottilissima  c filiforme,  e una  distale,  più 
grossa  (1-2  mm  nella  femmina,  poco  meno  nel  maschio),  conte- 
nente l'apparalo  riproduttore  (ng.  1,  A c B).  Questa,  nel  ma- 
schio, è notevolmente  ripiegata  ventralmente  ed  è dotata  all'e- 
stremità di  una  lunga  spiccia  (2.5  mm)  che  può  ritrarsi  in  una 
guaina  di  forma  bulbarc  ricoperta  di  minute  spine. 

I vermi  adulti,  relativamente  longevi  (raggiungono  1-2  anni), 
vivono  con  l'intera  porzione  prossimale  filiforme  approfondata 
in  una  sorta  di  tunnel  scavato  nello  spessore  della  mucosa  inte- 
stinale. lasciando  fluttuante  nel  lume  la  restante  parte  del  corpo; 
hanno  una  bocca  priva  di  labbra,  ma  dotata  di  un  minulo  stilet- 
to, con  il  quale  causano  microlcsioni  nei  tessuti  circostanti  otte- 
nendo in  tal  modo  lisati  e microquantità  di  sangue  che  vengono 
assunte  in  seguito  a suzione  operata  con  il  sottile  esofago  (T  tri- 
cocefalo può  sottrarre  al  massimo  tì,QÙ5  mi  di  sangue  al  giorno). 
Le  femmine,  dopo  l'accoppiamento,  producono  giornalmente 
dalle  3000  alle  10.000  uova  di  color  bruno  e di  forma  ovale, 
foggiate  tipicamente  a limoncino  per  la  presenza  di  un  bottone 
traslucido  ai  poli  del  guscio  tristratificato  (fig.  1.  C).  quando 
eliminate  con  le  feci,  non  sono  infestanti,  ma  contengono  un'u- 
nica cellula  che  inizia  a segmentarsi  solo  in  un  ambiente  esterno, 
dando  luogo,  in  almeno  10-15  giorni  (in  genere  in  3 settimane) 
alla  formazione  della  larva  infestante.  In  condizioni  ottimali  di 
temperatura  (20-25  °C)  c di  umidità,  queste  larve  possono  ri- 
manere vitali  a lungo  (anche  più  di  1 anno),  mentre  vengono 
rapidamente  uccise  (più  rapidamente  di  quelle  deU'ascande)  dal- 
l'elevato calore  c dall 'essiccamento.  L'ingestione  da  parte  del- 
l'uomo di  uova  infestanti,  presenti  negli  alimenti  (verdure,  ac- 
qua. eie.)  o nella  polvere  contaminata,  consente  la  prosecuzione 
del  ciclo  del  parassita:  le  larve,  liberatesi  dal  guscio  nell'intestino 
tenue,  dopo  essersi  approfondate  tra  i villi  della  mucosa  per  nu- 
trirsi, discendono  verso  i tratti  più  distali  del  cieco  e del  colon, 
e.  subite  4 successive  mule,  si  trasformano  in  vermi  adulti,  con 
un  rapporto  numerico  medio  tra  maschi  c femmine  di  I : 1.7.  Le 
prime  uova  del  parassita  si  ritrovano  nelle  feci  dopo  circa  I 
mese  dall'Infestazione. 

Epidemiologia 

La  I.,  frequentemente  associata  con  l'ascaridiosi  (v.).  è cosmopo- 
lita c colpisce  nel  mondo  più  di  500  milioni  di  persone,  con  una 
prevalenza  maggiore  e con  livelli  individuali  di  infestazione  più 
elevati  nelle  zone  tropicali  c subtropicali  rispetto  a quelli  delle 
arce  temperate  c fredde.  La  sua  ampia  diffusione  è strettamente 
legata  alla  contaminazione  dell'ambiente  con  materiale  fecale  di 
soggetti  parassitati,  legala  sia  a scarsa  igiene  sia  al  perpetuarsi 
della  consuetudine  di  usare  le  feci  umane  come  concime.  Nelle 
aree  endemiche  è la  popolazione  infantile  a risultare  di  norma  la 
più  colpita;  in  Italia,  grazie  anche  all'evoluzione  socioeconomica 
della  popolazione  c al  conscguente  notevole  miglioramento  delle 
condizioni  igieniche  individuali  e dell'ambiente,  la  t.  può  consi- 
derarsi attualmente  in  via  di  graduale  estinzione,  raggiungendo 
in  genere,  nelle  città,  valori  di  prevalenza  nettamente  inferiori 
all’1%.  che.  tuttavia,  tendono  ad  incrementarsi  nelle  zone  rurali. 

Patogenesi,  patologia  e sintomatologia 

Analogamente  a quanto  avviene  nella  maggior  parte  del- 
le elmintiasi,  anche  nella  t.,  l'entità  del  danno  varia  in 
modo  sostanziale  in  relazione  al  numero  dei  parassiti  pre- 
senti, alla  durata  dell’infestazione,  all’età  c alle  condizio- 
ni di  nutrizione  dei  soggetti  parassitati:  pochi  esemplari 
(10-15)  nell’intestino  consentono  in  genere  un  decorso 
del  tutto  asintomatico  o paucisintomatico  dell’infestazio- 
ne, come  peraltro  avviene  nella  stragrande  maggioranza 
dei  casi,  soprattutto  nelle  zone  temperate;  mentre  la  pre- 
senza di  centinaia,  talora  di  migliaia,  di  vermi,  non  del 
tutto  eccezionale  tra  i bambini  delle  zone  tropicali,  pro- 
voca l'inslaurarsi  di  quadri  clinici  di  notevole  gravità,  in 
rari  casi  anche  incompatibili  con  la  vita. 

L’azione  patogena,  quando  esercitata,  è di  natura  trau- 
matica, spogliatrice  e tossica.  Nelle  infestazioni  gravi, 
zone  più  o meno  estese  del  cieco,  del  colon  e sovente  an- 
che del  retto,  appaiono  fortemente  congestionate,  edema- 
tose, nonché  notevolmente  infiammate  e con  numerosi 
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Fig.  1.  Trichuris  trichiura.  A)  Femmi- 
na con  caranerìstico  corpo  a forma  di 
frusta,  ovario  convoluto,  ovidutto  e 
utero.  B)  Maschio,  caratterizzato  da  un 
corpo  robusto  contenente  gli  organi  ri- 
produttivi (testicoli  convoluti  c spicola) 
(')  Uova.  (Da  P.  C.  Beaver  et  ai, 
/WW). 


punti  emorragici:  in  questi  casi  il  sintomo  dominante  è 
dato  dalla  diarrea  cronica,  con  feci  mucose,  molli,  talora 
striate  di  sangue,  a cui  spesso  si  accompagnano  dolori 
addominali  localizzati  o diffusi,  spontanei  o cvocabili  con 
la  palpazione,  crampi,  nausea,  vomito,  tenesmo  rettale  e 
talora  febbre  elevata;  può  comparire  anche  un'anemia 
ipocromica,  legata  non  tanto  alle  microquantità  di  sangue 
sottratte  dai  parassiti  ncU'intcstino,  quanto  alla  perdita  di 
sangue  per  le  lesioni  da  questi  prodotte  o per  l’aumentata 
fragilità  capillare.  A essa,  non  raramente,  si  possono  as- 
sociare appendicite  e prolasso  rettale.  L'eosinofilia,  non 
sempre  evidenziabile,  raramente  supera  i valori  del  15%. 

Possono  infine  insorgere  disturbi  di  natura  tossica  a 
impronta  emolitica  per  l'accumulo  in  circolo  di  catabo- 
liti di  origine  parassitarla,  come  pure  disturbi  di  natura 
neurosensoriale,  legati  all'incessante  stimolazione  da  par- 
te di  parassiti  sulle  terminazioni  nervose  del  sistema  sim- 
patico. 

Diagnosi 

La  diagnosi  si  basa  sulla  ricerca  e sul  reperimento  delle 
caratteristiche  uova  nelle  feci,  tenendo  conto,  in  ogni 
caso,  del  loro  numero,  in  modo  da  poter  valutare  l'entità  e 
quindi  la  gravità  dell'infestazione  (per  ogni  verme  adulto 
nell'intestino  si  riscontrano  mediamente  50  uova/g  di  feci 
formate).  Nei  casi  più  gravi,  può  essere  eseguita  una  inda- 
gine rettoendoscopica  atta  a valutare  meglio  la  vera  entità 


dei  traumi  prodotti  dai  parassiti.  È importante  infine  ri- 
cordare che,  oltre  a uova  relativamente  piccole  (50  x 23 
pm),  talora  nelle  feci  è possibile  repertarne  anche  di  mag- 
giori dimensioni  (75  x 35  pm  c oltTc),  sempre  prodotte 
da  Trichuris  trichiura  e non,  come  erroneamente  si  ritene- 
va nel  passato,  da  T.  vulpis,  abituale  parassita  dei  cani. 

Terapia  e profilassi 

Il  trattamento  si  rende  necessario  solo  nei  casi  con  rilevan- 
te carica  parassitarla  (più  di  2000  uova/g  di  feci).  Farmaco 
d'elezione  contro  i tricocefali  si  è dimostrato  il  mebenda- 
zolo  (Vcrmox*).  somministrato  per  os . sia  negli  adulti  che 
nei  bambini,  alla  dose  di  100  mg/3  volte  al  dì  per  3 giorni 
consecutivi,  ripetendo  il  ciclo  a distanza  di  2-3  settimane. 
Ugualmente  efficaci  sono  il  flubendazolo.  somministrato 
con  le  stesse  modalità  del  mebendazolo,  l'albendazolo 
(somministrato  in  dose  unica  giornaliera  di  600  mg) 
l’oxantel  pamoato  (10  mg/kg/2  volte  al  dì  per  3 giorni)  e il 
difetarsone  (1  g al  dì  per  7-10  giorni  consecutivi). 

La  profilassi,  come  nel  caso  dell'ascaridiosi,  si  basa  sul 
trattamento  dei  soggetti  parassitati,  sulla  lotta  contro  il 
fecalismo  ambientale,  prevalentemente  imputabile  ai 
bambini,  sull'abbandono  dell’usanza  di  utilizzare  materia- 
le fecale  umano  come  concime  e sull’accurato  lavaggio  o 
cottura  delle  verdure. 
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TRICOCLASIE 

F.  trichoclasies.  - l.  irichoclasiae.  - t.  Trichoklasien . - 
S.  tricoclasts. 

Vanno  sotto  questa  denominazione  le  fratture  dei  peli,  e 
più  particolarmente  dei  capelli,  provocate  da  agenti  lesivi 
di  ordine  fìsico  o chimico,  ovvero  in  rapporto  con  anoma- 
lie di  accrescimento  del  sistema  pilifero.  La  frammenta- 
zione può  intervenire  in  peli  che  risultano  troncati  ad  al- 
tezza variabile  o anche  alla  stessa  altezza  e può  dar  luogo 
a diradamento  diffuso  del  capillizio,  a caduta  massiva  dei 
capelli  o ad  apparente  arresto  del  loro  accrescimento,  a 
seconda  della  gravità  del  processo  e dell'altezza  alla  egua- 
le la  frammentazione  si  verifica.  Più  raramente,  la  tnco- 
clasia  determina  l'insorgenza  di  aree,  di  grandezza  e for- 
ma variabili,  in  corrispondenza  delle  quali  il  capillizio 
assume  l'aspetto  cosiddetto  «a  prato  falciato»;  è questo  il 
quadro  che  Sabouraud  descrisse  sotto  la  denominazione 
di  t.  idiopatica. 

La  frattura  colpisce  spesso  peli  per  il  resto  apparente- 
mente inalterati;  in  altri  casi  essa  si  verifica,  invece,  in 
corrispondenza  di  rigonfiamenti  nodulari.  unici  o multi- 
pli, che  si  formano  per  dissociazione  e scompaginamento 
delle  cellule  corticali  del  pelo  ( tricortssi  nodosa).  Tale 
dissociazione  può  interessare  infine,  in  senso  longitudina- 
le, l'estremità  del  pelo  stesso,  che  assume  aspetto  bifido 
o risulta  shoccata  in  più  lacinie  ( tricoptilosi ). 

Molteplici  traumatismi  possono  determinare  le  t.  (im- 
piego prolungato  di  ferri  da  ricci,  bigodini,  pettini  e spaz- 
zole da  capelli,  specie  se  metallici  o di  nylon;  uso  ripetu- 
to di  lozioni  c detergenti  alcalini,  frizioni,  grattamento), 
ma  la  più  comune  causa  di  esse  è riportabile  alle  pratiche 


427 


428 


Digitized  by  Google 


TRICOFTTIDI 


cosmetiche  (ondulazione  permanente  «a  freddo»,  decolo* 
razioni),  nelle  quali  i peli  sono,  fra  l'altro,  sottoposti  al* 
l’azione  di  più  sostanze  chimiche,  e in  particolare  a quel- 
la di  ossidanti  forti  c di  sali  di  ammonio.  Questi  ultimi 
possono  essere  annoverati  fra  i veleni  acantolitici,  in 
quanto  sono  in  grado  di  provocare,  anche  a deboli  con* 
ce  ritrazioni,  la  dissociazione  dei  contesti  epiteliali  cutanei 
alterando  la  normale  adesività  fra  le  cellule. 

Non  in  tutti  i soggetti  le  dette  azioni  lesive  inducono 
peraltro  una  rilevante  t.;  una  maggiore  suscettibilità  al- 
l'alterazione è da  porre  in  rapporto  con  fattori  costituzio- 
nali geneticamente  determinati  (peli  fini  c aridi),  con 
malattie  sistemiche  o con  interventi  chirurgici  che  provo- 
cano una  riduzione  critica  del  diametro  dei  peli  (Pinkus, 
Sims),  o con  turbe  del  normale  trofismo  e accrescimento 
del  sistema  pilifero  rilevabili  in  più  disordini  metabolici 
ed  endocrini  che  inducono  alterazioni  nelle  proprietà  fisi- 
cochimiche del  pelo.  Assumono  rilievo  a questo  riguardo 
le  importanti  modulazioni  e le  sensibili  differenze  indivi- 
duali nel  bioritmo  di  accrescimento  dei  peli,  le  quali  si 
traducono  in  disomogeneità  più  o meno  marcate  dCel  loro 
spessore. 

Un'espressione  limite  di  tali  anomalie  di  accrescimento 
è da  riconoscere  nell’aplasia  moniliforme  (v.)  o monile - 
thrix,  che  si  accompagna  solitamente  a displasie  ectoder- 
michc  multiple  e nella  quale  sono  presenti  lungo  il  pelo 
molteplici  rigonfiamenti,  che  si  alternano  con  zone  di  for- 
te assottigliamento  in  corrispondenza  delle  quali  avviene 
la  frattura.  Il  fattore  trauma  non  riveste,  in  questi  casi, 
importanza  di  rilievo,  a differenza  di  quanto  accade  nelle 
altre  forme  di  t. 
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ANTONIO  FOSTI 

TRICOim 

f.  trichophyton.  - t.  trichophytes ; trichophyta.  - t.  Tri- 
chophyta.  - s.  tricófitos. 

Termine  con  il  quale  si  indicano  nel  loro  insieme  quelle 
specie  del  genere  Trichophyton  (v.  trichophyton  genere) 
cne  sono  patogene  per  l'uomo,  al  quale  causano  varie 
forme  di  tigna:  linea  capitis,  tinca  corporis,  etc.  (v.  tigna), 
epidermofizie  (v.),  onicomicosi  (v.). 

Peraltro,  i tricorni  non  sono  gli  unici  agenti  causali  di 
tutte  le  affezioni  citate. 

Per  i rapporti  con  il  genere  Arthroderma,  v.  trichop- 
HYTON  GENERE;  ARTHRODERMA  GENERE  (II,  1019). 

FEDERICO  CAPRI  LU 

TRICOFITIDI 

F.  trichophytides.  - 1.  trichophytides.  - t.  Trichophytiden.  - 
s.  tricofìtidcs. 

Le  tricofuidi  sono  manifestazioni  cutanee  eruttive  dovute 
a risposta  allergica  a una  dermatofìtosi  localizzata  in  altra 
sede  cutanea. 

La  storia  delle  t.  risale  all'inizio  del  secolo  (1918), 
quando  Jadassohn  riconobbe  resistenza  di  un’associazio- 


ne tra  certe  dermatosi  e alcune  concomitanti  infezioni  da 
dermatofiti. 

Le  eruzioni  cutanee  causate  da  miceti  del  genere  Mi- 
crosporum  sono  chiamate  microsporidi,  quelle  da  Epi- 
dermophyton  epidermofitidi,  quelle  da  favo  favidi  ed  infi- 
ne quelle  da  Tricophyton  tricofìtidi.  Quest'ultimo  termine 
è però  in  genere  usato  per  indicare  globalmente  tutte  le 
forme,  che  possono  essere  denominate  anche  dermatofì- 
tidi. 

Perché  una  manifestazione  cutanea  possa  essere  defini- 
ta t.  sono  necessarie  alcune  condizioni: 

1)  presenza,  in  un'altra  sede  cutanea,  di  un'infezione 
dermatofitica  in  fase  infiammatoria  acuta,  spesso  un  chc- 
rion; 

2)  acquisizione  da  parte  del  soggetto  di  un'ipersensibi- 
lità allergica,  dimostrabile  con  il  test  cutaneo  alla  tricofi- 
tina;  se  la  micosi  primitiva  è scarsamente  infiammatoria 
non  si  hanno  t.  poiché  non  si  crea  lo  stato  di  ipersensibi- 
lità. Le  manifestazioni  cliniche  compaiono  in  genere  in 
rapporto  al  culmine  o,  al  contrario,  alla  risoluzione  della 
fiogosi  del  focolaio  micotico; 

3)  assenza  di  miceti  nella  t.;  l'eruzione  si  avrebbe  per 
disseminazione  attraverso  la  via  ematica  dell'allergene, 
costituito  probabilmente  da  sostanze  solubili  del  derma- 
tofita; 

4)  risoluzione  delle  manifestazioni  cutanee  quando 
guarisce  l'infezione  primaria. 

Clinicamente  le  t.  di  più  frequente  riscontro  sono  il 
tipo  papuloso  e quello  vescicolare. 

La  t.  papulosa  o lichenoide  è costituita  da  un'eruzione 
simmetrica  di  papule  eritematose.  follicolari  o no,  talvol- 
ta sormontate  da  spine  cornee,  isolate  o disposte  a grup- 
pi. localizzate  di  regola  al  tronco,  solo  di  rado  estese 
anche  agli  arti.  L'aspetto  clinico  ricorda  quello  del  lichen 
scrophulosorum.  Si  osserva  quasi  sempre  associata  a un 
cherion  del  cuoio  capelluto. 

Nella  t.  vescicolosa  si  ha  un'eruzione  di  vescicole  che 
talvolta  possono  dar  luogo  a pustole  o bolle  localizzate 
sul  palmo  delle  mani  c sul  lato  interno  delle  dita,  con  un 
aspetto  del  tutto  sovrapponibile  a quello  dell’eczema  di- 
sidrosico.  Caratteristicamente  questa  forma  si  associa  a 
una  tinca  pedis  acuta,  infiammatoria. 

Assai  meno  frequenti  c molto  discusse  sono  le  t.  che  si 
manifestano  in  forma  di  dermatite  erisipelatoide  degli  arti 
inferiori,  eritema  anulare  centrifugo,  eritema  nodoso,  eri- 
tema polimorfo,  orticaria. 

Poiché  le  manifestazioni  delle  t.  non  sono  patognomo- 
niche  ma,  al  contrario,  possono  mimare  altre  affezioni 
dermatologiche,  né  esistono  test  che  confermino  con  cer- 
tezza il  sospetto  clinico,  è necessaria  particolare  attenzio- 
ne nel  porre  la  diagnosi  di  t.  In  particolare,  devono  esse- 
re rispettati  i criteri  che  sono  già  stati  citati,  cioè  deve 
esistere  un  focolaio  infiammatorio  dermatofitico  in  altra 
sede,  deve  esservi  reazione  di  tipo  ritardato  alla  tricofiti- 
na.  la  lesione  deve  essere  colturalmente  sterile  c deve 
guarire  dopo  che  l’infezione  primitiva  sia  stata  eradicata. 

La  cura  del  focolaio  micotico  primitivo  rimane  quindi 
anche  il  criterio  terapeutico  più  importante.  Si  potranno 
associare  blandi  trattamenti  anticczcmatosi  della  t.  In 
passato  si  è tentata  anche  l'iposensibilizzazione  con  inie- 
zioni ripetute  di  tricofitina,  con  risultati,  però,  non  sem- 
pre favorevoli,  per  cui  tale  terapia  non  viene  più  usata. 
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TRICOF1ZIE 

F.  trichophyties.  - i.  trichophytoses.  - t.  Trichophytien.  - s. 
tricofitosi. 

Le  tricofizic  sono  infezioni  superficiali  della  pelle  e degli 
annessi  cutanei  dovute  a miceti  del  genere  Trichophyton 
(v.  trichophyton  genere)  e,  per  la  precisione,  a quelle 
specie  patogene  globalmente  indicate  come  tricofìti  (v.). 
In  Italia  si  osservano  specialmente  casi  dovuti  a Tricho- 
phyton violaceum , T.  ruhrum,  T.  mentagrophytes , e T. 
tonsurans.  mentre  meno  frequenti  sono  i casi  da  T. 
schoenleinii,  T.  equinum  e T.  verrucosum. 

Sono  possibili,  a seconda  della  localizzazione,  vari 
quadn  anatomoclinici:  al  cuoio  capelluto  si  ha  la  tigna 
tricolìtica  o tinca  capitis  (v.  tigna),  sulla  cute  glabra  la 
linea  corporis  (v.  tigna),  alla  regione  della  barba  la  linea 
barbae  o sicosi  t neolìtica  (v.).  ai  piedi  la  linea  pedis  (v. 
piede  dell’atleta),  alle  pieghe  cutanee  la  linea  cruris  (v. 
epidermofizie),  infine  alle  unghie  l’onicomicosi  (v.). 

I miceti  del  genere  Trichophyton  possono  anche  causa- 
re una  flogosi  più  profonda  denominata  cherion  fv.  ti- 
gna). 

La  diagnosi  delle  varie  forme  di  t.  si  basa,  oltre  che 
sull'aspetto  clinico,  sull'esame  microscopico  diretto  c su 
quello  colturale.  La  terapia  si  basa,  in  linea  generale,  sul- 
l’impiego di  farmaci  imidazolici. 

FRANCESCO  BASSETTI 

TRICOMICOSI  NODULARE  NERA  (PIEDRA  NE- 
RA): V.  PIEDRA  (XI.  2011). 


TRICOMICOSI  PALMELLINA 

Sin.:  leptolhrix ; triconocardiosi;  cromotrioomicosi;  trico- 
micosi ascellare;  tricomicosi  nodosa;  tricomicosi  volgare. 
{palmellino,  dal  nome  del  pigmento  rosso  tratto  dall’alga 
d’acqua  dolce  Palmella  cruenta |.  - F.  trichomycose  palmel- 
line. - 1.  trichomycosi  ax  illari.  - t.  Trichomycosis  palmel- 
lino. - s.  tricomicosi  palmellino. 

Infezione  superficiale  dei  peli  ascellari  e pubici,  relativa- 
mente frequente,  caratterizzata  dalla  presenza  di  piccoli 
elementi  nodulari.  aderenti  ai  peli,  di  colorito  di  solito 
giallastro  ( trichomycosis  flava),  talvolta  rosso  ( trichomy - 
cosis  rubra)  o.  più  raramente,  nero  ( trichomycosis  nigra), 
che  risultano  costituiti  da  batteri  fittamente  stipati.  Il 
termine  tricomicosi  è ancora  largamente  usato  anche  se  è 
oggi  noto  che  l’agente  enologico  non  appartiene  al  grup- 
po dei  dermatofìti. 

La  tricomicosi  palmeliina  è stata  descritta  per  la  prima 
volta  da  Paxton  nel  1869.  Castellani,  nel  1911,  differen- 
ziò 3 forme  cliniche,  in  rapporto  al  diverso  colore,  e 
identificò  l'agente  causale  di  alcuni  casi  di  t.  p.  tropicale 
nella  Nocardia  tenuis.  Successivamente,  nel  1952.  Crissey 
et  al.  isolarono  in  tutti  i casi  osservati  diversi  bacilli  difte- 
roidi  della  specie  Corynebacterium  che.  sebbene  presen- 
tassero caratteristiche  diverse,  definirono  con  l’unico 
termine  di  Corynebacterium  tenui. 

È difficile  stabilire  la  frequenza  reale  della  t.  p.,  in 
quanto,  il  piu  delle  volte,  le  manifestazioni  sono  del  tutto 


Fig.  1.  T.  p.:  munite 
stazioni  caratteri- 
stiche del  cavo  ascel- 
lare. (Osservazione 
degli  A A.). 


asintomatiche.  La  forma  gialla  e la  più  comune,  seguita 
da  quella  rossa,  mentre  la  varietà  nera  è di  raro  ri- 
scontro. 

Numerose  specie  di  corincbattcri  sono  capaci  di  colo- 
nizzare i peli  ascellari  e pubici,  dando  luogo  alla  forma- 
zione di  piccoli  elementi  nodulari  lungo  la  superfìcie  del 
pelo.  Recenti  studi  ultrastrutturali  hanno  messo  in  eviden- 
za che  i corincbattcri  si  sviluppano  dentro  e tra  le  cellule 
della  cuticola  del  pelo;  in  seguito  possono  invadere  la  cor- 
teccia con  modalità  non  ancora  del  tutto  chiarite.  Rimane 
ancora  sconosciuta  l’esatta  natura  della  sostanza  cemen- 
tante che  permette  l'aderenza  dei  corincbattcri  ai  peli. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  la  dermatosi  si  localizza  elet- 
tivamente ai  peli  del  cavo  ascellare  (fig.  1),  più  raramen- 
te al  pube  e allo  scroto;  è eccezionale  alla  barba,  ai  baffi 
c al  tronco.  I peli  perdono  la  loro  lucentezza  c appaiono 
circondati  da  piccole  formazioni  granulose  disposte  come 
una  guaina  o a corona  di  rosario.  Nelle  regioni  interessa- 
te il  sudore  può  presentare  variazioni  di  colore,  dal  gial- 
lastro al  rosso,  al  nero,  richiamando  spesso  in  tal  modo 
l’attenzione  del  paziente.  La  dermatosi  si  associa  a iper- 
idrosi e colpisce  più  frequentemente  soggetti  con  cute 
chiara  e capelli  biondi. 

La  diagnosi  non  presenta  difficoltà,  per  la  localizza- 
zione c per  la  morfologia  tipiche  della  manifestazione; 
talora  il  sudore  assume  una  colorazione  c un  odore  carat- 
teristici. L’osservazione  con  luce  di  Wood  mostra  una 
fluorescenza  che  può  variare  dal  blu  al  rosso,  al  bianco. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  in  particolare 
nei  riguardi  della  pediculosi  del  pube  c della  piedra.  L'esa- 
me microscopico  del  pelo  è dirimente  in  quanto  permette 
di  porre  in  evidenza  formazioni  giallastre,  rosse  o nere, 
distribuite  a corona  di  rosario  sulla  superfìcie  del  pelo. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  sono  sufficienti  le  co- 
muni norme  igieniche,  con  l’uso  di  saponi  disinfettanti, 
associate  al  trattamento  dell’iperidrosi.  Possono  essere 
utili,  comunque,  creme  antibiotiche  a base  di  bacitracina 
e clindamicina,  in  particolare  per  la  forma  localizzata  alla 
regione  pubica. 
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Generalità 

La  tricomoniasi  è una  infezione  provocata  nell'uomo  da 
protozoi  flagellati  appartenenti  al  genere  Trichomonas  (v. 
trichomonas  genere);  in  particolare  se  ne  distinguono  3 
forme:  la  t.  vaginale,  la  t.  intestinale  e la  t.  orale,  causa- 
te, rispettivamente,  dalla  presenza  di  Trichomonas  vagi- 
nali* nell’apparato  urogenitale,  di  T.  hominis  prevalen- 
temente nel  colon  e di  T.  tenax  nel  cavo  orale,  organismi, 
questi,  caratterizzati  dall'incapacità  di  svilupparsi  in  or- 
gani diversi  da  quelli  sopra  descrìtti  per  le  diverse  specie. 

Tricomoniasi  intestinale 

La  t.  intestinale,  sebbene  sia  stata  talvolta  considerata 
come  un'infezione  più  o meno  grave  del  colon  e della 
zona  ilcocccale  conseguente  allo  sviluppo  di  T.  hominis , 
attualmente  non  è dai  più  ritenuta  una  vera  malattia  pa- 
rassitarla. T.  hominis , infatti,  si  comporta  essenzialmente 
come  un  innocuo  commensale  dell'intestino,  nutrendosi 
prevalentemente  di  batteri  c di  detriti  in  esso  presenti, 
senza  mai  invadere  gli  strati  della  mucosa.  È importante 
peraltro  sottolineare  che  lo  sviluppo  del  protozoo  può 
essere  favorito  da  particolari  condizioni  di  anormalità 
fisiologica  c funzionale  dell'organo  interessato,  per  cui 
una  sua  presenza,  anche  in  numero  assai  elevato,  deve 
essere  considerata  più  una  conseguenza  che  una  causa  di 
affezioni  intestinali.  È in  queste  circostanze  che  la  pre- 
senza di  T.  hominis  può  talora  risultare  associata  a feno- 
meni diarroici  anche  violenti,  transitori  o persistenti,  ca- 
ratterizzati dall'eliminazione  di  feci  liquide,  mucose,  pri- 
ve di  sangue  e talora  accompagnati  da  dolori  addominali 
anche  intensi. 

T.  hominis  ha  una  diffusione  cosmopolita,  non  partico- 
larmente elevata  nei  climi  temperati,  ma  che,  nelle  diver- 
se arce  tropicali,  soprattutto  tra  i bambini,  può  raggiun- 
gere valori  di  prevalenza  anche  superiori  al  12%.  Il  pro- 
tozoo non  produce  forme  di  resistenza  e la  sua  trasmis- 
sione avviene  direttamente  mediante  l’ingestione  dei  tro- 
fozoiti  eventualmente  presenti  nei  cibi  c nelle  bevande, 
sulle  mani,  o talvolta  all'interno  di  uova  di  elminti  inte- 
stinali (ascaride,  ossiuro,  etc.)  che  fungono  in  questo  caso 
da  vettori.  Considerando  le  caratteristiche  di  innocuo 
commensale,  la  sua  presenza  nell'uomo,  evidenziabile 
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con  il  reperimento  dei  trofozoiti  nel  materiale  fecale,  non 
necessita  di  trattamento  farmacologico  specifico,  che  po- 
trebbe, tra  l’altro,  complicare,  più  che  risolvere,  un  qua- 
dro clinico  già  alterato. 

Tricomoniasi  orale 

Analogamente  alla  t.  intestinale,  anche  la  t.  orale  non 
può  essere  considerata  una  vera  malattia  parassitarla;  T. 
tenax  vive  infatti  come  innocuo  commensale  nel  cavo  ora- 
le, prevalentemente  in  soggetti  che  non  osservano  una 
adeguata  igiene  orale.  Si  localizza  per  lo  più  nel  tartaro  e 
nella  materia  alba  presente  tra  i denti  e le  gengive,  nelle 
carie  dentarie  c.  nei  casi  di  affezioni  piorroichc.  a ridosso 
dei  margini  gengivali  congestionati.  Il  protozoo  non  for- 
ma cisti  e si  trasmette  direttamente  per  contatto  orale, 
come  pure,  mediante  le  goccioline  di  Flùggc  della  saliva 
o in  seguito  all’uso  di  stoviglie  contaminate.  La  prevalen- 
za dell'affezione,  assai  variabile  nei  diversi  rilevamenti 
effettuati  (dallo  0 al  45%),  aumenta  con  l'età  e con  il 
deteriorarsi  della  dentatura  (in  alcuni  ospizi  la  maggior 
parte  dei  ricoverati  risulta  portatrice  di  T.  tenax  nel  cavo 
orale). 

La  presenza  del  parassita,  evidenziabile  con  il  prelievo 
dei  trofozoiti  dalle  sedi  d’elezione  citate,  non  necessita  di 
particolari  trattamenti  chemioterapici,  ma  può  essere 
controllata  ed  eliminata  completamente  mediante  un'a- 
deguata igiene  del  cavo  orale. 
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Tricomoniasi  vaginale 

La  t.  vaginale,  causata  dal  flagellato  Trichomonas  vagi- 
nali. scoperto  da  Donné  nel  1836.  è un'infestazione 
assai  diffusa  e delle  più  recidivanti.  Si  calcola  che  nelle 
donne  sofferenti  di  leucorree  tenaci  il  parassita  sia  pre- 
sente nel  40-70%  dei  casi.  Con  il  diminuire  progressivo 
delle  infezioni  da  gonococco,  T.  vaginali s ha  acquistato 
sempre  più  carattere  di  predominanza  nel  determinismo 
delle  vaginiti. 

Epidemiologia 

Dal  punto  di  vista  epidemiologico  e patogenctico  viene  messa  in 
evidenza  l'importanza  del  rapporto  sessuale  per  il  contagio  del- 
l'infestazione. c quella  delle  localizzazioni  cxiravaginali  per  le 
re  infestazioni  endogene  Per  quanto  concerne  il  rapporto  sessua- 
le si  è ormai  concordi  nel  definire  la  l.  vaginale  come  una  vera  e 
propria  malattia  venerea.  Infatti  è stata  dimostrata  la  presenza 
di  T.  vaginalis  nell'apparato  genitourinario  maschile;  l'uomo  è 
perciò  un  portatore  del  flagellato  che  è stato  riscontralo  nell’ure- 
tra. nella  prostata,  nella  vescica,  nelle  vescichette  seminali  c nel- 
lo sperma  sebbene  la  sintomatologia  sia  scarsa  e spesso  del  tutto 
assente.  Qualche  caso  di  infestazione  è descritto  in  bambine  e 
anche  in  neonate,  come  conseguenza  di  un  contagio  avvenuto 
durante  il  passaggio  attraverso  il  canale  del  parto;  in  questi  casi 
l'infestazione  è per  lo  più  asmtomatica. 

I casi  di  t.  in  gravidanza  possono  esitare  talora  in  endometriti 
post  panum.  Qualche  AA.  ha  anche  indicato  ta  t.  vaginale  come 
causa  di  infertilità  c di  aborti  spontanei.  Casi  di  infestazione  da 
biancheria  o asciugamani  infetti,  da  alcuni  ricordati,  sono  spie- 
gabili con  l'osservazione  che  T.  vaginalis  si  mantiene  vitale  in 
ambiente  umido  per  qualche  ora.  Infine  da  molti  è stata  segnala- 
ta ta  frequente  associazione  tra  t.  vaginale  e gonorrea.  Sempre 
sotto  l'aspetto  epidemiologico,  la  reinfestazione  endogena,  se- 
condaria alla  localizzazione  del  parassita  in  sedi  extravaginali, 
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rappresenta  l'altra  causa  più  frequentemente  responsabile  degli 
insuccessi  terapeutici  e delle  recidive.  NcH‘uretra  di  donne  affet- 
te da  t.  vaginale,  il  parassita  si  riscontra  con  una  frequenza  assai 
elevata  (fino  al  96%  di  reperti  positivi  in  alcune  casistiche);  T 
vaginalis  può  anche  essere  ritrovato  nelle  ghiandole  di  Skcne  e 
del  Bartolini. 

Fra  le  cause  delle  recidive  e delle  mancate  guarigioni,  inter- 
vengono, inoltre,  le  cosiddette  forme  di  resistenza  del  parassita, 
costituite  da  elementi  piccoli,  immobili,  cistici  e senza  flagello, 
responsabili  di  decorsi  talora  lunghissimi  della  malattia. 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  clinica  dell’affezione  è ben  conosciuta: 
prurìto  (sintomo  non  costante)  e leucorrea  abbondante, 
per  lo  più  giallo-verdastra,  schiumosa,  talora  grigiastra. 
La  paziente  può  accusare  senso  di  peso  sovrapubico,  do- 
lori sacrali,  disurìa  c dispareunia.  AU'esame  obicttivo 
la  mucosa  delle  pareti  vaginali  (dolenti  all’esplorazione) 
e della  portio  uterina  appare  costellata  di  punteggia- 
ture rosso-vive,  aspetto  cosiddetto  «a  fragola**  dovuto  a 
emorragie  petecchiali  subcpitcliali;  talora  sono  presenti 
pseudomembrane  grigiastre. 

Nelle  forme  di  lunga  durata  compaiono  dimagrimento, 
insonnia,  astenia,  a cui  possono  talora  associarsi  disturbi 
psichici  derivanti  da  un  complesso  di  inferiorità  sessuale, 
per  disarmonia  coniugale,  causato  dalla  cronicità  della 
malattia.  Si  sono  riscontrate  anche  forme  atipiche  di  t. 
vaginale,  come  quella  emorragica  (possibile  errore  dia- 
gnostico con  una  lesione  cancerosa  del  collo  dell’utero  o 
con  la  minaccia  d’aborto  se  la  donna  è in  gravidanza),  c 
quella  pseudocancerosa,  caratterizzata  da  metaplasie  epi- 
teliali, che  passono  indurre  in  errore  durante  le  indagini 
colpocitologiche. 

L’infestazione  dell’uretra  maschile,  della  prostata  e 
delle  vescichette  seminali,  come  si  è detto,  è in  genere 
asintomatica  cosi  come  l’uretrite  e la  cistite  da  T.  vagi- 
nalif della  donna.  L’uretrite  dell’uomo  può  talora  essere 
accompagnata  dalla  presenza  mattutina  di  una  secrezio- 
ne purulenta  allo  sbocco  dell’uretra  pcnicna.  Presumi- 
bilmente. il  fatto  che  l’infestazione,  pur  potendosi  loca- 
lizzare in  sedi  molto  varie,  determina  una  spiccata  sin- 
tomatologia solo  in  rapporto  alla  localizzazione  vaginale, 
trova  la  sua  spiegazione  nel  particolare  habitat  vaginale, 
che  favorirebbe  la  moltiplicazione  del  parassita:  a questo 
proposito  si  è indicata  la  carenza  di  estrogeni  come  fat- 
tore favorente  dell'insediamento  del  flagellato  nelle  pa- 
reti vaginali:  sono  così  spiegate  le  frequenti  infestazioni 
nella  prcpubcsccnza,  nella  menopausa  c nei  casi  di  ca- 
strazione chirurgica.  A favore  di  tale  ipotesi  è l’osserva- 
zione fatta  da  vari  AA.,  che  il  trattamento  anticoncezio- 
nale con  cstroprogcstinici  inibirebbe  l’insorgere  della  t. 
vaginale.  D’altra  parte  l’infestazione  si  accompagna  a 
una  riduzione  del  contenuto  di  glicogeno  dell’epitelio 
vaginale,  a una  riduzione  della  popolazione  dei  lattoba- 
cilli c a un  aumento  dei  batteri  anaerobi  nella  flora  va- 
ginale: T.  vaginahs  sottrae  glicogeno  dalle  cellule  epite- 
liali della  vagina,  impedendo  ai  lattobacilli  di  trasformar- 
lo in  ac.  lattico;  ne  consegue  un  innalzamento  del  pH 
vaginale  da  4,5  hno  a 5,5-6,  valori  ottimali  per  lo  svi- 
luppo del  parassita. 

Ricerca  del  parassita 

T.  vaginalis  è facilmente  dimostrabile  mediante  l’esame  a 
fresco  (fìg.  1),  in  goccia  pendente;  ottimi  risultati  si  ot- 
tengono previa  colorazione  col  May-Grunwald-Gicmsa  in 
ambiente  alcalino,  con  la  colorazione  al  Brillant  Crcsyl- 
blau  (diluito  1 : 5 con  soluzione  normale  di  NaCI)  e con 
il  test  aU’acridina-arancio.  Campioni  di  secreto  uretrale  o 
vaginale  possono  essere  seminati  su  particolari  terreni 


Fìg.  I.  Tnchomonas 
vaginahs:  caratteristi- 
ca morfologia  piri- 
forme con  la  testa 
munita  di  diversi 
flagelli.  La  microsco- 
pia a contrasto  di 
tasc  (in  basso)  per- 
mette di  distinguere 
la  membrana  ondu- 
lante. (Da  L' urine 
vue  au  microscope, 
ed  Roche.  1978) 


che  favoriscono  la  crescita  di  T.  vaginalis  (test  colturali  di 
Kupferberg  e di  Diamond).  La  ricerca  di  anticorpi  speci- 
fici mediante  test  sierologici  è in  genere  di  scarso  ausilio 
diagnostico. 

La  ricerca  di  T.  vaginahs  può  anche  essere  fatta  con 
l’esame  citologico  cervicale  o sul  sedimento  urinario;  nel 
maschio,  sulle  secrezioni  uretrali  o nelle  prime  urine  ot- 
tenute dopo  massaggio  prostatico,  nel  paziente  non  cir- 
conciso, anche  nello  smegma. 

Terapia 

Un'efficace  terapia  non  deve  solo  debellare  la  vaginite, 
ma  anche  depurare  le  sedi  di  localizzazione  extravaginalc 
di  T.  vaginalis.  Le  norme  terapeutiche  devono  essere  ri- 
gorosamente osservate  se  si  vogliono  ottenere  guarigioni 
rapide  e soprattutto  definitive. 

Nella  donna  la  terapia  comporta:  a)  una  cura  locale 
con  candelette  od  ovuli  vaginali,  la  cui  applicazione  si 
associa  con  irrigazioni  debolmente  disinfettanti  (questa 
cura  locale  va  interrotta  nel  periodo  mestruale);  b)  una 
cura  generale  per  os  atta  a debellare  le  infestazioni  extra- 
vaginali.  Al  termine  della  cura  disinfestante,  o in  associa- 
zione con  questa,  andrebbe  intrapresa  una  terapia  intesa 
a ripristinare  il  normale  ambiente  biologico  della  vagina: 
tale  terapia  si  avvale  dell'uso  di  candelette  a base  di  idra- 
ti di  carbonio  per  migliorare  i processi  fermentativi  della 
flora  vaginale  e di  sostanze  acidificanti  per  abbassare  il 
pH  vaginale;  potrebbe  essere  utile  la  somministrazione, 
anche  in  assenza  di  uno  stato  di  ipoestrogenismo  vero  e 
proprio,  di  estrogeni  per  favorire  la  ricostruzione  dell’epi- 
telio vaginale.  Per  tutta  la  durata  del  trattamento  an- 
drebbero evitati  i rapporti  sessuali  ed  è consigliabile  una 
scrupolosa  osservanza  delle  comuni  norme  igieniche.  Al 
fine  di  accertare  la  scomparsa  di  T.  vaginalis  è utile  un 
controllo  colturale  c microscopico  delle  secrezioni  vagina- 
li alla  fine  del  trattamento;  tale  accertamento  va  eseguito 
specialmente  dopo  il  periodo  mestruale,  in  quanto  razio- 
ne alcalinizzante  del  sangue  mestruale  favorisce  le  re- 
cidive. Nell'uomo  la  terapia  consiste  in  un  trattamento 
disinfestante  per  os  ed  eventualmente  in  un  trattamento 
locale. 

Varie  sono  state  le  sostanze  usate  per  la  terapia  gene- 
rale della  t.,  ma  attualmente  il  medicamento  considerato 
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Sù  efficace  è il  mctronidazolo  (Flagyl*;  a dosi  orali  di 
'0  mg  3 volte  al  dì  per  7 giorni,  o.  secondo  alcuni,  a 
dosi  di  500  mg  ogni  12  h per  5 giorni,  oppure  ancora  in 
dose  urto  di  2 g prò  dose  per  1-3  giorni),  sostanza  che  è 
stata  segnalata  interferire  sul  metabolismo  dell'alcol,  per 
cui  si  sconsiglia  l'assunzione  di  alcolici  durante  il  tratta- 
mento. Con  le  dosi  urto  qualche  A.  ha  segnalato  l'insor- 
genza di  nausea  c vomito  oppure  di  vertigini,  cefalee, 
eruzioni  orticarioidi,  dolori  addominali,  etc.  È stato  an- 
che ipotizzato  che  il  metronidazolo  possa  avere  un  effetto 
cancerogeno,  anche  se  tale  ipotesi  non  è stata  confermata 
da  studi  clinici  controllati.  Va  evitata  comunque  l'assun- 
zione del  farmaco  in  gravidanza  dato  il  possibile  effetto 
teratogeno  sul  feto. 

Altri  composti,  quali  clotrimazolo  (Canesten®),  nifura- 
tei  (Macmiroi®)  e nimorazolo  (Naxogiri*)  hanno  dimo- 
strato di  essere  attivi  nei  confronti  di  T.  vaginalis. 

V.  anche:  VMJBHH. 
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GIUSEPPE  PINOLI 


TRICOPTILOSI:  v.  tricoclasie. 


TRICORESSI  NODOSA:  v.  tricoclasie. 


TRICOSPORONOSI  (PIEDRA  BIANCA):  v.  piedra 
(XI.  2011). 


TRICOTILLOMANIA 

Sui.:  alopecia  manuale;  tricomania.  F.  tic  d'épilation ; - tri- 
chotillomanie;  trichomanie.  - l.  trichotillomania ; tricho- 
mania.  - t.  TrichotiUomanie:  Trichomanie.  - s.  tricotilo- 
mania ; tricomania. 

Descritta  per  la  prima  volta  da  Hallopeau,  la  tricotillo- 
mania è la  condizione,  relativamente  frequente  nei  bam- 
bini e negli  adolescenti  neuroeretistici,  in  cui  i pazienti 
afferrano  e strappano  (gr.  tilló)  peli  o capelli  dal  proprio 
corpo,  in  particolare  dal  cuoio  capelluto,  dalle  ciglia,  dal- 
le sopracciglia  e,  più  raramente,  dalla  regione  della  barba 
e dal  pube.  Si  associa  spesso  a onicofagia,  a tricofagia  o 
ad  altri  tic  nervosi. 

La  t.  può  portare  alla  formazione  di  arce  alopccichc 
(fig.  1).  disposte  generalmente  in  maniera  asimmetrica, 
localizzate  più  frequentemente  alle  regioni  frontale,  parie- 
tale e occipitale,  zone  facilmente  accessibili  alle  mani  dei 
soggetti  colpiti  (specie  dal  lato  destro).  Queste  arce  alo- 
peciche  non  sono  quasi  mai  completamente  glabre  e si 
presentano  a limiti  non  ben  definiti.  1 capelli  appaiono 
spezzati  a distanza  variabile  dal  follicolo  e la  cute  circo- 
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Fig  1 . T.  : aspetto  caratteristico  delle  manifestazioni  cliniche  in  un 
bambino.  ( Osservazione  degli  AA). 


stante  si  presenta  normale  o lievemente  eritematica.  Mol- 
ti dei  nuovi  capelli  non  seguono  l'orientamento  caratteri- 
stico degli  altri,  ma  si  distribuiscono  in  maniera  del  tutto 
irregolare,  senza,  peraltro,  presentare  alterazioni  della 
pigmentazione. 

La  t.  si  può  osservare  con  maggior  frequenza  nei  bam- 
bini con  ritardo  mentale.  Spesso  si  tratta,  invece,  di  sog- 
getti particolarmente  sensibili  agli  stress  emozionali,  in 
cui  il  momento  scatenante  può  essere  rappresentato  da 
un  intervento  medico,  da  un  ricovero  in  ospedale  o da 
difficoltà  nell'ambito  familiare  o scolare.  Quadri  clinici  di 
maggiore  gravità  possono  insorgere  in  corso  di  turbe  ne- 
vrotiche e psicotiche. 

Sul  piano  istopatologico,  nelle  fasi  più  precoci,  i folli- 
coli mostrano  chiari  segni  del  trauma,  ma  i capelli  ap- 
paiono normali  o mostrano  lievi  segni  di  tricorcssi.  Molti 
follicoli  sono  in  catagen  e gli  infundiboli  follicolari  dilata- 
ti contengono  caratteristici  «tappi  cornei». 

La  diagnosi  di  t..  in  considerazione  delle  manifestazioni 
cliniche  caratteristiche,  è relativamente  agevole;  può  pre- 
sentare qualche  difficoltà  quando  è limitata  esclusivamen- 
te ai  peli  delle  ciglia  e delle  sopracciglia.  La  t.  deve  esse- 
re differenziata  in  particolare  dall'alopecia  areata  ( area 
Cebi),  in  cui  le  chiazze  si  presentano  completamente  gla- 
bre, hanno  forma  regolare,  limiti  netti,  con  i caratteristici 
capelli  a punto  esclamativo  alla  periferia.  In  alcuni  casi 
potrà  essere  utile  praticare  un  tricogramma  o un  esame 
istologico.  In  tutti  i casi  di  t.  è inoltre  opportuno  eseguire 
un'ispezione  della  cavità  orale,  per  escludere  un'eventua- 
le tricofagia,  causa,  talvolta,  di  un'occlusione  intestinale 
da  tricobezoario. 

La  terapia,  di  ordine  psicologico  o psichiatrico,  dipen- 
de da  diversi  fattori,  quali  l'età  del  soggetto,  la  durata 
dell'affezione  e le  circostanze  che  l’hanno  prodotta.  Il 
trattamento  può  essere  talora  complicato  dal  rifiuto  del 
paziente  e dei  familiari  di  riconoscere  che  la  dermatosi  è 
autoprovocata.  L'affezione  può  risolversi  spontaneamen- 
te; è comunque  opportuno,  specie  nei  bambini  c negli 
adolescenti,  eseguire  un’approfondita  indagine  dell’am- 
biente  familiare  e scolastico. 

Alcuni  AA.  consigliano  l'uso  di  giocattoli  di  lana  o 
peluche,  come  elemento  sostitutivo,  per  ridurre  l'atteg- 
giamento autodistruttivo  del  bambino.  Quando  il  sintomo 
persiste  o compare  nella  vita  adulta,  è espressione  di  tur- 
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bc  caratteriali  che  coinvolgono  l'intera  personalità  del 
paziente:  in  tal  caso  si  potrà  rendere  necessaria  una  vali- 
da terapia  psichiatrica  o psicoanalitica. 
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MARCEIXO  FAZIO  E ALDO  MORMONE 


TRICOTRAPIANTO 

F.  trichogreffe.  - I.  trichotransplant. 

Defìniziooe 

Si  definisce  tricotrapianto  il  trattamento  chirurgico  delle 
alopecie  primarie  o secondane  mediante  autotrapianto, 
sulle  zone  glabre,  di  arce  di  cuoio  capelluto  coperte  di 
capelli.  Il  trapianto  può  essere  sia  libero,  con  autoinnesto 
di  cute  e capelli  a isola,  cilindrico  o a striscia,  sia  sotto 
forma  di  lembo  monopeduncolato  ruotato. 

Tecniche 

Esistono  diverse  tecniche  di  t. 

Nel  trapianto  di  isole  di  cuoio  capelluto  di  forma  cilin- 
drica prelevate  dalle  zone  coperte  di  capelli  e impiantate 


nelle  aree  glabre  ( tecnica  di  Orentreich),  le  isole  di  tessu- 
to sono  di  dimensioni  oscillanti  fra  i 2 e i 4 mm  e sono 
prelevate  con  particolari  bisturi  a lama  cilindrica  simili  a 
quelli  usati  per  biopsia  (fig.  1.  a sinistra).  Si  prelevano 
dalla  zona  donatrice  i trapianti  a pieno  spessore,  avendo 
cura  di  eseguire  il  taglio  parallelo  ai  follicoli  piliferi  (fig. 
1,  a destra)-,  si  eseguono  poi  sull'area  ricevente  una  serie 
di  fori  a una  distanza  gli  uni  dagli  altri  pari  al  diametro  di 
un'isola  e leggermente  più  piccoli  degli  innesti  (ad  es.: 
3,75  mm  di  diametro  per  un'isola  di  4 mm)  c.  infine,  si 
inseriscono  gli  innesti  nei  fori.  Si  eseguono  da  10  a 60 
trapianti  per  seduta  operatoria. 

Alla  procedura  sopra  illustrata  si  associa  spesso,  per 
ricostruire  la  linea  anteriore  dei  capelli  - la  cosiddetta 
attaccatura  - il  trapianto  di  strisce  di  cuoio  capelluto  del- 
la larghezza  di  5-7  mm,  secondo  la  tecnica  di  Vallis. 

Le  procedure  fin  qui  descritte  sono  eseguibili  in  aneste- 
sia locale  e ambulatorialmente.  L'uso  di  lembi  ruotati, 
siano  essi  temporoparietali  (secondo  la  tecnica  di  Elliott) 
o temporoccipitali  (secondo  la  tecnica  di  Juri),  richiede 
uno  o piu  interventi  da  eseguire  in  anestesia  più  profon- 
da. Fondamentalmente  si  tratta  di  ruotare  lembi  di  tessu- 
to dalle  regioni  temporali  (fig.  2)  o temporoccipitali  sulle 
regioni  frontali  e frontoparietali,  facendo  perno  su  un 
peduncolo  vascolare  irrorato  dai  rami  deU’arteria  tempo- 
rale superficiale.  Si  tratta  di  lembi  che  possono  richiedere 
autonomizzazionc  se  il  rapporto  lunghczza^larghczza  è 
superiore  a 5.  La  copertura  delle  regioni  del  vertice  si 
affida  generalmente  agli  innesti  a isola  prima  descritti. 

Indicazioni 

Il  t.  ha  le  sue  indicazioni  principali  nel  trattamento  della 
alopecia  scborroica  c dell'alopecia  cicatriziale.  È molto 
importante  che  l’alopecia  sia  stabilizzata,  per  cui  è bene 
non  sottoporre  a t.  individui  giovani  nei  quali  è da  aspet- 
tarsi un  peggioramento  del  quadro  alopecico.  evenienza, 
questa,  che  potrebbe  mettere  a nudo  arce  cicatriziali  o 
diradare  le  aree  impiantate.  Non  si  deve  eseguire  t.  per  la 
correzione  delle  alopecie  di  origine  psichica  e in  quelle 


Fig.  1.  A sinistra:  bisturi  a lama 
cilindrica  impiegato  nel  t.  se- 
condo la  tecnica  di  Orentreich. 
A destra:  azione  del  bisturi  sul 
cuoio  capelluto.  L'asse  dello 
strumento  è parallelo  a quello 
dei  follicoli  piliferi. 
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condo  lembo  di  tessuto,  ricavato  dall'arca  ricevente,  e)  Il  lembo 
ricavato  dall'arca  ricevente,  ruotato  di  quasi  180°.  è suturato  al- 
l'area donatrice,  d)  Il  lembo  ricavalo  dall'area  donatrice  è ruota- 
to sull'area  ricevente.  Le  soluzioni  di  continuo  sono  suturate 
dopo  rimozione  del  tessuto  sovrapposto  o comunque  in  eccesso, 
(Da  Rets  et  al.,  modificala  e ridisegnata). 


iatrogene  o secondarie  a fatti  patologici  generali,  nonché 
nei  pazienti  con  patologie  gravi  quali  diabete,  cardiopa- 
tie, neoplasie  e problemi  psichiatrici. 

La  scelta  delle  differenti  tecniche  di  t.  è direttamente 
correlata  sia  al  tipo  di  alopecia  da  trattare  che  alla  sua 
estensione. 

Risaltati 

Il  trapianto  a isole  ha  una  percentuale  di  attecchimento 
alta,  intorno  al  90%,  c una  resa  estetica  discreta,  anche 
se  l'aspetto  è quello  di  «capelli  di  bambola»  a ciuffi,  per 
cui  è opportuno  ricorrere  ad  altre  tecniche  per  correggere 
le  aree  frontali.  Complicazioni  postoperatorie  infettive  e 
necrosi  sono  sempre  possibili,  ma  l'accurata  selezione  di 
pazienti  permette  di  ridurre  al  minimo  tali  possibilità. 
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CLEMENTE  POTENZA 


TRICUSPIDALI  INSUFFICIENZA  E STENOSI:  v. 

vai.voi.ari  cardiopatie;  cardiochirurgia  (III,  964). 


TRICUSPIDE:  v.  cuore,  anatomia  (IV.  1622);  cuore, 
atresia  della  tricuspide  (IV.  1802);  cardiochirurgia, 
atresia  della  tricuspide  (III,  868);  cardiochirurgia,  chi- 
rurgia delta  valvola  tricuspide  (III,  964);  valvolari 

CARDIOPATIE. 


TRIETILENMELAM1NA  (TEM) 

F.  triéthylènemélamine.  - i.  triethylenemelamine.  - t.  Trie- 
thylenemelamine.  - s.  trietilenmelamina. 

Questa  sostanza  appartiene  al  sottogruppo  dei  derivati 
etilcniminici  che,  insieme  alle  mostarde  azotate  e agli 
alchilsulfoni,  costituisce  il  più  vasto  gruppo  degli  agenti 
alchilanti  (v.  alchilanti  agenti),  usati  nella  chemiotera- 
pia delle  malattie  neoplastiche. 

I derivati  etileniminici,  dapprima  utilizzati  nella  chimi- 
ca organica  delle  fibre  sintetiche,  furono  studiati  per  una 
loro  possibile  azione  citotossica  in  quanto  contengono 
nella  loro  struttura  gruppi  etileniminici  che  sono  il  pro- 
dotto dell'iniziale  reazione  delle  mostarde  azotate  (for- 
mazione di  ioni  etilcnimonio). 

Tra  i derivati  etilcniminici  dotati  di  azione  citotossica  si 
annoverano,  oltre  alla  TEM,  la  trietilenfosforamide 
(TEPA)  e la  trietilentiofosforamide  (Tio-TEPA). 

Le  sue  proprietà  farmacologiche  sono  molto  simili  a 
quelle  delle  mostarde  azotate.  Presumibilmente,  nelle  cel- 
lule si  verifica  una  reazione  che  trasforma  la  TEM  nella 
sua  forma  ionizzata,  che  reagisce  avidamente  con  un  lar- 
go numero  di  ioni  inorganici  c di  radicali  organici  (alchi- 
lazionc)  potendo  così  determinare  il  suo  effetto  lesivo 
sulle  cellule. 

II  farmaco  è stato  impiegato  negli  anni  *50  e '60  in  va- 
rie condizioni  morbose  (leucemia  linfatica  cronica,  mie- 
loma  multiplo,  linfomi).  Da  queste  esperienze  sono  deri- 
vate la  constatazione  di  una  certa  efficacia  e nel  contem- 
po l'osservazione  di  una  minore  incidenza  di  nausea  e 
vomito  dopo  l'assunzione  orale  c dell'assenza  dell'azione 
vescicante  locale  in  confronto  alle  mostarde  azotate. 

Tuttavia  il  grado  di  assorbimento  della  TEM  da  parte 
del  tratto  alimentare  è molto  variabile  c non  prevedibile 
c ciò  può  condurre  a fenomeni  tossici  rilevanti,  soprattut- 
to a livello  midollare  (aplasie  anche  irreversibili).  Per 
questa  ragione,  e per  l'attuale  disponibilità  di  agenti  al- 
chilanti più  specifici  c più  maneggevoli,  la  TEM  oggi  non 
è più  usata  nella  pratica  clinica  corrente. 
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MAURIZIO  TONATO 

TRIFENOLI 

f.  triphénols.  - 1.  rriphenols.  • T.  Triphenole.  • s.  trifenoles. 

Il  trifenolo  o triossibenzolo  ha  3 possibili  forme  isomere, 
ma  soltanto  2 rivestono  importanza  pratica:  la  florogluci- 
na  ( simmetrica , 1:3:5)  c il  pirogallolo  (vicinale, 
1 : 2 : 3):  la  prima  in  quanto  da  essa  deriva  un'importan- 
te serie  di  farmaci  antielmintici  (v.  felce  maschio);  il 
secondo  per  la  sua  azione  locale. 

I t.  hanno  la  stessa  azione  generale  dei  difenoli  (v.)t 
ma  meno  intensa:  ancor  più  dei  difcnoli  sono  spiccata- 
mente  riducenti  e a ciò  appunto  si  devono  la  loro  azione 
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locale  e la  loro  caratteristica  di  veleni  ematici,  capaci  di 
produrre  emolisi  e me  tae  mogio  bine  mia.  La  floroglucina  è 
il  composto  meno  tossico,  mentre  il  pirogallolo  è il  più 
pericoloso:  entrambi  vengono  facilmente  assorbiti  anche 
dalla  cute  integra  e si  eliminano  attraverso  i reni  insieme 
con  ac.  solforico,  impartendo  alle  urine  un  colorito  scuro 
(urine  carboliche).  L'avvelenamento  decorre  con  la  sin* 
tomatologia  comune  a tutti  i fenoli  (convulsioni  seguite 
da  paralisi). 

Il  pirogallolo  (detto  ac.  pirogallico),  unico  t.  usato, 
anche  se  molto  raramente,  trova  impiego  solo  esterna- 
mente, come  cheratolitico.  Non  va  usato  nei  bambini  né 
va  applicato  contemporaneamente  su  supcrfici  cutanee 
troppo  estese. 

V.  anche:  fenoli. 


TR1FLUPERAZINA:  v.  fenotiazina, 
(VI,  1453):  NEUROLETOCI  FARMACI  (X, 


TRIPLI  PROM  AZI  N A V.  FENOTIAZINA, 
(VI.  1452);  NEUROLETTICI  FARMACI  (X. 


TRIGEMINO  NERVO 

f.  nerf  trijumeau.  - 1.  trigemina  nerve.  - T. 
nus.  - s.  nervio  trigèmino. 
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DERIVATI  DELLA 

779). 

Nervus  trigemi - 


ANATOMIA 

Generalità 

Il  nervo  trigemino  [t.|  è il  più  voluminoso  dei  nervi  crani- 
ci (V  paio).  È un  nervo  misto,  ma  prevalentemente  sensi- 
tivo (ng.  1).  Con  le  sue  3 branche  (nervo  oftalmico,  ner- 
vo mascellare  e nervo  mandibolare)  provvede  all'innerva- 
zione sensitiva  della  cute  del  volto,  della  parte  anteriore 
del  cuoio  capelluto,  delle  mucose  buccalc  c nasale,  non- 
ché della  congiuntiva,  del  globo  oculare  e dei  denti.  Il  t. 
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Fig.  I Rami  sensitivi  del  t.  1)  Rami  nasali  interni  del  nervo  et- 
moidale anteriore;  2)  nervo  ìniratrodeare:  3)  e 4)  rami  mediale  e 
laterale  del  nervo  frontale;  5)  nervo  lacrimale;  6)  nervo  sottorbi- 
tario;  7)  nervo  nasociliare;  8)  nervo  frontale;  9)  rami  facciale  e 
temporale  del  nervo  zigomatico;  10)  nervo  mascellare;  11)  nervo 
oftalmico:  12)  ganglio  trigeminale  di  Gasser;  13)  radice  sensitiva 
del  t.;  14)  nervo  mandibolare;  15)  nervo  palatino;  16)  nervo  al- 
veolare supcriore  posteriore;  17)  nervo  buccale;  18)  nervo  pala- 
tino medio;  19)  nervo  alveolare  anteriore  superiore;  20)  rami 
dentali  inferiori;  21)  nervo  linguale;  22)  nervo  alveolare  inferio- 
re: 23)  nervo  mentoniero.  (Da  Krieg,  modificata  e ridisegnata). 


distribuisce  inoltre  fibre  motorie  ai  muscoli  masticatori  e 
controlla,  per  mezzo  della  sua  componente  vegetativa,  le 
secrezioni  nasali,  lacrimali  e salivari. 

Origine 

Origine  reale 

Il  neurone  sensitivo  primario  è localizzato  per  lo  più  nel 
ganglio  trigeminale  (di  Gasser;  v.  sotto);  il  suo  dendrite 
si  porta  alla  periferia  dove  va  a costituire  le  terminazioni 
recettrici  libere  o corpuscolate  situate  nei  tenitori  la  cui 
innervazione  sensitiva  è di  pertinenza  del  t.;  Passone  si 
dirige  centralmente  e termina  nel  tronco  encefalico  a li- 
vello del  nucleo  sensitivo  trigeminale. 

Quest’ultimo  è costituito  da  una  formazione  colonnare 
di  sostanza  grigia,  che  si  estende  nel  ponte,  in  alto  nel 
mesencefalo,  in  basso  in  tutto  il  midollo  allungato  fino  ai 
primi  mielomeri  cervicali  del  midollo  spinale  (C3-C4).  Da 
un  punto  di  vista  morfofunzionale,  è possibile  distinguere 
nel  nucleo  sensitivo  trigeminale  3 porzioni:  una  mcsencc- 
falica,  una  pontina  (detta  nucleo  sensitivo  principale)  e 
una  spinale.  11  nucleo  sensitivo  principale  è deputato  alla 
recezione  delle  più  finì  informazioni  tattili  e dnestesiche, 
mentre  il  nucleo  spinale  presiede  alla  sensibilità  tattile 
più  grossolana  e termodolorifica  (v.  sotto,  fisiologia).  Nel 
nucleo  mesencefalico  (i  cui  neuroni,  più  piccoli  e roton- 
deggianti, sono  morfologicamente  differenti  dalle  altre 
cellule  dei  nuclei  encefalici,  somigliando  piuttosto  a neu- 
roni gangliari)  giungono,  invece,  gli  impulsi  propriocettivi 
dai  muscoli  masticatori  e.  almeno  per  alcune  specie  ani- 
mali, dalla  muscolatura  estrinseca  del  bulbo  oculare. 
Questi  3 nuclei  ricevono  afferenze  dalle  3 branche  del  t. 
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Il  nucleo  sensitivo  principale  e il  nucleo  spinale  conten- 
gono i corpi  cellulari  del  2°  neurone  della  via  trigeminale 
(il  1°  è localizzato  nel  ganglio  di  Gasser),  che,  a loro  vol- 
ta, trasmettono  l’impulso  sensitivo  al  talamo,  attraverso  i 
tratti  trigeminotalamici  ventrale  e dorsale  (lemnisco  tri- 
geminale) (fig.  2).  Il  lemnisco  ventrale,  che  trasporta  la 
sensibilità  tcrmodolorifica  e tattile  mal  discriminata,  ori- 
gina prevalentemente  nel  nucleo  spinale  controlaterale, 
ma  anche  in  quello  omolaterale,  decorre  nei  ponte  e nel 
mesencefalo  e termina  in  parte  nel  nucleo  ventrale  poste- 
romedialc  del  talamo,  in  parte  in  altri  nuclei  talamici, 
contraendo  anche  rapporti  con  la  formazione  reticolare 
troncoencefalica.  Il  lemnisco  dorsale,  che  trasporta  im- 
pulsi propriocettivi  e tattili  ben  discriminati,  origina  in 
prevalenza  nel  nucleo  sensitivo  pontino,  decorre  nel  pon- 
te al  di  sotto  del  pavimento  del  IV  ventricolo  c nel  me- 
sencefalo ventrolateralmente  alla  sostanza  grigia  centrale, 
terminando,  anch’esso,  nel  nucleo  ventrale  posteromedia- 
le  del  talamo.  Dai  nuclei  sensitivi  trigeminali  originano 
inoltre  alcuni  fasci  diretti  al  cervelletto  (fasci  trigemino- 
cerebellari  ventrale  e dorsale),  che  trasmettono  impulsi  di 
tipo  propriocettivo. 


Il  nucleo  mesencefalico  contiene  il  soma  dei  neuroni 
primari  dei  recettori  fusali  dei  muscoli  masticatori  e di 
parte  dei  recettori  periodontali.  Ha  quindi  il  significato 
funzionale  di  un  ganglio  radicolare  (v.  anche  sotto,  fisio- 
logia). 

L’origine  reale  della  componente  motoria  del  t.  è loca- 
lizzata nel  ponte  ed  è rappresentata  dal  nucleo  masticato- 
re. Questo  è una  massa  di  sostanza  grigia  allungata  in 
senso  longitudinale,  situata  nella  parte  laterodorsalc  della 
calotta  del  ponte,  medialmente  al  nucleo  sensitivo  princi- 
pale trigeminale.  Gli  assoni  dei  neuroni  di  tale  nucleo 
costituiscono  un  fascio  di  fibre  che,  all’emergenza  dal 
nevrasse,  viene  definito  radice  motoria  del  destinato 
all'innervazione  motoria  dei  muscoli  masticatori. 

Origine  apparente 

Il  t.  emerge  in  corrispondenza  del  margine  laterale  del 
ponte,  delimitando  il  limite  convenzionale  tra  quest'ulti- 
mo c il  peduncolo  cerebellare  medio.  Emerge  con  2 radi- 
ci distinte:  una  più  grande  c piatta  (radice  sensitiva)  e 
una  più  piccola  e sottile  (radice  motoria).  Entrambe  si 


Fig.  2.  Rappresentazione  sche- 
matica del  sistema  sensoriale 
trigeminale.  Sono  rappresentati 
i neuroni  afferenti  primari  c il 
complesso  nucleare  trigeminale 
(nucleo  principale  e nucleo  spi- 
nale) di  un  sofo  lato,  con  alcune 
proiezioni  trigcminotalamichc 
(tratto  ascendente  ventrale, 
tratto  ascendente  dorsale)  e ta- 
lamocorticali. Non  sono  rappre- 
sentati, per  esigenze  di  chiarez- 
za dello  schema,  il  nucleo  me- 
se  acefali  co  del  V,  che  non  ha 
funzioni  di  relè,  c la  via  polisi- 
naptica  che  dal  nucleo  spinale 
attraverso  la  formazione  retico- 
lare proietta  ai  nuclei  intralami- 
nari  del  talamo.  A,  B,  C,  ter- 
minazioni periferiche  rcccttoria- 
li  libere  e corpuscolatc.  S,  M e 
I,  rispettivamente  peduncoli 
cerebellari  superiore,  medio  c 
inferiore.  (Da  E.  C.  Crosby,  T. 
Humphrey  e E.  W.  Lauer,  Cor- 
relative Anatomv  of  thè  Nervous 
System,  New  York,  Macmillan. 
1962,  modificata  e ridisegnata ). 


445 


446 


Digitized  by  Google 


TRIGEMINO  NERVO 


dirìgono  in  aito,  in  avanti  e in  fuori,  avvolte  da  una  guai- 
na aracnoidalc  comune.  Oltrepassato  il  tentorio  del  cer- 
velletto. si  impegnano  in  un  orifìzio  della  dura  madre, 
fibroso  in  alto,  osseo  in  basso,  attraverso  il  quale  accedo- 
no in  uno  sdoppiamento  della  dura  madre  stessa:  il  cavo 
di  Meckcl.  In  questo  spazio  è contenuto  il  ganglio  trige- 
minale (di  Gasser),  voluminosa  struttura  il  cui  profilo 
assomiglia  a una  semiluna,  larga  1,5  cm.  lunga  0.5  cm  e 
alta  3 mm.  alloggiata  sulla  faccia  anterosupcrìorc  della 
rocca  petrosa.  Il  ganglio  è in  rapporto,  con  l'interposizio- 
ne della  dura  madre,  con  il  lobo  temporale  superiormen- 
te, con  il  seno  cavernoso  e la  carotide  interna  medial- 
mente.  Presso  il  suo  margine  concavo  penetra  la  radice 
sensitiva  del  t..  che,  a questo  livello,  si  fa  più  piatta  c 
plessiforme,  mentre  dal  margine  convesso  emergono  le  3 
branche  terminali  del  V paio:  il  nervo  oftalmico,  il  nervo 
mascellare  e.  separato  da  un  angolo  maggiore,  il  nervo 
mandibolare.  Nel  ganglio  di  Gasser  è localizzato  il  1° 
neurone  della  via  trigeminale  (v.  sopra). 

La  radice  motoria  del  t.,  che  penetra  nel  cavo  di  Me- 
ckel  assieme  alla  radice  sensitiva,  oltrepassa  il  ganglio  di 
Gasser  decorrendo  a contatto  della  superfìcie  inferiore  di 
quest'ultimo,  unendosi  successivamente  con  la  3"  branca 
trigeminale:  il  nervo  mandibolare.  Essa  contiene  anche  il 
prolungamento  periferico  dei  neuroni  primari  del  nucleo 
mesenccfalico.  che  convogliano  afferenze  dai  propriocetto- 
ri  fusali  dei  muscoli  masticatori  e da  recettori  periodontali. 

Distribuzione 

Le  3 branche  terminali  del  t.  sono,  come  già  detto,  il 
nervo  oftalmico,  il  nervo  mascellare  e il  nervo  mandibo- 
lare (figg.  3 e 4). 

Nervo  oftalmico 

È un  nervo  esclusivamente  sensitivo  che  innerva  l'orbita, 
una  parte  delle  fosse  nasali  e la  regione  frontale. 

Origina  dall'angolo  interno  del  ganglio  trigeminale  e si  porta 
in  avanti,  in  alto  e un  po'  in  fuori,  decorrendo  nella  parete  late- 
rale del  seno  cavernoso:  dopo  aver  fornito  un  ramo  meningeo 
(nervo  ricorrente  di  Arnold)  per  il  tentorio  del  cervelletto  c per 
la  parte  posteriore  della  grande  falce  cerebrale,  si  risolve  in  3 
rami  terminali,  che  penetrano  separatamente  nell'orbita,  attra- 
verso la  fessura  orbitaria  superiore:  il  nervo  lacrimale,  il  nervo 
frontale  c il  nervo  nasodliarc. 

Il  nervo  lacrimate  decorre  lungo  il  muscolo  retto  laterale  e 
termina  nel  bordo  posteriore  della  ghiandola  lacrimale,  dopo 


Fig-  3.  Distribuzione 
superficiale  del  t. 
Sono  indicati  in  trat- 
teggio anche  i terri- 
tori innervati  dai  ra- 
mi superficiali  del 
plesso  cervicale  c dai 
nervo  intermediario 
di  Wrisberg.  1)  Ner- 
vo frontale  esterno; 
2)  nervo  frontale  in- 
terno; 3)  nervo  lacri- 
male; 4)  nervo  infra- 
trocleare;  5)  nervo 
zigomatico;  6)  ramo 
temporale  superficia- 
le; 7)  nervo  nasale 
interno;  8)  nervo 
sottorbitarki;  9)  ner- 
vo mentoniero;  IO) 
nervo  buccole  (0n- 
,i (inale  li  firma). 


Fig.  4.  Distribuzione  del  t.  nelle  formazkmi  cave  della  faccia  in 
relazione  ai  territori  di  innervazione;  territorio  nasale  (nervo  of- 
talmico e nervo  mascellare)  e territorio  boccale  (nervo  mascella- 
re c nervo  mandibolare).  1)  Nervo  etmoidale  anteriore;  2)  nervo 
nasopalatino:  3)  nervo  nasopalatino  superiore;  4)  nervo  palati- 
no; 5)  nervo  alveolare  inferiore:  6)  nervo  linguale  con  i suoi 
rami  per  le  ghiandole  sot smascellare  c sottomentonicra.  ( Origi- 
nale Delmax) . 


aver  ricevuto,  attraverso  una  anastomosi  col  nervo  zigomatico, 
fibre  secretorie  per  questa  ghiandola  provenienti  dal  ganglio  sfe- 
nopalatino  (v.  sotto).  Alcuni  ramuscoli  terminali  del  nervo  la- 
crimale si  distribuiscono,  inoltre,  alla  regione  laterale  della  pal- 
pebra superiore. 

Il  nervo  frontale  decorre  sotto  il  muscolo  elevatore  della  pal- 
pebra supcriore.  Si  divide  in  2 rami  terminali;  uno  laterale,  che. 
uscito  dall’orbita  passando  per  il  solco  sottorbitario,  si  porta  in 
alto  per  innervare  la  maggior  parie  della  cute  della  regione  fron- 
tale c la  palpebra  superiore;  uno  mediale,  che  si  distribuisce  alla 
regione  mediale  della  fronte  e della  palpebra  superiore. 

Il  nervo  nasociliare  si  dirige  in  avanti  c mcdialmcntc,  incro- 
ciando superiormente  il  nervo  ottico  e l'arteria  oftalmica  Du- 
rante il  suo  decorso,  invia  come  rami  collaterali;  la  radice  lunga 
del  ganglio  ciliare;  i nervi  ciliari  lunghi,  destinati  all'innervazione 
sensitiva  dell'iride  e della  cornea,  il  nervo  etmoidale  posteriore, 
che  innerva  la  mucosa  delle  cellule  etmoidali  posteriori  e del 
seno  sfenoidalc.  Giunto  a livello  del  margine  inferiore  del  mu- 
scolo grande  obliquo,  il  nervo  nasociliare  si  divide  nei  suoi  rami 
terminali:  il  nervo  etmoidale  anteriore  e il  nervo  infratrodcarc. 
Il  primo  rientra  nella  cavità  cranica  attraverso  il  canale  etmoida- 
le anteriore,  dopodiché,  passando  per  la  lamina  cribrosa  del- 
l'etmoide, penetra  nella  parie  alta  delle  fosse  nasali;  a tale  livel- 
lo si  divide  in  alcuni  rami  destinati  all’innervazione  della  mucosa 
della  parte  anteriore  del  setto  (ramo  nasale  interno  mediale), 
della  parete  laterale  delle  fosse  nasali  (ramo  nasale  interno  late- 
rale), nonché  della  cute  del  lobulo  e dell’ala  del  naso  (ramo 
nasale  esterno).  Il  nervo  infratrodeare,  invece,  passa  sotto  la 
trodca  del  muscolo  grande  obliquo  c innerva  la  porzione  media- 
le della  palpebra  supcriore,  la  regione  delle  vie  lacrimali  c quel- 
la della  radice  del  naso. 

Il  ganglio  ciliare  (fig.  5),  annesso  al  nervo  oftalmico,  è un  pic- 
colo corpicciolo  delle  dimensioni  di  un  paio  di  millimetri,  appli- 
cato sulla  superficie  laterale  del  nervo  ottico.  Riceve  afferenze 
dal  nervo  nasodliarc  (radice  lunga,  v.  sopra),  dal  nervo  oculo- 
motorc  (radice  breve),  dal  plesso  cavernoso  (radice  simpatica). 
Dal  margine  anteriore  del  ganglio  ciliare  originano  i nervi  ciliari 
brevi  che.  assieme  ai  nervi  ciliari  lunghi  originati  direttamente 
dal  nervo  nasociliare,  penetrano  nel  globo  oculare  raggiungendo 
la  faccia  esterna  del  muscolo  aliare,  ove  formano  un  plesso  anu- 
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lare;  da  questo  derivano  rami  per  il  corpo  ciliare,  per  l'iride  e la 
cornea.  I nervi  ciliari,  oltre  a provvedere  all'innervazione  sensi- 
tiva delle  strutture  del  globo  oculare,  forniscono  fibre  iridodila- 
tatrici  e fibre  destinale  al  muscolo  ciliare  (riflesso  di  accomoda- 
zione) e al  muscolo  sfintere  della  pupilla. 

Nervo  mascellare 

È un  nervo  unicamente  sensitivo.  Assicura  l’innervazione 
della  palpebra  inferiore,  della  cute  della  regione  zigoma- 
tica e dell’ala  del  naso,  del  labbro  superiore,  della  quasi 
totalità  della  mucosa  delle  fosse  nasali, 'del  velo  palatino 
e dell'arcata  dentale  superiore.  Provvede,  inoltre,  all’in- 
nervazione vegetativa  delle  ghiandole  lacrimali  e delle 
ghiandole  delta  mucosa  del  naso  e del  palato  tramite 
fibre  fornitegli  dall'annesso  ganglio  sfcnopalatino. 

Il  nervo  mascellare  origina  dal  ganglio  di  Gasser  in 
posizione  intermedia  tra  i nervi  oftalmico  e mandibolare. 
Diretto  anteriormente,  decorre  nella  parete  laterale  del 
seno  cavernoso  inferiormente  al  nervo  oftalmico,  me- 
diamente al  nervo  mandibolare  e lateralmente  all’arteria 
carotide  interna.  Fuoriesce  dalla  cavità  cranica  attraverso 
il  forame  rotondo  dello  sfenoidc  e penetra  nella  fossa 
pterigopalatina.  Dirigendosi  in  avanti,  lateralmente  c in 
basso,  si  impegna  nel  solco,  poi  canale,  sottorbitario, 
fuoriesce  dal  foro  sottorbitario  e si  risolve  nei  suoi  rami 
terminali. 

Lungo  il  suo  tragitto,  il  nervo  mascellare  fornisce, 
come  rami  collaterali,  i nervi  meningeo  medio,  zigomati- 
co, sfcnopalatini  e alveolari  superiori. 

Il  nervo  meningeo  medio  è un  ramo  ricorrente  che  origina  dal 
tratto  intracranicu  del  nervo  mascellare;  si  accompagna  all'arte- 
ria meningea  media  c innerva  la  dura  madre  della  fossa  tempo- 
rale. 

Il  nervo  zigomatico  si  stacca  dal  nervo  mascellare  nella  fossa 
pterigopalatina  c penetra  nell'orbita  attraverso  la  fessura  orbita- 
ria inferiore;  diretto  in  alto  e in  avanti,  decorre  lungo  la  parete 
laterale  dell'orbita;  cede  al  nervo  lacrimale  le  sue  fibre  vegetati- 
ve provenienti  dal  ganglio  sfcnopalatino  attraverso  l'ansa  lacri- 
male e termina  con  2 diramazioni;  la  zigomaticofacaale  c la  zi- 
gomaticotcmporale.  Quest 'ultime  attraversano  l'osso  zigomatico 
c innervano,  rispettivamente,  la  cute  delle  regioni  zigomatica  e 
temporale  anteriore. 

1 nervi  sfenopaiatini  sono  costituiti  da  due  o tre  esili  fasci  ner- 
vosi che,  originati  dal  nervo  mascellare  nel  fondo  posteriore  del- 
la fossa  pterigopalatina.  si  dirigono  in  basso  e medialmcnte  ver- 
so il  ganglio  sfcnopalatino  (v.  sotto).  La  maggior  parte  delle 
fibre  passano  lateralmente  o davanti  al  ganglio,  cuntraendo  solo 
dei  rapporti  di  contiguità  con  esso;  una  piccola  parte  penetra  nel 
ganglio,  mentre  quest'ultimo  fornisce  ai  nervi  sfenopaiatini  le 
fibre  destinate  all'innervazione  vegetativa  delle  fosse  nasali  c del 
palato.  I nervi  sfcnopalatini  si  dividono  in  rami  orbitali,  rami 
nasali  posteriori  e nervi  palatini. 

I rami  orbitali  penetrano  nell'orbita  attraverso  la  fessura  orbi- 
tale inferiore  e raggiungono,  passando  per  il  forame  etmoidale 
posteriore  c altri  piccoli  forami,  la  mucosa  delle  cellule  etmoida- 
li poste  riori - 

I nervi  nasali  posteriori  superiori  penetrano  nelle  cavità  nasali 
attraverso  il  foro  sfe nopalatino.  I rami  laterali  innervano  la 
mucosa  dei  cornetti  superiore  c medio  c quella  dei  meati  corri- 
spondenti; un  loro  ramo  si  porta  indietro  (nervo  faringeo  di 
Bock)  completando  l'innervazione  dell'orifizio  faringeo  della 
tromba  di  Eustachio.  I rami  mediali  innervano  la  mucosa  del 
setto  nasale  e.  attraversato  il  canale  incisivo,  quella  della  volta 
palatina  (nervo  nasopalatino  di  Scarpa). 

I nervi  palatini  passano  anch'cssi  attraverso  il  foro  sfcnopala- 
tino. Sono  distinti  in  3 rami:  anteriore,  medio  c posteriore.  Il 
nervo  palatino  anteriore,  dopo  aver  fornito  un  ramo  per  l'inner- 
vazione della  mucosa  del  cornetto  inferiore  c dei  meati  medio  c 
inferiore,  raggiunge  la  volta  palatina  attraverso  il  forame  palati- 
no maggiore  c si  distribuisce  alla  mucosa  del  palato  c alle  gengi- 
ve. Il  nervo  palatino  medio  innerva  la  mucosa  del  velo  palatino 
e la  regione  tonsillare.  Il  nervo  palatino  posteriore  si  dirige  ver- 


Fig.  5.  Fibre  neuro- 
rovcRCtative  del  t.  1) 
Nucleo  del  nervo 
oculomotorc;  2)  gan- 
glio ciliare;  3|  gan- 
glio pterigopalatino; 
4)  ganglio  otico;  5) 
ganglio  mascellare  e 
sottolinguale;  6) 
ganglio  cervicale 
superiore;  7)  nucleo 
lacrimomuconasalc; 
8)  nucleo  salivatorio 
superiore;  9)  nucleo 
salivatorio  inferiore. 
( Originale  Delmas). 


so  i muscoli  azygos  cd  elevatore  del  velo  palatino,  ai  quali  forni- 
sce, probabilmente,  fibre  propriocettivc. 

I nervi  alveolari  superiori  derivano  daU'ultimo  tratto  del  nervo 
mascellare.  Sono  distinti  in  posteriori,  medi  c anteriori.  I poste- 
riori originano  nella  doccia  sottorbitaria  c innervano  i denti  mola- 
ri; i medi  originano  nel  canale  sotlorbitario  e innervano  ì denti 
premolari;  gli  anteriori  originano  in  corrispondenza  dell'estremità 
anteriore  del  canale  sottorbitario  c innervano  i denti  incisivi  e 
canini,  nonché,  tramite  qualche  minuscolo,  la  parte  inferiore  del- 
la mucosa  delle  fosse  nasali.  I nervi  alveolari  superiori  costitui- 
scono, anastomizzandosi,  il  plesso  dentale  superiore,  che  innerva, 
oltre  i denti,  i processi  alveolari  e la  mucosa  gengivale. 

I rami  terminali  del  nervo  mascellare  si  distribuiscono  alia  pal- 
pebra inferiore,  alla  cute  dell’ala  del  naso  e al  labbro  superiore. 

II  ganglio  sfcnopalatino  (o  ptengopaiatino;  di  Meckel)  è un 
corpiciattolo  del  diametro  di  4 mm  circa,  situato  nella  fossa  pie- 
rigopalatina  alcuni  millimetri  sopra  e lateralmente  al  nervo  ma- 
scellare (fig.  5).  I suoi  rami  afferenti  sono  costituiti  dal  nervo 
vidiano  (nervo  del  canale  pterigoideo),  che  origina,  all'intcmo 
del  canale  pterigoideo,  dall'unione  dei  nervi  gran  petroso  super- 
ficiale (ramo  del  nervo  facciale)  c petroso  profondo  (ramo  del 
plesso  simpatico  pericarotideo)  e penetra  nell'apice  del  ganglio, 
nonché  da  alcune  anastomosi  con  i nervi  sfenopaiatini.  che  de- 
corrono ai  suoi  lati.  Agli  stessi  nervi  sfcnopalatini  il  ganglio  sfc- 
nopalatino fornisce  fibre  vegetative  per  l'innervazione  sccrctricc 
delle  ghiandole  delle  mucose  nasale  e del  velo  palatino  (attra- 
verso i rami  nasali  c palatini),  nonché,  per  mezzo  di  fibre  cedute 
al  nervo  zigomatico  e da  questo  al  nervo  lacrimale,  della  ghian- 
dola lacrimale. 

Nervo  mandibolare 

Oltre  a essere  la  più  voluminosa,  è l'unica  delle  3 bran- 
che trigeminali  a essere,  oltre  che  sensitiva,  motoria. 
Provvede  all'innervazione  sensitiva  delle  regioni  tempo- 
rale, iugale  e mentoniera,  della  mucosa  del  pavimento 
della  bocca  e della  guancia,  dell'arcata  dentale  inferiore, 
della  parte  anteriore  della  lingua  e del  labbro  inferiore. 
Con  la  sua  componente  motoria  provvede  all’innerva- 
zione dei  muscoli  masticatori,  tensore  del  velo  palatino 
e tensore  del  timpano,  mentre  con  la  sua  componente 
vegetativa  controlla  l'attività  secretoria  delle  ghiandole 
salivari. 

Il  nervo  mandibolare  è costituito  dall’unione  di  un 
ramo  principale,  sensitivo,  che  origina  dalla  parte  laterale 
del  ganglio  trigeminale,  con  un  ramo  minore,  rappresen- 
tato dalla  radice  motoria  del  t.  (descritta  in  precedenza: 
v.  sopra,  origine).  Si  impegna  nel  forame  ovaie  accompa- 
gnato da  una  piccola  arteria  meningea  e circondato  da 
una  rete  venosa  (anastomosi  tra  il  seno  cavernoso  e i 
plessi  pterigoidei). 

Appena  uscito  dal  forame  ovale,  il  nervo  mandibolare 
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emette  un  piccolo  ramo  collaterale,  il  nervo  spinoso,  che 
rientra  all'Interno  del  cranio  attraverso  l’omonimo  foro 
dello  sfenoidc  e risale  in  alto  con  l'arteria  meningea  me- 
dia, innervando  le  meningi  della  fossa  cranica  media. 
Pochi  millimetri  dopo  l'uscita  dal  forame  ovale,  il  nervo 
mandibolare,  compreso  in  questo  tratto  tra  la  parete  late- 
rale della  faringe,  i muscoli  pterigoidei  e.  posteriormente, 
la  porzione  cartilaginea  della  tuba  uditiva,  si  divide  in  2 
tronchi  terminali,  uno  anteriore  ed  uno  posteriore. 

Il  tronco  anteriore,  più  piccolo  e prevalentemente  motorio,  si 
divide  immediatamente  in  3 rami:  1)  il  nervo  huccalc,  che  pas- 
sa per  i due  capi  del  muscolo  pte rigoideo  esterno  e invia  un 
ramo  ascendente  che  penetra  nella  faccia  profonda  del  muscolo 
temporale  (nervo  temporale  profondo  anteriore)  c un  ramo 
discendente  che,  anastomizzatosi  con  alcuni  rami  del  nervo  fac- 
ciale nella  regione  gcnJcna,  innerva  la  cute  e la  mucosa  della 
guancia;  2)  il  nervo  temporale  profondo  medio,  che,  accompa- 
gnalo dairartcria  temporale  profonda,  passa  sopra  il  muscolo 
pterigoideo  esterno  c innerva  la  parte  media  del  muscolo  tem- 
porale: 3)  il  nervo  masseterino,  che,  passato  tra  il  muscolo  pte- 
ngoideo  esterno  e la  grande  ala  dello  sfenoide.  si  divide  in  un 
ramo  ascendente  per  il  muscolo  temporale  (nervo  temporale 
profondo  posteriore)  e un  altro  che.  attraversata  l'incisura 
mandibolare  accompagnato  dall'arteria  omonima,  innerva  la 
faccia  profonda  del  muscolo  massetere 

II  tronco  posteriore  del  nervo  mandibolare  è più  grande  e qua- 
si esclusivamente  sensitivo.  Dopo  aver  ceduto  fibre  motorie  per  i 
muscoli  pterigoideo  interno,  tensore  del  velo  palatino  c tensore 
del  timpano,  dà  origine  ai  nervi  auricolotcmporale.  alveolare 
inferiore  c linguale. 

Il  nervo  auricolotcmporale  origina  con  2 radici  distinte  che, 
riunendosi,  formano  un  occhiello  nel  quale  è compresa  l'arteria 
meningea  media;  si  dirige  in  basso  e in  fuori  e raggiunge,  decor- 
rendo parallelamente  all'arteria  mascellare  interna,  il  condilo 
della  mandibola;  contornato  quest'ultimo,  penetra  nella  ghiando- 
la parotidc  (alla  quale  cede  le  fibre  sccrelrici  fornitegli  dal  gan- 
glio otieo)  e risale  poi  bruscamente  verso  l’alto  per  innervare  la 
cute  della  regione  della  tempia  e la  parte  anteriore  dell'orecchio. 

Il  nervo  alveolare  inferiore  si  dirige  in  basso  c in  avanti,  passa 
tra  il  muscolo  pterigoideo  interno  c la  hranca  montaste  della 
mandibola  e giunge  all'orifLrio  del  canale  alveolare  della  mandi- 
bola. A questo  livello  cede  rami  per  l'innervazione  dei  muscoli 
miloioideo  e ventre  anteriore  del  digastrico  Penetra,  quindi,  nel 
canale  alveolare  accompagnato  dall'arteria  e dalla  vena  alveolare 
inferiore  innervando,  nel  suo  decorso,  i denti,  i processi  alveola- 
ri e la  gengiva  dell'arcata  dentale  inferiore  (plesso  dentale  infe- 
riore). Fuoriesce  infine  dal  canale  alveolare  della  mandibola  at- 
traverso il  foro  mentoniero  c innerva  la  cute  del  mento  c del 
labbro  inferiore. 

Il  nervo  linguale  discende  anteriormente  al  precedente;  de- 
corre tra  i muscoli  pterigoidei  descrivendo  una  curva  a concavi- 
tà antcrosupcnore  e portandosi  sulla  faccia  laterale  della  lin- 
gua, al  di  sotto  della  mucosa.  Passa  sopra  e medialmente  alla 
ghiandola  sottomascellare  c al  dotto  di  Wharton.  poi  mcdial- 
mente  alla  ghiandola  sottolinguale  e infine  termina  a livello  del- 
la punta  della  lingua.  Il  nervo  linguale  contrae,  attraverso  la 
corda  del  timpano,  importanti  anastomosi  con  il  VII  paio  dei 
nervi  encefalici,  il  nervo  facciale,  al  quale  trasmette  la  sensi- 
bilità speciale  gustativa  proveniente  dai  2/3  anteriori  della  lin- 
gua. nonché  riceve  le  fibre  secretorie  destinate  alle  ghiandole 
salivari.  Il  nervo  linguale  contrae,  inoltre,  anastomosi  col  nervo 
ipoglono 

Annessi  al  nervo  mandibolare  sono  alcuni  gangli  vegetativi:  il 
ganglio  otico  c il  ganglio  sottomasccllarc  (fig.  5). 

Il  ganglio  otico  è un  piccolo  nodulo  ovoidale  grigio- rossiccio 
del  diametro  di  4 mm  circa,  situalo  medialmente  al  nervo  man- 
dibolare, presso  l'emergenza  del  nervo  auricolotcmporale  c in 
rapporto,  posteriormente,  con  l'arteria  meningea  media.  Forni- 
sce al  nervo  auricolotcmporale  le  fibre  secretfici  per  la  ghiandola 
parotidc  (sotto  il  controllo,  mediato  dal  nervo  pìccolo  petroso 
superficiale  che  afferiscc  al  ganglio,  del  nucleo  salivatorio  infe- 
riore del  IX  paio). 

Il  ganglio  sattomasccllare  è un  piccolo  ganglio  di  forma  trian- 
golare, rivolto  con  la  base  verso  il  nervo  linguale,  situato  tra 


quest'ultimo  e la  ghiandola  sotiomasccllare.  al  di  sotto  della 
mucosa  linguale.  Fornisce  le  fibre  sccrctrici  per  le  ghiandole  sa- 
livari, essendo  in  rapporto,  attraverso  la  corda  del  timpano,  col 
nucleo  salivatorio  supcriore  c la  via  riflessa  per  il  contrullo  della 
secrezione  salivare. 

Neurotrasmissione 

Notevole  interesse  riveste  lo  studio  dei  mediatori  chimici 
coinvolti  nella  trasmissione  trigeminale.  Mediante  impie- 
go di  tecniche  immunoistochimiche  e di  dosaggio  biochi- 
mico c stata  recentemente  dimostrata  la  presenza,  nei 
corpi  cellulari  dei  neuroni  del  ganglio  di  Gasscr,  nonché 
nelle  fibre  nervose  trigeminali  destinate  all’innervazione 
delle  meningi,  dei  vasi  cerebrali,  dell'occhio,  della  polpa 
dentale  e della  mucosa  nasale,  di  alcuni  neuropeptidi,  tra 
i quali  il  CGRP  ( calcitonìn  gene-related  peptide)  c la  so- 
stanza P. 

La  sostanza  P,  in  particolare,  sembra  essere  il  neuro- 
trasmettitore responsabile  della  trasmissione  della  sensibi- 
lità nociccttiva  di  tipo  afferente  primario.  È stato  inoltre 
dimostrato  che  la  sostanza  P può  essere  liberata  antidro- 
micamente  a livello  delle  terminazioni  nervose  in  condi- 
zioni di  irritazione  o elettrostimolazione  delle  fibre  ner- 
vose trigeminali.  In  base  a questi  e altri  clementi  è stato 
suggerito  un  possibile  coinvolgimento  della  sostanza  P 
nella  patogenesi  dei  fenomeni  periferici  riscontrabili  in 
condizioni  di  sofferenza  trigeminale  e in  alcune  forme  di 
cefalea,  rappresentati  da  irritazione  c congestione  con- 
giuntivale. congestione  c ipcrsccrczione  nasale,  variazioni 
del  diametro  pupillare,  etc. 
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MARCO  DI-:  ROSSI  t FRANCESCO  AMENTA 

FISIOLOGIA 

Generalità  svile  funzioni  del  trigemino 

Per  la  varietà  dei  territori  di  distribuzione  e delle  struttu- 
re innervate  c per  la  sua  qualità  di  nervo  misto  (v.  so- 
pra, anatomia ) il  t.  è impegnato  in  una  pluralità  di  fun- 
zioni che  riguardano  sia  la  vita  vegetativa  sia  quella  di 
relazione. 

Dalla  componente  sensoriale  trigeminale  dipende  in 
massima  parte  la  sensibilità  generale  del  territorio  orofac- 
ciate. Questa  sensibilità  conserva  nell'uomo  grande  rile- 
vanza funzionale,  anche  se  con  il  perfezionamento  evolu- 
zionario  dell'arto  superiore  ha  perduto  quel  ruolo  di  pri- 
mo piano  nell’esplorazione  dell'ambiente  esterno  che  ha 
in  mammiferi  meno  evoluti  c che  nei  primati  viene  assun- 
to in  larga  misura  dalla  mano.  A parte,  infatti,  l’Impor- 
tanza vitale  che  le  afferenze  trigeminali,  in  particolare 
quelle  della  regione  cutaneomucosa  pcrioralc  c della  lin- 
gua, hanno  nel  lattante  per  quanto  riguarda  i rapporti 
con  l’ambiente  (stadio  orale)  e soprattutto  con  l'alimen- 
tazione. anche  nella  maturità  le  informazioni  raccolte  dai 
recettori  trigeminali  hanno  una  parte  assai  rilevante,  se 
non  essenziale,  per  molteplici  funzioni:  dall’idcnti frazio- 
ne e scelta  degli  alimenti  tramite  la  valutazione  dei  loro 
caratteri  fisici  (consistenza,  «grana»,  temperatura,  etc.), 
che  concorre  a definirne  il  «sapore»  iasieme  con  altri 
apparati  di  senso  (gusto,  olfatto),  alla  regolazione  affe- 
rente delle  prime  operazioni  connesse  con  l'assunzione  c 
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la  digestione  del  cibo  (masticazione,  deglutizione,  saliva- 
zione, fase  cefalica  della  secrezione  gastrica,  etc.);  dal 
controllo  afferente  dcU‘articolazionc  della  parola  (sulla 
base  del  rilievo  della  posizione  della  lingua,  dei  movi- 
menti della  mandibola,  etc.),  all'evocazione  di  alcune  ri- 
sposte a carattere  di  difesa  (ammiccamento,  lacrimazio- 
ne, starnuto,  etc,).  Si  aggiunga,  poi.  il  ruolo  delle  affe- 
renze  trigeminali  orofacciali  in  quel  complesso  di  atti 
(suzione,  leccamento,  bacio,  etc.)  che  soddisfano  pulsioni 
di  tipo  orale  con  le  relative  implicazioni  della  sfera  ses- 
suale e psicoaffettiva. 

Il  contingente  motorio  somatico  trigeminale,  provve- 
dendo all'innervazione  dei  muscoli  della  mandibola  e di 
parte  del  faringe,  ha  il  controllo  efferente  della  mastica- 
zione c in  parte  della  deglutizione  ed  è impegnato  in  molte 
altre  attività  che  comportano  movimenti  delia  mandibola, 
come  l’assunzione  di  cibo  o di  bevande,  direttamente  per 
apertura  della  bocca  o mediante  suzione,  altre  attività  ora- 
li già  accennate  sopra,  la  vocalizzazione  e il  linguaggio  ar- 
ticolato, alcune  espressioni  della  mimica  facciale,  c cosi 
via.  È interessalo  anche  nella  funzione  uditiva,  oltre  che 
per  gli  effetti  della  deglutizione  sulla  pressione  endotim- 
panica,  anche  perché  fornisce  l’innervazione  motoria  del 
muscolo  tensore  del  timpano,  concorrendo  in  tal  modo  a 
realizzare  di  volta  in  volta  le  condizioni  ottimali  di  tra- 
smissione dei  suoni  nell’orecchio  medio. 

Oltre  a queste  funzioni  attribuibili  al  sistema  trigemina- 
le strettamente  inteso,  va  fatta  menzione  anche  di  altre, 
mediate  da  fibre  nervose  che  a rigore  non  fanno  parte  di 
questo  sistema,  in  quanto  hanno  origine  o destinazione  in 
nuclei  o gangli  cxtratrigcminali,  ma  viaggiano  per  tratti 
più  o meno  lunghi  con  rami  del  t.  Alcune  sono  fibre  del 
gusto  (v.)  dei  2/3  anteriori  della  lingua,  che  dal  nervo  lin- 
guale del  t.,  tramite  la  corda  del  timpano,  aderiscono  al 
ganglio  genicolato  (VII  paio  dei  nervi  cranici)  c da  qui  al 
nucleo  del  tratto  solitario;  altre  sono  fibre  secretrici  c va- 
somotorie del  parasimpatico  rombencefalico,  che.  attraver- 
so il  VII  e il  IX  paio,  i gangli  sfenopalatino,  sottolinguale, 
sottomascellare  e otico,  arrivano  con  rami  del  t.  alle 
ghiandole  lacrimali,  alla  mucosa  nasale  c alle  ghiandole 
salivari  (v.  lacrimale  apparato;  salivari  ghiandole);  al- 
tre, infine,  sono  fibre  ortosimpatiche  iridodilatatrici  che, 
dal  ganglio  cervicale  superiore,  tramite  il  nervo  oftalmico, 
raggiungono  l’iride  (v.  pupilla  c pupillari  riflessi). 

Nella  trattazione  che  segue  sono  presi  brevemente  in 
esame  alcuni  aspetti  peculiari  della  fisiologia  del  sistema 
trigeminale  in  senso  stretto,  nelle  sue  componenti  senso- 
riale e motoria,  rinviando  per  notizie  più  generali  alle 
voci:  dolore;  motorio  sistema;  propriocettiva  sensibili- 
tà; recettori;  sensitivo  sistema;  tattile  sensibilità; 
termica  sensibilità. 

Il  sistema  sensoriale  trigeminale 

La  componente  trigeminale  del  sistema  somestcsico.  sia 
per  i connotati  che  la  contraddistinguono  sul  piano  ana- 
tomico sia  per  la  peculiare  fisionomia  funzionale  del  terri- 
torio orofaccialc,  assume  una  sua  propria  individualità 
rispetto  alla  componente  spinale,  da  cui  dipende  la  sensi- 
bilità generale  del  resto  del  corpo,  anche  se  esistono 
spiccate  similitudini  nella  loro  organizzazione  anatomo- 
funzionale. 

La  sensibilità  di  tatto-pressione  del  territorio  trigeminale  è as- 
sicurata da  meccanocctton  che  hanno  struttura  e proprietà  simili 
a quelli  di  altre  regioni.  Sono  per  lo  più  in  rapporto  con  fibre 
mieliniche  A(J.  L'acuità  lattile  (e,  corrispondentemente,  la  den- 
sità dei  recettori  tattili)  è assai  spiccata  nelle  zone  pcribuccali. 
sulle  labbra  e alla  punta  della  lingua,  dove,  nell'uomo,  raggiun- 
ge valori  pari  a quella  dei  polpastrelli  delle  dila  della  mano,  c va 


riducendosi  via  via  che  si  procede  verso  la  periferia  della  faccia 
c le  regioni  posteriori  della  bocca.  Molto  sensibili  sono  anche  i 
meccanocettori  del  legamento  periodonlale.  che  vengono  stimo- 
lati da  pressioni  esercitate  sul  dente  in  direzione  assiale  od  oriz- 
zontale (nella  masticazione,  nel  linguaggio,  etc.)  c sono  attivabili 
per  spostamenti  anche  minimi  del  dente  stesso  (2-3  um). 

Anche  per  la  sensibilità  termica  il  distretto  orofaccialc  à assai 
ben  dotato.  Prevale  la  sensibilità  per  il  freddo  (essendo  più 
numerosi  i recettori  per  il  freddo  di  quelli  per  il  caldo),  c anche 
per  questa  modalità  sensoriale  la  regione  più  sensibile  è nel- 
l'uomo quella  peribuccalc,  dove  si  raggiungono  densità  di  in- 
nervazione c gradi  di  acuità  sensoriale  anche  maggiori  di  quelli 
della  mano.  I tcrmoccttori  trigeminali  sono  strutturalmente  c 
funzionalmente  analoghi  a quelli  degli  altri  distretti  corporei. 
Afferriamo  a piccole  fibre  mieliniche  A6  e a fibre  C amie- 
liniche. 

Anche  la  sensibilità  dolorifica  trigeminale  è servita  da  recetto- 
ri non  dissimili  da  quelli  di  altri  territori,  classificabili  nei  tre  tipi 
di  nociccttori:  meccanici,  termici  (entrambi  con  fibre  Aò)  e po- 
limodali (fibre  C).  l>c  strutture  del  territorio  trigeminale  hanno 
per  lo  più  una  ricca  innervazione  nocicettiva.  Per  alcune  è dub- 
bio se  siano  dotale  anche  di  altre  forme  di  sensibilità.  Si  ritiene, 
al  riguardo,  che  le  fibre  afferenti  intradentanc  siano  solo  noci- 
ccttivc.  giacché  nell'uomo  la  stimolazione  della  polpa  dentaria  e 
della  dentina  con  agenti  di  varia  natura  (meccanici,  termici,  etc.) 
sembra  non  possa  evocare  altra  sensazione  che  di  tipo  dolorifico 
o comunque  irritativo.  Anche  le  terminazioni  rcccttrici  della 
cornea  sembrano  comportarsi  in  modo  analogo. 

Per  quanto  riguarda  la  sensibilità  propriocettiva,  al  t.  fanno 
capo  i recettori  dell'articolazione  tcmporomandiholarc.  che  dan- 
no informazioni  sulla  posizione  c sulle  modalità  di  movimento 
della  mandibola,  c i propnoccttori  di  vari  muscoli,  tra  cui  auclli 
dell'apparato  masticatorio.  In  questi  é dubbia  la  presenza  di  or- 
gani tendinei  di  Golgi,  mentre  i fusi  neuromuscolari  sono  certa- 
mente presenti  nei  muscoli  elevatori  della  mandibola  (massetere, 
temporale  c ptengoideo  interno)  ma  mancherebbero  nei  muscoli 


primari  in  rapporto  principalmente  con  recettori  fusali  (v.  testo). 
[Da  C.  R /erge,  J.  Prosth.  Dent.,  1964,  14,  667,  modificata  e 
ridisegnata). 
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Fig.  7.  In  alto : rap- 
presentazione sche- 
matica di  una  sezio- 
ne trasversa  del 
midollo  allungato  di 
gatto  con  il  nucleo 

— : — «_  j.i  t e j nu. 


spinale  del  t.  . 

f 1 dei  gracile  e cuneato 

ii  “* 'j  ' dei  sistema  dei  cor- 

^ doni  posteriori.  In 

basso : schema  del- 
l'organizzazione 
somatotopica  a livel- 
lo dei  suddetti  nu- 
dei.  Si  noti  che  la 
< rappresentazione 

V della  faccia  ^ nu- 

\ ^OvVY"  eleo  trigeminale  è 
JW  invertita,  con  la  re- 

jY  f ri  gione  orale  rivolta 

ri  s Js  medialmente;  essa, 

J inoltre,  è notevol- 

mente ampia,  così 
come  duella  delle 
estremità  nei  nuclei 
[Da  L,  Kruger,  R.  Siminoff  e P.  Witkovsky,  J. 
>/.  24,  333,  ridisegnata). 


gracile  e cuneato.  (/ 
Neurophyuol. . 19Ót 


abbassatori.  È stato  dimostrato  in  alcune  specie  che  il  t.  riceve 
aderenze  anche  dai  propriocettori  dei  muscoli  estrinseci  oculari. 

I neuroni  primari  che  convogliano  ai  nuclei  troncocncc- 
falici  del  V paio  le  afferenze  dalle  diverse  aree  del  terri- 
torio trigeminale  hanno  in  massima  parte  i loro  pirenofo- 
ri  nel  ganglio  di  Gasser,  funzionalmente  omologo  dei 
gangli  spinali.  Nel  nevrasse  i loro  prolungamenti  centrali 


hanno  diverso  destino  a seconda  del  tipo  di  informazioni 
che  trasmettono. 

Analogamente  alla  divisione  spinale  del  sistema  some- 
stesico,  nella  quale  si  distingue  una  componente  specifi- 
ca, rappresentata  dai  cordoni  dorsali  e nuclei  relativi,  e 
una  aspccifka  anterolatcralc  o spinotalamica  (v.  sensiti- 
vo sistema;  tattile  sensibilità),  anche  il  sistema  senso- 
riale trigeminale  è impostato  su  una  dualità  anatomo- 
funzionale  di  corrispondente  significato.  Il  nucleo  princi- 
pale (fig.  6).  al  quale  può  essere  per  alcuni  aspetti  asso- 
ciato il  nucleo  orale  (porzione  craniale  del  nucleo  spina- 
le), è l'analogo  dei  nuclei  dei  cordoni  dorsali.  A esso 
fanno  capo  afferenti  primari  prevalentemente  con  grosse 
fibre  mielinichc  (A{5)  e i suoi  neuroni  proiettano  in  gran 
parte  al  nucleo  ventrale  posteromedia  le  (VPM)  del  ta- 
lamo controlaterale  (con  fibre  crociate  che  ascendono 
con  il  lemnisco  mediale  del  lato  opposto)  e in  parte 
anche  al  nucleo  VPM  omolateralc.  Da  questi  nuclei, 
neuroni  di  relè  talamocorticali  proiettano  alla  cortec- 
cia somestesica.  Questa  componente  del  sistema  senso- 
riale trigeminale  è responsabile  della  sensibilità  di  tatto- 
pressione  e propriocettiva  più  fine  (tattile  localizzati  va 
e discriminativa,  cinestcsica,  ctc.).  È un  canale  oligosi- 
naptico,  ad  alta  velocità  di  conduzione,  che  ha  i caratte- 
ri dei  sistemi  sensoriali  specifici,  con  efficienti  meccani- 
smi di  inibizione  laterale  ai  vari  livelli  e spiccata  orga- 
nizzazione somatotopica.  Questa,  rilevatole  del  resto 
già  nel  ganglio  di  Gasser,  è nettamente  evidente  sia  nei 
nuclei  troncoencefalici  (fìg.  7),  sia  a livello  talamico  e 
corticale. 

L'ampiezza  delle  diverse  aree  di  rappresentazione  cen- 
trale del  territorio  trigeminale  è maggiore  per  le  zone  più 


Fig.  8.  Rappresentazione  del 
territorio  sensoriale  trigeminale 
a livello  talamico  (scimmia).  Su 
una  sezione  frontale  del  com- 
plesso venlrobasale  del  talamo, 
diviso  dalla  linea  punteggiata 
centrale  nei  nuclei  VPM  e vPL 
(v.  inserto  in  alto,  a destra),  le 
singole  figurine  indicano  la  lo- 
calizzazione della  rappresenta- 
zione talamica  delle  corrispon- 
denti arce  periferiche,  indivi- 
duata con  il  metodo  dei  poten- 
ziati evocati.  £ evidente  l'am- 
piezza della  rappresentazione 
dei  territori  trigeminali  nel  nu- 
de© VPM.  Nella  parte  più  me- 
diale del  nucleo  sono  rappre- 
sentate le  regioni  intra-  e perfo- 
rali, nelle  parti  più  laterali  quel- 
le più  periferiche  della  faeda. 
VPM)  Nucleo  ventrale  poste - 
romediale;  VPL)  nucleo  ventra- 
le posterolaterale:  LP)  nucleo 
laterale  posteriore;  LD)  nucleo 
laterale  dorsale;  MD)  nucleo 
mediano  dorsale;  CM)  nucleo 
centromediano;  GL)  corpo  ge- 
nicolato laterale. 
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Fig.  9-  Proiezione  delle  diverse  parti  della  superficie  corporea  a 
livello  dell'area  somestesica  (SI)  della  corteccia  cerebrale  del- 
Tuomo,  secondo  una  mappa  ottenuta  mediante  stimolazione 
elettrica  della  corteccia  somestesica  in  soggetti  svegli  durante 
interventi  di  neurochirurgia.  E chiaramente  evidente  l’ampiezza 
relativa  della  rappresentazione  dei  territori  trigeminali,  in  par- 
ticolare della  regione  pcrioralc  c della  pane  anteriore  della  lin- 
gua. 


sensibili  della  periferia  recettiva  (in  particolare  la  regione 
periorale  e la  parte  anteriore  della  lingua)  (figg.  8 e 9). 
Nell'uomo,  l'area  di  rappresentazione  corticale  trigemina- 
le è altrettanto  ampia  di  quella  delia  mano. 

Il  nucleo  caudale  del  t.,  cioè  la  porzione  più  caudale  del 
nucleo  spinale  (che  nei  carnivori  e nei  primati  si  distingue 
nei  tre  subnuclei:  orale,  interpolare  e caudale),  si  conside- 
ra l'analogo  funzionale  delle  coma  dorsali  spinali  della 
componente  anterolatcrale  del  sistema  somestesico,  con  le 
quali  ha  strette  analogie  anche  sul  piano  dell'organizza- 
zione morfologica.  Riceve  in  prevalenza  gli  afferenti  pri- 
mari con  fibre  miclinichc  di  minor  diametro  (Aò)  o amic- 
linichc  (C)  c con  i suoi  neuroni  invia  proiezioni  a varie 
strutture  della  formazione  reticolare  e del  talamo,  sia  con- 
trolaterale che  omolaterale,  alle  quali  fanno  capo  anche  le 
vie  del  sistema  anterolateralc.  Parte  delle  fibre  che  dal 
nucleo  caudale  ascendono  al  talamo  terminano  nel  gruppo 
nucleare  posteriore  talamico  e nel  nucleo  VPM,  da  cui 
partono  proiezioni  per  la  corteccia  somestesica,  e possono 
considerarsi  in  linea  di  massima  funzionalmente  omologhe 
della  componente  ncospinotalamica  della  divisione  spinale 
del  sistema  somestesico.  Parte  delle  fibre  vanno,  invece,  ai 
nuclei  talamici  mediali  e intrai  ammari,  con  proiezioni  cor- 
ticali diffuse,  e sono  omologhe  della  componente  palco- 
spinotalamica  (v.  sensitivo  sistema;  talamencefalo;  tat- 
tile sensibilità).  Questo  canale  della  sensibilità  trigemi- 
nale, se  si  eccettua,  per  alcuni  versi,  la  componente  «neo- 
spinotalamica»  (di  cui  alcune  proprietà  sono  affini  a quelle 
del  sistema  specifico  lemniscale).  può  schematicamente 
essere  considerata  come  parte  del  sistema  sensoriale  aspe- 
cifico, polisinaptico.  a lenta  conduzione,  con  organizza- 
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zionc  somatotopica  meno  sviluppata.  È responsabile  della 
sensibilità  termica  e dolorifica  e di  quella  tattile  e presso- 
ria meno  discriminata. 

I neuroni  afferenti  primari  in  rapporto  con  i recettori 
fusali  dei  muscoli  elevatori  della  mandibola  e una  parte 
di  quelli  dei  meccanocettori  del  legamento  periodontale 
si  trovano,  anziché  nel  ganglio  di  Gasser,  nel  nucleo 
mesencefalico  del  t..  come  c dimostrato  sia  da  osserva- 
zioni istologiche  sia  da  indagini  elettrofisiologiche.  Que- 
sto nucleo  viene  così  ad  assumere  il  carattere  singolare  di 
un  aggregato  neuronico  funzionalmente  omologo  dei 
gangli  delle  radici  spinali  dorsali,  ma  situato  all'interno 
del  nevrasse  (unico  caso  noto  di  pirenofori  di  neuroni  di 
1°  ordine  situati  nel  S.N.C.).  In  alcuni  animali  (ad  es., 
nel  gatto)  esso  contiene  anche  i pirenofori  dei  neuroni  di 
1°  ordine  dei  propriocettori  dei  muscoli  estrinseci  dell'oc- 
chio. Le  cffcrcnzc  dal  nucleo  mesencefalico  si  dirigono 
verso  varie  strutture  centrali,  tra  cui  la  formazione  retico- 
lare, il  nucleo  orale  e il  cervelletto,  ma  in  prevalenza 
vanno  al  nucleo,  motore  trigeminale,  in  particolare  per  il 
controllo  riflesso  del  tono  c dei  movimenti  dei  muscoli  da 
esso  innervati,  sulla  base  delle  informazioni  provenienti 
dai  recettori  fusali  degli  stessi  muscoli. 

Al  complesso  nucleare  trigeminale,  oltre  quelle  convo- 
gliate dai  territori  delle  tre  branche  del  V nervo,  afflui- 
scono con  fibre  dei  nervi  cranici  VII,  IX  e X anche  affe- 
renze  della  sensibilità  generale  da  altre  zone  della  cute  e 
delle  mucose  del  capo  (terzo  posteriore  della  lingua,  fa- 
ringe, padiglione  auricolare,  condotto  uditivo,  orecchio 
medio  e tuba  di  Eustachio),  che  seguono  poi  le  vie  cen- 
trali trigeminali. 

Di  particolare  interesse  è il  fatto  che  la  rappresentazione  cen- 
trale del  territorio  trigeminale  è bilaterale  sia  a livello  talamico 
sia  a livello  della  corteccia  somestesica,  carattere  che  si  riscontra 
non  solo  nell’area  somestesica  II,  in  cui.  anche  per  altri  territori 
della  periferia  recettiva,  la  rappresentazione  c bilaterale,  ma 
anche  nell’area  SI.  che  invece,  per  quanto  riguarda  la  compo- 
nente somestesica  spinale,  riceve  quasi  esclusivamente  proiezioni 
dalla  metà  controlatcralc  del  corpo.  Questo  particolare  carattere 
della  rappresentazione  corticale  trigeminale  è dovuto  sia  a un 
certo  grado  di  sconfinamento  reciproco,  oltre  la  linea  mediana, 
dei  territori  di  innervazione  dei  neuroni  afferenti  primari  di  cia- 
scun lato  (innervazione  transmediana),  sia  alla  bilateralità  delle 
proiezioni  dai  nuclei  troncocnce fatici  al  talamo  (v.  sopra),  sia  a 
connessioni  reciproche  tra  i nuclei  talamici  c tra  le  arce  corticali 
trigeminali  dei  due  lati.  Oltre  a rendere  ragione  di  alcune  osser- 
vazioni della  neurofisiologia  sperimentale  e della  neuropatologia 
(come  la  mancata  o la  lieve  incidenza  di  determinate  lesioni  uni- 
laterali delle  vie  centrali  trigeminali  sulla  sensibilità  del  territorio 
del  V paio),  questa  bilateralità  delle  proiezioni  afferenti  assume 
un  chiaro  significato  se  messa  in  rapporto  con  il  carattere  bilate- 
rale delle  risposte  del  versarne  motorio  trigeminale  (v.  sotto), 
che  nelle  vane  manifestazioni  della  motilità  mandibolare  impe- 
gnano di  regola  i muscoli  di  entrambi  i lati. 

Nel  complesso  nucleare  del  t.  ha  luogo  anche  l'integra- 
zione di  riflessi,  sia  motori  somatici  sia  vegetativi,  in  ri- 
sposta a varie  afferenze  che  a esso  giungono,  riflessi  che 
possono  impegnare  sia  efferenze  trigeminali  sia  quelle  di 
altri  nervi  cranici.  In  questo  ruolo  sono  interessati  in  par- 
ticolare gran  parte  dei  neuroni  del  nucleo  orale  e di  quel- 
lo interpolare.  Da  questi  nuclei  partono  anche  proiezioni 
dirette  al  cervelletto  c alla  formazione  reticolare  tron- 
coencefalica. 

Anche  per  il  sistema  trigeminale,  come  per  altri  sistemi 
sensoriali  (v.  sensitivo  sistema),  esistono  meccanismi 
centrifughi  di  controllo  che  modulano  e selezionano  le 
afferenze  in  arrivo  (figg.  10  c 11).  Fibre  discendenti,  a 
funzione  inibitoria,  dalla  corteccia  somestesica  si  dirigono 
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Fig.  10.  Meccanismi  di  control- 
lo delle  vie  inseminali  del  do- 
lore. Schema  delle  vie  trigemi- 
nali nocicettive.  con  strutture 
del  sistema  discendente  di  con- 
trollo del  dolore  (sostanza  gri- 
gia pcriacoucduttalc.  nuclei  del 
rafe)  a effetto  inibitore  sull'at- 
tività dei  neuroni  nocicetiivi  del 
nucleo  caudale  del  trigemino. 
MAR)  Strato  marginale;  SG) 
sostanza  gelatinosa;  MAG) 
strato  maenoceilulare  del  nu- 
cleo caudate  (Da  R Dubner  et 
al.,  The  Neural  Basii  of  Orai 
and  Fucini  Function,  19/8,  Ple- 
num Publishing,  New  York,  ri- 
disegnata). 


al  nucleo  VPM  del  talamo  e ai  nuclei  principale  e spinale 
del  t..  sembra  anche  tramite  la  mediazione  della  forma- 
zione reticolare.  Dalla  sostanza  grigia  periacqueduttalc 
mesencefalica.  dai  nuclei  del  rafe  della  linea  mediana  c 
da  altre  strutture  del  sistema  endogeno  di  controllo  del 
dolore,  accanto  alle  libre  destinate  ai  vari  livelli  della  via 
spinotalamica  (coma  spinali  dorsali,  etc),  partono  proie- 
zioni che  controllano  le  corrispondenti  stazioni  del  siste- 
ma trigeminale  (nucleo  caudale,  nuclei  talamici  di  arrivo 
delle  vie  trigeminali).  Il  nucleo  caudale  del  t.,  come  le 


Fig.  11.  Controllo 
delle  vie  trigeminali 
del  dolore.  Meccani- 
smi antinociccttivi 
ncuroumorali  a livello 
segmentano.  I termi- 
nali triptaminergici 
(5HT)  aclla  via  anti- 
n «cicchi va  provenien- 
te dai  nuclei  del  rafe 
ecciterebbero  gli  in- 
tcrneuroni  encefali- 
nergici  (EN)  della 
sostanza  gelatinosa 
(SG)  del  nucleo  cau- 
dale; questi,  attraver- 
so la  liberazione  di 
enccfalina  e la  sua 
combinazione  con 
specifici  recettori  de- 
gli oppioidi  (RO)  si- 
tuati sulle  termina- 
zioni centrali  (SP) 
degli  afferenti  prima- 
n nociccttivi  (NC),  la  cui  cellula  à localizzata  nel  ganglio  sc- 
milunarc  (GSVl,  inibirebbero  la  trasmissione  nociccttiva  alla 
via  trigcmtno-talamica  (T-T)  bloccando  la  liberazione  della  so- 
stanza ncurotrasmcttitncc  (sostanza  P)  dai  terminali  SP. 
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coma  spinali  dorsali  e le  altre  strutture  in  rapporto  con 
questo  sistema  di  controllo  del  dolore,  contiene  elevate 
concentrazioni  di  oppioidi  endogeni  (v.  morfinomimetici 
peptidi). 

La  componente  motoria  somatica  trigeminale 

Il  nucleo  motore  del  t.  innerva  una  serie  di  muscoli  (v. 
sopra;  anatomia)  che  intervengono  in  varie  funzioni.  In 
grande  maggioranza  sono  muscoli  che  provvedono  ai 
movimenti  della  mandibola  c che  pertanto  sono  chiamali 
in  causa,  come  già  si  è detto,  in  tutti  quegli  atti  che  coin- 
volgono in  varia  misura  la  motilità  mandibolare,  anche  se 
particolare  rilievo  assume  il  loro  impegno  nella  funzione 
masticatoria  (donde  il  nome  di  muscoli  masticatori  con 
cui  assai  frequentemente  vengono  indicati). 

Nel  nucleo  motore  trigeminale  è riconoscibile  un'orga- 
nizzazione miotopica  dei  motoncuroni  che  hanno  il  con- 
trollo di  questi  muscoli  (fig.  12).  Accanto  ai  motoneuroni 
a per  le  fibre  muscolari  extrafusali,  sono  presenti  moto- 
neuroni  y per  quelle  intrafusali,  destinati  ai  soli  muscoli 
elevatori  della  mandibola,  giacché  i muscoli  abbassatori 
sono  sprovvisti  di  recettori  fusali. 

L'attività  dei  motoneuroni  trigeminali  che  innervano  i 
muscoli  della  mandibola  è controllata  da  afferenze  perife- 
riche di  varia  origine  e da  meccanismi  nervosi  centrali  a 
vari  livelli.  La  stimolazione  di  una  grande  varietà  di  re- 
cettori, sia  del  territorio  del  t.  sia  extratrigeminali  (prò 
priocettori  muscolari,  recettori  dell'articolazione  tempo- 
romandiholare,  recettori  gustativi,  altri  recettori  della 
mucosa  orale  e della  lingua,  della  polpa  dentaria,  del 
legamento  periodontale,  ctc.)  può  produrre  su  questi 
motoncuroni  effetti  ora  inibitori  ora  eccitatori,  che  non 
possono  essere  analizzati  in  questa  sede.  Si  tratta  di  effet- 
ti, generalmente  bilaterali  per  i rapporti  di  solidarietà 
funzionale  esistenti  tra  i nuclei  motori  dei  due  lati,  che 
condizionano  l'attività  o si  traducono  in  risposte  riflesse 
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Fig.  12.  Schernii  prospettico  del  nucleo  motore  del  V nervo, 
«scomposto»  in  modo  da  rendere  più  evidente  la  localizzazione 
dei  gruppi  di  motoncuroni  che  controllano  i vari  muscoli.  (Da  C. 
Baimi  et  al..  J.  Physioi  / Paris J,  1976,  72,  301,  modificala  e ridi- 
segnata). 


dei  muscoli  coinvolti  nel  mantenimento  della  postura  del- 
la mandibola  e nei  suoi  vari  tipi  di  movimento. 

Sono  tipiche,  tra  queste  risposte,  il  riflesso  mandibolare  di 
chiusura  o riflesso  masseterino  e quello  di  apertura  o riflesso  di- 
gastrico. Il  primo,  omologo  dei  riflessi  tendinei  degli  arti,  consi- 
ste nella  contrazione  dei  muscoli  massetere  c temporale  per  ecci- 
tamento dei  loro  recettori  fusali,  quale  può  essere  provocalo  da 
un  brusco  abbassamento  della  mandibola.  È interessato,  tra  l'al- 
tro, nel  mantenimento  dell'attività  tonica  basale  dei  muscoli  ele- 
vatori (antigravitari)  della  mandibola  e quindi  della  sua  postura 
di  riposo.  Il  riflesso  di  apertura,  equivalente  del  riAcsso  di  fles- 
sione degli  arti,  può  essere  evocato  da  un'adeguata  stimolazione 
dei  recettori  del  cavo  orale  (mucosa,  polpa  dentaria,  legamento 
alvcolodcntalc),  specie  dei  nocicetton,  la  quale  provoca  attiva- 
zione dei  muscoli  digastrici  (abbassatoti  della  mandibola)  e ini- 
bizione degli  elevatori. 

L'area  corticale  che  controlla  i muscoli  della  mandibo- 
la, ampiamente  estesa  nei  mammiferi  meno  evoluti,  si 
presenta  relativamente  grande  anche  nell'uomo  (v.  cer- 
vello, III,  1770-1771,  figg.  56-57;  motorio  sistema,  IX, 
2041,  fig.  5),  in  funzione  delle  complesse  esigenze  di 
regolazione  legate  alla  molteplicità  dei  ruoli  della  motilità 
mandibolare.  Occupa  la  parte  più  laterale  della  corteccia 
motoria  e dalla  sua  stimolazione  si  ottengono  effetti  bila- 
terali, per  interessamento  dei  nuclei  trigeminali  dei  due 
lati.  Non  sembra  dimostrata  l'esistenza  di  fibre  che  colle- 
ghino direttamente  la  corteccia  motoria  ai  motoncuroni 
trigeminali  contrae ndo  con  questi  un  rapporto  monosi- 
naptico.  Il  controllo  corticale  appare  attuarsi  tramite  in- 
tcrneuroni  o con  la  mediazione  di  altre  strutture  centrali. 
Per  quanto  riguarda  la  masticazione,  si  ritiene  che,  a li- 
vello della  formazione  reticolare  bulbopontina,  sia  loca- 
lizzato un  meccanismo  «generatore  centrale»  responsabi- 
le della  successione  ritmica  dei  movimenti  masticatori. 
Questo  meccanismo,  sottoposto  alla  diretta  influenza 
modulatrice  corticale,  controllerebbe  direttamente  i nu- 
clei motori  del  t.  dei  due  lati,  assicurandone  il  coordina- 
mento funzionale.  La  sua  attività  viene  anche  regolata 
sulla  base  delle  afferenze  periferiche. 
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SEMEIOTICA 

Esame  della  funzione  motoria 

L’esame  della  funzione  motoria  del  t.  si  basa  essenzial- 
mente sulla  valutazione  dell'attività  dei  muscoli  innervati 
dal  nervo  mandibolare.  Il  massetere  e il  temporale  ven- 
gono esaminati  facendo  serrare  la  mandibola,  valutando- 
ne la  consistenza  con  la  palpazione,  e la  forza  opponendo 
resistenza  al  movimento  stesso;  la  loro  compromissione 
comporta  un  deficit  di  validità  della  masticazione,  in  pra- 
tica evidente  solo  in  caso  di  deficit  bilaterale.  I muscoli 
pterigoidei  si  esaminano  facendo  spostare  la  mandibola  in 
avanti  — azione  combinata  dei  muscoli  di  entrambi  i lati 
— o di  lato;  in  caso  di  paralisi  unilaterale,  quando  il  sog- 
getto apre  la  bocca  la  mandibola  devia  verso  il  lato  leso 
per  azione  del  muscolo  pterigoideo  esterno  controlaterale 
(fig.  13).  La  funzione  degli  altri  muscoli  innervati  dal 
nervo  mandibolare  (miloioideo,  porzione  anteriore  del 
digastrico,  peristafìlini,  muscolo  del  martello)  non  può 
esser  valutata  attendibilmente,  e comunque  la  semeiolo- 
gia  di  questi  muscoli  è di  scarso  rilievo  clinico. 

Esame  della  funzione  sensitiva 

Le  alterazioni  della  funzione  sensitiva  del  t.  sono  costituite 
dai  deficit  sensitivi  c dai  disturbi  irritativi  che  si  manifesta- 
no in  territorio  trigeminale.  La  distribuzione  dei  deficit 
sensitivi  è diversa  a seconda  che  la  patologia  responsabile 
interessi  le  tre  branche,  il  ganglio  di  Gasser  o i nuclei  sen- 
sitivi. Le  modalità  sensitive  che  vengono  esplorate  sono 
abitualmente  quelle  tattile,  dolorifica  e termica. 

I territori  di  innervazione  cutanea  delle  tre  branche 
sono  rappresentate  nella  fig.  14.  Un  esame  completo  del- 
la sensibilità  trigeminale  comprende  anche  alcune  aree 
mucose:  congiuntiva,  fosse  nasali,  guancia,  labbra,  gengi- 
ve e i 2/3  anteriori  della  lingua.  L’esame  del  gusto  e di 
alcune  funzioni  vegetative  mediate  dal  V nervo  cranico 
(lacrimazione,  salivazione)  non  fanno  parte  della  semeio- 
tica convenzionale  del  t.,  in  quanto  pertinenti  a nuclei  di 
altri  nervi  cranici  (VII  e IX).  I confini  tra  il  territorio 
cutaneo  trigeminale  e quelli  adiacenti  sono  ben  netti.  Al 
vertice  del  capo  una  linea  trasversale  costituisce  il  limite 
tra  il  territorio  della  I branca  e quello  dei  nervi  occipitali 
(C2  e C3);  il  limite  inferiore  tra  nervo  mandibolare  e ner- 
vo grande  auricolare  (C2  e C3)  decorre  subito  al  di  sopra 
del  margine  della  mandibola.  Per  contro  il  confine  tra  i 
territori  cutanei  innervati  dalle  branche  dei  due  lati  non  è 
netto  e un  disturbo  unilaterale  non  raggiunge  mai  la  linea 
mediana.  Il  riconoscimento  di  una  precisa  delimitazione 
delle  aree  di  innervazione  è utile  in  clinica  per  attribuire 
o meno  a una  genesi  organica  il  quadro  clinico. 

I disturbi  sensitivi  conseguenti  a patologie  del  ganglio 
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Fig.  13.  Deficit  ilei  contingente 
motorio  del  V destro.  A)  Late- 
rovcrgenza  della  mandibola  ver- 
so destra  valida  e possibile.  B) 
Impossibile  la  latcrovcrgenza 
della  mandibola  verso  sinistra. 
All'apertura  della  bocca  (CÌ  e 
soprattutto  alla  profusione  del- 
la mandibola  in  avanti  (D)  vi 
è deviazione  della  mandibola 
verso  destra.  (Osseri'azione  A. 
Bini). 


di  Gasser  realizzano  il  quadro  di  un’anestesia-ipoestesia 
trigeminale  totale  omolaterale. 

Una  lesione  del  nucleo  sensitivo  del  t.  può  provocare 
un  deficit  sensitivo  dalla  tipica  distribuzione  concentrica 
«a  foglie  di  cipolla»  (fig.  15). 

Per  quanto  riguarda  il  rilievo  di  alterazioni  irritative  a 
carico  del  t.  si  rinvia  a quanto  esposto  a proposito  della 
nevralgia  trigeminale  essenziale.  È ancora  da  ricordare 
che  in  semeiotica  è utilizzata  la  digitopressione  sui  punti 
di  emergenza  delle  tre  branche  trigeminali  per  meglio 
definire  il  coinvolgimene  trigeminale  in  un  dolore  della 
faccia. 

Riflessi  trigeminali 

Alcune  risposte  riflesse  rivestono  particolare  importanza 
nello  studio  della  fisiopatologia  trigeminale. 

Riflesso  corneale 

Si  tratta  di  un  riflesso  polisinaptico  la  cui  porzione  affe- 
rente è costituita  dal  nervo  oftalmico  c quella  efferente 
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dal  nervo  facciale:  pertanto,  a una  lesione  della  via  affe- 
rente consegue  la  scomparsa  bilaterale  della  risposta, 
mentre  una  lesione  della  via  efferente  determina  perdita 
del  riflesso  solo  omolatcralmcntc  alla  lesione  stessa.  Il 
riflesso  si  ricerca  toccando  leggermente  con  cotone  la 
cornea  di  un  occhio,  ottenendo  come  risposta  un  brusco 
ammiccamento  da  entrambi  i lati;  ncll'cscguire  tale  ma- 
novra si  deve  evitare  di  indurre  un  riflesso  di  ammicca- 
mento (minaccia)  come  risposta  a un’improvvisa  stimola- 
zione visiva  ravvicinata  portata  nel  campo  visivo  stesso. 
La  compromissione  del  riflesso  c un  segno  molto  precoce 
di  lesione  trigeminale  per  cui  assume  particolare  impor- 
tanza nel  riconoscimento  dell’origine  sintomatica  di  un 
dolore  trigeminale. 

Riflesso  masseterino 

Il  riflesso,  monosinaptico  t rigemi notngemtnale,  consiste 
in  una  lieve  contrazione  dei  masseteri  conseguente  alla 
percussione  di  un  dito  dell'esaminatore  appoggiato  sul 
mento  a bocca  semiaperta.  È abolito  nelle  lesioni  della 
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via  afferente  o efferente;  la  sua  accentuazione  assume 
particolare  significato  clinico  quale  indice  di  interessa- 
mento delle  vie  sovranuclcari,  come,  ad  es.,  nella  forma 
bulbare  della  malattia  dei  motoneuroni. 

Altri  riflessi 

Minor  importanza  ha  in  clinica  la  ricerca  di  altri  riflessi  tri- 
geminali. quali  il  riflesso  corneomandi botare,  il  riflesso  ocu- 
lorbicolare,  il  riflesso  nasolacrimale,  il  riflesso  dello  sternuto. 


Fig.  15.  In  allo  a sinistra  organizzazione  topografica  del  nucleo 
spinale  del  t.  ncU'uomo;  in  alio  a destra : anestesia  «a  foglie  di 
apolla-  provocata  nelle  zone  cutanee  insilategli  contrassegnate 
dai  numeri  da  1 a 5 da  lesioni  del  nucleo  caudale  ai  vari  livelli 
rostrocaudali  indicati  dagji  stessi  numeri.  In  basso  le  aree  in  gri- 
gio indicano  i disturbi  ai  sensibilità  prodotti  da  una  sezione  a 
livello  3 (A)  c a livello  5 ( B ) del  nucleo.  ( Modificata  da  Trunc. 
in  R Hassler  e A.  E.  Walker  eds..  1970). 


Esami  strumentali 

Elettromiografia 

L’esame  elcttromiografìco  dei  muscoli  masticatori  innervati  dal  t. 
può  fornire  indicazioni  sovrapponibili  a quelle  che  si  ottengono 
con  la  stessa  metodica  in  altri  distretti,  cioè  segni  di  alterazioni 
neurogene  o miogene  dei  muscoli  esplorati. 

Blink  Reflex 

Si  tratta  di  un  riflesso  polisinaptico  la  cui  via  afferente  è costituita 
dal  nervo  oftalmico  c quella  efferente  dal  nervo  facciale.  Si  ottie- 
ne stimolando  elettricamente  il  nervo  sovraorbitario  o.  in  alterna- 
tiva. percuotendo  la  fronte  con  un  martelletto  e registrando  la 
risposta  dal  muscolo  orbicolare  dell’occhio.  La  risposta  elettrica  t 
costituita  da  due  componenti:  RI,  precoce  c omolatcralc  (12 
mscc  circa  di  latenza)  e R2.  tardiva  e bilaterale  (21-40  msec  di 
latenza).  Nelle  nevralgie  sintomatiche  la  Ri  risulta  frequente- 
mente ritardata  dal  lato  affetto;  la  componente  R2  può  essere 
ritardata  bilateralmente  in  caso  di  lesione  trigeminale  mentre  lo  è 
unilateralmente  nelle  lesioni  del  nervo  facciale. 

Jaw  Jerk  o riflesso  masseterino 

È il  corrispettivo  neuroelettrico  del  riflesso  masseterino  («cercato 
in  clinica.  Si  ottiene  percuotendo  il  mento  con  un  martelletto 
collegato  a un  oscilloscopio  in  grado  di  far  partire  una  traccia  c 
registrando  la  risposta  dal  muscolo  massetere.  Nella  nevralgia 
idiopatica  latenza  e ampiezza  della  risposta  sono  normali,  men- 
tre si  alterano  in  caso  di  forme  sintomatiche. 

Potenziali  evocati 

Tra  questi,  in  particolare  le  risposte  evocate  acustiche  troncocn- 
cefaliche  sono  in  grado  di  rilevare  la  presenza  di  patologie  del 
tronco  encefalico  tali  da  coinvolgere  le  strutture  trigeminali. 

Altre  indagini 

È infine  da  ricordare  che,  di  fronte  a sintomatologie  trigeminali 
non  idiopatiche,  devono  essere  ovviamente  eseguite  tutte  quelle 
indagini  neuroradiologiche  (stratigrafia,  tomodensitometria. 
tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare,  contraslografie.  eie.) 
che  il  quadro  clinico  volta  a volta  suggerisce. 

PATOLOGIA 

La  patologia  del  t.  si  estrinseca  in  quadri  clinici  distingui- 
bili in  una  forma  essenziale  e forme  sintomatiche.  La  for- 
ma essenziale  si  identifica,  in  pratica,  con  la  cosiddetta 
nevralgia  trigeminale;  le  forme  sintomatiche  sono  caratte- 
rizzate da  compromissione  trigeminale  sensitiva  (irritati- 
va, deficitaria)  e/o  motoria,  nonché  dall'eventuale  pre- 
senza di  manifestazioni  riferibili  al  coinvolgimene  di  al- 
tre strutture. 

Nevralgia  trigeminale  essenziale 

La  distinzione  tra  nevralgia  trigeminale  idiopatica,  essen- 
ziale o primaria,  c forme  secondarie,  tuttora  valida  su  un 
piano  clinico,  non  contraddice  la  presenza  di  alterazioni 
anatomopatologiche  anche  nelle  forme  essenziali.  Per  un 
approfondimento  generale  del  problema  si  rinvia  alla 
voce  nevralgia. 

La  nevralgia  essenziale  del  t.  presenta  caratteri  clinici 
ben  precisi.  L'esperienza  dolorosa  viene  riferita  come 
«stilettata»,  «folgorazione»,  «bruciore  acuto»,  con  una 
terminologia  varia  c colorita  in  cui  però  costantemente 
ricorrono  i concetti  di  penetrazione  c calore.  La  brevità 
del  dolore,  unitamente  alla  sua  intensità,  fa  talora  trasali- 
re con  una  smorfia  dolorosa  il  paziente:  da  qui  il  termine 
francese  tic  douloureux  con  cui  la  malattia  è anche  cono- 
sciuta. 

Il  termine  tic  doloroso  non  deve  essere  confuso  con  il  cosid- 
detto tic  convulsivo  di  Cushmg.  in  cui  ai  parossismi  dolorosi  si 
associano,  non  sempre  sincroni,  spasmi  clonici  nei  muscoli  fac- 
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ctali-  Tale  condizione  è quasi  sempre  sintomatica  dì  casi  in  cui, 
all'esplorazione  chirurgica,  il  t.  co  il  nervo  facciale  risultavano 
compressi  da  un’arteria  vertebrale  tortuosa  e allungata  (Pulsinel- 
li  e Rotienberg,  1977). 

I parossismi  dolorosi,  in  genere  della  durata  di  secondi, 
si  susseguono  a raffiche,  intervallati  da  brevi  perìodi,  o a 
scoppi  con  intervalli  più  prolungati.  Tra  le  varie  crisi  o 
gruppi  di  crisi  possono  intercorrere  periodi  di  quiescenza 
di  giorni,  mesi,  talora  anni.  Il  dolore  per  lo  più  insorge  in 
un  punto  preciso,  diffondendosi  rapidamente  nel  territo- 
rio di  una  o più  branche. 

È classico  descrìvere  fattori  scatenanti  e alleviami,  I 
primi  sono  rappresentati  dalle  cosiddette  manovre  e aree 
trigger,  per  lo  più  peculiari  a ogni  paziente  e che  questi 
impara  presto  a riconoscere  ed  evitare.  Le  più  frequenti 
aree  trigger  sono  la  regione  sovraorbilarìa,  l'angolo  ester- 
no della  rima  palpebrale,  la  guancia,  la  superficie  laterale 
del  naso,  l’angolo  della  rima  orale,  la  punta  della  lingua. 
Le  più  frequenti  manovre  trigger  sono  costituite  dal  man- 
giare, deglutire,  masticare,  parlare,  tossire,  stcmutirc. 
sbadigliare,  soffiarsi  il  naso,  aprire  la  bocca,  prendere 
fiato,  lavarsi  i denti,  ridere  e sorridere,  muovere  la  lin- 
gua, e dai  cibi  freddi  o caldi.  Al  contempo  alcuni  pazienti 
apprendono  manovre  in  grado  di  alleviare  o bloccare  le 
crisi,  quali,  ad  es.,  il  violento  strofinamento  cutaneo  nelle 
aree  dolorose,  l’energico  serramento  delle  mascelle,  per 
cui  quello  che  è un  fattore  scatenante  per  alcuni  soggetti 
allevia  il  dolore  in  altri. 

L*a  malattia  è monosintomatica  nel  senso  che  il  dolore 
costituisce  pressoché  l’unico  elemento.  Un’ipoestesia  o 
una  discstcsia  nel  territorio  cutaneo  della  branca  interes- 
sata possono  essere  rilevate  durante  o subito  dopo  la  crisi 
dolorosa,  mentre  lo  stesso  reperto  al  di  fuori  delle  sud- 
dette condizioni  deve  far  sorgere  il  sospetto  di  una  ne- 
vralgia sintomatica. 

II  dolore,  unilaterale,  interessa,  almeno  all'inizio,  il 
territorio  della  II  o III  branca  (più  spesso  la  II),  mentre 
raramente  è colpita  la  branca  oftalmica  (2,9%).  L'inte- 
ressamento di  tutte  c tre  le  branche  si  ha  nel  10,8% 
(Selby,  1984).  La  nevralgia  interessa  più  spesso  il  lato 
destro  rispetto  al  sinistro  (3  : 2).  L’età  media  di  esordio  è 
tra  i 50  e i 52  anni  (Harris,  1952;  Rushton  e Olafson, 
1965);  sono  segnalati,  comunque,  casi  eccezionali,  ben 
documentati,  con  esordio  in  età  infantile.  Vi  è inoltre  una 
maggior  incidenza  nel  sesso  femminile  (2  : 1).  Sono  se- 
gnalati rari  casi  familiari:  l'incidenza  desunta  dalla  lette- 
ratura risulta  inferiore  al  4%;  peraltro  essa  è significati- 
vamente più  elevata  in  casi  a sintomatologia  bilaterale. 

Patologie  sintomatiche  del  nervo  trigemino 

Il  t.  può  essere  interessato  da  numerose  patologie.  I qua- 
dri clinici  possono  essere  limitati  alla  sola  nevralgia,  po- 
nendo allora  problemi  di  diagnosi  differenziale  con  la 
forma  essenziale,  oppure  comprendere  anche  deficit  sen- 
sitivi e motori  trigeminali  nonché  interessamento  di  altre 
strutture.  Le  cause  di  queste  forme  sintomatiche  agiscono 
sulle  strutture  trigeminali  in  tutto  il  loro  decorso  dalle  tre 
branche  periferiche  al  ganglio  di  Gasscr.  ai  prolungamen- 
ti centrali  sensitivi  (radice  sensitiva)  fino  ai  nuclei,  non- 
ché sulle  fibre  motorie. 

Lesioni  periferiche  del  nervo  trigemino 
Lesioni  traumatiche  del  massiccio  craniofacciale  possono 
interessare  le  tre  branche  del  t..  risultandone  anestesia 
più  che  dolore:  questo  può  manifestarsi  in  un  secondo 
tempo  in  fase  di  rigenerazione  del  ramo  nervoso  com- 
promesso. In  caso  di  lesione  della  III  branca,  ai  disturbi 


sensitivi  possono  associarsi  deficit  muscolari  mandibolari. 
Traumatismi  ai  rami  alveolari  conseguenti  ad  avulsioni 
dentarie  complesse  possono  essere  causa  di  dolori  in  ter- 
ritorio trigeminale,  solo  raramente  con  le  caratteristiche 
della  nevralgia  trigeminale  essenziale. 

Un  dolore  in  territorio  trigeminale  può  far  parte  di 
quadri  clinici  conseguenti  a patologie  di  strutture  facciali, 
uali  sinusiti  specie  mascellari  (anche  guarite),  ascessi 
entari , affezioni  dell'articolazione  temporomandibolare , 
malattie  oculari  (glaucoma,  ititi).  La  sintomatologia  dolo- 
rosa quasi  sempre  si  differenzia  da  quella  della  nevralgia 
trigeminale  essenziale  per  la  mancanza  dei  tipici  parossi- 
smi, per  un  dolore  subcontinuo  con  partenza  per  lo  più 
dalla  struttura  primitivamente  coinvolta  (cosiddetto  dolo- 
re riferito).  Tali  modalità  del  dolore,  unitamente  ai  segni 
della  patologia  di  base,  rendono  nella  maggioranza  dei 
casi  abbastanza  semplice  la  diagnosi. 

Una  trombosi  o un  aneurisma  del  seno  cavernoso  pos- 
sono interessare  la  branca  oftalmica  del  t.  con  dolori  e/o 
anestesia  per  lo  più  associati  a deficit  dell'oculomozione 
per  lesione  dei  relativi  nervi. 

Tumori  della  faccia , della  lingua,  dei  seni  e della  base 
del  cranio  possono  essere  responsabili  di  dolori  neuropa- 
tici in  territorio  trigeminale  per  compressione  dei  rami 
nervosi.  Disturbi  trigeminali  possono  talora  precedere 
anche  di  anni  la  diagnosi  di  neoplasie  nasofaringee. 

Raramente  il  t.  è compromesso  da  sostanze  tossiche. 
Sono  comunque  descritte  parestesie  e deficit  sensitivi  in 
corso  di  intossicazione  da  tricloroetilene  e da  stilbamidi- 
na:  in  alcuni  casi  la  distribuzione  «a  bulbo  di  cipolla» 
dell'anestesia  da  tricloroetilene  indirizza  verso  un’azione 
del  tossico  a livello  nucleare. 

Una  neuropatia  trigeminale,  quasi  mai  isolata,  può  ri- 
scontrarsi in  corso  di  lebbra  con  la  presenza  di  arce  ane- 
stetiche cutanee  nel  territorio  di  distribuzione  del  nervo. 

Nella  poliradicolonevrite  di  Guillain-Barré  la  compro- 
missione del  t..  sempre  associata  a quella  di  altri  nervi 
(cranici  c/o  spinali),  costituisce  un  evento  raro. 

Nella  forma  de-rimielinizzante  della  malattia  di  Char - 
cot-Marie-Tooth  sono  stati  descritti  casi  con  interessa- 
mento trigeminale,  anche  in  più  membri  della  stessa  fa- 
miglia (Mongia  et  al.,  1978). 

Una  neuropatia  trigeminale  da  diabete  mellito  è rara: 
in  letteratura  sono  riportati  singoli  casi  di  dolore  nevral- 
gico e ipoestesia,  specie  in  territorio  del  ramo  oftalmico. 

Disturbi  dovuti  a compromissione  del  t.  sono  stati  ra- 
ramente segnalati  in  corso  di  porfiria. 

Una  neuropatia  trigeminale  è stata  descritta  in  corso  di 
mesenchimopatie  (lupus  eritematoso  sistemico,  dermato- 
miositc,  sclerodermia,  sindrome  di  Sjògren). 

Infine  un  interessamento  trigeminale  a carico  delle 
branche  periferiche  è stato  segnalato  tra  le  complicanze 
neurologiche  della  sarcoidosi. 

Un  preciso  significato  locai izzator io  di  compromissione 
della  branca  oftalmica  si  ha  nella  sindrome  di  Raeder 
(dolore  sovraorbitario.  talora  con  associazione  di  ipoestc- 
sia,  miosi,  ptosi  palpebrale  simpatica)  che  indirizza  verso 
una  patologia  a sede  nel  cosiddetto  spazio  paratrigemina- 
Ic  della  fossa  cranica  media  (cfr.  Lazzarino,  Vaiassi  et  al., 
1980). 

Significato  localizzammo  assumono  anche  le  varie  asso- 
ciazioni di  compromissione  delle  branche  trigeminali  con 
i nervi  oculomotori  e con  il  nervo  ottico  nella  sindrome 
del  seno  cavernoso,  varietà  posteriore  (lesione  delle  tre 
branche  sensitive  del  V,  del  III,  IV  c VI  nervo  cranico), 
nella  sindrome  del  seno  cavernoso , varietà  media  e ante- 
riore (lesione  della  I e,  raramente,  della  II  branca  trige- 
minale. nonché  del  III,  IV  e VI  nervo  cranico),  nella 
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sindrome  della  fessura  sfenoidale  (lesione  della  I branca 
del  V,  del  III,  IV  e VI  nervo  cranico)  e nella  sindrome 
dell'apice  orbitario  (lesione  della  1 branca  del  V,  del  II, 
III,  IV  c VI  nervo  cranico). 

lesioni  del  ganglio  di  Gasser 

Tra  ì gangli  sensitivi,  quello  di  Gasser  c il  più  frequente- 
mente colpito  dal  virus  dcH’/ierpej  zoster.  Il  riconosci- 
mento di  una  nevralgia  erpetica  o posterpetica  è facile 
per  il  dato  anamnestico  dell'eruzione  e per  l'interessa- 
mento prevalente  della  I branca  trigeminale  (zona  oftal- 
mica), talora  con  associata  cheratite. 

Un’infezione  dell'apice  della  rocca,  quando  interessi  il 
ganglio  di  Gasser  ed  il  nervo  abducente  è responsabile 
della  caratteristica  sindrome  di  Gradenigo.  in  cui  al  dolo- 
re trigeminale,  per  lo  più  limitato  alla  branca  oftalmica, 
si  associa  la  paralisi  del  muscolo  retto  esterno  omola- 
terale. 

Il  neurinoma  ( schwannoma ) del  t.  si  sviluppa  per  lo  più 
dalla  parte  mediale  del  ganglio  di  Gasser  con  lento  accre- 
scimento. La  sintomatologia,  rappresentata  dapprima  da 
disestesie  e dolori  continui  al  volto,  a quadro  conclamato 
è costituita  da  disturbi  che  indirizzano  verso  la  presenza 
di  una  massa  occupante  spazio  nella  fossa  cranica  media 
e/o  posteriore. 

Quadri  clinici  similari  possono  essere  sostenuti  anche 
da  altre  patologie  tumorali  del  ganglio  (gliomi,  ganglio- 
neuromi,  cpidcrmoidi),  da  neoplasie  estrinseche  che  lo 
comprimono  (condromi,  sarcomi,  cordomi,  metastasi) 
nonché  da  lesioni  occupanti  spazio  non  tumorali  (gomme 
luetiche,  ammassi  di  sostanza  amiloide). 

I meningiomi  che  originano  dalla  dura  madre  del  cavo 
di  Meckel  meritano  una  citazione  a parte  in  quanto  pos- 
sono talora  essere  responsabili  di  una  sintomatologia  do- 
lorosa a tipo  nevralgico  con  i classici  parossismi. 

II  riscontro  di  compressioni  microvascolari  sul  ganglio 
di  Gasser  responsabili  di  quadri  di  nevralgia  essenziale  è 
stato  ripetutamente  descritto  (per  i dettagli,  v.  nevral- 
gia). 

Lesioni  della  radice  sensitiva 

La  grossa  radice  sensitiva  del  t.,  ossia  il  tratto  che  va  dal 
ganglio  di  Gasser  alla  faccia  laterale  del  ponte,  è sede  di 
varie  patologie.  L'interessamento  trigeminale  a tale  livel- 
lo determina  disturbi  che  possono  rientrare  nella  sindro- 
me dell'angolo  pontocerebellare , dovuta  più  spesso  a pa- 
tologie tumorali. 

Una  sintomalogia  trigeminale  dolorosa,  per  lo  più  con 
le  caratteristiche  del  tic  doloroso,  può  essere  dovuta  a 
cause  vascolari  o tumorali  che  agiscono  con  meccanismi 
di  stiramento  e compressione  sulla  radice  stessa.  Tra  le 
patologie  vascolari  sono  da  ricordare  rami  arteriosi  aber- 
ranti a provenienza  daH’arteria  cerebellare  posteriore, 
aneurismi  della  basilare,  malformazioni  arterovenose, 
angiomatose.  etc.  Selby  (1984)  insiste  su  tale  meccani- 
smo di  compressione  della  radice  trigeminale  a opera  di 
fattori  vascolari  per  la  patogenesi  di  molti  casi  di  nevral- 
gia trigeminale  con  i caratteri  clinici  deU'esscnzialità. 
Anche  vari  tipi  di  tumori  che  comprimono  la  radice 
(meningiomi,  colesteatomi,  neurinomi  dell'acustico,  me- 
tastasi) possono,  irritandola,  causare  quadri  del  tipo  tic 
doloroso,  specie  nelle  forme  a lenta  crescita  e in  fase  ini- 
ziale. In  tali  condizioni  il  riflesso  corneale  è spesso  com- 
promesso e tale  reperto  deve  essere  significativamente 
valorizzato  a scopo  diagnostico. 

La  radice  sensitiva  può  essere  irritata  anche  da  patolo- 
gie non  tumorali,  quali  tubercolomi.  sifilide,  morbo  di 
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Paget.  con  sintomatologia  dolorosa,  talora  con  le  caratte- 
ristiche del  tic  doloroso. 

Lesioni  delle  vie  trigeminali  centrali 
l-e  vie  trigeminali  centrali  possono  essere  interessate  da 
processi  dt  demielinizzazione  in  corso  di  sclerosi  multipla. 
Una  nevralgia  trigeminale  è presente,  secondo  Harris 
(1950),  nel  4%  delle  forme  di  sclerosi  multipla  definita; 
la  nevralgia  isolata  costituisce  raramente  il  sintomo  di 
esordio  della  malattia.  L'età  di  inizio,  la  possibile  bilate- 
ralità del  dolore  e l'interessamento  anche  della  branca 
oftalmica  devono  far  sospettare  in  questi  casi  una  forma 
sintomatica. 

Un  infarto  bulbare  da  ostruzione  deH’arteiia  cerebella- 
re posteriore-inferiore  realizza  il  quadro  classico  della 
sindrome  di  Wallenberg  (v.  alterne  sindromi;  tronco 
encefalico)  in  cui  si  rileva,  tra  gli  altri  segni,  ipoestesia 
termodolorifica  piuttosto  che  tattile,  nonché  disestesie 
dolorose  in  territorio  trigeminale. 

In  corso  di  siringobulbia  o di  siringomielia  dei  primi  3 
metameri  cervicali  si  osserva  un  disturbo  delle  sensibilità 
in  territorio  trigeminale  con  i caratteri  tipici  dell’anestesia 
dissociata  (compromissione  termodolorifica  e risparmio 
della  sensibilità  tattile). 

Tumori  intrinseci  del  ponte  e del  bulbo  raramente  pro- 
vocano dolori  trigeminali,  mentre  più  spesso  possono  ri- 
levarsi disturbi  della  sensibilità. 

La  presenza  di  alterazioni  microvascolari  sulla  parete 
laterale  del  ponte  c del  bulbo,  rilevate  nel  corso  di  inter- 
venti di  trattotomia  per  nevralgia  trigeminale  (Sunder- 
Plassmann  et  al.,  1971)  ha  fatto  invocare,  anche  a tale 
livello,  una  genesi  sintomatica  per  nevralgie  con  i caratte- 
ri clinici  del  tic  doloroso. 

Lesioni  del  contingente  motorio  trigeminale 
Si  è già  accennato  al  possibile  coinvolgimento  della  com- 
ponente motoria  trigeminale  in  corso  di  patologie  trauma- 
tiche della  branca  mandibolare. 

Il  nucleo  motore  del  t.  può  essere  interessato  nella 
malattia  dei  motoneuroni,  sia  nella  forma  di  sclerosi  late- 
rale amiotrofica  che  nella  paralisi  bulbare  progressiva. 
Cinicamente  vi  é difficoltà  nei  movimenti  della  mandibo- 
la, che,  nei  casi  avanzati,  appare  cadente,  con  impossibi- 
lità alla  masticazione  e deflusso  di  saliva  dagli  angoli  del- 
la bocca. 

Un  deficit  della  masticazione  per  coinvolgimene  del 
nucleo  motore  del  t.  è stato  anche  segnalato  per  pa- 
tologie tumorali  o vascolari  del  terzo  medio  del  teg- 
mento  pontino,  quale  componente  non  costante  della 
sindrome  alterna  di  Grenct. 

Note  di  terapia  medica 

La  terapia  medica  delle  affezioni  trigeminali  è essen- 
zialmente costituita  dal  trattamento  della  componente 
dolorosa,  sia  della  forma  essenziale  che  di  quelle  sinto- 
matiche. 

La  terapia  della  nevralgia  essenziale  si  basa  fondamen- 
talmente sull’uso  della  carbamazcpina.  della  difeniiidan- 
toina,  del  donazepan  e del  baclofen.  Non  trova  invece 
giustificazione  razionale  l’uso  delle  vitamine  del  gruppo 
B.  e risulta  inadeguata  l'utilizzazione  dei  semplici  anal- 
gesici (Aspirina®,  paracetamolo,  ctc.)  anche  in  associa- 
zione. 

La  difenilidantoina  (Dintoina*),  farmaco  antiepilettico, 
è stata  inizialmente  utilizzata  nel  trattamento  della  ne- 
vralgia del  t.  basandosi  sul  presupposto  erroneo  che  il  tic 
doloroso  potesse  avere  una  genesi  epilettica.  Il  farmaco. 
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in  realtà,  sembra  agire  elevando  la  soglia  per  gli  stimoli 
tattili  delle  zone  trigger  e accorciando  la  durata  delle  crisi 
dolorose  con  il  diminuire  la  loro  tendenza  all'autoindu- 
zione. Sperimentalmente,  la  difenilidantoina  si  è dimo- 
strata capace  di  rallentare  la  velocità  di  conduzione  delle 
fibre  afferenti  trigeminali  e di  inibire  alcuni  riflessi  polisi- 
naptici  nocicettivi  (Blom,  1963a;  19Ó3b).  La  difenilidan- 
toina si  è rivelata  efficace  in  circa  il  50%  dei  casi,  con 
dosaggi  giornalieri  da  300  a 600  mg,  benché  in  un  consi- 
derevole numero  di  pazienti  l’effetto  del  farmaco  si  ridu- 
ca con  il  tempo. 

La  carbamazcpina  (Tcgrctol*)  è,  al  momento,  il  far- 
maco di  prima  scelta  nella  nevralgia  del  t.  Il  meccanismo 
d’azione  della  carbamazepina,  anch’essa  antiepilettico,  è 
analogo  a quello  della  difenilidantoina.  Il  controllo  della 
sintomatologia  dolorosa  è raggiunto  nel  giro  di  12-72  h e 
risulta  completo  in  circa  il  60%  dei  pazienti,  parziale  in 
un  altro  10-20%.  Il  farmaco  viene  usato  a un  dosaggio 
iniziale  giornaliero  di  100-200  mg,  aumentabile  abitual- 
mente sino  a 600-800  mg;  se  dopo  72  h alla  dose  di 
1200  mg  al  dì  non  si  sono  ottenuti  risultati  si  deve  rico- 
noscerne l’inefficacia  (Selby,  1984).  L'efficacia  del  farma- 
co sembra  in  alcuni  casi  diminuire  col  tempo,  forse  per 
meccanismi  di  induzione  enzimatica;  in  tali  condizioni  si 
rendono  necessari  aggiustamenti  delle  dosi.  Nei  casi  sin 
dall’inizio  refrattari  al  farmaco,  come  in  quelli  in  cui  la 
carbamazepina  perde  di  efficacia,  può  essere  utile  la  sua 
associazione  con  la  difenilidantoina. 

Nel  trattamento  della  nevralgia  trigeminale  con  carba- 
mazepina o con  difenilidantoina  si  deve  tener  conto  della 
possibile  insorgenza  di  effetti  collaterali  che  possono 
manifestarsi  dall'inizio  della  terapia  per  meccanismo  idio- 
sincrasico  indipendente  dalle  dosi  o correlati  alla  dose  (v. 
epilessia,  terapia). 

Il  clonazepan  (Rivotril®)  si  è dimostrato  efficace  a dosi 
da  6 a 8 mg  al  dì.  con  un  controllo  completo  (4(1-50% 
dei  casi)  o parziale  (altro  25%)  della  sintomatologia.  Il 
limite  all’uso  del  farmaco  è dato  dalla  frequente  compar- 
sa. a questi  dosaggi,  di  effetti  collaterali  (atassia  del  tron- 
co, sonnolenza,  vertigini),  per  cui  deve  esser  utilizzato  in 
seconda  scelta,  nei  casi  resistenti  alla  carbamazepina  ed 
alla  difenilidantoina. 

Il  badofen  (Lioresal*).  farmaco  utilizzalo  nel  tratta- 
mento della  spasticità,  è stato  recentemente  introdotto 
nella  terapia  della  nevralgia  trigeminale  essenziale,  a dosi 
da  50  a 75  mg  al  dì.  in  quei  casi  in  cui  i farmaci  di  prima 
scelta  sono  risultati  inefficaci. 

Il  fallimento  delle  cure  mediche  nella  nevralgia  trige- 
minale idiopatica  deve  indirizzare  verso  l’utilizzazione  di 
terapie  chirurgiche. 

Nel  trattamento  del  dolore  trigeminale  sintomatico  la 
condotta  terapeutica,  quando  possibile,  dovrebbe  tendere 
alla  rimozione  della  noxa.  Oltre  all’utilizzazione  dei  far- 
maci usati  nella  forma  essenziale,  citati  in  precedenza, 
trovano  applicazione  gli  analgesia  non  narcotici  e,  nei 
casi  più  resistenti,  gli  analgesici  narcotici.  L’uso  degli  an- 
tincvralgici  risulta  infine  avvantaggiato  dall’associazione 
con  sedativi  e antidepressivi  triciclici. 
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LUCIO  C.  I -AZZANNO  E FULVIO  V ALASSI 

CHIRURGIA 

In  questi  ultimi  anni  la  terapia  chirurgica  della  nevralgia 
trigeminale  ha  subito  una  importante  evoluzione  che  ha 
consentito  di  migliorare  i risultati  e di  diminuire  i rìschi  c 
le  sequele. 

L'intervento  chirurgico,  che  viene  indicato  nei  casi  di 
inefficacia  della  terapia  medica  o di  intolleranza  ad  essa, 
si  pone  i seguenti  obiettivi;  abolizione  permanente  del 
dolore;  preservazione  della  funzione  (sensitiva  e moto- 
ria); minimo  rìschio  operatorio;  minimo  rischio  di  com- 
plicanze. 

Attualmente  le  tecniche  che  più  avvicinano  questi 
obiettivi  sono  le  seguenti. 

Tennorizotomia  re  trovasse  ria  na  (sin.:  rizotomia  stereo- 
tassica  mediante  termocoagulazione;  neurolisi  trigeminale 
con  radiofrequenze;  gangUolisi  con  radiofrequenze) 

La  distruzione  del  ganglio  di  Gasser  c/o  delle  sue  radici 
mediante  il  calore  è stata  per  la  prima  volta  attuata  da 
Kirschner  nel  1932;  l’A..  mediante  l'applicazione  di  una 
corrente  di  350  mV  a un  ago  introdotto  nel  Gasser,  nc 
provocava  la  distruzione  per  effetto  diatermico.  Questa 
tecnica,  scarsamente  selettiva,  comportava  numerosi  rì- 
schi e inconvenienti  (lesioni  di  nervi  cranici,  di  arterie, 
anestesia  corneale)  Successivamente,  le  modificazioni 
tecniche  e l’affinarsi  della  strumentazione  hanno  condotto 
alla  metodica  attuale  che  rimane  il  provvedimento  più 
diffuso  nel  trattamento  delle  nevralgie  trigeminali. 

Descritto  e applicato  da  Swcct  c Wcpsic  nel  1974, 
questo  procedimento  ha  subito  numerose  modificazioni 
tecniche  che  ne  hanno  ridotto  ulteriormente  l’incidenza 
di  complicanze  (van  Lovcren  et  al.,  1982).  Esso  trova  il 
suo  presupposto  fisiopatologia)  nella  maggior  sensibilità 
al  calore  delle  fibre  di  piccolo  calibro  amicliniche  o scar- 
samente mielinizzate;  questo  tipo  di  fibre  nervose,  come 
è noto,  è tipicamente  deputato  alla  conduzione  della  sen- 
sibilità dolorosa. 

Tecnica.  - In  sala  radiologica,  con  paziente  in  anestesia  gene- 
rale indotta  da  un  barbiturico  ad  azione  di  breve  durata  (metho- 
hcxital  30-50  mg  c.  v.),  si  disegnano  3 reperì  sul  viso  (fig.  16); 
a)  3-cm  al  davanti  del  meato  acustico  esterno;  b ) subito  al  di 
sotto  della  parte  mesiale  della  pupilla;  c)  2,5  cm  lateralmente 
alla  commessura  labiale.  I primi  due  indicano  la  posizione  del 
forame  ovale,  il  terzo  rappresenta  il  punto  d'ingresso  dell'ago. 
Sulla  guida  di  un  dito  guantato  posto  immediatamente  al  di  sot- 
to della  fossa  ptcrìgoidca.  unagocannula  n.  20.  di  10  cm  di  lun- 
ghezza. viene  introdotta  attraverso  il  forame  ovale  (tìg.  17)  nel 
ganglio  di  Gasser;  di  regola  si  ottiene  la  fuoruscita  di  alcune 
gocce  di  liquor.  Il  corretto  posizionamento  dell’ago  viene  con- 
trollato radiologicamente  (fig.  18);  nei  casi,  peraltro  rari,  nei 
quali  sussistano  dubbi  sulla  esatta  sede  si  può  considerare  l'op- 
portunità di  una  cistcrnografia  del  cavum  Meckelii  introducendo 
1-2  cm'  di  metrìzamide. 

Il  mandrino  viene  quindi  sostituito  da  un  elettrodo,  collegato 
a un  generatore  di  radiofrequenze,  che  può  sporgere  dall'estre- 
mità dell’ago  sino  a 5 mm.  Le  risposte  che  il  paziente,  risveglia- 
lo dall'anestesia,  fornisce  a seguilo  della  clcttrostimolazionc 
(0.2-41.3  V di  50*75  cpsec)  indicano  l'esatta  posizione  dell'elet- 
trodo: questa  può  essere  modificala  più  agevolmente  se  si  usano 
elettrodi  a punta  curva.  Il  paziente  viene  nuovamente  addor- 
mentato c si  produce  la  tcrmolesione  portando  l’apice  dell'elet- 
trodo, fornito  di  una  termocoppia,  a 60  °C  per  60  scc;  appare  a 
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Fig.  16.  Reperì  cu- 
tanei per  rinfmionc 
(e)  e la  direzione 
(a,  b)  deU'ago-clcl- 
irodo  nella  termori- 
zotomia trigeminale 


Fig.  18.  Traiettoria  e posizionamento  ideale  dcll'aco-clcttrodo: 
5-10  mm  al  di  sotto  dell'Intersezione  tra  la  linea  del  pavimento 
sellare  c quella  del  cfìv US. 


questo  punto  un'intensa  c di  solito  fugace  vasodilatazione  nel 
territorio  di  distribuzione  della  radice  trigeminale  lesa.  Quando 
il  paziente  è bene  risvegliato,  la  sede  e l’entità  della  analgesia 
vengono  controllate  Lesioni  addizionali,  aumentando  la  tempe- 
ratura di  5 °C.  sempre  per  la  durata  di  60  sec,  possono  essere 
necessarie  per  ottenere  l’analgesia  completa  nel  territorio  desi- 
derato. Se  l’analgesia  si  mantiene  per  almeno  15  min.  il  paziente 
può  venire  inviato  in  sala  di  degenza. 

Risultati.  - La  metodica  consente  di  ottenere  la  scom- 
parsa della  sintomatologia  dolorosa  in  oltre  il  90%  dei 
pazienti  per  4 anni,  e nel  75%  in  via  definitiva. 

La  preservazione  più  o meno  completa  della  sensibilità 
tattile  riduce  l'incidenza  della  più  temibile  e intrattabile 
complicanza,  costituita  dall'anestesia  dolorosa,  all'1%; 
parestesie  di  media  o lieve  entità  si  hanno  nell' 11%; 
ulcere  corneali  nel  2%,  deficit  dei  muscoli  masticatori 
nel  10%. 

È noto  che  quanto  più  estesa  è la  termolesionc  pro- 
vocata sul  Gasser  tanto  minori  saranno  le  recidive  ma 
più  frequenti  saranno  le  complicanze.  La  semplicità  della 
metodica  suggerisce  di  scegliere  il  rischio  di  dover  ricor- 
rere a una  seconda  termocoagulazione  piuttosto  di  au- 
mentare la  probabilità  di  insorgenza  di  un'anestesia  do- 
lorosa. 

I vantaggi  della  termorizotomia  si  possono  cosi  riassu- 
mere; assenza  di  mortalità;  ripetibilità  della  tcrmolesione; 
buona  percentuale  di  guarigioni  definitive;  bassa  inciden- 
za di  complicanze  e di  sequele. 

Rizotomia  retrogasseriana  con  glkerolo 

L’efficacia  del  glicerolo  posto  a contatto  con  le  radici  del 
ganglio  di  Gasser  neU'abolire  la  sintomatologia  della  ne- 
vralgia trigeminale  è stata  del  tutto  casualmente  scoperta 
da  Hàkanson  c Lcksell  nel  1975.  Il  meccanismo  d'azione 
di  questa  sostanza  non  è,  a tutt'oggi.  completamente 
chiarito;  la  sua  azione  lesiva  si  attua  sulle  fibre  sia  di 
grosso  che  di  piccolo  calibro,  il  che  non  spiega  la  conco- 
mitante scomparsa  del  dolore  con  la  preservazione  della 
sensibilità  tattile.  Più  probabile,  anche  se  non  dimostrata, 
la  selettiva  distruzione  delle  fibre  di  grosso  calibro  «ano- 
male», che  possono  essere  in  causa  nel  Feti  opatogcncsi 
della  nevralgia  essenziale  del  t. 

Tecnica.  - La  melodica  seguita  per  il  posizionamento  dell’ago 
è la  medesima  di  quella  sopradcscritta  per  la  termocoagulazione 
Una  volta  ottenuta  la  fuoriuscita  di  liquor,  si  introduce  I cnv  di 
metrizamidc;  il  mezzo  di  contrasto  indica  la  sede  dell'ago  e le 
dimensioni  della  cisterna  dei  cavu/n  Meckelii.  in  base  alle  quali 
si  sceglie  la  quantità  di  glicerolo  da  iniettare.  Si  ruota  all’indietro 
il  capo  del  paziente  si  da  far  defluire  il  mezzo  di  contrasto  nelle 
cisterne  posteriori  e quindi  si  introducono  0,2 -0.3  cm'  di  glice- 
rolo al  l(Xi%.  L ago  viene  quindi  ritirato  c il  paziente  è tenuto 
seduto  a capo  flesso  per  circa  I h allo  scopo  di  mantenere  il 
farmaco  a contatto  del  Gasser.  L’efficacia  analgesica  del  glicero- 
lo si  completa  nel  volgere  di  1-2  giorni  (Hàkanson.  1981). 

Risultati.  - Nei  confronti  della  termorizotomia.  questa 
metodica  offre  i vantaggi  di  ridurre  ulteriormente  i rischi 
di  anestesia  dolorosa  come  pure  l'incidenza  delle  altre 
sequele  (parestesie,  ulcere  corneali,  deficit  dei  muscoli 
masticatori),  ma  l'efficacia  terapeutica  è inferiore  e si 
riduce  sensibilmente  nel  tempo:  dopo  3 anni  si  mantiene 
libero  da  sintomatologia  solamente  il  65%  dei  pazienti. 

Questa  metodica,  quindi,  rimane  indicata  nei  pazienti 
che  scelgono  di  affrontare  una  maggiore  probabilità  di 
recidiva  ma  non  accettano  il  rischio  di  un'alterazione  del- 
la sensibilità  tattile  o,  comunque,  in  quei  casi  nei  quali 
non  è consentito  affrontare  il  rischio  di  una  complicanza 
(nevralgie  bilaterali). 
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Decompressione  microv ascoiare  del  trigemino 

Un’ctiologia  vascolare  della  nevralgia  trigeminale  essen- 
ziale è stata  per  primo  osservata  da  Dandy  (1932),  suc- 
cessivamente confermata  da  Gardncr  (1962),  più  recen- 
temente verificata  da  Jannetta  (1977).  Secondo  quest'ul- 
timo A.  la  nevralgia  trigeminale  «essenziale»  è invece 
sintomo  di  un'anormalità  vascolare  in  corrispondenza  del- 
la zona  di  ingresso  delle  radici  trigeminali  nel  ponte. 

Più  frequentemente  l’anormalità  è costituita  da  vasi  a 
decorso  anomalo  (arteria  cerebellare  anteriore  superiore 
e suoi  rami  per  il  ponte,  arteria  cerebellare  anteriore  in- 
feriore, più  raramente  vasi  venosi)  o comunque  compri- 
menti la  parte  più  prossimale  delle  radici  trigeminali. 

Su  tale  presupposto  etiopatogenetico  (che  ha  trovato 
riscontro  nell'osservazione  chirurgica)  è basato  l'interven- 
to proposto  e attuato  da  Jannetta  e,  successivamente,  da 
altri  AA. 

Tecnica.  - Il  paziente,  in  anestesia  generale  e intubazione  oro- 
tracheale, viene  posto  in  posizione  seduta,  con  il  capo  flesso  e 
ruotato  omolatcralmcntc.  un'incisione  verticale  pararctromastoi- 
dea  consente  di  eseguire  una  crsnicctomia  circolare  del  diametro 
di  3-4  cm  sino  a scoprire  la  parte  laterale  del  seno  trasverso  e la 
sua  porzione  sigmoidea,  Si  incide  la  dura  madre  parallelamente  al 
seno  venoso  e si  retrae  medialmente  l’emisfero  cerebellare  me- 
diante divaricatore  autostatico.  Si  coagula  c si  seziona  la  vena 
petrosa,  si  avanza  il  rctrattore  lungo  la  faccia  inferiore  del  tcnto- 
rio  sino  a incontrare  dapprima  I VI1I  e il  VII  nervo  cranico  e,  più 
anteriormente,  le  radici  del  V ricoperte  dall'aracnoide.  Questa 
viene  aperta  fino  a esporre  le  radici  trigeminali. 

Il  vaso  che  appare  comprimere  la  radice  del  nervo  alla  sua 
entrata  nel  ponte  viene  liberato  interponendo  tra  le  due  struttu- 
re un  frammento  di  materiale  plastico  (Ivalon,  Teflon). 

L'intervento  è completato  dalla  ricostruzione  dei  piani  durale, 
muscolare  c cutaneo. 

Risultuii.  - Il  dolore  scompare  in  modo  definitivo  in 
oltre  l'80%  dei  casi;  le  recidive  assommano  al  10%;  nel 
3%  dei  casi  l'intervento  è inefficace.  Non  trattandosi  di 
un  procedimento  distruttivo  come  le  due  tecniche  prece- 
denti. non  si  verificano  alterazioni  della  sensibilità;  si  evi- 
tano, così,  le  sequele  a esse  collcgate. 

Dalla  descrizione  appare  chiaro  che  si  tratta  di  un  in- 
tervento che  comporta  una  tecnica  chirurgica  c un  sup- 
porto assistenziale  adeguati.  Rimane  controindicato  in 
malati  con  problemi  cardiocircolatori  e comunque  oltre  t 
65  anni  d'età. 

Conclusioni 

Quelle  testé  descritte  rappresentano  le  tre  operazioni 
maggiori  del  trattamento  chirurgico  della  nevralgia  trige- 
minale. quelle  che  da  vari  anni  vengono  poste  a confron- 
to per  efficacia,  rischi  c indicazioni.  Da  quanto  sopra  det- 
to si  può  concludere  che  le  due  metodiche  percutanee 
sono  piu  semplici  e trovano  la  loro  indicazione  in  pazienti 
anziani,  la  termorizotomia  più  sicura  nei  risultati,  la  neu- 
rolisi con  gliccroio  meno  gravata  da  sequele.  La  decom- 
pressione microvascolare  va,  invece,  riservata  a malati  al 
di  sotto  dei  65  anni  d'età,  che  non  presentino  fattori  di 
rischio  di  tipo  medico  e deve  essere  eseguita  solo  in  cen- 
tri neurochirurgici. 

Se  le  altre  metodiche  chirurgiche  sono  state  ormai  ab- 
bandonate (neurotomia  ret rogasse riana,  ablazione  del 
Gasser,  etc),  l'alcoUzzazione  delle  branche  periferiche, 
soprattutto  dei  nervi  sopraorbitario  c infraorbitario  può 
ancora  trovare  una  sua  indicazione,  se  pur  limitata  a po- 
che e particolari  situazioni,  come,  ad  es.,  in  pazienti  molto 
anziani  o decaduti  che  mal  tollererebbero  un  procedimen- 
to piu  invasivo,  o in  casi  con  deficit  masticatori  o ulcera- 
zioni corneali  controlaterali  esito  di  pregressi  interventi. 
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GIANCARLO  ANDRIOU 

TRIGLICER1DI 

f.  iriglycérides.  - 1.  tnglycerides.  - t.  Tri  gl y ce  ride  n.  - s.  tri- 
glicéridos. 

I lipidi  (v.)  si  possono  dividere  in  semplici  e complessi. 
Tra  i primi  si  annoverano  gii  esteri  degli  acidi  grassi  con 
alcoli  di  vario  tipo,  mentre  tra  quelli  complessi  si  annove- 
rano quelli  costituiti  non  solo  da  alcoli  e acidi  grassi  ma 
anche  da  altre  sostanze,  come  Tac.  fosforico,  basi  azota- 
te, glicidi,  etc. 

I trigliccridi,  più  propriamente  i triacilgliceroli.  sono 
dei  lipidi  semplici  e appartengono  al  gruppo  dei  gliceridi, 
cioè  esteri  degli  acidi  grassi  e dell'alcol  glicerolo.  L’este- 
rificazione da  parte  dell'acido  grasso  può  interessare  1,  2 
o 3 gruppi  ossidrilici,  portando  alla  formazione  di  mono-, 
di-  o trigliceridi. 

CHj-O-C-R, 

I 

O 

CH-O-C—  R, 

o 

CHr-O— C— Rj 


«rtKlictrVk 

I t.  in  forma  solida  a temperatura  ambiente  sono  detti 
grassi,  quelli  in  forma  liquida,  oli. 

I t.  si  distinguono  in  semplici  o misti  a seconda  che  il 
glicerolo  sia  esterificaio  con  un  solo  tipo  di  acido  grasso  o 
con  due  o più  acidi  grassi  diversi. 

II  punto  di  fusione  dei  t.  varia  a seconda  del  numero  c 
della  lunghezza  degli  acidi  grassi  saturi  che  li  compongono. 

Tutti  i t.  sono  insolubili  in  acqua;  i diacilgliceroli  e i 
monoacilgliceroli  posseggono  un'apprezzabile  polarità  in 
virtù  dei  loro  gruppi  ossidrilici. 

I t..  in  seguito  a riscaldamento  con  alcali,  subiscono  un 
processo  di  idrolisi  con  la  formazione  di  una  miscela  di 
saponi  e glicerolo  (saponificazione). 

I t.  sono  la  categoria  di  lipidi  più  rappresentata  in  na- 
tura e rappresentano  la  principale  forma  di  deposito  lipi- 
dico delle  cellule  animali  e vegetali. 

NeH'intcstìno  essi  vengono  scissi  in  monogliceridi  c 
acidi  grassi;  nella  parete  intestinale  vengono  di  nuovo  ri- 
sintetizzati, inglobati  nei  chilomicroni  e immessi  nel  circo- 
lo linfatico. 

A livello  tessutale  (endoteli  capillari)  sono  scissi  in  gli- 
ccroio c aridi  grassi  non  esterificati  (v.  lipkmia)  dalla  li- 
poproteinlipasi  costituendo  così  una  notevole  fonte  ener- 
getica per  i tessuti  stessi. 

Un  aumento  dei  livelli  sierici  di  t.  (v.  n.  70-170 
mg/100  mi)  è indice  di  accresciuto  rischio  di  atero- 
sclerosi. Inoltre,  la  determinazione  della  trigliccridcmia 
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(v.  upf.mia)  insieme  a quella  della  colcstcrolcmia  (v.)  c 
l’elettroforesi  lipidica,  sono  di  grande  utilità  per  la  dia- 
gnosi dei  vari  tipi  di  ipcrlipoproieinemia  (v.  ipf.ri  ipopro- 

TEJNEM1E  E IPOUPOPROTEINEMIE). 

Specifici  riferimenti  ai  molteplici  argomenti  di  interesse 
per  questa  classe  di  composti  sono  riportati  sotto  le  voci: 
adiposo  ressmo;  iperlipoproteinemif.  e ipolipoproteine- 
mie;  lipemia;  lipidi;  upoprdteine. 

Le  tecniche  di  determinazione  dei  t.  sono  trattate  sotto 
la  voce  upemia. 
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TRIMETADIONE 

F.  triméthadione.  - i.  trimethadione.  - t.  Trimethadion.  * 
s.  trimetadiorta. 

Il  trimetadione  (sin.:  troxidone)  è un  farmaco  antiepiletti- 
co il  cui  profilo  farmacologico  nell’animale  è caratterizzato 
da  un'elevata  attività  protettiva  nei  confronti  delle  convul- 
sioni indotte  da  pentctrazolo.  mentre  l’efficacia  nelle  con- 
vulsioni da  elettroshock  è meno  spiccata.  Il  farmaco  è in 
grado  di  potenziare  l’inibizione  pre-  e postsinaptica  e di 
bloccare  la  trasmissione  ripetitiva  dello  stimolo. 

Dopo  somministrazione  orale  neH'uomo,  livelli  plasmatici  al 
picco  di  t.  vengono  osservati  già  nella  la  h.  Soltanto  una  piccola 
quota  della  dose  somministrata  viene  escreta  nelle  urine  in  for- 
ma immodificata:  il  farmaco  viene  convertito  quasi  completa- 
mente a dimctadioncu  un  mclabolita  farmacologicamente  attivo. 
Il  tempo  di  emivita  del  t.  è intorno  alle  15  h,  mentre  l’elimina- 
zione del  mctaholita  è molto  più  lenta,  con  tempi  di  emivita  in- 
torno a 10  giorni  Dopo  l’istituzione  di  una  terapia  con  t ..  il 
dimctadionc  si  accumula  gradualmente  raggiungendo  livelli  ema- 
tici stabili  dopo  1-2  mesi:  poiché  tali  livelli  sono  circa  20  volte 
più  alti  di  quelli  del  t . è probabile  che  il  metabolica  svolga  un 
ruolo  determinante  ai  fini  dcU'effetlo  farmacologico. 

Il  t.  è usato  molto  raramente,  essendo  stato  sostituito 
da  farmaci  meglio  tollerati.  Il  suo  impiego  clinico  attuale 
è limitato  a casi  di  piccolo  male  e crisi  miodoniche  o aci- 
netiche che  non  abbiano  risposto  in  modo  soddisfacente 
ad  altri  farmaci  (etosuceimide,  valproato,  benzodiazepi- 
nc,  metosuccimidc).  Esso  non  è indicato  in  altre  forme  di 
epilessia.  La  posologia  di  mantenimento  varia  da  900  a 
2400  mg /die  nell’adulto  e da  300  a 900  mg/die  nel  bam- 
bino, in  3-4  somministrazioni  giornaliere. 

Gli  effetti  collaterali  sono  relativamente  frequenti  c 
comprendono  emeralopia  e fotofobia  (20-30%  dei  casi), 
diplopia,  irritabilità,  sonnolenza  (talvolta  insonnia),  sin- 
gulto, atassia,  senso  di  malessere,  vertigini,  cefalea,  pare- 
stesie, alterazioni  della  personalità  c del  comportamento, 
precipitazione  di  crisi  tonicoclonicbe,  esantemi  cutanei. 
Gli  effetti  più  gravi  sono  costituiti  da  discrasie  ematiche  a 
esito  potenziai  mente  fatale,  sindromi  nefrosichc,  e,  più 
raramente,  epatite,  lupus  erythtrntaiosus  sistemico,  sin- 
dromi miasteniformi  e sindromi  dermatologiche  gravi. 
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La  sospensione  brusca  del  trattamento  può  precipitare 
uno  stato  di  piccolo  male. 

Alcuni  dati  suggeriscono  che  il  farmaco  somministrato 
durante  la  gravidanza  possa  esercitare  un  effetto  termo- 
geno sul  prodotto  del  concepimento. 
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EMU  IO  PF.RIKCA 

TRIMETAFANO 

F.  trimethaphan.  • i.  trimethaphan.  - t.  Trimethaphan.  - 
S.  trimetafano. 

Il  trimetafano  è un  bloccante  gangliare  che  si  presenta 
sotto  forma  di  polvere  cristallina  di  colore  bianco,  solubi- 
le in  acqua  c alcol. 

Farmacocinetica  e farmacodinamica.  - Il  farmaco  non  è assor- 
bito per  via  orale  c viene  somministrato  per  via  c.  v.  L’azione 
del  farmaco  corrisponde  al  periodo  di  infusione  come  inizio  e 
come  termine.  Il  farmaco  viene  eliminato  per  filtrazione  o secre- 
zione renale 

Il  t.  determina  un  blocco  della  trasmissione  degli  impulsi  a livel- 
lo gangliare-simpalico  e parasimpatico.  Esplica  tale  azione  me- 
diante competizione  per  i recettori  colinergici  dei  gangli  autonomi 
con  l’acetileolina  e bloccando  l'azione  della  stessa  acetikolina  li- 
berata dalle  terminazioni  nervose  presinaptichc.  Ne  consegue  una 
vasodilatazione  c un  calo  della  pressione  arteriosa  che  è partico- 
larmente spiccato  in  posizione  ortostatica.  Il  maggiore  effetto  in 
ortostatlsmo  dipende  dalla  riduzione  del  tono  venoso  c quindi  del 
ritorno  del  sangue  al  cuore  e del  conscguente  calo  della  portata 
cardiaca.  Di  regola,  l’infusione  di  t.  causa  un  incremento  della 
frequenza  cardiaca  in  relazione  con  il  grado  del  tono  vagale  pree- 
sistente. Infatti,  nei  pazienti  scompensati  do  con  elevato  tono 
simpatico  ad  alta  frequenza  cardiaca,  la  somministrazione  di  t.  o 
non  modifica  o riduce  il  numero  dei  battiti  cardiaci. 

Il  calo  delle  resistenze  vascolari  periferiche  avviene,  sia  pure 
in  misura  diversa,  in  tutti  i distretti  circolatori.  In  alcuni,  quali 
quelli  cerebrale,  splancnico,  renale,  il  calo  delle  resistenze  sì 
associa  a una  riduzione  del  flusso  ematico  sia  nei  normotesi  sia 
negli  ipertesi.  In  questi  ultimi,  protracndo  per  molte  ore  l'infu- 
sione di  t . . si  osserva  un  graduale  ritorno  ai  valori  iniziali. 

Un'importante  conseguenza  di  queste  modificazioni  emodina- 
miche è la  riduzione  della  natriurcsi  c del  volume  urinario.  Nei 
pazienti  scompensati  la  riduzione  delle  resistenze  vascolari  peri- 
feriche e del  ritorno  venoso  consente  al  cuore  di  aumentare  la 
portata  cardiaca.  Attualmente  il  farmaco  non  viene  più  impiega- 
to per  il  trattamento  dello  scompenso  perché  sono  disponibili 
farmaci  vasodilatatori  altrettanto  attivi  e molto  meno  rischiosi. 

Indicazioni  e controindicazioni.  - Le  principali  indica- 
zioni sono  le  emergenze  ipertensive.  particolarmente  nei 
pazienti  con  aneurisma  dissecante  acuto  dell’aorta  ascen- 
dente e discendente.  Il  farmaco  viene  usato  anche  per 
controllare  valori  pressori  molto  elevati  nel  corso  di  in- 
terventi chirurgici.  Attualmente  il  farmaco  è poco  usato; 
è controindicato  in  gravidanza,  nei  pazienti  con  manife- 
stazioni allergiche,  in  ipovolemia,  con  insufficienza  respi- 
ratoria. Grande  attenzione  va  riservata  ai  casi  nei  quali 
un  rapido  calo  dei  valori  pressori  può  essere  ad  alto  ri- 
schio. Nell'ipertensione  maligna  a decorso  accelerato 
sono  da  preferire  altri  farmaci  ipotensivi. 

Dosi  e modalità  di  somministrazione.  - Il  farmaco 
viene  infuso  per  via  e.  v.  per  dosi  comprese  tra  0,5  c 
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2 mg  min:  ia  dose  va  rapidamente  aggiustata  in  funzione 
della  risposta  pressori»  del  paziente,  che  può  essere  mol- 
to diversa  ed  eccessiva  nell’anziano  e nel  paziente  ipovo- 
lemico. 

Interazioni.  - Un  aumento  dell'attività  ipotcnsiva  del  t. 
si  osserva  quando  viene  impiegato  in  associazione  con 
nitroprussiato  di  sodio  o altri  ipotensivi,  procainamide  e 
anestetici.  Prolunga  l’effetto  della  tubocurarina  e della 
succinilcolina. 

Effetti  indesiderati.  - Il  blocco  gangliare  selettivo  del  t. 
è responsabile  della  possibile  comparsa  di:  atonia  della 
vescica  e dell’intestino,  ciclopegia,  midriasi,  ipotensione 
grave,  vomito,  tachicardia;  in  quanto  esso  è capace  di 
liberare  istamina,  possono  comparire  orticaria  o altre 
manifestazioni  istaminosensibili. 
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Definizione 

Il  trimetoprim  [2.4-diamino-5-(3,4,5-trimctossibcnzilpi- 
rimidina)]  è un  chemioterapico  ad  azione  prevalentemen- 
te antibatterica.  Contrariamente  a quanto  di  solito  si  ve- 
rifica per  i farmaci  della  stessa  categoria,  è stato  introdot- 
to in  terapia  associato  al  sulfametossazolo  (cotrimossazo- 
lo)  in  proporzioni  fisse,  ma  attualmente  è impiegato  an- 
che da  solo,  prevalentemente  nel  trattamento  delle  infe- 
zioni delle  basse  vie  urinarie. 

Azione  antibatterica 

Il  t.  appartiene  a una  categoria  di  farmaci  indicati  col 
nome  generico  di  «antifolici»  (v.  [Il,  302)). 

Gli  antifolici  sono  dei  derivati  della  2,4-diaminopirimidina; 
essi,  per  l’analogia  strutturale  con  la  parte  pterulinica  del  diidro- 
folato  (ac.  folico)  hanno  in  comune  la  capacità  di  inibire,  con 
meccanismo  competitivo,  le  funzioni  della  diidrofolicoriduttasi. 
con  conscguente  ostacolo  nella  formazione  del  tctraidrofolato 
(ac.  folinko),  che  è la  forma  attiva  della  vitamina  c che,  per  la 
sua  funzione  di  accettore  delle  unità  monocarboniose,  è indispen- 
sabile per  la  sopravvivenza  c la  riproduzione  di  tutte  le  cellule. 

Per  questa  caratteristica,  gli  antifolici.  potenzialmente,  posso- 
no influenzare  la  vitalità  dei  parassiti  c quella  dei  tessuti  animali; 
tuttavia,  siccome  la  struttura  della  diidrofolicoriduttasi  è diversa 
da  specie  a specie,  attraverso  le  modificazioni  apportate  alla 
molecola  di  base,  si  è riusciti  a ottenere  dei  derivati  che  agisco- 
no selettivamente  sui  diversi  tipi  di  enzima. 

L’effetto  del  t.  si  esplica  specificamente  sulla  diidrofoli- 
coriduttasi  dei  parassiti;  corrispondentemente,  a concen- 
trazioni molto  piccole,  in  vitro  esso  inibisce  lo  sviluppo  di 
numerosi  microrganismi  (gramnegativi:  ad  cs.  Escherichia 
coli . Haemaphilus  influenzae,  Klehsiella  sp. , Salmonella 
typhi ; grampositivi:  ad  es.  StaphyltKoccus  pyogenes. 


Streptococcus  pyogenes,  Streptococcus  viridans),  la  mag- 
gior parte  dei  quali  è sensibile  anche  ai  sulfamidici  (v.),  e 
del  plasmodio  della  malaria;  in  vivo  protegge  gli  animali 
dalle  infezioni  sperimentali  a dosi  che  sono  molto  lontane 
da  quelle  tossiche. 

Resistente  al  farmaco  è invece  Pseudomonas  aeru- 
ginosa. 

Farmacocmetka 

Assorbito  facilmente  dal  tubo  gastroenterico,  nell'uomo  il  t.  si 
ritrova  nel  sangue  in  concentrazioni  apprezzabili  a 1 h di  distan- 
za dal  trattamento  orale  c raggiunge  il  picco  ematico  in  3-4  h.  Il 
periodo  di  cmivita  è di  10-16  h,  e circa  il  45%  è legato  alle  pro- 
teine piasmatiche.  Merita  rilievo  il  fatto  che  il  farmaco  si  trasfe- 
risce facilmente  nei  tessuti  c in  molti  di  essi  (fegato,  reni,  pan- 
creas, polmone,  ossa)  raggiunge  tassi  sensibilmente  superiori  a 
quelli  ematici;  si  ritrova  nel  liquor,  nei  secreti  bronchiali  c nella 
saliva  e passa  anche  nel  latte.  In  parte  trasformato  dall’organi- 
smo, è escreto,  assieme  ai  prodotti  del  metabolismo,  per  via 
renale.  Nelle  urine  di  24  h,  circa  il  50%  della  dose  somministra- 
ta è presente  in  forma  attiva. 

Effetti  indesiderati 

Quando  il  t.  è somministrato  in  dosi  molto  elevate  e per 
periodi  prolungati,  soprattutto  a soggetti  con  scarse  riser- 
ve di  ac.  folico,  l’azione  può  estendersi  alla  diidrofolico- 
riduttasi  del  sistema  emopoietico,  con  conseguente  com- 
parsa di  neutropenia,  trombocitopenia  e anemia  megalo- 
blastica.  Questi  effetti  regrediscono  facilmente  alla  so- 
spensione del  trattamento  c sono  sensibili  alla  sommini- 
strazione di  ac.  folico.  Sempre  per  l’attività  sulla  diidrofo- 
licoriduttasi, il  farmaco  va  usato  con  cautela  in  associa- 
zione con  gli  antiblastici  per  il  pericolo  di  una  sommazio- 
nc  delle  azioni  negative  sull'emopoiesi.  È sconsigliato  in 
gravidanza,  sebbene  non  esistano  prove  che  il  t.  sia  tera- 
togeno  per  l’uomo;  tuttavia  è stato  dimostrato  sperimen- 
talmente che,  a forti  dosi,  esso  provoca  la  nascita  di  ani- 
mali malformati. 

Oltre  agli  effetti  indesiderati  riconducibili  all’estensione 
dell’azione  di  tipo  antibatterico  alle  cellule  dei  tessuti 
animali,  occasionalmente  possono  comparire  nausea, 
vomito,  cefalea,  prurito  e reazioni  cutanee  fugaci. 

Usi  terapeutici 

Numerose  ricerche  cliniche,  attuate  confrontandone 
l'azione  con  quella  di  altri  chemioterapici,  hanno  dimo- 
strato che,  nel  trattamento  delle  infezioni  non  complicate 
delle  basse  vie  urinarie,  il  t.,  alla  dose  di  100  mg  per  2 
volte  al  giorno  o di  200  mg  in  unica  somministrazione, 
esercita  un  effetto  paragonabile  a quello  che  si  ottiene 
con  la  nitrofurantoina,  con  l’ac.  ossolinico,  con  l’ampicii- 
lina.  con  l'amoxicillina  c con  la  stessa  associazione  trimc- 
toprim-sulfametossazolo.  L’azione  del  farmaco  è giudica- 
ta favorevole  anche  nella  profilassi  delle  recidive  di  que- 
sto tipo  di  infezione  e sono  ugualmente  positivi  i risultati 
conseguiti  nella  chemioterapia  dell’apparato  respiratorio. 

Associazione  con  i sulfamidici 

L'associazione  trimetoprim -sulfamidici  è stata  studiata 
tenendo  conto  della  specificità  dei  singoli  meccanismi 
d’azione;  si  è ritenuto  che  con  il  loro  impiego  contempo- 
raneo sarebbe  stato  possibile  ottenere  un  blocco  sequen- 
ziale dei  processi  che  portano  alla  sintesi  del  tetraidrofo- 
lato. 

Ouando  il  t.  agisce  da  solo,  il  diidrofolato  che  continua  a pro- 
dursi, può  raggiungere,  nei  siti  d’azione  del  chemioterapico, 
concentrazioni  tali  da  inibirne  l’attività  con  meccanismo  compe- 
titivo: l’accumulazione  endocellulare  del  metaboliu  non  dovreb- 
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bc  verificarsi  se  nel  mezzo  t presente  un  sulfamidico,  perché 
esso  agisce  proprio  interferendo  con  la  sua  sintesi  (v.  sulfamidi- 
ci). Le  numerose  ricerche  sperimentali  attuate  per  convalidare 
ripetesti  prima  prospettata  hanno  dimostrato  che.  quando  il  t è 
associato  a un  sulfamidico,  in  varo  si  ha  potenziamento  dell'ef- 
fetto antibatterico,  che  à massimo  per  determinati  rapporti  di 
dose  e si  manifesta  con  le  caratteristiche  della  battcricidia.  Lo 
stesso  potenziamento,  ugualmente  massimo  per  determinati  rap- 
porti di  dove,  si  ottiene  anche  nelle  infezioni  sperimentali  da 
germi  sensibili. 

(.a  prospettiva  di  migliorare  il  risultato  terapeutico  con  l'asso- 
ciazione trimetoprim-sulfamidici  è stata  rafforzata  dalla  consta- 
tazione che.  mentre  in  vitro  si  possono  isolare  facilmente  ceppi 
resistenti  all'antifolico.  questa  evenienza  è molto  meno  frequen- 
te se  nel  terreno  è presente  anche  il  sulfamidico. 

Cotrimossazolo 

Tra  i sulfamidici  che  si  potevano  assodare  al  t.,  è stato 
scelto  il  sulfametossazolo  in  base  alla  valutazione  delle 
caratteristiche  farmacocinctichc  presentate  dai  due  com- 
posti. Essi  hanno  un  periodo  di  emivita  abbastanza  simile 
(quello  del  sulfametossazolo  non  acetilato  è di  circa  10  h) 
e quando  sono  somministrati  contemporaneamente  nella 
proporzione  di  5 parti  di  sulfamidico  e 1 parte  di  antifoli- 
co,  allo  stato  di  equilibrio  la  concentrazione  ematica  è 
pari  a 20  parti  di  sulfametossazolo  e 1 parte  di  t..  rappor- 
to che  in  vitro  corrisponde  a quello  del  massimo  poten- 
ziamento. 

Il  cotrimossazolo  (Bactrim*;  Eusaprim*'),  introdotto  in 
terapia  sulla  base  dei  dati  prima  esposti,  si  è imposto  in 
clinica  per  la  valida  cffìcada  terapeutica  ed  è largamente 
usato,  malgrado  che.  per  la  presenza  preponderante  del 
sulfamidico,  esso  possa  provocare  gli  effetti  indesiderati 
comuni  a questi  farmaci. 

L'associazione  è sicuramente  attiva  nel  trattamento  del- 
le infezioni  croniche  delle  vie  urinarie  e il  successo  è at- 
tribuito anche  al  fatto  che  la  sua  azione  si  estende  alla 
fiora  intestinale,  sorgente  di  nuovi  ceppi  patogeni. 

Nelle  bronchiti  croniche  gli  effetti  non  sono  inferiori  a 
quelli  di  numerosi  altri  chemioterapia.  L'efficada  è 
ugualmente  dimostrata  nell'otite  media  e risultano  sensi- 
bili lo  Streptococcus  pneumoniae  e YHaemophilux  in- 
fluenzai»,  produttori  di  fi-lattamasi.  Sono  inoltre  sensibili 
alla  sua  azione  la  Shigella  sonnei  e le  Shigellae  resistenti 
ad  alcuni  antibiotici. 

Nella  infezione  opportunistica  da  Pneumocysris  carimi . 
il  cotrimossazolo  è risultato  più  efficace  della  pcnta- 
midìna. 

Non  va  infine  trascurata  la  possibilità  del  suo  impiego 
nelle  infezioni  da  Salmonella  typhi  resistente  al  cloramfe- 
nicolo  e all’ampicillina.  alta  quale  può  essere  sostituita 
quando  i soggetti  sono  allergici  all'antibiotico. 

La  dose  di  cotrimossazolo  va  individuata  in  rapporto 
alla  natura  e alla  gravità  della  forma  da  trattare.  Gli  ef- 
fetti indesiderati,  non  trascurabili,  sono  corrispondenti  a 
quelli  provocati  dai  sulfamidici  c pertanto  è necessario 
seguire  le  stesse  precauzioni  previste  per  questa  categoria 
di  farmaci  (v.  sulfamidici).  I-a  nausea,  il  vomito,  la  cefa- 
lea e le  reazioni  cutanee  sono  comuni  ai  due  componenti 
dell'associazione.  Le  complicazioni  emopoietiche  derivan- 
ti da  deficienza  di  ac.  folinico  e imputabili  al  t.  non  sono 
frequenti.  Si  possono  avere,  raramente,  la  sindrome  di 
Steve ns-Johnson  e la  sindrome  di  Lycll. 

Analoghe  a quelle  dei  sulfamidici  le  interazioni. 

Il  t..  sempre  nelle  proporzioni  fisse  di  1 parte  per  5 
parti  di  sulfamidico,  è associato  anche  alla  sulfadiazina 
(cotrimazina)  e al  sulfamossoio  (cotrifamolo).  Per  il  suo 
impiego  nella  malaria,  v,  antimalarici  sintetici  al  para- 
grafo diantinopirirnidine  (II.  338). 
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Definizione 

Le  tripanosomiasi  sono  malattie  proprie  dell'uomo  c di 
molti  animali,  endemiche  in  vaste  aree  tropicali  dell'Afri- 
ca c del  Sud- America,  causate  da  protozoi  appartenenti 
all'ordine  Kinetoplastida . alla  famiglia  Try panoso  matidae, 
al  genere  Trypanosonia . Nell'uomo  determinano  gravi 
forme  morbose  come  la  t.  africana,  nelle  sue  varietà 
gambiense  e rhodesiense,  e la  t.  americana  o morbo  di 
Chagas. 

Tripanosomiasi  africane 

Definizione 

Le  t.  africane,  la  cui  arca  d'endemia  copre  una  vasta  fa- 
scia dell’Africa  tropicale,  sono  forme  morbose  i cui  agen- 
ti ecologici,  Trypanosoma  gambiense  e rhodesiense  sono 
protozoi  trasmessi  da  ditteri  ematofagi  del  genere  Glossi- 
na (mosca  tsc-tsc).  Si  manifestano  clinicamente  con  epi- 
sodi febbrili  recidivanti,  interessamento  linfoghiandolare 
e spesso  compromissione  cardiaca  anche  grave,  cui  segue, 
dopo  un  periodo  variabile  di  tempo,  in  particolare  nella 
forma  da  T.  gambiense,  un'encefalite  cronica  (malattia 
del  sonno)  a esito  letale. 

Enologia 

Gli  agenti  causali  delle  t.  africane  umane,  T.  brucei  gam- 
biense e T.  brucei  rhodesiense  sono  protozoi  appartenenti 
alla  famiglia  delle  Trypanosomatidae,  genere  Trypanoso- 
ma  c sono  morfologicamente  indistinguibili  differenzian- 
dosi stilo  per  l'arca  geografica  di  distribuzione,  per  l’in- 
setto vettore  responsabile  della  trasmissione  e per  i diver- 
si quadri  clinici  che  determinano. 

I tripanosomi  (fìg.  1),  che  si  moltiplicano  per  scissione 
binaria  nel  torrente  ematico  dell’ospite  vertebrato,  sono 
pleomorfi  e si  presentano  in  forme:  una  forma  tripo- 
mastigotc  snella  della  lunghezza  di  30-40  pm.  con  robu- 
sta membrana  ondulante,  un  lungo  flagello  libero,  origi- 
nata dai  tripanosomi  metaciclici  infettanti  iniettati  con  la 
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Fin  1.  Trypanosoma  gambiense  su  striscio  di  sangue  periferico. 
Colorazione  Giemsa  (circa  1 21  x ) ( Osservazione  Penso). 


Fig.  2.  Distribuzione  geografica  della  t.  africana. 
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puntura  della  Glossina:  una  forma  intermedia  e una  for- 
ma tozza,  lunga  15-18  pm  senza  flagello  che  origina  dalla 
prima  come  forma  di  resistenza  agli  anticorpi.  L'esistenza 
di  una  fase  sessuata  non  è stata  dimostrata  nell'ospite 
vertebrato. 

Nei  preparati  a fresco  i tripanosomi  appaiono  incolori, 
di  forma  fusata,  mobili  tra  i globuli  rossi,  con  la  mem- 
brana ondulante  e il  flagello  ben  evidenti,  mentre  non 
facilmente  riconoscibili  sono  il  nucleo  c il  cinctoplasto. 
Nei  preparati  colorati  con  Giemsa  il  citoplasma  dei  tripa- 
nosomi appare  granulare,  di  colore  azzurrognolo,  a volte 
vacuolato,  contenente  granuli  di  volutina  blu-scuri;  il 
nucleo  rosso-purpureo  è situato  centralmente  c presenta 
un  grosso  cariosoma.  All’estremità  posteriore  vi  è un  ci- 
netoplasto  discoidale  di  colore  rosso-nerastro,  costituito 
da  un  corpo  parabasalc  c da  un  blefaroplasto  puntiforme, 
da  cui  si  origina  un  flagello  che.  decorrendo  lungo  il  cor- 
po del  protozoo,  a esso  unito  da  una  membrana  ondulan- 
te di  colore  blu-pallido,  emerge  anteriormente  come 
elemento  libero. 

I tripanosomi  crescono  bene  nel  terreno  difasico  di 
Troble  e T.  gambiense  anche  nel  terreno  di  Weinman,  e 
possono  essere  mantenuti  con  passaggi  in  serie  in  animali 
di  laboratorio.  In  tale  modo  il  parassita  perde  però  la  sua 
capacità  infettante  sia  per  i vettori  che  per  gli  ospiti  ver- 
tebrati. 

Cenni  starici 

Le  prime  descrizioni  della  malattia  del  sonno  risalgono  al  18<J3  e 
al  IWIK  a opera,  rispettivamente,  di  Wmtcrbottom  c Morcau. 
avendola  osservata  il  primo  sulla  costa  dell'Africa  occidentale,  il 
secondo  negli  schiavi  negri  trasportati  nelle  Antillc. 

Descrizioni  successive  furono  quelle  di  Clarke,  del  1840,  di 
Corre,  del  1876.  ma  l'individuazione  dell'agente  enologico  fu 
opera  di  Castellani  (da  cui  il  termine  di  castcllanosi  dato  un 
tempo  all'affezione | che.  nel  1902.  in  Uganda  lo  evidenziò  nel 
liquor  di  individui  affetti  da  malattia  del  sonno,  denominando  il 
parassita  7 ugandeme  Già  nel  1*401 . però.  Fordc  e Dutton . in 
Gambia,  avevano  riscontrato  nel  sangue  di  un  soggetto,  soffe- 
rente di  un  particolare  tipo  di  febbre,  un  tripanosoma,  indicato 
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come  T gambiense.  Fu  presto  chiaro  che  i due  tipi  di  tripano- 
soma erano  identici  sebbene  evidenziali  in  differenti  arce  geo- 
grafiche e isolati  in  stadi  diversi  della  malattia.  Nel  1903  Brucc  c 
Nabarro  dimostrarono  il  ruolo  della  mosca  Ise-tsc  ( Glossina  pal- 
pali*) nella  trasmissione  della  malattia  e Klcinc  nel  1909  ne  de- 
lucidò il  meccanismo. 

T.  rhodesiense  fu  scoperto  da  Stephcns  c Fantham  nel  1910  in 
Rhodcsia  nel  sangue  di  un  soggetto  affetto  da  una  forma  morbo- 
sa assimilabile  alla  malattia  del  stanno  e Kinghorn  e Yorkc  nel 
1912  ne  identificarono  l'agente  vettore  in  Glossina  morsitans. 
Numerosi  A A.  considerano  T.  rhodesiense  come  un  ceppo  adat- 
tato all’uomo  di  T.  bruca,  un  comune  tripanosoma  riscontrato 
nelle  antilopi  e che,  nel  bestiame  domestico,  provoca  una  malat- 
tia grave  nota  come  nagana. 

Distribuzione  geografica  ed  epidemiologia 
Circa  45-50  milioni  di  persone  vivono  nelle  arce  endemiche  c 
ogni  anno  si  registrano  da  10.000  a 20.000  casi  di  malattia,  ma 
certamente  tale  stima  è inferiore  alla  realtà. 

[.a  t.  da  T.  gambiense  è endemica  nelle  arce  pluviali  tropicali, 
dalla  costa  occidentale  del  Senegai  alla  parte  settentrionale  dcl- 
l' Angola,  con  maggiore  incidenza  in  Guinea,  Costa  d’ Avorio. 
Nigeria.  Camcroun.  Gabon.  Congo.  A Est  l'arca  di  endemia 
confina  con  quella  da  T.  rhodesiense  nella  zona  dei  grandi  laghi 
fino  alle  rive  settentrionali  del  lago  Vittoria  (fig.  2).  Casi  spora- 
dici continuano  a verificarsi  in  altre  zone  dell'Africa  occidentale 
c centrale,  in  particolare  in  Sudan.  Repubblica  Centro-Africana, 
Zaire  e Uganda,  mentre  arce  di  endemia  relativamente  ancora 
importanti  sono  da  considerarsi  la  parte  meridionale  del  Nigcr. 
il  Burkina  Faso  c il  Mali.  Il  Kcnia  c la  Tanzania  sono  attualmen- 
te indenni. 

La  t.  da  T.  rhodesiense  t diffusa  nelle  zone  centro-orientali  e 
orientali  dell'Africa,  tra  l'Etiopia  c il  Botswana.  in  particolare 
nella  parte  più  meridionale  del  Sudan  e del  Kenia,  nella  parte 
orientale  dcllTJganda,  in  Tanzania,  lungo  le  rive  del  lago  Vitto- 
ria. nel  Rwanda,  nel  Burundi,  nel  Malawi,  nella  regione  nord- 
orientale  del  Mozambico,  in  Zambia  e Zimbabwe.  La  diffusione 
della  malattia  è fondata,  almeno  per  quel  che  concerne  la  forma 
da  T gambiense,  sul  binomio  uomo-glossina  (fig.  3) 

Nella  t.  da  T.  rhodesiense.  ospiti  suscettibili,  oltre  all'uomo, 
sono  anche  c principalmente  i ruminanti  c altri  animali  domesti- 
ci c selvatici,  in  particolare  l'antilope,  con  conseguente  più  pro- 
blematico controllo  della  forma  morbosa. 
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Fig.  3.  A)  T.  africana  da  T.  gambien- 
se:  ciclo  biologico.  B ) T.  africana 
da  T.  rhodesiense : rido  biologico  nel 
l'uomo  (I)  c nel  vettore  (2). 


La  trasmissione  avviene  mediante  la  puntura  di  una  glossina 
infetta,  non  necessariamente  di  sesso  femminile,  perché  anche  il 
maschio  è ematofago  In  particolare  Glossina  palpalis,  fuscipes  c 
tachinoides.  igrofite . diffuse  nelle  foreste  pluviali  dell’Africa  cen- 
tro-occidentale sono  i vettori  di  T.  gambiense.  mentre  Glossina 
morsiians.  paUidipes  c swinnertoni,  insetti  zoofili  delle  zone  sec- 
che dell’Africa  orientale,  sono  i vettori  di  T.  rhodesiense.  Anche 
altri  insetti  ematofagi,  come  zanzare  c tafani,  possono  avere 
importanza  epidemiologica,  soprattutto  nella  trasmissione  domi- 
ciliare. 

Quando  il  vettore,  un  insetto  del  genere  Glossina  (mosca  tse- 
tsc).  sugge  il  sangue  di  un  ospite  vertebrato  infetto,  solo  i tripa- 
nosomi in  forma  tozza  non  vengono  digeriti  e.  dopo  una  fase  di 
moltiplicazione  nell'intestino  medio,  raggiungono  attraverso  la 
ipofaringc  le  ghiandole  salivari  dove  assumono  la  forma  cpima- 
stigote  allungata  e snella.  Dopo  alcuni  giorni  gli  cpimastigoti 
subiscono  un’ulteriore  trasformazione  assumendo  l’aspetto  di 
tripomastigoti  metaciclici  infettanti,  piccoli,  simili  alla  forma  toz- 
za. che  vengono  iniettati,  durante  un  pasto  ematico,  con  la  pun- 
tura nell'ospite  vertebrato.  Il  ciclo  di  sviluppo»  nell'Insetto  alato 
varia  da  12  a 30  giorni,  a seconda  delle  condizioni  di  temperatu- 
ra e di  umidità. 

Quantunque  l'uomo  sia  il  solo  mammifero  ad  avere  importan- 
za epidemiologica  nella  trasmissione  della  malattia  da  T.  gam- 
biense. gli  animali  domestici,  in  particolare  i bovini,  i maiali  c le 
capre,  possono  essere  infettati  naturalmente  senza  però  contrar- 
re la  malattia;  tuttavia  altri  tripanosomi  non  patogeni  per  l'uomo 
possono  essere  trasmessi  dalle  glossine  agli  animali  domestici, 
determinando  forme  di  malattia  spesso  a esito  infausto,  con  con- 
seguente grave  danno  al  patrimonio  zootecnico. 

Il  sesso,  l’età,  la  razza,  le  condizioni  sociali  non  hanno  in- 
fluenza suH’cpidcmiologia  della  malattia  se  non  per  la  relazione 
che  tali  fattori  hanno  con  l’esposizione  alle  punture  degli  insetti 
vettori.  Sembra  che  nelle  aree  di  endemia  gli  indigeni  possano 
sviluppare  una  maggiore  resistenza,  quantunque  non  sia  mai  sta- 
ta dimostrata  un'immunità  naturale. 

Nella  forma  da  T.  rhodesiense  l'incidenza  della  malattia  è 
minore  c le  infezioni  sono  usualmente  sporadiche,  assumendo 
raramente  le  caratteristiche  epidemiche,  comunque  sempre  con- 
tenute in  focolai  limitati.  Gli  animali  selvatici,  soprattutto  i 
grandi  ruminanti  della  savana,  sono  considerati  come  una  enor- 
me riserva  di  questo  parassita. 

Anatomia  patologica 

A parte  l'iniziale  manifestazione  cutanea  nodulare.  spesso  ulce- 
rata. più  evidente  nei  soggetti  di  razza  bianca,  dovuta  alla  pun- 
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tura  dell'insetto  vettore  del  parassita,  le  alterazioni  anatomopa- 
tologichc  c microscopiche  fondamentali  sono  a carico  del  siste- 
ma linfatico,  del  S.N.C.  e del  miocardio. 

Le  alterazioni  del  S.N.C. . che  usualmente  mancano  nella  t.  da 
T rhodesiense,  sono  tipiche  di  una  lcptomcningitc  cronica  c il 
liquor  si  presenta  torbido  c nel  sedimento  esaminato  al  micro- 
scopio si  evidenziano  i tripomastigoti.  Dal  punto  di  vista  istolo- 
gico sono  dimostrabili  a carico  dei  tessuti  colpiti  infiltrati  cellula- 
ri perivascolari  costituiti  da  cellule  linfocitarie,  plasmaccllulc. 
dette  cellule  di  Marchalko.  caratterizzate  da  disposizione  a disco 
della  cromatina  nucleare,  macrofagi  c proliferazione  della  nc- 
vroglia.  Anche  le  cellule  di  Mott  (fig  4)  sono  costituite  da  pla- 
smaceilule  degenerate,  con  aspetto  di  morula.  I tripanosomi  pos- 
sono lasciare  il  torrente  ematico  c linfatico  c ritrovarsi  nel  tessu- 
to connettivo  c nel  tessuto  nervoso  perivascolarc. 

Immunologia 

I tripanosomi  africani  sono  in  grado  di  eludere  il  sistema  immuni- 
tario dell'ospite  modificando  gli  antigeni  di  superficie.  Nella  fase 
iniziale  del  processo  infettivo  l’organismo  genera  anticorpi  diretti 
contro  particolari  glicoproteine  di  superficie  del  tripanoso- 


Fig.  4.  T.  da  T.  rhodesiense : reperto  istologico  di  tessuto  cere- 
brale. Pcnvasculite  con  «cellule  di  Mott»  (indicate  con  frecce). 
(Osservazione  Peruzzi). 
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ma,  che  riescono  a eliminare  la  maggior  parte  dei  parassiti,  e dò 
corrisponde  clinicamente  alla  cosiddetta  «crisi  tripanohtica-  con 
caduta  del  movimento  febbrile.  Alcuni  tripanosomi,  però,  atti- 
vando un  differente  gene  per  le  glicoproteine  di  superfìcie  vanno 
incontro  a una  mutazione  ricoprendosi  cosi  di  un  nuovo  strato 
molecolare  che  non  viene  riconosciuto  dagli  anticerpi.  Questi 
nuovi  clementi  si  moltiplicano  fino  a quando  il  sistema  immuni- 
tario dell'ospite  non  esprimerà  una  diversa  serie  di  anticorpi', 
tuttavia  la  formazione  di  una  nuova  variante  selezionata  darà 
luogo  a un'ulteriore  generazione  di  parassiti.  Cosi  la  malattia 
progredisce  fino  alla  morte  dell'ospite,  dato  che  te  difese  immu- 
nitarie non  riescono  quasi  mai  ad  avere  completa  ragione  dei 
parassiti.  Ciò  spiega  la  presenza  in  tutti  gli  stadi  della  malattia  di 
un  alto  tasso  di  IgM  specifiche  nel  sangue  e,  nella  fase  nervosa, 
anche  nel  liquor 

Sintomatologia 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  un  periodo  di  incu- 
bazione, da  un  I stadio  (o  stadio  febbrile  o ghiandolare) 
e da  un  II  stadio  (o  stadio  nervoso). 

Nella  t.  da  T.  gambiense  il  periodo  di  incubazione  va- 
ria da  2 giorni  a parecchie  settimane  o anche  anni,  con 
una  media,  però,  di  6-14  giorni,  durante  il  quale  è pos- 
sibile osservare,  in  corrispondenza  della  puntura,  una 
lesione  di  tipo  eritematonodulare,  ricca  di  tripanosomi, 
tendente  all'ulcerazione,  accompagnata  da  adenopatia 
satellite  e,  nei  soggetti  di  razza  bianca,  da  un  quadro 
caratterizzato  da  cefalea,  brivido,  febbre,  anoressia. 
Negli  indigeni  tale  periodo  è essenzialmente  asintomati- 
co e rappresentato  spesso  solo  da  lievi  fatti  irritativi  nel 
luogo  della  puntura. 

I tripanosomi  invadono  poi  il  torrente  ematico  dando 
inizio  al  I stadio  della  malattia,  caratterizzato  da  febbre 
di  tipo  remittente  o intermittente,  che  dura  circa  1 setti- 
mana, cefalea,  artromialgie,  rash  cutaneo  di  tipo  eritema- 
toso.  prurito,  cpatosplenomcgalia.  anemia.  Il  malato  è 
tachicardico,  dispnoico  e presenta  spesso  un'edema  pal- 
pebrale e agli  arti.  Durante  questo  periodo  si  ha  l’inva- 
sione dei  gangli  linfatici,  in  particolare  quelli  della  catena 
latcrocervicalc,  che  appaiono  aumentati  di  volume,  di 
consistenza  elastica,  indolenti  (segno  dì  Winterbottom).  È 
presente  un'iperestesia  intensa,  profonda,  generalizzata, 
ben  evidenziabile  con  la  compressione  manuale  delle 
masse  muscolari  ( segno  di  Kerandel).  Vi  è impotenza  nel- 
l'uomo e amenorrea  nella  donna. 

Con  la  scomparsa  della  febbre  molti  segni  e sintomi  si 
attenuano  per  riprcsentarsi  nelle  recidive  febbrili,  che 
intervengono  a distanza  più  o meno  lunga  di  tempo  e 
durante  le  quali  i tripanosomi  sono  di  nuovo  facilmente 
evidenziabili  in  circolo,  mentre  scompaiono  nei  periodi 
intervallari.  eliminati  dagli  anticorpi  circolanti  specifici. 
Questa  alternanza  può  protrarsi  per  settimane,  mesi  o, 
eccezionalmente,  anni,  fino  a quando,  se  non  si  giunge, 
ed  è raro,  a una  guarigione  spontanea,  l'invasione,  da 
parte  dei  tripanosomi,  del  S.N.C.  determina  l'inizio  del 
II  stadio,  o stadio  cronico,  con  il  quadro  classico  della 
malattia  del  sonno.  Il  paziente  diviene  triste  c taciturno, 
a volte  eccitabile,  ha  un'andatura  incerta,  è riluttante 
nell'attendere  alle  normali  attività  lavorative,  trascura  la 
pulizia  personale.  Subentra  poi  un  rallentamento  ideati- 
vo  fino  all'apatia.  Vi  è un’intensa  cefalea,  sono  evidenti 
fini  tremori  alle  mani  c alla  lingua,  sono  presenti  movi- 
menti corcoa  te  tosici,  alterazioni  psichiche  con  modifica- 
zione del  carattere,  che  possono  evolvere  fino  a manife- 
stazioni maniacodepressive;  si  instaurano  una  marcata 
sonnolenza  c turbe  del  sonno  con  inversione  nictcmcra- 
Ic.  Se  non  trattato  il  paziente  si  avvia  verso  la  cachessia 
terminale,  il  coma  e la  morte,  che  sopraggiunge  spesso 
per  infezioni  intercorrenti. 

487 


Un  trattamento  adeguato,  specie  se  instaurato  preco- 
cemente nel  I stadio,  può  portare  a guarigione  definitiva. 

Nella  forma  da  T.  rhodesiense  il  quadro  clinico  pre- 
senta segni  di  maggiore  gravità,  il  decorso  è più  rapido 
con  parossismi  febbrili  più  frequenti;  è evidente  la  com- 
promissione cardiaca  e il  decesso  in  genere  interviene 
prima  che  compaiano  le  manifestazioni  deU’interes&amen- 
to  nervoso. 

Diagnosi 

La  diagnosi  si  fonda  sulla  dimostrazione,  in  fase  acuta  di 
malattia,  dei  tripanosomi  nel  fluido  di  un'eventuale  ulce- 
razione formatasi  nel  luogo  della  puntura,  nel  succo  lin- 
fonodale  (7*.  gambiense)  e durante  le  fasi  febbrili  in  pre- 
parati di  sangue  osservati  a fresco  o in  strisci  o gocce 
spesse  colorati  con  Gicmsa. 

Indicativo  ai  fini  diagnostici  viene  considerato,  nelle 
aree  endemiche,  un  aumento  delle  IgM  sieriche,  mentre 
caratteristico  è il  riscontro  di  parassiti  e di  IgM  specifiche 
nel  liquor  in  caso  di  interessamento  del  sistema  nervoso. 

I metodi  immunologia,  come  l’immunofluoresccnza 
(IFI)  e l'ELISA,  sono  ampiamente  usati  per  lo  screening 
di  massa  nelle  aree  dove  la  t.  è endemica.  Tali  metodi, 
tuttavia,  non  sono  specifici,  in  quanto  possono  mettere  in 
evidenza  anticorpi  rivolti  contro  tripanosomi  animali,  non 
patogeni  per  l’uomo,  con  cui  i soggetti  siano  venuti  occa- 
sionalmente in  contatto. 

L'inoculazione  di  sangue,  succo  linfoghiandolarc,  li- 
quor. in  animali  recettivi  è un  metodo  sensibile,  ma 
richiede  tempi  lunghi,  così  come  la  coltura  in  terreni  se- 
lettivi. 

Prognosi 

La  prognosi  è generalmente  buona  negli  stadi  iniziali  del- 
la t.  da  T.  gambiense,  qualora  il  trattamento  con  farmaci 
efficaci  sia  iniziato  precocemente;  minori  sono  i risultati 
quando  è ormai  stato  interessato  il  S.N.C. 

Nella  t.  da  T.  rhodesiense  il  decorso  £ di  solito  rapido  e 
l'esito  frequentemente  infausto. 

Terapia 

l-a  terapia  della  I.  nell'uomo  ha  sempre  presentato  seri 
problemi  in  rapporto  all'alta  tossicità  dei  medicamenti 
efficaci,  in  particolar  modo  per  quanto  concerne  l'uso  dei 
preparati  arsenicali,  che  possono,  se  non  correttamente 
utilizzati,  determinare  la  morte  nel  5-10%  dei  casi.  Per 
tali  motivi,  negli  stadi  iniziali  della  forma  da  T.  gambien- 
se. quando  non  è ancora  interessato  il  S.N.C..  è doveroso 
ricorrere  a medicamenti  alternativi,  come  la  suramina,  la 
quale  si  è dimostrata  efficace  ai  seguenti  dosaggi:  250  mg 
per  via  e.  v.  il  1°  giorno;  500  mg  per  via  e.  v.  il  3°  gior- 
no, c poi  1 g ogni  6 giorni  fino  a 30  giorni.  Nelle  zone  di 
endemia  dell'oncocercosi  è bene  iniziare  il  trattamento 
con  una  dose  inferiore  per  evitare  fenomeni  reattivi  do- 
vuti alla  liberazione  di  antigene  in  rapporto  all'azione 
microfilaricida  del  farmaco. 

Utile,  sempre  in  fase  precoce  di  malattia,  è anche  la 
pentamidina  (Ix>midine*)  al  dosaggio  di  3-4  mg/kg /die 
per  via  i.  m.  a giorni  alterni  per  un  totale  di  5-10  sommi- 
nistrazioni. Tale  medicamento  sembra  efficace  anche  nel- 
lo stadio  acuto  della  t.  da  T.  rhodesiense. 

Secondo  alcuni  AA.  l'impiego  di  tali  farmaci,  che  han- 
no l’inconveniente  di  non  superare  la  barriera  ematoen- 
cefalica, potrebbe  favorire  l'evoluzione  della  malattia 
verso  la  fase  nervosa  qualora  fosse  già  presente,  anche  se 
asintomatica,  una  localizzazione  del  parassita  a livello  del 
S.N.C.;  per  tale  motivo  sarebbe  preferibile,  anche  negli 
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stadi  iniziali,  l’uso  dei  medicamenti  arsenicali,  nonostante 
la  loro  elevata  tossicità.  Il  melarsoprol  (Arsofoal*)  è un 
arsenicale  trivalente,  che  viene  utilizzato  nel  trattamento 
della  fase  meningoenccfalica  (associato  a cortisonici)  e 
della  fase  acuta  da  T.  rhodesiane  (3.6  mg/kg /die  e.  v. 
per  3 giorni  consecutivi  e ripetendo  il  ciclo  dopo  10-15 
giorni,  per  un  totale  di  3 o 4 cicli,  iniziando  con  un  do- 
saggio che  non  superi  i 18  mg  totali  c.  v.). 

La  recente  acquisizione  di  una  tripanorcsistenza  al 
melarsoprol  rende  ancora  più  problematico  il  trattamento 
della  malattia.  L'uso  delia  triparsamide  è stato  ormai 
abbandonato  data  la  non  accettabile  tossicità  del  medi- 
camento. mentre  promettente  sembrerebbe  l'attività  di 
un  nuovo  farmaco,  la  dilluorometilornitina  (DFMO)  ini- 
bitore deU'omitinadecarbo&sila&i  (200  mg/kg/die  per  os 
nello  stadio  acuto.  400  mg/kg/die  per  5-6  settimane  in 
corso  di  interessamento  cerebrale)  che  si  è dimostrato 
atossico  e ben  assorbibile  per  via  orale  con  capacità  an- 
che di  superare  la  barriera  cmatoenccfalica,  in  particolar 
modo  se  associato  alla  bleomicina. 

Profilassi 

Una  concita  profilassi,  dovrebbe  basarsi  su  alcuni  punti 
essenziali  come  la  lotta  ai  vettori,  l'eliminazione  degli 
ospiti  che  fungono  da  riserva,  l’individuazione  e il  trat- 
tamento dei  soggetti  infetti,  la  chemioprofìlassi  di  massa. 

L'eliminazione  dei  vettori  con  gli  insetticidi  dovrebbe 
essere  condotta  in  modo  ridotto  e discontinuo,  perché 
non  solo  è costosa,  ma  determina  una  contaminazione 
dell'ambiente  con  possibili  sconvolgimenti  ecologici. 
L'abbattimento  di  tutti  i mammiferi  che  fungono  da  ri- 
serva non  è concepibile  e comunque  escluderebbe  l’uomo 
che  è considerato  il  più  importante  reservoir  della  forma 
da  T.  gambiense. 

Infine,  l'individuazione  c il  trattamento  dei  soggetti 
infetti,  la  chemioprofìlassi  di  massa  e il  controllo  rigoroso 
delle  popolazioni,  non  sono  di  facile  attuazione  a causa 
degli  sconvolgimenti  politici  che  affliggono  di  continuo  il 
continente  africano.  La  chemioprofìlassi  di  massa  si  po- 
trebbe attuare  con  la  somministrazione  in  aree  endemi- 
che di  pentamidina  (Lomidine®)  al  dosaggio  di  4 mg/kg 
per  via  i.  m.  ogni  6 mesi.  La  profilassi  individuale  si  po- 
trebbe effettuare  agli  stessi  dosaggi  in  quei  soggetti  che 
per  motivi  di  lavoro  o turismo  si  recano,  anche  per  brevi 
soggiorni,  in  aree  infestate  dalla  tse-tse. 

Tripanosomiasi  americana 

La  t.  americana,  o morbo  di  Chagas.  è una  zoonosi  es- 
clusiva delle  regioni  caldo-umide  dell’emisfero  occidenta- 
le, causata  da  un  protozoo,  T.  cruzi  e trasmessa  da  nu- 
merose specie  di  artropodi  della  famiglia  Reduvidae.  Nel- 
l'uomo la  malattia  si  può  manifestare  con  una  fase  acuta 
febbrile  e una  fase  cronica  con  interessamento  di  vari 
organi,  come  il  cuore,  il  cervello,  i visceri  cavi. 

Cenni  storici 

Segni  e sintomi  riferibili  alla  malattia  di  Chagas  erano  stati  de- 
scritti da  molli  viaggiatori,  esploratori  e missionari  in  Sud-Amc- 
rica  ancor  prima  che  si  scoprisse  l'agente  causale:  vecchi  testi 
americani  danno  notizia  di  una  forma  morbosa  conosciuta  come 
bicho,  endemica  nelle  aree  di  diffusione  delle  Triatomine.  e di 
condizioni  riferibili  a megacolon  c megaesofago.  Riscontri  della 
malattia  di  Chagas  sono  stati  recentemente  evidenziati  in  uno 
studio  effettuato  su  resti  mummificati  di  una  popolazione  di  in- 
die» Wankaranc.  che  si  crede  siano  migrati  dalla  Bolivia  alle 
regioni  settentrionali  del  Cile  prima  del  500  a.  C.  La  scoperta 
deU’agente  enologico  deve  essere  attribuita  a Carlo  Chagas,  che, 
nel  1909,  lo  idcntilìcò  in  Brasile  nell’intestino  di  una  cimice  ala- 
ta, Panstrongylus  megLuus.  Il  parassita,  denominato  T.  cruzi,  in 


onore  di  O.  Cruz  direttore  del  Manguinho  Insiituie  di  Rio  de 
Janeiro,  dove  lo  stesso  Chagas  lavorava,  fu  evidenziato,  in  for- 
ma uipomastigoie,  prima  nel  sangue  di  una  scimmia  fatta  pun- 
gere da  insetti  infetti  c in  seguito,  sempre  da  Chagas,  nel  torren- 
te ematico  di  un  ragazzo  affetto  da  febbre,  anemia  c linfoadc- 
nopatia.  È questo  uno  dei  pochi  esempi  di  malattia  umana  il  cui 
agente  causale  è stato  pnma  osservato  nell'ospite  vettore.  Ed  é 
interessante  notare  che.  in  uno  dei  pazienti  visti  da  Chagas,  fu- 
rono, circa  60  anni  dopo,  evidenziati,  mediante  la  xenudiagnosi. 
tripanosomi  nel  sangue. 

Distribuzione  geografica  ed  epidemiologia 
Quantunque  vettori  e animali  selvatici  infetti  siano  presenti  an- 
che nella  parte  meridionale  degli  U.S.A.  dal  Maryland  alla  Cali- 
fornia, la  malattia  umana,  a parte  casi  sporadici  come  quello 
segnalato  nel  1955  nel  Texas  e quello  autoctono  accertato  nel 
1982  in  California,  è diffusa  dal  Messico  all'Argentina  e'  al  Cile 
tino  al  440-45u  di  latitudine  Sud.  La  malattia  di  Chagas  è una 
forma  morbosa  delle  popolazioni  rurali  e periurbane  a basso  li- 
vello socioeconomico  e la  trasmissione  è facilitata  dalle  abitudini 
domestiche  dei  vettori.  L'inurbamento  di  popolazioni  infette  ha 
creato  le  condizioni  di  introduzione  della  malattia  nelle  zone 
urbane  e la  trasmissione  è,  in  tal  caso,  imputabile  alle  trasfusioni 
di  sangue  (dei  donatori  di  sangue  l’l, 9-6,5%  in  Cile  c !’8,7%  in 
Argentina  d stato  riscontrato  infetto).  La  trasmissione  transpla- 
ccniare  è ritenuta  responsabile  dello  0,5-2%  dei  casi  di  malattia 
in  nati  da  madri  infette.  È ammessa  anche  una  trasmissione  at- 
traverso il  latte  materno  mentre  la  diffusione  tramite  l'atto  ses- 
suale richiede  ancora  conferme. 

L'OMS  ha  calcolato  che  circa  10-24  milioni  di  persone  siano 
infette  e 65  milioni  esposte  a rischio  di  infezione,  mentre  solo  il 
10%  circa  delle  persone  infette  presenta  segni  e sintomi  di  ma- 
lattia. Gli  stati  più  colpiti,  oltre  al  Brasile,  sono  l’Argentina,  il 
Cile,  la  Colombia,  il  Venezuela.  l’Uruguay,  il  Paraguay,  il  Perù, 
la  Bolivia.  Nell'America  Centrale  zone  di  alta  endemia  sono  da 
considerarsi  l'Honduras,  il  Costarica,  Panama.  E1  Salvador,  il 
Guatemala,  il  Messico,  mentre  dati  meno  precìsi  provengono 
dall'Ecuador  c dal  Nicaragua. 

La  cardiopatia  chagasica  si  presenta  nelle  aree  endemiche, 
forse  in  rapporto  a ceppi  cardiotropi,  con  incidenza  variabile  dal 
40%  dei  soggetti  infetti  a Min;»  Gerais  in  Brasile,  al  50%  in 
Argentina,  alI‘8-20%  in  Messico,  al  9%  in  Colombia,  ai  24.3% 
in  Costarica,  al  19%  in  Cile. 

Eiiopatogenesi 

L’agente  causale,  7.  cruzi,  un  protozoo  della  famiglia 
Trypanosomatidae,  compie  il  ciclo  biologico  in  due  ospiti: 
l’uomo  o numerosi  altri  mammiferi  selvatici  e domestici 
come  armadilli,  primati,  pipistrelli,  opossum,  ratti,  topi, 
porcellini  d’india,  cani,  gatti,  che  fungono  da  riserva,  c 
un  vasto  gruppo  di  insetti  vettori  della  famiglia  Reduvi- 
dae sottofamiglia  Triatominae , come  Panstrongylus  megi- 
stus , Triatoma  sordida  e brasiliensis  in  Brasile.  Triatoma 
infestare  in  Argentina,  Cile,  Uruguay,  Rhodnìus  prolixus 
nella  parte  settentrionale  del  Sud-America  e nell'Ameri- 
ca Centrale,  Triatoma  sanguisuga  negli  U.S.A.  il  gruppo 
Triatoma  protracta,  phylosoma  c pallidipennis  in  Messico. 

Esiste  un  ciclo  di  trasmissione  selvatico  e uno  domesti- 
co: l'anello  di  congiunzione  potrebbe  essere  rappresenta- 
to dall'uomo  o dagli  stessi  vettori. 

Nell'ospite  vertebrato  il  tripanosoma  si  presenta  nella  forma 
amastigote  nelle  cellule  reticoloendoteliali  e nelle  fibre  muscolari 
striate  c,  forse  passando  attraverso  una  fase  promastigote  ed 
cpimastigote,  in  quella  tripomastigotc  nel  sangue  (fig.  5),  mentre 
nell'insetto  vettore  assume  la  forma  sferomastigote.  meno  allun- 
gata. con  corto  flagello,  poi  quella  cpunastigote  c nelle  deiezioni 
quella  tripomastigotc  mctaciclica  infettante.  Nello  stadio  amasti- 
gote  il  protozoo  appare,  nei  preparati  colorati  col  Gicmsa.  come 
un  corpicciolo  rotondo  od  ovalare  di  1,5-4  pm  di  diametro,  do- 
tato di  un  nucleo  rosso-rubino  c di  un  cmctoplasto  sferico  o ba- 
stornellare  nero  o violetto.  Nel  fegato,  nella  milza,  nel  midollo 
osseo,  nei  linfonodi,  gli  amastigoli  sono  localizzati  nel  citoplasma 
di  nuociti,  mentre  nella  ncvroglia  c nel  miocardio  sono  raccolti. 
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Fig.  5.  T.  cruzi  in  forma  tripomastigote. 


nelle  cellule  invase,  in  cavità  pscudocistichc.  Dopo  ulteriore 
moltiplicazione  e sviluppo  vengono  liberati  con  conscguente  di- 
struzione delle  cellule  stesse.  1 tripomasligoti  sono  elementi  fusa- 
ti con  aspetto  a C o a S,  della  lunghezza  di  12-30  jun  c si  pre- 
sentano nel  sangue  in  2 forme:  una  allungata  c snella  e una  più 
larga  c tozza.  Entrambe  hanno  un  nucleo  situalo  al  centro  del 
corpo  e un  cinetoplasto,  più  largo  nelle  forme  tozze,  che  si  pre- 
senta come  una  masserella  rossa  o violetta,  localizzata  all'estre- 
mità posteriore.  Nei  preparati  ben  colorati  il  cinetoplasto  appare 
formato  da  un  corpo  parabasalc  ovalarc  c da  un  blcfaroplasto 
puntiforme  da  cui  emerge  l'assonema.  che.  estendendosi  lungo  il 
margine  di  una  membrana  ondulante,  si  prolunga  anteriormente 
in  un  flagello  libero  di  2-11  pm  di  lunghezza.  Nelle  fasi  precoci 
di  malattia  vi  è nel  sangue  una  prevalenza  di  forme  allungate, 
che  sono  quelle  più  atte  alla  penetrazione  nelle  cellule  ed  anche 
le  più  sensibili  alla  risposta  immune  dell'ospite,  mentre  le  forme 
tozze,  che  rappresenterebbero  una  fase  di  resistenza  agli  anti- 
corpi.  sono  quelle  in  grado  di  continuare  il  ciclo  evolutivo  nel- 
l'insetto vettore  I promastigoti.  che  rappresentano  solo  una  fase 
di  passaggio,  sono  clementi  allungati  con  flagello  c senza  mem- 
brana ondulante.  La  forma  epimastigote.  infine,  è anch'essa  al- 
lungata. con  cinetoplasto  situato  in  vicinanza  del  nucleo,  un 
flagello  e una  breve  membrana  ondulante. 

T.  cruzi  si  coltiva  facilmente  nel  terreno  NNN  e in 
quello  ilifasico  di  Troblc  nei  quali  si  presenta  nella  stessa 
forma  epimastigote  evidenziata  nell'insetto  vettore,  forma 
che  risulta  infettante  per  gli  animali  di  laboratorio. 

Cu  lo  biologico 

Il  ciclo  biologico  si  estrinseca  attraverso  2 fasi  di  sviluppo:  una 
nell'uomo  o in  altri  mammiferi  c una  in  insetti  vettori  apparte- 
nenti alla  Famiglia  Triatominae,  grosse  cimici  alate,  dette  barbei- 
ros.  che  vivono  nelle  crepe  delle  pareli  di  capanne  fatte  di  terra  o 
argilla  c nei  tetti  di  paglia  o canna  c che  pungono  l'uomo  durante 
le  ore  notturne  (fig.  6)  I.a  trasmissione  avviene  mediante  la  con- 
taminazione con  le  deiezioni  infette  dell’insetto  vettore.  Il  paras- 
sita. penetrato  come  tripomastigotc  attraverso  le  mucose  integre 
o tramite  una  lesione  cutanea  prodotta  dalla  triatomina  o dal 
grattamento,  viene  fagocitato  dai  macrofagi  o accumulato  all'in- 
terno di  altri  tipi  di  cellule  (hbrocellulc  muscolari,  cardiache,  ner- 
vose I.  assume  la  forma  amastigote.  si  moltiplica  per  scissione 
binaria  c dopo  alcuni  giorni,  in  media  5.  a seguito  della  rottura 


della  cellula,  si  riversa,  passando  forse  attraverso  uno  stadio  di 
promastigote  e di  epimastigote,  nel  sangue  come  tripomastigote, 
pronto  a invadere  altre  cellule  trasformandosi,  dopo  la  perdita 
della  membrana  ondulante  e del  flagello,  di  nuovo  in  amastigote. 
L'insetto  vettore,  durante  il  pasto  ematico,  ingerisce  i tripanoso- 
mi circolanti,  e quelli  in  forma  tozza,  giunti  nell'intestino  anterio- 
re e medio,  modificano  il  loro  aspetto  trasformandosi  in  sferoma- 
stigliti  ed  cpimastigoti,  i quali,  dopo  attiva  moltiplicazione,  assu- 
mono nell'intestino  posteriore  c quindi  nelle  deiezioni  dell'insetto 
la  forma  tripomastigote  metaciclica  infettante  responsabile  della 
diffusione  della  malattia. 

Anatomia  patologica 

Le  alterazioni  anatomoistologichc  sono  correlate  alla  distruzione 
delle  cellule  reticoloendoteliali  e di  altri  tessuti  in  conseguenza 
della  crescita  e moltiplicazione  del  parassita.  Le  cellule  invase 
appaiono  rigonfie  c degenerate;  ogni  organo  può  essere  compro- 
messo. ma  il  parassita  predilige  le  cellule  di  origine  mcscnchima- 
Ic,  in  particolare  quelle  miocardiche,  reticoloendoteliali.  adipose 
e della  ncuroglia. 

Nel  sito  della  puntura  si  determina  infiltrazione  linfomonocila- 
ria  e di  polinudeati  con  proliferazione  istiocitaria  nei  linfonodi 
satelliti,  blocco  del  drenaggio  linfatico  con  conseguente  edema 
locale,  che  configura  quella  caratteristica  lesione  denominata 
chagoma. 

Il  riscontro  nel  fegato  di  formazioni  nodulari  centrolobulari 
costituite  da  ammassi  di  linfociti  è da  considerarsi  patogno- 
monico. 

In  seguito  alla  rottura  delle  cellule  della  neuroglia  invase  da 
ceppi  ncurotropi  si  libererebbe  una  sostanza  lesiva  per  le  cellule 
nervose  con  conseguente  insorgenza  di  quadri  di  encefalite  di 
tipo  nodulare.  encefalomielite.  mcmngocncef alile  a esito  fatale, 
in  particolar  modo  nei  bambini. 

Le  lesioni  degenerative  delle  cellule  gangliari  della  parete  dei 
visceri  cavi,  indotta  da  ceppi  visccrotropi,  determinano  un'altera- 
zione della  coordinazione  del  pcristaltismo  con  dilatazione  del 
tratto  a monte  di  quello  denervato  e conscguenti  quadri  anatomo- 
clinici  caratterizzati  da  megaesofago,  megaduodeno,  mcgacolon. 
mega uretere,  mega vescica. 

Le  alterazioni  anatomopatologichc  più  evidenti  si  riscontrano 
nella  maggioranza  dei  casi  a carico  del  cuore  con  un  quadro  di 
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Fig  6.  Ciclo  biologico  di  T.  cruzi. 
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miocardite  acuta  spesso  mortale  e con  quadri  a evoluzione  cronica 
con  ipertrofìa  e dilatazione  cardiaca  II  sistema  di  conduzione  leso 
determina  quadri  elettrocardiografici  di  blocco  di  branca  destro, 
sinistro,  bifascicolare  e vari  gradi  di  blocco  atriovcntricolarc 

Sintomatologia 

Dopo  un  periodo  di  incubazione  di  7-14  giorni,  con  un 
massimo,  sembra,  di  30,  la  malattia  presenta,  in  partico- 
lar  modo  nella  prima  infanzia,  un  esordio  acuto  caratte- 
rizzato da  febbre  elevata  accompagnata  a malessere  ge- 
nerale, anoressia,  linfoadenite  generalizzata  ed  epato- 
splenomegalia.  Vi  c inizialmente  leucocitosi  seguita  da 
leucopcnia  con  linfocitosi  relativa  e anemia.  Nella  sede 
della  puntura  insorge  un  edema  caratteristico  (chagoma) 
e,  a causa  dell'invasione  di  cellule  adipose  da  parte  del 
parassita,  compaiono  in  tutta  la  superfìcie  corporea  nu- 
merosi noduli  sottocutanei,  molli,  detti  lipochagomi , che, 
quando  coinvolgono  il  cuscinetto  adiposo  delle  guance,  sì 
accompagnano  a manifestazioni  dolorose  durante  la  ma- 
sticazione sì  da  compromettere  lo  stato  di  nutrizione. 
Ouando  l'inoculazione  si  verifica,  come  spesso  avviene, 
in  sede  periorbitalc  sì  ha  iniezione  congiuntivale,  edema 
palpebrale,  ingrossamento  dei  linfonodi  preauricolari, 
segni  che  configurano  il  «complesso  oculoghiandolare  di 
Romana».  Meno  comuni  sono  i segni  dovuti  all'intcres- 
samento  del  S.N.C.  caratterizzati  da  irritabilità,  stato 
d’ansia,  segni  di  coinvolgimento  meningeo,  stupore  e 
coma.  In  un  esiguo  numero  di  pazienti  in  fase  acuta  di 
malattia  può  essere  evidente  la  compromissione  del  mio- 
cardio. che  si  manifesta  con  tachicardia,  dolori  toracici, 
alterazioni  elettrocardiografiche,  stato  di  insufficienza  car- 
diaca di  tipo  congestizio  che  mal  risponde  al  trattamento 
digitalico.  In  rapporto  alla  deposizione  di  materiale  mu- 
coidc  nei  tessuti  insorge  edema,  spesso  generalizzato. 

La  fase  acuta  dura  da  alcune  settimane  a mesi  e può 
evolvere  rapidamente  verso  un  esito  fatale,  di  solito  per 
insufficienza  acuta  di  cuore  o per  arresto  cardiaco,  o es- 
sere seguita,  nella  maggioranza  dei  casi,  dalla  fase  croni- 
ca della  malattia  che  il  soggetto  sembra,  almeno  inizial- 
mente. ben  sopportare  non  mostrando  particolare  sinto- 
matologia. Nella  fase  acuta,  come  durante  le  esaccrba- 
zioni  febbrili  della  fase  cronica,  è presente  un’evidente 
parassitemia. 

La  fase  cronica  del  morbo  di  Chagas.  che  può  insor- 
gere anni  dopo  la  fase  acuta,  è dominata  dai  segni  della 
compromissione  degli  organi  interessati,  in  rapporto  alla 
localizzazione  intracellulare  dei  parassiti.  Così  sono  state 
descritte  forme  cardiache,  mcgavisccrosi,  forme  me- 
ningoencefalitiche  e,  più  raramente,  mixedematose  o 
pseudomixedematose.  Durante  lo  stadio  cronico  la  ricer- 
ca dei  tripanosomi  nel  sangue,  mediante  striscio  c goccia 
spessa,  risulta  negativa,  a eccezione  dei  periodi  nei  quali 
è manifesto  un  parossismo  febbrile. 

Diagnosi 

La  diagnosi,  sospettata  in  base  ai  precedenti  epidemiolo- 
gici (provenienza  o soggiorno  in  area  endemica  o even- 
tuale trasfusione  dì  sangue)  e confortata  dalla  valutazione 
dei  dati  clinici,  si  fonda,  nella  fase  acuta  c nelle  ricsaccr- 
bazioni  febbrili  della  fase  cronica,  sulla  dimostrazione,  in 
striscio  e goccia  spessa  colorati  con  Gienisa.  del  parassita 
allo  stadio  tripomastigote.  Il  protozoo  può  essere  eviden- 
ziato, in  fase  amastigote.  nel  materiale  aspirato  dai  linfo- 
nodi. in  sezioni  o nel  succo  di  tessuti,  in  particolare  di 
eventuali  chagomi. 

Nei  casi  di  interessamento  nervoso  si  ricorre  all'osser- 
vazione del  sedimento  del  liquor  centrifugato. 

La  coltura  in  terreno  NNN  o nel  terreno  difasico  di 


Troblc  c l’inoculazione  in  animali  suscettibili,  come  ca- 
vie, topi,  sono  metodi  poco  utili  per  un  rapido  accerta- 
mento. 

Importante  mezzo  diagnostico  nello  stadio  cronico  del- 
la malattia  è costituito  dalla  xenodiagnosi,  che  si  esegue 
facendo  pungere  il  soggetto  sospetto  da  più  triatomine 
allevate  in  laboratorio  e sicuramente  non  infette  e ricer- 
cando poi  il  parassita,  nella  fase  di  tripomastigote  meta- 
ciclico. in  un  pool  di  deiezioni  degli  insetti.  Tali  metodi- 
che sono  attualmente  sostituite  da  quelle  sierologiche  per 
la  ricerca  degli  anticorpi  specifici,  come  la  fissazione  del 
complemento  di  Machado-Guerreiro,  l'immunofluore- 
sccnza  indiretta.  l’ELISA.  È indispensabile  avvalersi  con- 
temporaneamente di  almeno  due  metodi,  dato  che  T. 
cruzi  ha  un  60%  di  antigeni  comuni  con  T.  rangeli,  non 
patogeno,  di  cui  un  30%  anche  con  Lcishmania  donovani 
e Lcishmania  mexicono. 

Prognosi 

Non  è infrequente,  in  particolar  modo  nei  bambini,  un 
esito  fatale  nei  primi  30  giorni  della  fase  acuta  della  ma- 
lattia. Durante  la  fase  cronica  la  causa  più  frequente  di 
morte  c rappresentata  dalla  compromissione  cardiaca. 

Terapia 

Non  esiste,  allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  nessun 
medicamento  efficace  nel  trattamento  della  fase  cronica 
del  morbo  dì  Chagas.  Nella  fase  acuta  si  sono  ottenuti, 
nel  75-95%  dei  casi,  risultati  favorevoli  con  un  nitrofura- 
no,  il  nifurtimox  (Lampi!*)  al  dosaggio  per  os  di  8-10 
mg/kg /die  suddiviso  in  3 somministrazioni  e per  un  pe- 
riodo di  tempo  di  3-4  mesi.  Parimenti  efficace  sembra 
essere  un  derivato  benzoimidazolieo,  il  2-nitroimidazolo 
(Radami*)  alla  dose  orale  di  5-7  mg/kg Idie  per  1 o 2 
mesi.  Le  K-aminochinoline,  come  la  primachina,  pur  ri- 
sultando efficaci  nel  ridurre  la  parassitemia.  non  hanno 
alcuna  influenza  sull’ulteriore  decorso  della  malattia. 

Per  il  resto  il  trattamento  è puramente  sintomatico, 
tenendo  presente  che  gli  anticolinergici  hanno  un  effetto 
negativo  sulla  mcgavisccrosi  c che  la  miocardite  mal  ri- 
sponde al  trattamento  digitalico,  che  anzi  può  aggravare 
le  alterazioni  del  ritmo. 

Profilassi 

La  profilassi  del  morbo  di  Chagas  si  basa  attualmente  su 
alcuni  elementi  fondamentali  e in  particolare  suH’elimina- 
zione  dell'insetto  vettore,  su  una  migliore  educazione 
sanitaria  c su  un  rinnovamento  delle  abitazioni  rurali. 
La  disinfestazione  mira  alleradicazione  delle  specie  di 
triatomine  domestiche  e viene  attuata  con  l’uso  di  insetti- 
cidi ad  azione  residuale  come  il  BHC  (gammexano)  o il 
dieldrin. 

Tuttavia,  solo  associando  varie  misure  di  profilassi  si 
può  giungere  al  contenimento  e a una  riduzione  dell'inci- 
denza di  questa  forma  morbosa  tanto  grave  c spesso  inva- 
lidante. Particolare  attenzione  deve  essere  posta  alle 
emotrasfusioni  per  evitare  una  via  di  contagio  sempre  più 
diffusa.  L'aggiunta  al  campione  di  sangue  di  una  soluzio- 
ne di  violetto  di  genziana  1 : 4000  c il  mantenimento  a 
+4  °C  è sufficiente  per  uccidere  i parassiti  senza  alterare 
la  qualità  del  prodotto. 
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TRIPSINA 

F.  tripsine.  - I.  tripsine.  - T.  Tripsine.  - s.  tripsina. 

La  tripsina  (E.C.  3.4.21.4)  è un’cndopeptidasi  (v.  idro- 
lasi)  che  idrolizza  i legami  peptidici  che  impegnano  gli 
aminoacidi  basici  (arginina,  lisina)  dando  origine  a peptt- 
di  il  cui  gruppo  earbossilico  terminale  appartiene  appunto 
alla  lisina  o all’arginina. 

La  t.  è un  enzima  proteolitico  elaborato  dalla  porzione 
esocrina  del  pancreas  (v.  ) sotto  forma  di  proenzima  inat- 
tivo (tripsinogeno)  c accumulato  nei  granuli  di  zimogeno. 
Viene  secreto  nel  dolio  pancreatico  e da  qui  immesso  nel 
duodeno.  L’uomo  secerne  due  differenti  forme  di  tripsi- 
nogeno, una  anionica  e l’altra  cationica,  che  si  differen- 
ziano per  il  loro  differente  punto  isoclcttrico.  Il  tripsino- 
geno viene  attivato  nel  duodeno  dall’cnterochinasi  o da 
tracce  di  t.  che  a pii  6-9  stacca  dal  proenzima  un  fram- 
mento di  6 aminoacidi  portando  alla  formazione  di  t.  Il 
processo  dcirattivazionc  è accelerato  in  presenza  di  ioni 
calcio.  La  t.  risulta  inattiva  in  ambiente  addo  avendo  un 
optimum  di  pH  compreso  tra  7,4-10. 

Il  dosaggio  della  t.  nel  siero  o nel  succo  duodenale  presenta 
alcune  difficoltà  legate  soprattutto  alla  mancanza  di  substrati 
altamente  specifici  La  t . o meglio  l'attività  tripsinica,  può 
essere  determinata  mediante  metodi  spettrofotometria  utiliz- 
zando come  substrati  peptidi  sintetici.  Ouclli  più  comune- 
mente usati  %ono  rN-benzil-L-arginin-4-nnroanilide  (Bz-L-Arg- 
4-NA)  o J'N-bcn/il-L-isolcucil-L-arginin-4-miroaniluk  (Bz-Ilc- 
Glu-Gly-Arg-4-NA).  'lutti  i substrati  finora  impiegati  non  sono 
altamente  spentici  per  la  t.;  essi  possono  essere  utilizzati  più 
o meno  rapidamente  da  altre  proteasi  del  siero  come,  ad  es.. 
l'urochinasi. 

Da  entrambi  i substrati  considerati,  la  i.  libera  4-nitroanilma 
La  quantità  di  4-nitroanilina  rilasciata  per  unità  di  tempo,  con- 
trollata spettrofotometricamente  dall'incremento  delTassorhanza 
a 4ff5  nm.  c considerata  una  misura  dell'attività  catalitica  dell  l, 
Attualmente,  però,  i metodi  radiounmunologici  sono  quelli  più 
attendibili. 

Il  dosaggio  della  t.  o del  suo  precursore  può  essere  utile  per 
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esplorare  la  situazione  anatomofunzionalc  del  pancreas  esocrino. 
Il  prelievo  del  succo  duodenale  viene  effettuato  mediante  sonda 
endoscopia  che  può  collezionare  campioni  direttamente  nel 
duodeno  o,  previo  incannulamcnto  del  coledoco,  a livello  del 
dotto  pancreatico  stesso. 

I livelli  di  t.  nel  sangue  risultano  aumentati  in  corso  di 
processi  distruttivi  acuti  del  pancreas  (pancreatite  acuta 
nccrotica-cmorragica)  o nelle  sindromi  da  ostruzione  del 
dotto  escretore  pancreatico. 

La  t.  può  essere  utilizzata  nelle  sindromi  da  maldige- 
stione  da  insufficienza  pancreatica.  Esistono  in  commer- 
cio diversi  tipi  di  estratti  pancreatici  ottenuti  da  pancreas 
animali  (bovini  e suini).  Poiché  gli  enzimi  pancreatici 
sono  inattivati  dal  succo  gastrico,  essi  vengono  forniti  di 
un  involucro  gastroresistcnte  che  si  scioglie  nell’intestino 
liberando  il  principio  attivo. 

V.  anche:  digerente  apparato  (V.  183);  enzimi  (V, 
2229);  idroi-asi  (VII,  1257);  pancreas  (XI,  689). 
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TRIPTAMINA  5-IDROSSI 

Sin.  : serotonina.  - f.  5-hydroxytryptamine . - i.  5-hydro- 
xytryptamine.  - T.  5 - Hydroxytryptamin . • s.  5-hidroxitrip- 
tamina. 
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Definizione 

La  5-idrossifriptamina  (5-HT)  è una  indolalchilamina  che 
si  identifica  sia  con  ì'enteramina  isolata  da  Erspamcr  dal 
tessuto  cnterocrom affine,  che  con  il  principio  vasocostrit- 
tore sierico  di  origine  piastrinica  noto  con  il  termine  di 
serotonina.  Diffusa  estesamente  sia  nel  regno  vegetale 
che  in  quello  animale,  Tintercssc  per  la  5-HT  si  è accre- 
sciuto di  pari  passo  con  l’cvidcnziarsi  di  un  suo  ruolo  in 
numerosi  processi  fisiopatologici. 

Localizzazione 

In  termini  quantitativi,  la  principale  fonte  di  5-HT  nell'organi- 
smo è costituita  dal  tessuto  cnterocromaftìnc  del  tratto  gastroin- 
testinale. che  infatti  nc  contiene  circa  il  90%  del  totale.  Le  altre 
principali  localizzazioni  della  5-HT  sono  il  S.N.C.  e le  piastrine. 
Nel  S.N.C.  è presente  nei  nuclei  del  rate  disposti  nel  tronco  en- 
cefalico. I nuclei  più  rostrali  innervano  arce  proscnccfalichc, 
mentre  quelli  più  caudali  proiettano  fibre  allo  stesso  tronco  en- 
cefalico c al  midollo  spinale.  Il  nucleo  mediano  del  rafe  innerva 
poi  principalmente  il  sistema  limbico,  mentre  quello  dorsale  la 
corteccia  c il  neostriato.  Nc  deriva  quindi  una  estesa  distribuzio- 
ne di  terminazioni  serotonine rgichc  in  tutto  il  nevrasse.  È inte- 
ressante notare  che,  sia  nel  tessuto  cnterocromaftìnc  che  nel 
S.N.C.,  è frequente  osservare  la  presenza  di  5-HT  c sostanza  P 
nella  stessa  cellula.  Il  significato  funzionale  di  tale  associazione 
rimane  oscuro. 

Per  quanto  riguarda  le  piastrine  (v.).  esse  non  sono  in  grado 
di  sinteiizzarc  la  5-HT.  ma.  per  mezzo  di  un  sistema  di  traspor- 
to attivo,  nc  accumulano  in  grande  quantità  durante  il  passaggio 
attraverso  il  distretto  gastrointestinale. 
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Sintesi  c metabolismo 

Le  vie  sintetiche  c metaboliche  della  S-HT  sono  indicale  nella 
fig.  1.  Gli  enzimi  responsabili  della  sintesi  della  5-1  IT  sono  di- 
versamente distribuiti.  Infatti,  mentre  la  trìptofanoidrossilasi  è 
localizzata  esclusivamente  nelle  cellule  scrotonincrgiche,  la  suc- 
cessiva decarbossilazione  del  5-HTP  avviene  a opera  di  un 
enzima  che  ha  una  localizzazione  ubiquitaria  nell'onanismo.  La 
triptofanoidrossilasi  costituisce  pertanto  l'enzima  limitante  nella 
sintesi  della  5-HT.  Un'altra  caratteristica  di  tale  enzima,  che  ha 
importanti  conseguenze  sulla  sintesi  della  5-HT,  consiste  nel  fat- 
to che.  a causa  della  sua  elevala  costante  di  dissociazione,  non 
può  essere  saturato  alle  concentrazioni  fisiologiche  di  triptofano. 
Ciò  implica  che  il  grado  di  sintesi  della  5-H  I dipende  dalla 
quantità  di  triptofano  disponibile  c.  siccome  qucsl'ultima  può 
variare  in  misura  notevole,  i livelli  di  5-HT  subiscono  apprezza- 
bili variazioni  anche  in  condizioni  fisiologiche.  Nel  S.N.C.,  ad 
cs..  variazioni,  pur  sempre  fisiologiche,  del  l(KJ%  nella  disponi- 
bilità di  triptofano  causano  modificazioni  del  50%  nei  livelli  di 
5-HT,  situazione  considerata  nell'ambito  fisiologico.  Tuttavia, 
per  quanto  riguarda  il  S.N.C-  esistono  meccanismi  di  regolazione 
della  disponibilità  di  triptofano.  Si  tratta  primariamente  di  un 
sistema  di  trasporto  attivo  attraverso  la  barriera  cmatocnccfalica 
condiviso  da  altri  aminoacidi  neutri,  quali  la  tirosina,  la  fcnilala- 
nina,  la  leucina.  ctc.  Ne  consegue  che  la  concentrazione  cerebra- 
le di  triptofano  non  è correlata  con  la  sua  concentrazione  emati- 
ca assoluta,  ma  con  quella  relativa  alla  concentrazione  degli  altri 
aminoacidi  neutri  con  cui  condivide  il  trasporto  attivo.  Questa 
competizione  implica  che  l'assunzione  di  triptofano  con  gli  ali- 
menti non  è necessariamente  causa  di  un'aumcntata  sintesi  di 
5-HT  Ad  es..  un  pasto  proteico,  pur  aumentando  i livelli  emati- 
ci di  triptofano.  non  ne  incrementa  quelli  cerebrali  perché  la  sua 
concentrazione  relativa  non  si  modifica,  o addirittura  si  riduce. 
AI  contrario,  in  caso  di  assunzione  di  carboidrati,  non  solo  vi  è 
un  aumento  del  triptofano  ematico,  ma  la  secrezione  di  insulina, 
indotta  dall  aumcntata  gliccmia,  causa  una  riduzione  dei  livelli 
ematici  degli  altri  aminoacidi  neutri.  Cosi,  l'equilibrio  nel  tra- 
sporto attivo  si  sposta  in  favore  del  triptofano  e i suoi  livelli  ce- 
rebrali aumentano.  L'importanza  di  questi  fenomeni  nella  rego- 
lazione scrotonincrgica  centrale  dell'appetito  è discussa  nel  capi- 
tolo successivo  (v.  sotto,  f litologia ). 

La  S-HT  sintetizzata  é incorporala  in  forma  non  diffusibile  in 
granuli  secretori,  in  maniera  analoga  a quanto  avviene  per  le 
catccolaminc.  Simili  a quelli  utilizzati  dalle  catccolaminc  sono 
anche  i meccanismi  di  liberazione  c di  ripompaggio  della  5-HT. 

Per  quanto  riguarda  il  metabolismo,  esso  avviene  in  maniera 
analoga  in  tutti  i tessuti  contenenti  5-HT.  inclusi  il  S N.C.  e il 
fegato,  essendo  quest’ultimo  responsabile  dell’inattivazione  della 
5-HT  prodotta  dal  tessuto  cnterocromafrmc  gastrointestinale.  Il 
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principale  mctabolita  urinario  della  5-HT  è l'ac.  5-idrossi-irvdo- 
lacctico  (5-H1AA)  che  viene  escreto  giornalmente  nella  quantità 
di  2-10  mg.  assieme  a minori  quantità  di  5-idrossitriptofolo. 
Non  solo  condizioni  patologiche  (v.  sotto,  patologia),  ma  anche 
l'assunzione  di  cibi  ricchi  dì  5-HT  (le  banane,  ad  cs.)  possono 
incrementare  l'escrezione  urinaria  dei  suoi  mctabolili.  L'assun- 
zione di  alcol,  inoltre,  riduce  l'ossidazione  della  5-idrossmdol- 
aJdcidc  a 5-HIAA,  aumentando  quindi  l'escrezione  di  5-idrossi- 
triptofolo. 

Fisiologia 

Nocicezione 

La  5-HT  sembra  svolgere  un'importante  funzione  di 
modulazione  della  percezione  dolorifica  a livello  del 
S.N.C.  Un'inibizione  della  nocicezione  si  assoda  infatti 
alla  somministrazione  di  farmaci  che  stimolano  la  tra- 
smissione scrotonincrgica,  in  particolare  attraverso  un 
blocco  del  ripompaggio  presinaptico  della  5-HT  (ad  es., 
fluoxetina).  inoltre,  l'azione  analgesica  della  morfina  è 
potenziata  dalla  fluoxetina  c inibita  sìa  dagli  antagonisti 
della  5-HT  (dnanserina.  mctisergidc,  ctc.),  che  dalle 
neurotossine  spedfiche  per  i neuroni  serotoninergid, 
quali  la  p-cloroanfetamina,  la  5,6-diidrossitriptamina 
(5,6-DHT)  c la  5,7-diidrossitriptamina  (5,7-DHT). 

L’azione  antinodeettiva  della  5-HT  sembra  svolgersi 
essenzialmente  a livello  spinale,  come  è dimostrato  dalle 
seguenti  osservazioni:  a)  l'applicazione  iontoforetica  di 
5-HT  sui  neuroni  delle  coma  dorsali  inibisce  la  loro  ri- 
sposta a stimoli  dolorifici;  b)  la  microiniczione  di  morfina 
nel  grigio  periacqueduttale  libera  5-HT  nel  midollo  spina- 
le e produce  un  effetto  analgesico  che  è inibito  dalla 
somministrazione  a livello  lombare  di  mctisergidc;  c ) la 
stimolazione  elettrica  del  nucleo  del  rafe  magno  incre- 
menta la  sintesi  di  5-HT  a livello  spinale.  Appare  quindi 
consistente  l'ipotesi  che  le  vie  serotoninergiche,  die  di- 
scendono dai  nuclei  del  rafe  lungo  il  funicolo  dorsolatera- 
le, convoglino  stimoli  inibitori  della  nodeezione  elaborati 
e integrati  a livello  sopraspinale.  Nei  modelli  attualmente 
più  plausibili,  l'attivazione  nel  midollo  spinale  di  recettori 
5-HT1  (v.  sotto:  farmacologia,  recettori  serotoninergid ) 
avrebbe  un'azione  stimolatoria  su  meccanismi  encefali- 
ncrgici,  che  a loro  volta  inibirebbero  l'attività  dei  neuroni 
delle  vie  dolorifiche  ascendenti. 
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Per  quanto  riguarda  i risvolti  clinici  dell'azione  analge- 
sica della  5-HT,  è stato  ipotizzato  che  un  deficit  nell'atti- 
vità serotoninergica  centrale  sarebbe  alla  base  del  dolore 
cronico  che  spesso  accompagna  la  depressione  endogena. 
Questa  ipotesi  è suffragata  dal  fatto  che  farmaci  che 
aumentano  la  disponibilità  recettoriale  di  5-HT.  quali  gli 
antidepressivi  triciclici  c la  fcnfluramina,  sono  efficaci  in 
questo  tipo  di  dolore. 

Regolazione  dell’ assunzione  di  alimenti 
È ormai  ben  dimostrato  che  la  5-HT  partecipa,  assieme 
alle  catecolaminc  c a numerosi  peptidi,  alla  regolazione 
centrale  deH'alimentazione,  sebbene  non  sia  chiaro  quale 
sia  il  sito  (o  i siti)  in  cui  tale  azione  si  esplichi.  Studi 
comportamentali  hanno  dimostrato  che  un  aumento  del 
tono  serotonine rgico  ipotalamico  si  associa  a uno  stato 
di  sazietà  selettivo  per  i carboidrati,  mentre  il  consumo 
di  proteine  rimane  inalterato  o può  anche  essere  incre- 
mentato. È interessante  osservare  che  una  stimolazione 
noradrencrgica,  particolarmente  a livello  del  nucleo  pa- 
raventricolare de  II*  ipotalamo,  aumenta  l'assunzione  di 
carboidrati.  È probabile,  quindi,  che  un  ordinato  alter- 
narsi di  stimolazione  noradrencrgica  c serotoninergica  sia 
cruciale  per  ottenere  un'assunzione  di  macronutrienti  che 
soddisfi  le  esigenze  fisiologiche  deU’organismo.  In  partico- 
lare. si  ritiene  che  ridotte  disponibilità  energetiche  au- 
menterebbero, attraverso  vari  meccanismi,  il  tono  nor- 
adrenergico  ipotalamico  con  conseguente  stimolazione  del- 
l’appetito per  i carboidrati.  L'assunzione  di  questi  ultimi 
incrementerebbe  a sua  volta  i livelli  plasmatici  di  tripto- 
fano  c di  conseguenza  la  sintesi  cerebrale  di  5-HT,  attra- 
verso i meccanismi  precedentemente  descritti  (v.  sopra, 
sintesi  e metabolismo).  L’appetito  verrebbe  quindi  rivolto 
verso  cibi  ad  alto  contenuto  proteico. 

È possibile  che  alterazioni  di  tali  meccanismi  serotoni- 
nergici  siano  causa  di  modificazioni  patologiche  del  com- 
portamento alimentare.  Potrebbe  essere  questo  il  caso  di 
quei  pazienti  obesi  che  mostrano  una  pulsione  intensa,  a 
volte  irrefrenabile,  per  cibi  ricchi  di  carboidrati  (i  cosid- 
detti snacks).  Tale  bulimia  è particolarmente  sensibile  al- 
l’azione anoressica  della  fenfluramina,  un  farmaco  che 
aumenta  la  disponibilità  recettoriale  di  5-HT,  ed  è aggra- 
vata da  quelle  diete  proteiche  che,  impiegate  come  dima- 
granti, in  realtà  aumentano  l'appetito  per  i carboidrati 
nel  mentre  riducono  la  sintesi  cerebrale  di  5-HT. 

La  5-HT  partecipa  anche  alla  regolazione  del  bilancio 
idrico,  svolgendo  una  funzione  prodipsica.  apparente- 
mente mediata  da  un’attivazione  del  sistema  renina-an- 
giotensina. 

Sonno 

Studi  neurofìsiologici  hanno  suggerito  un  ruolo  di  attiva- 
zione del  sonno  (v.)  da  parte  della  5-HT.  La  sommini- 
strazione di  dosi  farmacologiche  di  triptofano  a soggetti 
sofferenti  di  insonnia  conferma  questo  ruolo.  Il  triptofa- 
no, infatti,  accorcia  il  tempo  di  addormentamento.  allun- 
ga il  tempo  totale  di  sonno,  riduce  i risvegli  notturni  e 
procrastina  il  risveglio  mattutino.  Tali  effetti  sembrano 
esplicarsi  attraverso  una  disattivazione  dello  stato  di  ve- 
glia c comunque  non  attraverso  i meccanismi  promossi  da 
barbiturici  e beitzodiazepine. 

Regolazione  ormonale 

La  5-HT  partecipa  alla  regolazione  della  liberazione  di 
ormoni,  particolarmente  di  quelli  adenoipofisari.  Un  au- 
mento del  tono  serotonmetgico  incrementa  la  liberazione 
di  ormone  somatotropo  e di  prolattina,  probabilmente 


inibendo  la  liberazione  dei  loro  rispettivi  fattori  inibitori,  e 
cioè  somatostatina  e dopamina.  Inoltre  la  5-HT  agisce  in 
senso  sia  stimolatori  che  inibitorio  sulla  liberazione  di 
corticotropina  e di  tireotropina  ed  è stato  suggerito  un  suo 
ruolo  nel  determinare  i ritmi  circadiani  di  questi  ormoni. 
Infine  è noto  che  la  5-HT  partecipa  anche  alla  regolazione 
della  secrezione  dcU'ormonc  luteinizzante.  inibendo  o 
stimolando,  a seconda  dei  casi,  il  suo  aumento  preovulato- 
rio,  e facilitando  la  sua  liberazione  episodica.  Tuttavia  non 
è chiaro  il  ruolo  di  tale  effetto  nella  funzione  inibitoria  che 
la  5-HT  svolge  sul  comportamento  sessuale  femminile. 
Oltre  queste  azioni  dirette,  la  5-HT  è probabile  che  sia 
implicata  anche  nell’attività  endocrina  degli  oppiacei.  In 
particolare,  l'aumentata  secrezione  di  prolattina  e ormone 
somatotropo  e la  riduzione  nella  secrezione  di  tireotropina 
indotte  da  tali  farmaci  sarebbero  mediate  da  meccanismi 
serotoninergici. 

Termoregolazione 

I-a  5-HT  sembra  partecipare  ai  meccanismi  centrali  di 
termoregolazione.  Tuttavia  il  suo  ruolo  non  è chiaro,  te- 
nuto conto  che  studi  farmacologici  mostrano  effetti  sia 
ipotermici  che  ipertermia  della  5-HT,  a seconda  delle 
condizioni  sperimentali  adottate. 

Regolazione  del  tono  vascolare 

La  5-HT  partecipa  alla  regolazione  del  tono  vascolare  at- 
traverso diversi  meccanismi  sia  periferici  che  centrali.  In 
particolare,  la  5-HT  può  indurre  vasocostrizione,  sia  diret- 
tamente, attivando  recettori  vascolari  5-HT2  (v.  sotto) 
che  indirettamente,  liberando  noradrenalina  c potenzian- 
do la  risposta  vasocostrittrice  alla  noradrenalina  e all'an- 
giotensina.  Per  contro,  può  indurre  vasodilatazione,  attra- 
verso vari  meccanismi  periferici,  inclusi  l'inibizione  della 
trasmissione  adrcncrgica,  attivazione  di  recettori  scrotoni- 
nergici  inibitori,  aumentata  produzione  di  prostaciclina, 
etc.  Per  azione  centrale,  la  5-HT  può  produrre  sia  ipoten- 
sione che  ipertensione.  Il  sito  dell'azione  ipotensiva  non  è 
stato  identificato,  mentre  quello  dell'azione  ipertensiva 
sembra  localizzato  nel  nucleo  del  tratto  solitario  e ncll’ipo- 
talamo  anteriore. 

Funzioni  periferiche 

A livello  gastrointestinale , la  5-Hr  liberata  dalle  cellule 
entcrocromaffìni  modifica  il  microcircolo,  dilatando  le  ar- 
teriole,  incrementando  la  permeabilità  dei  capillari  e co- 
stringendo le  venule.  Stimola  inoltre  la  motilità  intestinale 
e ha  effetti  secretagoghi.  attraverso  la  liberazione  di  calcio 
intracellulare.  Il  valore  fisiologico  di  aucsti  ultimi  effetti 
nell'uomo  è tuttavia  ancora  oggetto  di  discussione. 

È probabile  che  la  5-HT  contenuta  nelle  piastrine  sia 
coinvolta  nei  processi  di  emostasi  e di  formazione  dei 
trombi,  sebbene,  di  per  sé,  induca  solo  un’aggregazione 
piastrinica  reversibile  nell’uomo.  Infatti,  potenzia  marca- 
tamente l'aggregazione  indotta  da  ADP,  da  collageno.  da 
adrenalina  e noradrenalina. 

In  opposizione  aH’azionc  antinocicettiva  centrale,  la 
5-HT  ha  un'azione  algogena  periferica,  stimolando  le  ter- 
minazioni nervose  dolorifiche  e sensibilizzandole  all’azio- 
ne semolatrice  della  bradikinina.  Questo  effetto  si  accom- 
pagna a vasodilatazione  e permeabilizzazione  vascolare, 
probabilmente  attraverso  un  riflesso  assonale  mediato  dal- 
ia sostanza  P.  È probabile  quindi  che  la  5-HT  partecipi 
all'espressione  della  flogosi  acuta. 

Della  partecipazione  della  5-HT  alla  regolazione  del 
tono  vascolare  attraverso  meccanismi  periferici  si  è detto 
in  precedenza. 
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Patologia 

Sindrome  carcinoide 

Questa  sindrome  consiste  nella  manifestazione  endocrina 
di  una  neoplasia  del  tessuto  enterocromaffine,  general- 
mente localizzata  nel  tenue.  Patognomonici  della  sindro- 
me carcinoide  sono  gii  elevati  tassi  plasmatici  di  5-HT  c 
urinari  di  5-HIAA,  dovuti  a una  sovraproduzione  di 
5-HT,  tale  da  sfuggire  al  filtro  epatico.  Tuttavia,  la  5-HT 
appare  coinvolta  solo  nella  diarrea  caratteristica  della 
sindrome,  ma  non  nelle  sue  manifestazioni  vascolari.  È 
interessante  osservare  che  sia  le  manifestazioni  cliniche 
della  malattia  sia  i livelli  urinari  di  S-HIAA  sono  atte- 
nuati dalla  somatostatina. 

Stati  depressivi 

Numerosi  studi  hanno  posto  in  relazione  alterazioni  del 
metabolismo  cerebrale  della  5-HT  con  la  depressione 
endogena,  il  comportamento  suicida  e l’aggressività.  In 
particolare,  è stato  osservato  che  le  concentrazioni  liquo- 
rali  di  5-HIAA,  distribuite  modalmente  nella  popolazio- 
ne costituita  da  soggetti  sani,  assumono  una  distribuzione 
bimodale  quando  si  esamini  una  popolazione  di  pazienti 
affetti  da  depressione  endogena.  Vi  è,  in  altre  parole,  un 
gruppo  di  pazienti  depressi  accomunato  dai  bassi  livelli 
liquorali  di  5-HIAA.  È interessante  osservare  che  tali 
pazienti  sono  quelli  che  hanno  una  più  alta  probabilità  di 
commettere  suicidio,  ma  anche  quelli  che  meglio  rispon- 
dono al  trattamento  con  antidepressivi  triciclici.  Anche 
perifericamente  sono  riscontrabili  alterazioni  di  meccani- 
smi serotoninergici  in  corso  di  depressione.  Vi  è,  ad  es., 
un  ridotto  uptake  della  serotonina  da  parte  della  piastrine 
e una  riduzione  dei  loro  siti  di  legame  per  l'imipramina. 
I.a  normalizzazione  di  queste  alterazioni  prodotta  dalla 
nortriptilina  si  correla  positivamente  con  il  miglioramento 
del  quadro  clinico. 

Oltre  che  nei  depressi  e nei  soggetti  con  una  storia  di 
tentato  suicidio,  bassi  livelli  liquorali  di  5-HIAA  sono 
stati  riscontrati  in  criminali  psicopatici,  inclusi  quelli  por- 
tatori della  sindrome  cromosomica  47XYY. 

In  conclusione,  tenuto  conto  che,  in  generale,  i neuro- 
ni serotoninergici  svolgono  azione  inibitoria  sui  neuroni 
postsinaptici,  è possibile  che  un  ridotto  tono  serotonincr- 
gico  produca  condizioni  di  disinibizione  degli  impulsi 
autodistruttivi  e/o  aggressivi. 

Patologie  cardiovascolari 

Nell’ipertensione  essenziale  la  5-HT  sembra  contribuire 
al  patologico  aumento  delle  resistenze  periferiche.  Ciò 
spiegherebbe  l’efficacia  della  ketanscrina,  un  antagonista 
dei  recettori  5-HT2,  nel  ridurre  la  pressione  arteriosa  in 
pazienti  ipertesi.  L'azione  vasodilatatrice  diretta  della 
5-HT  sarebbe  invece  coinvolta  nella  patogenesi  delle  ce- 
falee, come  dimostra  anche  l’azione  profilattica  che  svol- 
ge in  queste  condizioni  la  metisergide,  un  antagonista  dei 
recettori  5- ITTI. 

Altre  condizioni  patologiche 

Il  fatto  che  in  malattie  quali  il  diabete,  la  fenilchetonuria 
c la  cirrosi  vi  sia  una  modificazione  di  quel  rapporto  tra 
triptofano  e gli  altri  aminoacidi  neutri  che  regola  l’acces- 
so del  primo  al  S.N.C.  ha  suggerito  che  in  tali  malattie  vi 
sia  una  modificata  sintesi  di  5-HT,  a sua  volta  responsa- 
bile di  alcune  delle  loro  manifestazioni  cliniche.  Nel  dia- 
bete sperimentale  é stata  effettivamente  osservata  una 
riduzione  dei  livelli  cerebrali  di  triptofano  c di  5-HT. 
Una  tale  riduzione  è stata  osservata  anche  nelle  fenilche- 
tonurie. ma  l'ipotesi  che  essa  sia  responsabile  del  ritardo 
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mentale  associato  a questo  dismetabolismo  non  è suffra- 
gata da  prove  certe.  Un  marcato  aumento  dei  livelli 
cerebrali  di  triptofano.  5-HT  c 5-HIAA  è invece  presen- 
te in  corso  di  cirrosi  epatica.  È possibile  che  questi  au- 
menti siano  responsabili  del  coma  epatico,  poiché  la 
somministrazione  di  aminoacidi  a catena  ramificata  riduce 
a un  tempo  la  profondità  del  coma  c i livelli  cerebrali  di 
triptofano.  5-HT  e 5-HIAA. 

Farmacologia 

Effetti  periferici  e centrali 

Gli  effetti  periferici  prodotti  da  dosi  farmacologiche  di 
5-HT  sono  complessi,  essendo  la  risultante  di  azioni  sia 
dirette  che  mediate  dalla  modulazione  della  liberazione 
di  noradrenalina  e acetilcolina.  Aumento  della  peristalsi 
del  tenue,  riduzione  di  quella  dello  stomaco  e del  colon  e 
diarrea  caratterizzano  la  risposta  gastrointestinale.  Inten- 
so bruciore  nel  punto  di  iniezione,  broncocostrizione  e 
aumento  della  frequenza  respiratoria  sono  ulteriori  effetti 
della  somministrazione  di  5-HT.  La  sua  azione  comples- 
siva sul  circolo  è infine  variabile,  tenuto  conto  che  l’atti- 
vazione di  meccanismi  serotoninergici  può  causare  sia 
vasodilatazione  che  vasocostrizione.  Inoltre  dosi  farmaco- 
logiche  di  5-HT  sono  responsabili  del  cosiddetto  riflesso 
di  Bezold’Jarish.  una  profonda  bradicardia  mediata  dal 
vago  e attivata  da  una  stimolazione  delle  terminazioni 
nervose  sensoriali  localizzate  nella  parete  del  ventricolo 
destro. 

A livello  centrale,  la  somministrazione  di  farmaci  sero- 
toninergici è causa  di  una  complessa  sindrome  compor- 
tamentale che  va  sotto  il  nome  di  sindrome  serotoninergi - 
ra.  Nel  ratto,  essa  é caratterizzata  da  tremori  a riposo, 
rigidità,  abduzione  delle  zampe  posteriori,  coda  alla 
Straub,  ondeggiamento  laterale  del  capo,  iperattività  agli 
stimoli  audiogeni,  salivazione,  erezione  ed  eiaculazione. 

Numerosi  farmaci  capaci  di  alterare  il  tono  serotoni- 
nergico  centrale  hanno  dimostrato  di  possedere  proprietà 
psichedeliche  (tab.  I).  Essi  alterano,  infatti,  le  percezioni 
e l'ideazione  in  una  maniera  che  è tipica  dello  stato  oni- 
rico o dell'esaltazione  mistica.  Appartengono  a questo 
gruppo  l'LSD,  la  mcscalina  e analoghi  dcll'anfctamina, 
quali  il  DOM  (2,5-dimctossi-4-mctilanfctamina),  l’MDA 
(3,4-metilendiossianfetamina)  e l’MDMA  (3,4-metilen- 
diossimetanfetamina).  Il  preciso  meccanismo  attraverso 
cui  gli  effetti  soggettivi  di  questi  farmaci  si  estrinsecano 
non  è affatto  chiaro.  È tuttavia  importante  mettere  in 
evidenza  le  conseguenze  tossicologiche  dell’uso  di  alcuni 
di  tali  farmaci.  In  particolare,  è stato  osservato  che  nel 
ratto  sia  l’MDA  che  l’MDMA  provocano  una  degenera- 
zione selettiva  dei  neuroni  serotoninergici.  Il  meccanismo 
di  tale  degenerazione  sarebbe  simile  a quello  indotto  dal- 
le neurotossine  5,6-DHT  e 5,7-DHT,  essendo  riconduci- 
bile alla  formazione,  attraverso  una  via  non  enzimatica, 
di  radicali  liberi  ad  alta  reattività  chimica. 

Recettori  serotoninergici 

Un  importante  problema  nella  farmacologia  della  5-HT 
consiste  nell 'eterogeneità  dei  suoi  siti  di  legame.  Periferi- 
camente, già  Gaddum  aveva  individuato  2 differenti  mec- 
canismi attraverso  cui  la  5-HT  era  in  grado  di  contrarre 
l’ileo  di  cavia:  uno  diretto  e l'altro  mediato  dalla  libera- 
zione di  acetilcolina  dalle  terminazioni  parasimpatiche. 
Siccome  il  primo  effetto  era  bloccato  dalla  dibenzilina  e il 
secondo  dalla  morfina,  i due  meccanismi  erano  stati  defini- 
ti come  mediati  da  recettori  D ed  M,  rispettivamente.  L'u- 
so di  ligandi  radiomarcati  ha  permesso  di  evidenziare  an- 
che nel  cervello  due  diverse  popolazioni  di  recettori  sero- 
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TAB.  I.  CLASSIFIC AZIONE  DEI  FARMACI  CHE  INTERFERISCONO  CON  IL  SISTEMA  SEROTONINERGICO 

FARMACI  AD  AZIONE  DIRETTA 


Recettore 

Agonista 

Antagonista 

5-HT  la 
5-HTlb 
5-HTlc 
5-HT2 

M (periferico) 

fi-OHDPAT,  i>-LSD 
RU-24969.  quipazina 
metergolina 
u-LSD,  DOM 
5-HT.  2 mctil-5-HT 

mctiscrgidc,  propranololo 
cianopindololo 
metisergide 

spipcronc.  ketanserina 
ICS  205-930 

FARMACI  AD  AZIONE  INDIRETTA 

Cime 

Farmaco 

Effetto 

precursore 

triptofano 

stimolazione 

inibitore  della  sintesi 

p-clorofcnilalamna 

inibizione 

inibitori  dcU'uptake  di  membrana 

antidepressivi  triciclici,  Auoxitina 

stimolazione 

inibitori  deU'up/aAf  granulare 

rcserpina.  tetrabenazina 

inibizione 

rilasciami 

fenfluramina.  MDA,  MDMA 

stimolazione  c prolungata  dcplczionc 

p-cloroanfctamina 

neurotossine 

5,6-DHT.  5,7-DHT 

degenerazione  neuronale 

toninergici.  definiti  5-HT1  e 5-HT2.  I risultati  di  recenti 
indagini  suggeriscono  che  i recettori  D periferici  c quelli 
5-HT2  centrali  potrebbero  coincidere,  mentre  i recettori 
5-1  ITI  dovrebbero  essere  suddivisi  in  5-HTla,  5-HTlb 
e 5-HTlc.  Nel  S.N.C.  i recettori  5-HTla  e 5-HTlb 
appaiono  distribuiti  ubiquitariamente,  con  una  massima 
densità  nell'ippocampo  e una  minima  nel  cervelletto;  i 
recettori  5-HTlc  sarebbero  localizzati,  invece,  nell'epite- 
lio secretore  dei  plessi  conoidei.  Infine,  i recettori 
5-HT2  appaiono  concentrati  nella  corteccia  e nel  nucleo 
caudato.  Questa  diversa  distribuzione  lascia  supporre 
che  i 4 siti  di  legame  per  la  5-HT  descritti  siano  entità 
molecolari  distinte.  Ciò  è ulteriormente  suggerito  dai 
differenti  eventi  molecolari  associati  alta  loro  attivazio- 
ne. I recettori  5-HTla  attiverebbero  le  proteine  di 
membrana  leganti  il  guanosintrifosfato  (proteine  G). 
A seconda  delle  popolazioni  cellulari  coinvolte,  a tale 
attivazione  farebbe  seguito  o un’inibizione  della  adcnil- 
ciclasi.  o l'apertura  di  un  canale  di  membrana  selettivo 
per  il  potassio.  Diversamente,  i recettori  5-HTlb  svolge- 
rebbero una  funzione  di  autorcccttori  (presinaptici) 
modulanti  la  liberazione  di  5-HT.  Sia  i recettori  5-HTlc 
che  quelli  5-HT2  utilizzerebbero  invece  l’idrolisi  del  fo- 
sfoinositolo  per  la  transduzione  del  segnale.  Da  tale 
idrolisi,  come  è noto,  si  formano  numerosi  messaggeri 
intracellulari  in  grado  di  influenzare  le  funzioni  cellulari 
in  vario  modo. 

Più  difficile  è associare  questi  diversi  recettori  con  spe- 
cifiche funzioni.  La  sindrome  comportamentale  scrotoni- 
ncrgica,  ad  cs..  è stata  riferita  a un’attivazione  di  recetto- 
ri sia  5-HT1  che  5-HT2.  La  stimolazione  degli  autorecet- 
tori 5-HT1  presinaptici  causerebbe  ipotermia  e polifagia. 
L’azione  antipertensiva  della  ketanserina  suggerisce  che 
una  stimolazione  patologica  di  recettori  5-HT2  sia  impli- 
cata nella  patogenesi  dell'ipertensione  essenziale. 

Tuttavia,  il  problema  principale  nella  classificazione  dei 
recettori  serotoninergici  consiste  nel  fatto  che  a tutt'oggi 
non  esistono  ligandi  dolati  di  sufficiente  selettività  per 
essi.  Tipici  sono  eli  esempi  della  ciprocptadina.  antagoni- 
sta dei  recettori  5-HTI,  ma  anche  degli  istamincrgici  HI; 
dello  spipcronc.  antagonista  5-HT2  nella  corteccia  c D2 
(dopaminergico)  nello  striato;  dcll’LSD  antagonista  dei 
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recettori  serotoninergici  periferici  c agonista  di  quelli 
centrali;  del  cianopinaololo,  dotato  di  analoga  affinità  per 
i recettori  bcta-adrcncrgici  c per  quelli  5-HT1  dell’ippo- 
campo, L'individuazione  di  ligandi  dotati  di  tale  selettivi- 
tà sembra  quindi  cruciale  per  ulteriori  progressi  nella 
comprensione  del  ruolo  fìsiopatologico  della  5-HT. 
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TRIPTOFANO 

F.  triptophane.  - 1.  triptophane.  - t.  Triptophane.  - s.  trip - 
tofana . 

Chimica 

Il  triptofano  è un  aminoacido  aromatico.  Alla  costituzio- 
ne della  sua  molecola  partecipa  un  anello  indolico  e chi- 
micamente viene  indicato  come  ac.  2 amino-3-indolpro- 
pionico. 

Il  t.  ha  p.  m.  204,22.  Il  t.  presente  in  natura  appartiene 
alla  serie  stereochimica  L;  l'isomero  D è presente  nelle 
piante.  L*  L-triptofano  ha  un  potere  rotatorio  specifico 
citè'  = 31,5°  in  H20;  [ajf  = + 2.4°  in  HCI  0.5  /V; 
jajn  = 0,15°  in  NaC'l  0,5  /V.  Fonde  decomponendosi  a 
289  "C;  la  sua  solubilità  in  acqua  varia  con  la  temperatura 
(0.23  £.|  a 25  °C;  17,1  g/1  a 51)  nC;  49,9  g/ì  a 100  "C); 
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è solubile  in  alcol  a caldo  e negli  alcali;  è insolubile  zione  che  l'indolo  e l’ac.  antranilico  potevano  sostituire  il 

in  cloroformio.  È un  anfolita  con  pi  = 5,89,  pK,  t.  per  la  crescita  di  microrganismi  suggeriva  che  questi 

( — COO")  = 238,  pK2  ( — NHj)  * 939.  composti  fossero  i precursori  del  t.  L’ac.  antranilico,  a 

La  formula  di  struttura  del  t.  è riportata  in  fig.  1.  sua  volta,  viene  formato  attraverso  una  serie  di  reazioni  a 

partire  dall’ac.  scichimico.  Dall'ac.  antranilico  si  forma 
Biochimica  poi  rindolo-3-glicerolo  fosfato.  L’enzima  triptofanosinte- 

II  t.  è presente  in  un  gran  numero  di  proteine,  sebbene  *as'  catalizza  la  formazione  di  t.  dall  indoto-3-glicerolo 
raramente  in  quantità  abbondante.  fosfato  e dalla  scrina. 

È presente  allo  stato  libero  nel  plasma  in  quantità  pari 
a 0.4-3.0  mg/dl:  nelle  urine  delle  24  h a circa  20  mg;  nel  Degradazione  del  triptofano 

latte  a 20-30  mg/dl.  Il  t.  è un  aminoacido  glicochetogenico,  in  quanto  può 

È un  aminoacido  essenziale  per  l’uomo  e gli  organismi  dare  origine  sia  all’alanina,  precursore  dell’ac.  piruvico  e, 

superiori;  il  fabbisogno  nutrizionale  è di  7,2  mg/kg  nel-  di  qui.  del  glieoso,  sia  all’acetil-CoA.  La  degradazione 

l’uomo  adulto  e di  30  mg/kg  nel  bambino.  del  t.  negli  organismi  superiori  avviene  principalmente 

attraverso  due  vie  metaboliche.  In  una  di  esse  il  t.  vie- 
Biosintesi  del  triptofano  (nei  batteri)  nc  ondato  a chinurenina,  che  viene  convertita  in  ac. 

La  sintesi  dei  due  anelli  condensati  del  t.  richiede  nume-  3-idrossiantranilico,  ac.  nicotinico  e altri  composti.  Nei- 

rosi  passaggi  enzimatici  complicati.  Una  prima  osserva-  l’altra  via  l’ossidazione  del  t.  a 5-idrossitriptofano  c la 
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successiva  decarbossilazione  di  quest'ultimo  aminoacido 
portano  alla  formazione  di  5-idrossitriptamina  (seroto- 
nina: v.  TRIFTAMINA  5-IDROSSt  [fig.  I]). 

La  via  catabolica  principale  del  t.  è mostrata  in  fìg.  1. 
Ut.  viene  ossidato  dall'enzima  triptofano-2,3-diossigcnasi 
o triptofanopirrolasi , a N-formil-chinurenina,  che  viene 
successivamente  idrolizzata,  ad  opera  dell'enzima  forma- 
amidasi,  ad  ac.  formico  e chinurenina.  La  chinurenina  vie- 
ne ossidata,  in  presenza  di  ossigeno,  a 3-idrossichinurc- 
nina  che.  a opera  della  chinureninasi,  viene  scissa  in  ala- 
nina  e ac.  3-idrossiantranilico.  L’alanina  (v.)  segue  il  suo 
destino  metabolico  trasformandosi  in  piruvato,  che  può 
portare  alla  formazione  di  glieoso  attraverso  la  gliconeo- 
genesi,  oppure,  per  decarbossilazione,  può  produrre  ace- 
til-CoA.  L’ac.  3-idrossiantranilico  viene  ossidato  ad  al- 


deide insatura  (2-acrolcil-3-aminofumarato),  che  viene 
successivamente  decarbossilata  e deidrogenata  portando 
alla  formazione  dell'ac.  2-aminomuconico;  quest'ultimo 
composto  viene  quindi  ridotto  c deaminato  ad  ac.  a-chc- 
toadipico.  L’ac.  a-chetoadipico  per  decarbossilazione  os- 
sidativa porta  a glutaril-CoA,  che  successivamente  viene 
trasformato  in  crotonil-CoA  c quindi  in  acctoacctil-CoA. 

Da  una  diramazione  di  questa  via  degradativa  il  t.  con- 
duce alta  biosintesi  della  nicotinamide  e,  nonostante  sem- 
bri una  contraddizione  che  una  vitamina  possa  essere  sin- 
tetizzata nell'organismo  animale,  è accertato  che  una  ca- 
renza di  t.  nella  dieta  porta  a una  carenza  di  ac.  nicotinico. 

Questa  via  metabolica  (mostrata  in  fig.  2)  inizia  dal  prodotto 
di  ossidazione  dell'ac.  3-idrossiantranilico,  l'aldeide  insatura  (cfr. 
fig.  1),  il  cui  gruppo  aldcidico  si  condensa  con  il  gruppo  ammieo 
formando  l'ac.  chinolinico.  Nella  reazione  successiva  ì'ac.  chino- 
linico  reagisce  con  il  fosforibosilpirofosfato,  subisce  una  decar- 
bossilazione e forma  il  nucleotide  dell’ac.  nicotinico.  L'ac.  nico- 
tinico riceve  dalJ’ATP  il  gruppo  adenilieo  e forma  il  dinudeoti- 
de:  questi,  ricevendo  un  gruppo  aminico  dalla  glutammina,  for- 
ma il  nicotinadenindinudcotidc  (NAD*). 

L'altra  via  di  degradazione  del  t.  porta  alla  sintesi  di 
serotonina  (v.  tript smina  5-idrossi).  In  questa  via  il  t. 
viene  ossidato,  a opera  della  triptofano-5-monossigenasi, 
che  richiede  tetraidropterina  quale  coenzima,  a 5-idrossi- 
triptofano,  da  cui  deriva  la  serotonina  (fìg.  3). 

Altre  reazioni  del  triptofano 

Il  t.  nelle  piante  viene  convcrtito  in  indolacctato,  che  c 
un  fattore  di  crescita.  In  alcuni  batteri  il  t.  viene  converti- 
to in  indolo,  ac.  piruvico  e ammoniaca  a opera  di  una 
triptofanasi. 

Nelle  urine  umane  sono  stati  trovati  l'indirubina.  l’in- 
dossile, l'indicano  e l'indigo,  che  probabilmente  derivano 
dall'indolo.  prodotto  per  azione  della  flora  intestinale 
batterica  sul  t.  Il  t.  viene  utilizzato  per  la  biosintesi  di 
alcaloidi  (v.),  quali  la  stricnina,  l’emiconina,  la  serpentina 
e la  reserpina.  Il  t.  è inoltre  un  precursore  della  psilocibi- 
na  (v.),  un  allucinogeno  presente  in  alcuni  funghi.  È infi- 
ne un  precursore  degli  ommocromi,  pigmenti  presenti 
negli  occhi  di  insetti  e di  altre  specie. 

In  fìg.  4 è riportato  uno  schema  generale  del  metaboli- 
smo del  t. 

Alterazioni  del  metabolismo 

È stata  descritta  una  malattia,  nota  come  malattia  Hart- 
nup.  in  cui  i pazienti  presentano  sulla  pelle  manifesta- 


Fig.  3.  l-a  triptofano-5-monmsigcnasi  cata- 
lizza l'ossidazione  del  t.  a 5-idrossitnptofa- 
no.  Quest'ultimo  per  decarbossilazione  è 
convcrtito  a 5-idrossitriptamina  (serotonina 
o 5 HT) 
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zioni  simili  alla  pellagra,  oltre  ad  atassia  cerebrale  e ami- 
noaciduria. 

La  malattia  sembra  debba  essere  attribuita  prevalente- 
mente al  malassor  tomento  del  t.  (v.  haktnup,  malattia). 

Alterazione  del  metabolismo  del  t.  si  osserva  anche  nei 
pazienti  affetti  da  carcinoidc,  un  tumore  maligno  derivato 
dalle  cellule  cnterocromaffini  o argentaffini,  in  cui  il  me- 
tabolismo del  t.  conduce  prevalentemente  alla  sintesi  di 
serotonina.  Pazienti  con  tale  tipo  di  tumore  eliminano 
grandi  quantità  di  5-idrossi-indolacctato  c presentano 
un'elevata  concentrazione  di  serotonina  nel  sangue;  sero- 
tonina e altri  composti  derivati  dalla  serotonina  vengono 
escreti  anche  con  le  urine.  È inoltre  descrìtta  in  letteratu- 
ra escrezione  urinaria  di  I.  in  varie  patologie,  tra  cui  tbc. 
diabete,  mieloma  multiplo,  leucemie  e altri.  In  alcuni  casi 
il  metabolismo  del  t.  a opera  di  microrganismi  della  flora 
intestinale  può  essere  responsabile  della  comparsa  di 
metaboliti  di  questo  aminoacido  nelle  urine. 
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PAOLA  IZZO  E FRANCESCO  SALVATORE 

TRIS  ACCA  RIDI:  v.  cuci  DI  (VII,  302). 

TRISMA 

F.  trismus.  - I.  trismus ; lock-jan.  - t.  Kieferklemme,  Tri - 
smus.  * s.  trismo:  trismus. 

Il  trisma  è un  movimento  involontario  dovuto  a uno  spa- 
smo dei  muscoli  masticatori  (masseteri,  temporali  e pterì- 
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goidei).  La  parziale  o totale  incapacità  di  aprire  la  bocca 
ostacola  la  parola  e,  a lungo  andare,  la  stessa  alimentazio- 
ne. Obiettivamente,  le  arcate  dentali  appaiono  serrate  c i 
muscoli  duri  e rìgidi.  Nei  rari  quadri  di  spasmo  unilaterale 
del  muscolo  pterigoideo,  la  mandibola  appare  deviata  la- 
teralmente. Tranne  i casi  particolari  rappresentati  da 
stress  emotivi  o brividi  dovuti  a un  brusco  rialzo  della 
temperatura  corporea,  il  t.  può  essere  provocato  da  una 
causa  irritativa  locale,  da  una  lesione  dei  sistema  nervoso, 
da  farmaci  o,  infine,  può  avere  natura  psicogena. 

Nel  caso  di  t.  irritativo  da  causa  locale,  si  tratta  di  uno 
spasmo  isolato  dei  muscoli  masticatori  determinato  per 
via  riflessa  dall'irritazione  delle  terminazioni  sensitive  dei- 
trigemino  e.  più  frequentemente,  dei  nervi  alveolari  infe- 
riore e superiore.  Il  sintomo  può  presentarsi  a causa  di 
una  malattia  della  mascella,  della  mandibola  e delle  parti 
molli  adiacenti,  di  una  artrite  o malformazione  dell'arti- 
colazione temporomandibolare  o di  una  parotite.  Il  t. 
può  anche  seguire  l'estrazione  di  un  dente,  con  o senza 
periostite,  c cosi  pure  l'irritazione  della  polpa  dentaria  da 
otturazioni,  frammenti  di  aghi,  ctc.  L’evenienza  in  cui 
esso  si  verifica  più  facilmente  è la  disodontiasi  del  III 
molare.  Questo  dente,  sia  per  le  non  rare  anomalie  che 
per  il  fatto  di  dover  perforare  un  periostio  c una  mucosa 
molto  spessi,  può  impiegare  anche  mesi  o anni  prima  di 
uscire  Nel  corso  di  questo  lungo  processo,  facilmente  si 
verificano  complicazioni  settiche  sotto  forma  di  ascessi  e 
infiltrati  che  sì  diffondono  alla  regione  massctcrina.  Nella 
disodontiasi  del  III  molare,  il  t.  insorge  lentamente  e per 
evitarlo  si  ricorre  all'estrazione  del  dente  quando  si  pre- 
sentano le  prime  difficoltà  di  apertura  della  bocca.  Come 
per  la  dentizione,  l'estrazione  del  III  molare  può  dar  luo- 
go al  t.  più  facilmente  che  quella  di  altri  denti. 
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Un’altra  causa  abbastanza  frequente  di  t.  irritativo  è 
l'ascesso  peritonsillare;  nella  varietà  anteriore  superiore  il 
t.  rappresenta  un  sintomo  precoce  c quasi  costante,  men- 
tre nella  varietà  posteriore  si  verifica  più  raramente.  Ciò 
costituisce  un  criterio  per  differenziare  le  due  varietà  del- 
l'ascesso pcritonsillarc.  Sia  nel  caso  della  patologia  del  111 
molare  che  in  quello  dell'ascesso  pcritonsillarc,  la  facilità 
di  insorgenza  del  t.  si  spiega  con  il  fatto  che  masseteri  c 
pterigoidei  s’inseriscono  nelle  vicinanze  o sono  spesso 
interessati  dall'essudato. 

Per  vincere  il  t.  irritativo  si  può  ricorrere  all'iniezione 
di  novocaina  allo  0,2%  nei  muscoli  contratti. 

Il  t.  neurologico  è stato  osservato  in  diverse  affezioni 
del  S.N.C.:  nella  meningite  cerebrospinale,  nell’encefalite 
epidemica,  nella  rabbia  e nella  tetania.  nei  tumori  del 
ponte  e del  bulbo,  nella  sclerosi  laterale  amiotrofica  e 
nella  siringomielia.  Esso  fa  parte  della  fase  tonica  dell'at- 
tacco epilettico.  Si  può  vedere  talvolta  ncH’awclcnamen- 
to  da  stricnina,  ma  dove  il  t.  rappresenta  un  sintomo 
quasi  costante  è nel  tetano  generalizzato  e,  anzi,  la  rigidi- 
tà della  mandibola  dev'essere  sempre  considerata  un  se- 
gno di  questa  malattia,  almeno  fino  a quando  non  appaia 
plausibile  una  diversa  spiegazione.  A differenza  di  ciò 
che  avviene  nell’avvelenamento  da  stricnina,  nel  tetano, 
tra  una  crisi  spastica  e l'altra,  non  si  ha  rilasciamento 
muscolare  completo,  ma  soltanto  una  remissione  dell’in- 
tensità dello  spasmo;  i muscoli  rimangono  parzialmente 
contratti.  Ogni  crisi  spastica  dura  da  pochi  secondi  a 
qualche  minuto  e possono  esserne  responsabili  gli  stimoli 
più  lievi,  di  natura  meccanica,  tattile,  acustica  e termica. 

Nel  tetano  (v.),  la  comparsa  del  t.  indica  che  lo  stadio 
locale  della  malattia  è stato  superato,  cioè  che  la  tossina 
si  è diffusa  al  S.N.C.;  se  il  t.  rimane  assente  ciò  significa 
che  l’antitossina  ha  impedito  che  la  tossina  si  fissasse  nei 
centri  bulbari.  Pertanto  la  presenza  o l'assenza  del  sinto- 
mo consente  di  fare  una  prognosi  del  tutto  diversa:  s’in- 
tende che  se  compare  il  t.  è molto  meno  favorevole. 

Dato  che  la  tossina  tetanica  non  si  diffonde  per  via  ema- 
tica. ma  lungo  gli  assoni  dei  nervi  motori,  e dato  che  ai 
nuclei  motori  del  tronco  dell’encefalo  corrispondono  i ner- 
vi motori  più  brevi,  i suddetti  nuclei  sono  i primi  a essere 
interessati  e a presentare  uno  stato  di  intensa  eccitabilità. 
Per  tale  motivo  i muscoli  masticatori,  quelli  della  faccia  e i 
muscoli  cervicali  sono  colpiti  dagli  spasmi  tetanici  prima  di 
tutti  gli  altri  muscoli  volontari.  Dapprima  il  paziente  la- 
menta rigidità  del  collo,  difficoltà  di  aprire  la  bocca  e solo 
in  seguito,  a livello  di  questi  distretti  muscolari,  sì  verifi- 
cano le  crisi  spastiche  responsabili  di  t..  risus  sardonicus  c 
opistotono.  Il  periodo  di  incubazione  che  precede  la  com- 
parsa del  t.,  cioè  il  tempo  che  la  tossina  tetanica  impiega 
per  diffondersi  dalle  placche  motorie  dei  muscoli  ai  nuclei 
motori  del  tronco  encefalico,  è tanto  più  breve  quanto  più 
prossima  alla  faccia  è la  sede  della  ferita  infetta.  Esso  va- 
ria quindi  da  alcuni  giorni  nelle  ferite  della  testa  e della 
faccia  ad  alarne  settimane  nelle  ferite  degli  arti  inferiori. 

Il  t.  psicogeno  in  genere  scompare  se  si  chiede  al  pa- 
ziente di  compiere  determinati  movimenti,  ad  es.,  la  pro- 
fusione della  lingua  o l’introduzione  di  un  oggetto  fra  i 
denti.  Ciò  può  far  distinguere  il  t.  psia)gcno  da  quello 
tetanico,  da  quello  neurologico  e da  quello  irritativo  in 
genere.  Solo  talvolta  si  può  osservare  un  comportamento 
simile  negli  spasmi  muscolari  che  si  verificano  nel  parkin- 
sonismo  postencefalitico. 

Infine,  il  t.  può  comparire  come  reazione  acuta  disto- 
nica all’inizio  di  un  trattamento  con  fenotiazine.  Caratte- 
risticamente. in  questo  caso  il  disturbo  scompare  pron- 
tamente con  somministrazione  parentcralc  di  anticoli- 
nergici. 
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STEFANO  CAGLIANO 

TRISOMIA 

F.  trisomìe.  • I.  tnsomy.  • t.  T riso  mie.  - s.  (riso  mia. 

Introduzione 

Le  Insonne  rientrano  nella  categoria  delle  aberrazioni 
numeriche  dei  cromosomi  c sono  caratterizzate  dalla  pre- 
senza in  .sovrannumero  o di  un  intero  cromosoma  (t. 
completa)  o di  un  segmento  cromosomico  (t.  parziale). 
La  t.  può  coinvolgere  sia  uno  dei  22  autosomi.  sia  l’uno 
o l’altro  dei  due  cromosomi  sessuali.  Esistono  rari  casi  in 
cui  compaiono  due  cromosomi  sovrannumerari  (doppie 
t.)  o casi  con  due  linee  cellulari,  l’una  normale  e l’altra 
trisomica  (t.  in  mosaico). 

Nella  maggior  parte  dei  casi  le  t.  derivano  dalla  fecon- 
dazione di  gameti,  sia  uova  che  spermatozoi,  aventi  un 
cromosoma  in  eccesso  derivato  da  eventi  di  non  disgiun- 
zionc  mciotica.  La  sintomatologia  clinica  presente  nelle  t. 
è generalmente  molto  grave  c comprende  deficit  intellet- 
tivo e malformazioni  in  vari  organi;  molte  t.  sono  incom- 
patibili con  la  vita. 

Incidenza 

Nella  specie  umana,  la  t.  è l'anomalia  cromosomica  di 
più  frequente  riscontro;  si  stima  che  il  4%  della  totalità 
delle  gravidanze  clinicamente  evidenziabili  abbia  un  feto 
affetto  da  t.  Tuttavia,  per  effetto  di  una  selezione  «natu- 
rale». la  maggior  parte  di  queste  aberrazioni  non  giunge 
alla  nascita. 

L’incidenza  delle  t.  e il  tipo  di  cromosoma  coinvolto 
variano  a seconda  che  vengano  presi  in  esame  gli  aborti 
spontanei  (gravidanze  dalla  V alla  XXIV  settimana),  i 
nati  morti  (gravidanze  dalla  XXVIII  settimana  in  avanti) 
e i nati  vivi  (tab.  I). 

Dall'insieme  dei  dati  è possibile  avanzare  alcune  considerazioni, 
a)  L’incidenza  delle  t.  decresce  progressivamente  durante  lo 
sviluppo  embrionale:  da  valori  del  25,7%  negli  aborti  spontanei, 
CSM  si  riduce  al  4%  nei  nati  morti  e raggiunge  livelli  dello  0,3% 
alla  nascita.  Inoltre,  mentre  nella  categoria  degli  aborti  sponta- 
nei risultano  coinvolti,  anche  se  in  diversa  proporzione,  tutti  i 


TAB.  I.  INCIDENZA  DELLE  DIVERSE  TRISOMÌE  IN 
VARIE  EPOCHE  DELLO  SVILUPPO  EMBRIONALE 

(da  Hassold  e Jacobs,  modificata) 


Abortì 

Nati 

Neonati 

(n.  del  cromosoma 

spontanei 

morti 

% 

sovrannumcrario) 

(n.  =4088)  , 

(n.  - 624) 

(n.  = 56952) 

13 

1.1 

0.3 

0.005 

18 

LI 

1.1 

0.01 

21 

2J 

1.3 

0.13 

Lutti  gli  altri  autosomi 

19,4 

0.4 

0,05 

XX  Y 

0,2 

0,2 

0.05 

XXX 

0,1 

0.2 

0.05 

XYY 

0.0 

0.0 

0.05 

Trisomìe  mosaico 

1.1 

0,5 

0.02 

TOTALE 

25,7 

4,0 

03 
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cromosomi.  nei  nati  morti  e nei  neonati  si  riscontrano  solo  le  t. 
del  13.  18  e 21  e quelle  dei  cromosomi  sessuali. 

b)  La  riduzione  dell'incidenza  delle  t.  con  il  progredire  della 
gravidanza  è legata  all'elevata  mortalità  degli  embrioni  trisomia. 
E stato  stimato  che  solo  il  6%  delle  t.  presenti  negli  embrioni 
sopravvive  sino  alla  nascita.  Si  può  notare  che  le  t.  della  maggior 
parte  degli  autosomi  sono  del  tutto  assenti  nella  categoria  dei 
nati  morti  e in  quella  dei  neonati;  si  tratta  di  t.  incompatibili 
con  un  normale  sviluppo  embrionale.  Altre  t.,  invece,  come,  ad 
cs.,  quella  del  13,  18  e 21,  anche  se  si  riducono  notevolmente 
nei  nati  morti,  sono  le  uniche  che  si  riscontrano  nei  nati  vivi  in- 
sieme alle  t.  dei  cromosomi  sessuali.  Si  stima  che  solo  il  25% 
delle  t.  21  presenti  in  un  feto  alla  XVII  settimana  giunga  alla 
nascita;  questo  valore  è del  3 e 5%  rispettivamente  nelle  t.  del 
13  e del  18. 

Sono  stati  eseguiti  numerosi  studi  per  valutare  l'incidenza  del- 
le t.  negli  zigoti,  subito  dopo  la  fecondazione.  Usando  vari  ap- 
procci metodologici  è emerso  che  il  15-30%  degli  zigoti  ha 
anomalie  cromosomiche  e che  circa  il  50%  di  queste  sono  delle 
t.  Una  dimostrazione  dell'attendibilità  di  questo  dato  deriva  dal- 
l’osservazione che  il  33%  dei  concepimenti,  identificati  mediante 
la  valutazione  quantitativa  delle  gonadotropine  corioniche  urina- 
rie. non  sopravvive  oltre  la  fase  dell'impianio. 

Orìgine  delle  friso  mie 

Come  già  anticipato,  le  t.  derivano  da  eventi  di  non  dis- 
giunzione alla  meiosi,  sia  materna  che  patema.  In  varie 
sindromi,  mediante  l'uso  di  marcatori  cromosomici,  è sta- 
to possibile  stabilire  se  l'errore  meiotico  è stato  a livello 
della  spcrmatogencsi  o della  oogencsi  e se  a livello  della 
1*  o della  2“  divisione  meiotica. 

Per  quanto  riguarda  la  sindrome  di  Down  (t.  del  cromosoma 
21:  v.  down,  sindrome  di)  i risultato  che,  nell’80%  dei  casi,  i 
cromosomi  sovrannumerari  erano  di  origine  materna  e quasi  tut- 
ti (circa  il  90%)  derivanti  da  un  errore  alla  1*  divisione  meioti- 
ca. Nelle  non  disgiunzioni  paterne,  invece,  gli  emiri  sono  risul- 
tati equamente  distribuiti  tra  la  1*  e la  2*  divisione  meiotica. 

Nella  sindrome  di  Klincfcltcr  (v.  kijnefeliui,  sindrome  di) 
uno  studio  analogo,  usando  come  marcatore  genetico  il  gruppo 
enirocitario  Xg.  ha  dimostrato  che  nel  33%  dei  casi  l'errore  è 
intervenuto  a livello  della  1*  divisione  meiotica  della  spennato- 
genesi.  mentre  nel  47  e nel  20%  dei  casi  a livello  della  1*  c del- 
la 2*  divisione  meiotica  dell'oogenesi. 

Ittiologia  delle  t risonile 

L’unico  fattore  sicuramente  dimostrato  associato  con  le  t. 
nell'uomo  è l'età  materna.  Ad  es.,  la  t.  del  21  ha  una 
frequenza  di  1 su  2000  a un'età  materna  di  20  anni,  di  1 
su  1000  a 30.  di  I su  400  a 35,  di  1 su  100  a 40  e supe- 
ra l'I  su  30  a 45  anni.  Simili  risultati  sono  stati  ottenuti 
studiando  le  t.  dei  cromosomi  13  e 18  e dei  cromosomi 
sessuali.  Una  conferma  indiretta  dell'importanza  del  fat- 
tore «età  materna»  deriva  dall’osservazione  che  la  sin- 
drome con  cariotipo  47XYY,  derivata  esclusivamente  da 
una  non  disgiunzione  paterna  alla  2*  divisione  meiotica, 
non  è associata  con  l'età  della  madre;  in  questa  sindrome 
non  è stata  dimostrata  una  chiara  associazione  con  l'età 
paterna. 

Numerose  ipotesi  sono  state  proposte  per  spiegare 
questo  effetto  dell’età  materna.  Una  delle  più  accreditate 
è quella  che  attribuisce  la  causa  della  non  disgiunzione 
alle  peculiarità  di  svolgimento  della  gametogenesi  mater- 
na. Nelle  ovaie  il  processo  meiotico  inizia  durante  la  vita 
intrauterina  e.  dopo  un  arresto  allo  stadio  di  dictiotene, 
riprende  all’epoca  della  pubertà;  a ogni  ciclo  mestruale 
singoli  oogoni  completano  la  1*  e 2*  divisione  meiotica 
con  la  produzione  della  cellula  uovo.  Pertanto,  i gameti 
prodotti  da  una  donna  nel  periodo  fertile  si  distribuisco- 
no lungo  un  gradiente  temporale  di  durata  della  meiosi:  i 
gameti  prodotti  a 40  anni  sono  il  risultato  di  meiosi  ini- 
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ziate  durante  la  vita  intrauterina  e rimaste  bloccate  per  4 
decenni  nella  1*  divisione  meiotica  alla  fase  di  dictiotene. 
Durante  questo  lungo  arresto  si  ipotizza  che  i cromosomi 
omologhi,  in  seguito  alla  terminalizzazione  dei  chiasmi, 
perdano  il  loro  appaiamento  e possano  migrare  entrambi 
nella  stessa  cellula  creando  i presupposti  per  la  produzione 
di  gameti  aneuploidi.  Questa  ipotesi,  anche  se  non  è mai 
stata  dimostrata  sperimentalmente,  è avvalorata  dalla 
dimostrazione  che  gli  errori  di  non  disgiunzione  nella 
gametogenesi  materna  avvengono  più  frequentemente  nel- 
la la  che  nella  2*  divisione  meiotica.  Nell'etiologia  delie  t. 
sono  stati  invocati,  in  un  passato  più  o meno  recente,  an- 
che altri  fattori,  quali:  l'irradiazione,  i contraccettivi  orali, 
il  fumo,  l’alcol,  le  infezioni  virali,  etc.  Questi  dati,  peraltro 
piuttosto  contraddittori,  non  hanno  sino  al  momento  retto 
a nessuna  conferma  sperimentale  provvista  di  adeguati 
controlli. 

Diagnosi  delle  t risoni  ir 

Le  t.  più  comuni  sono  associate  a un  quadro  clinico  molto  carat- 
teristico e peculiare;  pertanto  il  sospetto  diagnostico  emerge  alla 
nascita  e viene  confermato  dai  risultati  dell'esame  cromosomico. 
Il  risultato  di  un  cariotipo  (v.)  con  t.  viene  indicato  riportando  di 
seguito:  il  numero  dei  cromosomi,  i cromosomi  sessuali  e il 
numero  del  cromosoma  sovrannumerario  preceduto  dal  segno 
(+ ).  Ad  es.,  il  cariotipo  di  un  soggetto  di  sesso  maschile  affetto 
da  sindrome  di  Down  con  t.  del  21  viene  indicato:  47XY,  + 21. 
È importante  sottolineare  che  l'esame  cromosomico  va  effettua- 
to in  tutti  i casi  di  sospetta  t.,  anche  in  quelli  in  cui  la  diagnosi 
clinica  sembra  certa.  Le  ragioni  sono  essenzialmente  due:  a)  l'e- 
same del  cariotipo  è l'unica  analisi  che  accerta  definitivamente 
l'esistenza  di  una  t.;  d sono  infatti  pazienti  con  un  fenotipo  che 
a volte  simula  quello  di  una  (.;  altri,  invece,  possono  avere  una 
sintomatologia  sfumata  e poco  caratteristica;  b)  molti  dei  neona- 
ti trisomid  decedono  in  epoca  perinatale  a causa  di  malforma- 
zioni cardiache  o renali.  La  presenza  nella  cartella  clinica  del 
neonato  dell'analisi  del  cariotipo  può  essere  di  valido  aiuto  al 
consulente  genetista,  nel  caso  che  la  coppia  desideri  avere  altri 
figli,  per  valutare  i possibili  rischi  di  ricorrenza. 

Principali  sindromi  da  t risonila 

La  t.  più  frequente  è quella  del  cromosoma  21,  associata 
alla  sindrome  di  Down;  seguono  quelle  degli  autosomi 
13,  18  e quelle  dei  cromosomi  sessuali.  Si  conoscono, 
inoltre,  rari  casi  di  sindromi  dovute  a t.  parziali  di  seg- 
menti delle  braccia  corte  o delle  braccia  lunghe  della 
maggior  parte  degli  autosomi.  La  sindrome  di  Down  e le 
sindromi  da  sovrannumero  dei  cromosomi  sessuali  (sin- 
drome di  Klinefelter,  47XXY;  sindrome  del  triplo  X, 
47XXX;  sindrome  del  doppio  Y,  47XYY)  sono  discusse 
in  altra  sede  (v.  down,  sindrome  di  [V,  610];  kijnefel- 

TER,  SINDROME  DI  (Vili,  897];  GONADICHE  DISGENESIE 

(VII,  549)). 

La  trisomia  del  13,  detta  anche  sindrome  di  Patau,  ha 
un’incidenza  di  circa  1 su  5000  nati.  La  facies  è caratteri- 
stica, con  microftalmia,  labbro  leporino,  ipertelorismo, 
pieghe  epicantichc,  micrognazia  c malformazione  dell’o- 
recchio esterno.  In  molti  casi  sono  presenti  esadattilia  e 
malformazioni  cardiache  e renali.  La  malattia  è rapida- 
mente fatale. 

La  trisomia  del  18,  detta  anche  sindrome  di  Edwards, 
ha  un'incidenza  di  circa  1 su  4500  nati.  Caratteristiche 
fenotipiche  della  sindrome  sono:  malformazione  dell'o- 
recchio esterno,  micrognazia,  protuberanza  dell’occipite, 
malformazione  del  piede,  grave  ritardo  nell’accrescimen- 
to. La  malattia  è rapidamente  fatale. 
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ANO  E 1.0  CARBONAIA 

TRITIO 

p,  tritium.  - 1.  tritium.  - T.  Tritium.  - 5.  tritio. 

Il  tritìo  (indicato  con  il  simbolo  3H  oppure  con  T)  è l’iso- 
topo radioattivo  dell'idrogeno  (v.),  che  ha  numero  di 
massa  uguale  a 3;  n.  a.  1;  p.  a.  3,0160;  valenza  1. 

U T ha  periodo  di  dimezzamento  di  12,34  anni  ed  emette  par- 
ticelle 0 di  18,5  keV  di  energia  massima  e 5,69  keV  di  energia 
inedia.  Le  particelle  0 emesse  dal  T sono  assai  molli  e hanno, 
perciò,  un  breve  percorso  nella  materia.  Questa  proprietà  rap- 
presenta una  seria  difficolti  per  la  rivelazione  del  t in  numerose 
metodiche,  ma  è di  grande  vantaggio  in  autoradiografia  perché 
permette  di  ottenere  immagini  ad  altissimo  potere  risolutivo.  Le 
particelle  0 di  energia  massima  emesse  dal  T possono  penetrare 
solo  per  6 p nell'acqua  o nei  tessuti  molli  e solo  per  2 p in 
un'emulsione  sensibile.  Poiché,  però,  la  maggior  percentuale  del- 
lo spettro  di  radiazioni  0 emesse  dal  T è di  energia  minore,  il 
percorso  medio  delle  particelle  è inferiore  ai  valori  sopraindicati. 
Perciò,  praticamente,  tutti  i granuli  del  sale  d'argento  dell'emul- 
sione sensibile  ridotti  dalla  radiazione  di  1 atomo  di  T sono  si- 
tuati lungo  un  percorso  di  1 p.  Le  sostanze  marcate  con  T pos- 
sono, quindi,  essere  rivelate  anche  entro  piccolissime  strutture 
cellulari,  ad  es.  nei  cromosomi. 

È relativamente  semplice  produrre  composti  marcati 
con  T per  reazione  di  scambio  catalitica  con  l'idrogeno 
presente  nel  composto  oppure  per  self -labe  lling.  È possi- 
bile, quindi,  marcare  una  complessa  molecola  organica, 
senza  sintetizzarla  da  composti  marcati  più  semplici  e 
senza  alterarla  nella  struttura. 

Numerosi  sono  ormai  gli  studi  biologici  compiuti  usan- 
do sostanze  marcate  con  T;  i principali  riguardano:  la  sin- 
tesi degli  addi  nucleici,  la  duplicazione  cromosomica,  la 
distribuzione  degli  ormoni  nei  diversi  organi  c tessuti,  la 
dnetica  dell'eritropoiesi.  Un  importante  composto  marca- 
to con  T è la  timidina,  un  precursore  dell'ac.  desossiribo- 
nucleico (DNA),  assai  utile  per  lo  studio  dei  processi 
biochimici  cellulari.  Così  pure,  l'acqua  marcata  con  T 
può  essere  usata  per  studiare  il  ricambio  idrico  e il  volu- 
me totale  dell’acqua  dell’organismo . 

Sperimentalmente  sono  state  notate  lesioni  del  tessuto 
emopoietico  dopo  introduzione  di  acqua  marcata  con  T 
nei  ratti. 

La  quantità  massima  ammissibile  di  T nell'organismo 
umano  è quella  corrispondente  a un'attività  di  IC^pCi.  La 
concentrazione  massima  ammissibile  nell'acoua  da  bere  e 
nell'aria  da  inalare  c,  rispettivamente,  di  0,2  pCL/ml  c di 
HT*  |iCi/ml. 

Prima  dell'inizio  degli  esperimenti  termonucleari,  lutto  il  T 
presente  in  natura  era  praticamente  di  origine  cosmica:  la  sua 
produzione  naturale  è dell'ordine  di  qualche  centinaio  di  g/anno. 
Si  poò  stimare  che  la  quantità  totale  di  questo  isotopo  presente 
in  natura  prima  del  1952  fosse  compresa  fra  7 e 14  kg  (per  il 
50%  distribuita  nelle  acque  naturali,  per  il  resto  nell'atmosfera). 
Poiché  durante  le  esplosioni  termonucleari  si  produce  T in  ra- 
gione di  circa  1.2  kg  per  Mton  dell'ordigno  nucleare,  c debbono 
considerarsi  anche  i contributi  delle  altre  fonti  di  produzione 
connesse  con  gli  usi  pacifici  del  l'energia  nucleare,  i livelli  di  que- 
sto isotopo  in  natura  sono  ora  considerevolmente  più  alti.  At- 
tualmente t livelli  di  attività  del  T nell'ambiente  naturale  sono 
lontani  dal  costituire  un  pericolo;  tuttavia  il  problema  relativo 
alla  prevenzione  della  contaminazione  ambientale  localizzata  da 
parte  dell'idrogeno  radioattivo  è sena  mente  considerato  in  tutto 
il  monito. 


Dal  punto  di  vista  biologico  la  sostanza  più  pericolosa 
nell'ambiente  è l'acqua  contenente  T che,  allo  stato  li- 
quido, viene  assorbita  dal  corpo  umano  attraverso  la  pel- 
le, mentre  allo  stato  di  vapore,  oltre  che  per  via  cutanea, 
viene  assorbita  in  modo  rapido  attraverso  i polmoni. 

L'idrogeno  tritiate  (HT)  introdotto  nel  corpo  umano 
viene  trasformato  rapidamente  in  acqua:  ma  la  quantità 
di  HT  inalato  che  subisce  l’ossidazione  è,  al  massimo,  del 
5%:  in  Questo  caso  il  rischio  dell’esposizione  non  è costi- 
tuito dalrirraggiamento  interno,  ma  da  quello  esterno 
della  pelle.  L'acqua  tritiata  assorbita  si  distribuisce  rapi- 
damente in  modo  uniforme  nel  corpo  umano. 

Oltre  al  danneggiamento  dei  tessuti  per  effetto  delle 
radiazioni  che  vengono  assorbite  in  un’area  molto  ristret- 
ta, possono  essere  significativi  biologicamente  sia  la  tra- 
sformazione del  T in  elio  a numero  di  massa  3 (;He). 
sia  l'effetto  dovuto  a una  variazione  di  massa,  relativa- 
mente grande,  nella  sostituzione  dell'idrogeno  con  T in 
una  cellula. 

V.  anche:  idrogeno;  isotopi;  radiazioni;  radioattività. 
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REO. 

TROCLEARE  NERVO:  v.  oculomozione  (X,  1461). 


TROFOEDEMA  DI  MEIGE 

f.  trophoedime  de  Meige ; maladie  de  Milroy.  - 1.  Meige's 
disease ; Milroy 's  edema ; Nonne-Milroy-Meige  syndro - 
me.  - T.  Meigesche  Syndrom.  • s.  enfermedad  de  Milroy, 
enfermedad  de  Meige. 

Definizione 

Displasia  congenita  dei  vasi  linfatici  più  distali  con  linfe- 
dema  (v.),  generalmente  già  manifesta  alla  nascita  e,  di 
regola,  localizzata  agli  arti  inferiori. 

Il  termine  di  trofoedema  tende  oggi  a cadere  in  disuso. 
Questo  tipo  di  linfedema  è stato  descritto  per  la  prima 
volta  da  Milroy,  nel  1982,  che  individuò  22  soggetti  af- 
fetti da  linfedema  agli  arti  su  97  discendenti  facenti  parte 
di  una  stessa  famiglia.  Alcuni  AA.  distinguono  però  il 
linfedema  di  Milroy  (che  si  trasmette  con  carattere  auto- 
somico  dominante  ed  è presente  alla  nascita)  dalla  malat- 
tia di  Meige.  che  avrebbe  un  carattere  ereditario  variabi- 
le e può  presentarsi  all'inizio  della  pubertà.  La  malattia 
colpisce  soprattutto  il  sesso  femminile. 

F rio  patogenesi 

L'ectasia  congenita  dei  vasi  linfatici  più  distali  costituisce 
il  fattore  patogcnctico  primitivo  della  linfostasi.  A esso  si 
associa  o consegue  una  generale  tendenza  all’iperplasia  di 
tutto  il  tessuto  connettivo  locale.  Eventuali  alterazioni 
nella  linfogenesi  sono  verosimilmente  secondarie. 

Anatomia  patologica 

Il  tessuto  adiposo  é sostituito  in  gran  parie  da  ampie  lacune  lin- 
fatiche. rivestite  da  endotelio  e circondate  da  tessuto  fibrosico.  Il 
tessuto  elastico  é disteso  c talvolta  lacerato,  ma  l’elastina  é pre- 
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tenie  in  quantità  normale.  Le  papille  dermiche  e le  ghiandole 
sudoripare  sono  scarse  o assenti  del  tutto.  Sono  presenti  segni  di 
atrofia  muscolare,  tendinea  e ossea. 

Predilige,  di  gran  lunga,  la  localizzatone  agli  arti  inferiori. 
Rara  e la  localizzazione  agli  arti  superiori.  In  alcuni  casi  è stata 
prospettata  l'ipotesi  che  l'affezione  possa  essere  sistemica,  ubi- 
quitaria, con  impegno  anche  viscerale. 

Sintomatologia 

Le  manifestazioni  sono  generalmente  (malattia  di  Milroy) 
presenti  alla  nascita,  localizzate,  di  regola,  a uno  o ad 
ambedue  gli  arti  inferiori.  L'arto  presenta  aumento  di 
volume,  di  solito  al  piede  e alla  gamba,  più  di  rado  alla 
coscia,  con  aspetto  frequentemente  deforme. 

La  tumefazione  ha  una  consistenza  duro-elastica;  non 
ha  le  caratteristiche  di  plasticità  dell'edema  da  aumento 
flebostasico  del  liquido  interstiziale,  per  cui  non  conserva 
alcuna  impronta  da  compressione  transitoria;  non  si  mo- 
difica elevando  o abbassando  l'arto  per  un  tempo  relati- 
vamente breve;  col  passare  degli  anni  non  tende  a esten- 
dersi in  direzione  prossimale,  o Io  fa  soltanto  molto  len- 
tamente. 

Caratteristica  è la  tumefazione  del  dorso  del  piede  a 
cuscinetto,  con  margine  distale  netto  in  prossimità  delle 
dita,  che  di  regola  non  sono  impegnate.  Questo  cuscinet- 
to dorsale  è veramente  tipico  ed  i di  per  si  sufficiente 
per  la  diagnosi  differenziale  tra  i linfedemi  e i flebedemi. 

La  cute  ha  temperatura  più  bassa  del  normale;  ha  co- 
lorito roseo  modicamente  bluastro.  Questo  colorito 
scompare  con  la  compressione  per  ricomparire  rapida- 
mente, quando  la  compressione  è rimossa 

La  consistenza  di  tutti  i tessuti  molli  dell’arto  tende 
molto  lentamente  ad  aumentare  per  l'ingravescenza  del 
processo  di  sclerosi  connettivale.  Con  questo  meccanismo 
si  può  pervenire  a un  turbamento  della  funzionalità  del- 
l'arto. 

Il  flusso  arterioso  e il  deflusso  venoso,  di  regola,  non 
sono  alterati,  per  cui  non  si  instaurano  ulcere  ischemiche 
o fìebostasiche.  Anche  le  ferite  accidentali,  se  mantenute 
in  ottima  asepsi,  mostrano  una  soddisfacente  tendenza 
alla  cicatrizzazione. 

La  resistenza  alle  infezioni  esogene  cutanee  i diminui- 
ta. Non  rari  sono  gli  episodi  erisipelatoidi  con  febbre  ele- 
vata per  poche  ore. 

La  malattia  i indolore  e non  ha  di  solito  influenza  sulle 
condizioni  generali  del  soggetto. 

Terapia 

Notevolmente  utili  sono  l'esercizio  muscolare  con  deam- 
bulazioni prolungate  quotidiane  e la  contenzione  elastica. 

La  terapia  farmacologica  si  avvale  particolarmente  dei 
trattamenti  con  cortisonici  o con  antinfiammatori  non  ste- 
roidei, da  eseguire  periodicamente,  associati  a endotelio- 
protettori  flavonoidt.  è stato  consigliato,  inoltre,  l'impie- 
go locale  di  ialuronidasi,  che  agisce  sull’ac.  ialuronico.  e 
della  tiomucasi,  che  attacca  principalmente  l ac.  condroi- 
tinsolforico.  Completamente  inutili  sono  i diuretici.  I casi 
con  erisipela  recidivante  necessitano  di  trattamenti  anti- 
biotici ripetuti.  La  terapia  chirurgica  di  esercii  trova  in- 
dicazione nei  casi  molto  clamorosi,  con  grave  turba  este- 
tica. L'impianto  di  derivazioni  per  il  deflusso  della  linfa 
raggiunge  scarsi  risultati. 
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FIANCO  FUATESI 


TROGLOTREMA  GENERE 

Genere  di  trematodi  (sin.;  Nanophyclus)  della  famiglia 
Troglotrcmattdae , comprendente  specie  parassite,  allo 
stadio  adulto,  deU'intestino  di  cani,  gatti,  volpi  e di  altri 
mammiferi  selvatici  da  pelliccia.  T.  salmincola,  piccolo 
verme  piriforme  (0,8-1, 1 x 0.3-0.5  mm),  t la  specie  più 
importante  da  ricordare,  in  quanto  ritrovata  anche  nel- 
l'uomo, come  forma  non  patogena,  in  diverse  aree  del 
Nord- America,  del  Canada  e della  Siberia  orientate. 

Lo  sviluppo  larvale  di  questo  parassita  si  completa  in 
lumache  acquatiche  dei  gen.  Goniobasis,  Oxytrcma,  e 
Galbit i,  con  la  formazione  di  cercarie  che,  dopo  essersi 
liberate  all'esterno,  vanno  a inastarsi  prevalentemente 
nei  reni  di  trote  e salmoni  L'infestazione  dell’ospite  defi- 
nitivo avviene  in  seguito  all’ingestione  di  pesci  crudi,  con- 
tenenti le  metacercarìe,  che,  in  circa  S giorni,  si  svilup- 
pano in  vermi  adulti. 

È importante  ricordare  che  T.  salmincola  può  essere 
vettore  di  una  rickettsia  ( Neorickettsia  hclmintheca),  che 
provoca  negli  animali  enteriti  più  o meno  generalizzate, 
talora  letali,  e che  può  essere  patogena  anche  per 
l'uomo. 

GIANFRANCO  Homo  LETTI 


TROLEANDOMICINA  (TAO):  v.  oleando  fucina,  fro- 

leandomicina  (X,  1536). 

TROMBICULA  GENERE 

Genere  di  acari  della  famiglia  Trombiculidat  (ordine 
Acarina,  classe  Arachnida)  comprendente  specie  di  picco- 
le dimensioni  (circa  1 mm),  caratterizzate  da  un  corpo  di 
colore  rosso  o arancio,  talora  punteggiato,  completamen- 
te rivestito  di  minute  setole.  Sono  organismi  diffusi  pre- 
valentemente nell'ambiente  boschivo  o ricco  di  vegeta- 
zione, ma.  mentre  gli  adulti  e le  ninfe  conducono  vita 
libera  come  predatori  e litofagi,  le  larve  esapodi  (circa 
0,2  mm)  si  comportano  come  ectoparassiti  di  numerosi 
uccelli  e piccoli  mammiferi. 

Alcune  specie  in  particolare  (Trombicula  autumnalis  in 
Europa,  T alfreddugesi.  T splcndtns.  T.  batalas  in  vaste 
aree  degli  U.S.A.,  T.  lahillei  in  Argentina,  T.  akamushi  e 
T.  delitnsis  in  Estremo  Oriente  [Giappone,  Indonesia, 
etc.]  e T.  sorcina,  T.  samboni,  T.  htrsti  in  Australia)  rive- 
stono un  ruolo  rilevante  dal  punto  di  vista  medico  in 
quanto  possono  attaccare  anche  l'uomo  (soprattutto  agri- 
coltori), provocando  l'instaurarsi  del  quadro  della  frewn- 
biculosi  (o  eritema  autunnale),  caratterizzato  da  fastidio- 
sissime e talora  gravi  irritazioni  della  pelle.  Le  larve  esa- 
podi, infatti,  per  circa  3 giorni,  prima  di  cadere  nel  ter- 
reno per  continuare  il  loro  sviluppo,  vivono  attaccate  con 
i cheltceri  alla  cute  dell'ospite,  iniettando  in  essa  il  secre- 
to delle  loro  ghiandole  salivari  e provocando  in  tal  modo 
la  lisi  dei  tessuti  circostanti.  Gò  causa  il  formarsi  di  le- 
sioni tipiche  in  cui  si  evidenzia  una  sorta  di  canale  tubu- 
lare,  detto  «istosifone»,  attraverso  il  quale  passano  i Issa- 
ti di  cui  le  larve  si  nutrono.  Molto  precocemente  si  mani- 
festano arrossamento,  rigonfiamento  c infiammazione  del- 
la cute,  oltre  che  prurito  molto  intenso  a cui  di  norma 
conseguono  escoriazioni  anche  estese  per  grattamento, 
talora  complicate  da  lesioni  di  tipo  essudativo.  In  alcuni 
casi  si  possono  formare  pustole  e,  in  persone  particolar- 
mente sensibili,  il  quadro  può  essere  ulteriormente  ag- 
gravato dall’instaurarsi  di  reazioni  allergiche,  di  turbe 
nervose,  insonnia  e talora  da  stati  febbrili. 

Il  genere  deve  anche  essere  ricordato  in  quanto  alcune 
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specie  (prevalentemente  T.  akamushi  c T.  deliensis , in 
Giappone,  Estremo  Oriente,  India  e Australia)  sono  in 
grado  di  trasmettere  all’uomo  una  rickettsia,  R.  tsutsu- 
gamushì,  agente  etiologico  del  cosiddetto  tifo  della  bo- 
scaglia o malattia  del  tsutsugamushi  o ancora  febbre  di 
kedani  o febbre  fluviale,  malattia  tifoide  di  tipo  esantema- 
tico che  colpisce  gli  endoteli  di  rivestimento  dei  vasi  san- 
guigni più  piccoli  e che  spesso  ha  un  esito  letale  (sino  al 
60%  nelle  diverse  arce  del  Giappone).  V.  rickettsiosi. 
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TROMBOANGIOITE  OBLITERANTE 

Sin.  : malattia  di  Bùrger.  - f.  thromboangéiie  oblitéranie, 
maladie  de  Bùrger.  - i.  thromboangiitis  obliterare',  Bùr- 
ger’s disease.  - T.  Thromboangiitis  obliterare,  Buergersche 
Krankheit.  - s.  tromboangiitis  obliterante ; enfermedad  de 
Buerger. 
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Definizione 

Angiopatia  obliterante  di  natura  flogistica,  che  si  manife- 
sta in  giovane  età,  quasi  esclusivamente  in  soggetti  ma- 
schili, fumatori,  localizzata  prevalentemente  nelle  arterie 
degli  arti  in  sede  distale  e in  segmenti  di  vene  superficia- 
li, talvolta  anche  nei  vasi  viscerali. 

Inquadramento  nosologìco 

Dopo  la  sporadica  segnalazione  fatta  da  Winiwarter  nel 
1879,  Leo  Bùrger.  preliminarmente  nel  1908  c compiu- 
tamente nel  1924,  ebbe  il  grande  merito  di  segnalare  che 
nel  vasto  gruppo  delle  arteriopatie  obliteranti,  fino  allora 
considerate  indistintamente  arteriosclcrotichc,  doveva 
essere  individuata  e separata  una  diversa  entità  nosologi- 
ca,  che  indicò  con  il  termine  di  tromboangioite  obliteran- 
te. Questa  entità  si  diversifica  dall’arteriosclerosi  in  quan- 
to presenta  alterazioni  istologiche  della  parete  arteriosa 
di  tipo  infiammatorio  (che  Bùrger  erroneamente  ritenne 
quasi  sempre  di  natura  infettiva,  equivocando  tra  il  con- 
cetto di  infiammazione  e quello  di  infezione)  e un  quadro 
clinico  peculiare. 

L'acccttazione  di  questa  nuova  concezione  ha  avuto 
successivamente  alterne  vicende.  Alcuni  A A.  (Wessler, 
Ratschow)  pervennero  a mettere  in  dubbio  o a negare 
del  tutto  la  reale  esistenza  di  questa  nuova  entità  nosolo- 
gica.  Oggi,  tuttavia,  essa  è unanimamcntc  ammessa. 

Non  esiste,  però,  un  elemento  patognomonico  per 
identificare  la  t.  o.  Le  caratteristiche  istologiche  sono  in- 
sufficienti, anche  perché  notevolmente  variabili  nel  tem- 
po e nello  spazio  in  rapporto  all'evoluzione  spontanea 


della  malattia  e alle  sue  localizzazioni:  non  sempre  suffi- 
cienti, quindi,  per  differenziarla  da  alcune  forme  di  ate- 
rosclerosi precoce  o da  altre  arteriopatie  infiammatorie, 
quali  la  malattia  di  Takayasu  e quella  di  Horton.  La  t.  o. 
ha  dignità  di  entità  nosologica  a se  stante  soltanto  se  vie- 
ne identificata  sulla  base  di  numerosi  dementi  morfologi- 
ci e clinici  concomitanti.  Ouesta  identificazione,  però,  è 
valida  e ha  veramente  significato  clinico  soltanto  se  viene 
eseguita  con  criteri  rigorosi.  Anche  in  questo  ordine  di 
idee  è,  però,  necessario  ammettere  che  la  t.  o.  non  ha 
limiti  netti  di  demarcazione  nei  confronti  di  altre  arterio- 
patic.  Nella  realtà  clinica,  infatti,  esistono  forme  inter- 
medie sia  verso  l’arteriosclerosi  (arteriopatie  flogistiche- 
aterosclerotiche),  sia  verso  altre  arteriopatie  flogistiche 
(malattia  di  Takayasu  e malattia  di  Horton  con  localizza- 
zioni atipiche). 

La  insufficiente  considerazione  di  questi  elementari  cri- 
teri nosologici  porta  sovente  inquinamento  e perturba- 
zione negli  studi  epidemiologici  o ctiopatogcnctici.  Pochi 
AA.,  infatti,  neU'identifìcazione  della  t.  o.  si  attengono  a 
quei  criteri  rigorosi  che  danno  alla  malattia  una  vera  real- 
tà clinica  e che  saranno  qui  esposti.  Molti  AA.,  invece, 
nella  denominazione  di  t.  o.  includono  molte  altre  affe- 
zioni affini,  estendendone,  talvolta  eccessivamente,  i limi- 
ti nosologici.  Conseguentemente  le  casistiche  oggetto  di 
studio  sono  sovente  inomogenee  e mal  confrontabili.  È 
verosimilmente  questa  una  delle  cause  più  frequenti  di 
difficoltà  nella  interpretazione  dei  singoli  reperti. 

Epidemiologia 

La  t.o.  è una  malattia  notevolmente  rara.  Nelle  statistiche  ante- 
riori al  1970,  tra  tutte  le  arteriopatie  la  sua  frequenza  è dcl- 
l’l-2%,  quando  la  diagnosi  è perseguita  con  criteri  rigorosi  e 
corredata  di  angiografia  radiologica.  Nei  Paesi  occidentali  (Eu- 
ropa, U-S-A.)  la  sua  incidenza  epidemica  è chiaramente  in  dimi- 
nuzione, con  tendenza  alla  scomparsa  totale:  in  Estremo  Oriente 
(Giappone)  invece,  è ancora  discretamente  elevata,  con  minore 
tendenza  al  decremento. 

Colpisce  quasi  esclusivamente  soggetti  di  sesso  maschile,  fu- 
matori. Una  sua  maggiore  incidenza  tra  gli  ebrei,  affermata  da 
Bùrger,  è risultata  inesistente,  o almeno  lieve.  Bùrger  fu  tratto 
in  errore  dal  fatto  che  la  sua  casistica  era  ricavata  quasi  esclusi- 
vamente dal  Mount  Sinai  Hospital  di  New  York,  dove  ovvia- 
mente la  presenza  di  ebrei  era  prevalente. 

Anatomia  patologica 

Arterie 

Nella  fase  acuta  l'intera  parete  arteriosa  é alterala;  l'intima  è 
ispessita  per  una  notevole  proliferazione  endoteli  ale,  con  rare 
cellule  giganti;  la  membrana  elastica  interna  è ben  conservata; 
nella  tunica  media  si  riscontrano  ftbroblasti  e capillari  dilatali 
con  proliferazione  cndolctialc;  l'avventizia  è sede  di  una  prolife- 
razione fibroblastica  intensa  e contiene  vasa  vaso  rum  più  nume- 
rosi e con  proliferazione  endoteliale;  i fenomeni  flogistici  tendo- 
no a impegnare,  talvolta  estesamente,  anche  i tessuti  extravasali. 

L’infiltrazione  linfodtaria  è presente  in  tutta  la  parete,  parti- 
colarmente intorno  ai  vaso  vasomm,  c si  estende  anche  ai  tessuti 
periarteriosi.  L'intensità  di  tutti  questi  elementi  vana  nel  tempo. 

Ouando  la  malattia  evolve  verso  una  fase  cronica  la  membra- 
na clastica  interna  va  incontro  a fenomeni  di  elastolisi  e si  ispes- 
sisce  notevolmente;  l'avventizia  presenta  una  fibrosi  densa,  che 
ingloba  i vasa  vasorum  c i filetti  nervosi  con  tendenza  a diffon- 
dersi largamente  al  tessuto  connettivo  e adiposo  circostanti:  la 
tunica  media  rimane  pressoché  intatta,  per  cui  l'architettura  del- 
la parete  arteriosa  è ancora  ben  identificabile.  Non  si  osserva 
inai  necrosi  della  media. 

L'obliterazione  arteriosa  si  verifica  molto  precocemente,  di 
regola  per  l'instaurarsi  di  un  processo  trombotico,  particolarmen- 
te favorito  dalle  alterazioni  cndotcliali.  È possibile,  però,  anche 
l'obliterazione  esclusivamente  dovuta  alla  proliferazione  endotc- 
Itale  con  successiva  organizzazione  fibrosa,  senza  trombosi 

La  malattia  inizia  molto  distalmente  nelle  arterie  più  piccole  c 
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invade,  quindi,  piuttosto  rapidamente,  le  arterie  di  media  gran- 
dezza. mentre  le  grosse  arterie,  di  regola,  rimangono  indenni. 

l-a  localizzazione  ha  la  caratteristica  di  essere  segmentarla. 
Tra  i segmenti  colpiti  l'arteria  può  presentare,  anche  a lungo, 
una  struttura  istologica  normale  o poco  alterata. 

La  sede  notevolmente  più  frequente  è negli  arti.  Sono  possibi- 
li, però,  anche  localizzazioni  viscerali,  fra  cui  le  meno  rare  sono 
quelle  nell'encefalo  e nei  polmoni. 

Negli  arti,  alle  obliterazioni  arteriose  conseguono  ulcere 
ischcmichc.  frequentemente  pcriungueatì,  quindi  la  gangrena, 
che  rapidamente,  di  regola,  ha  tendenza  a divenire  umida. 

Nelle  fasi  acute  la  diagnosi  istologica  differenziale  con  l'ate- 
rosclerosi t relativamente  agevole.  NcU'atcrosdcrnsi,  infatti:  1)  so- 
no presenti  i caratteristici  eteromi  c sono  frequenti  le  calcifica- 
zioni. mentre  manca,  di  regola,  la  proliferazione  cndotelialc; 

2)  la  membrana  clastica  interna  è.  di  regola,  tortuosa  e lacerata; 

3)  la  media  mostra  i segni  di  distruzione  miocellulare  con  sosti- 
tuzione (ibroblastica  c depositi  di  calcio;  4)  l'avventizia  è relati- 
vamente poco  alterata. 

Questa  diagnosi  istologica  differenziale  con  l'aterosclerosi  può 
presentare  difficoltà,  anche  assai  accentuate,  quando  la  I.  o.  in- 
sorge in  età  più  avanzata,  per  cui  in  questi  casi  è giustificato  par- 
lare di  forme  intermedie;  oppure  quando  la  malattia  raggiunge, 
come  oggi  è possibile,  uno  stato  di  guarigione  clinica  con  evolu- 
zione verso  un'aterosclerosi  secondaria. 

Vene 

Oltre  alle  arterie,  la  t.  o.  impegna  anche  le  vene.  La  localizza- 
zione caratteristica  è quella  a carico  della  rete  venosa  superficia- 
le. Si  tratta  di  tromboflebiti  superficiali  della  lunghezza  di  pochi 
centimetri,  localizzate  negli  arti  c più  raramente  nel  tronco.  Le 
alterazioni  istologiche  della  parete  venosa  sono  simili  a quelle 
delle  arterie.  Molto  vivaci  sono  anche  le  alterazioni  di  tipo  flogi- 
stico dei  tessuti  penvenosi,  con  estensione  alla  cute  soprastante. 
Quando  la  tromboflebite  è guarita,  resta  un  cordone  fibroso 
aderente  alla  cute.  Anche  le  vene  viscerali  possono  essere  colpi- 
te, però  con  frequenza  molto  minore. 

Etiopatogenesi 

Un'enologia  specifica,  nel  senso  tradizionale  e ottocente- 
sco del  termine,  non  esiste.  Verosimilmente  gli  agenti 
patogeni  — tossinici  o tossici  — veicolati  dal  sangue,  sono 
molteplici.  Nessuno  è risultato  specifico.  Molti  possono 
avere  soltanto  il  ruolo  di  fattori  scatenanti  o quello  di 
modulatori  favorenti. 

L'essenza  eiiopatogenetica,  o almeno  la  sua  componen- 
te preponderante,  quindi,  è insita  nella  parete  vasale  e 
nella  modalità  della  sua  reazione  a questi  agenti.  Proba- 
bilmente questa  disreattività  è in  massima  parte  congeni- 
ta, pur  subendo  l’influenza  successiva  di  fattori  postnata- 
li; fra  questi  ultimi,  verosimilmente,  anche  i fattori  endo- 
crini. poiché  la  malattia  si  manifesta  quasi  soltanto  nel- 
l'uomo. dopo  l'inizio  dell'attività  sessuale. 

Nell'ambito  di  questa  impostazione  ideologica  possono 
essere  ben  comprese  le  ipotesi,  di  volta  in  volta  avanzate, 
sulla  patogenesi  infettiva  della  t.  o.  e può  meglio  essere 
inquadrato  il  ruolo  etiopatogenetico  del  tabagismo. 

Per  quanto  riguarda  l 'enologìa  infettiva , la  maggiore 
attenzione  è stata  rivolta  alle  micosi  e alle  rickettsiosi. 
L'ipotesi  di  un 'etiologia  micotica  della  t.  o.  ha  ormai  sol- 
tanto un  interesse  storico.  Questa  ipotesi  nacque  dall'es- 
se rv  azione  della  frequenza  con  cui  era  presente  una  der- 
matomicosi nei  piedi  dei  soggetti  affetti  da  t.  o.  Questa 
frequenza,  però,  risultò  soltanto  dovuta  alla  scarsa  igiene 
dell'epoca  o.  eventualmente,  a una  maggiore  vulnerabili- 
tà della  cute  in  ischemia  nei  confronti  dei  miceti.  Fu 
dimostrato,  quindi,  che  la  micosi  non  aveva  alcuna  veste 
enologica  nei  riguardi  della  t.  o. 

L'ipotesi  di  un' etiologia  rickettsiosica  è stata  presa  in 
maggior  considerazione  c ha  ancora  qualche  sostenitore. 
In  alcune  casistiche  di  t.  o.  la  presenza  di  segni  di  rickett- 


siosi  (positività  di  reazioni  sierologiche  di  deviazione  del 
complemento  o di  agglutinazione;  reperto  di  corpuscoli 
rìckettsiosiformi  entro  le  cellule  endoteliali;  isolamento  di 
rickettsie  da  frammenti  vascolari)  è stata  riscontrata  in 
modo  relativamente  frequente.  D'altra  parte  è noto  che 
alcune  rickettsiosi  possono  dare  talvolta  gangrene  aerali. 
Celebre  è l'epidemia  di  «gangrena  degli  arti  in  giovani» 
che  scoppiò  durante  la  «peste»  nel  430  a.C.  in  Atene 
assediata  durante  la  guerra  del  Peloponneso.  Dall’accura- 
ta descrizione  fattane  da  Tucidide  si  comprende  bene  che 
«peste»  era  un  termine  generico  e che  la  malattia  era  il 
tifo  petecchiale.  La  particolare  affinità,  inoltre,  che  alcu- 
ne rickettsie  hanno  per  la  cellula  endoteliale  suffraga  la 
possibilità  che  da  esse  derivi  una  arterite.  L'ipotesi  pato- 
gcnctica  da  rickettsie  della  t.  o.  non  si  riferisce  alle  gravi 
rickettsiosi,  quali  il  tifo  petecchiale,  ormai  pressoché 
scomparse,  ma  alle  rickettsiosi  minori,  che  sarebbero 
ancora  relativamente  frequenti  in  molti  Paesi.  Allo  sta- 
to attuale  delle  conoscenze,  però,  non  è più  possibile 
riconoscere  nelle  rickettsie  l’agente  eliologico  specifico 
della  t.  o. 

In  linea  di  massima  si  può  concludere  a questo  riguar- 
do che  tutti  gli  agenti  infettivi,  come  quelli  tossici,  pre- 
sumibilmente possono  avere  un  ruolo  nell’etiopatogenesi 
della  t.  o..  senza  alcun  rango  di  specificità:  fra  essi  le  ric- 
kettsic  forse  più  degli  altri.  L'essenza  ctiopatogenctica 
della  malattia,  però,  anche  nell'ambito  degli  agenti  infet- 
tivi, ha  sempre  le  sue  fondamenta  nella  disreattività  tes- 
sutale, verosimilmente  specifica. 

Il  tabagismo,  che  sicuramente  è tra  i più  importanti 
fattori  patogenetici  della  t.  o..  suscita  problemi  più  com- 
plessi. Ovviamente,  pur  essendo  indispensabile  la  sua 
presenza  affinché  la  t.  o.  si  instauri,  non  può  essere  con- 
siderato come  l'agente  enologico  specifico.  Troppo  gran- 
de, infatti,  risulta  la  sproporzione  fra  l’enorme  numero 
di  soggetti  fumatori  e l’esigua  incidenza  della  malattia. 
In  via  ipotetica,  si  può  prospettare  che  il  tabagismo 
eserciti  una  modulazione  favorente  l’azione  di  tutti  gli 
altri  agenti  patogeni  aspecifici,  oppure,  e forse  più  vero- 
similmente, renda  spiccatamente  più  vulnerabili  i tessuti 
delle  pareti  vasali  nei  confronti  di  qualsiasi  agente  mor- 
boso. Nulla,  però,  in  merito  risulta  validamente  dimo- 
strato. 

Nell'ambito  dell’impostazione  ideologica  generale  surri- 
ferita, l'ipotesi  che  la  t.  o.  possa  essere  considerata  una 
malattia  autoimmune  trova  molti  consensi  e ha  stimolato 
molte  ricerche.  Nelle  pareti  di  arterie  alterate  di  soggetti 
affetti  da  t,  o.  è stata  segnalata  la  presenza  di  autoanti- 
corpi  non  organospccifìci  c nel  loro  siero  autoanticorpi 
antiarteria.  Studiato  con  il  test  di  fissazione  del  comple- 
mento, l'autoanticorpo  antiarteria  è risultato  chiaramente 
presente  nelle  fasi  di  maggiore  acuzie  della  malattia  per 
tendere  a scomparire  nei  periodi  di  miglioramento  dini- 
co.  Gli  anticorpi  antielastina,  che  sono  presenti  nei  sieri 
normali  e il  cui  tasso  diminuisce  nei  soggetti  con  atero- 
sclerosi obliterante,  sono  risultati  aumentati  nei  soggetti 
affetti  da  t.  o. 

Nel  complesso,  quindi,  appare  innegabile  l’esistenza  di 
un  notevole  movimento  immunitario  nella  t.  o.  Allo  stato 
attuale  delle  conoscenze,  però,  se  appare  evidente  che  i 
fenomeni  immunitari  in  genere  e quelli  autoimmunitari  in 
particolare  debbano  avere  un  importante  ruolo  nello 
svolgimento  della  malattia,  non  è ancora  suffiricntcmcnte 
dimostrato  che  essi  possano  essere  collocati  al  vertice  del- 
la sua  etiologia.  Nel  complesso,  quindi,  1’ipotesi  di  defini- 
re la  t.  o.  come  una  malattia  genuinamente  autoimmuni’ 
taria  non  può  ancora  essere  ritenuta  come  sufficiente- 
mente dimostrata. 
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Sintomatotogia 

Si  manifesta,  di  regola,  al  3°  o 4°  decennio  di  vita.  For- 
me tardive  sono  possibili,  ma  eccezionali. 

La  malattia  inizia,  di  regola,  negli  arti  inferiori  con  i 
sintomi  deirinsufftcienza  arteriosa  assoluta  (3°  stadio  di 
Fontaine).  Compare  il  caratteristico  dolore  ischemia >,  che 
è di  tipo  continuo,  è presente  anche  a riposo,  si  esacerba 
in  clinostatismo  e si  accompagna  a senso  di  freddo  al 
piede  e alla  gamba.  La  cute  della  parte  distale  dell'ano, 
in  un  primo  tempo,  è pallida  e fredda.  La  termografìa 
può  dimostrare  un  abbassamento  della  temperatura  cuta- 
nea di  2-3  gradi  rispetto  all'ano  controlaterale.  La  pulsa- 
zione dell'aneria  pedidia  sul  dorso  del  piede,  ben  esplo- 
rabile con  il  piede  in  flessione,  e quella  dell'aneria  tibiale 
posteriore  nella  fossetta  al  di  sotto  del  malleolo  interno 
sono  assenti,  mentre  permane,  di  regola,  quella  dell’arte- 
ria poplitea  nel  cavo  del  poplitc. 

Più  frequentemente  l’ingravescenza  è rapida;  non  rari, 
tuttavia,  sono  i casi  in  cui  l’andamento  è più  graduale, 
specialmente  quando  la  malattia  si  manifesta  in  età  più 
adulta.  Di  solito  assente  è una  qualsiasi  sintomatologia  di 
ordine  generale.  Molto  raro  è il  riscontro  di  un  preceden- 
te periodo  di  insufficienza  circolatoria  relativa  (2°  stadio 
di  Fontaine)  con  sola  claudicazione  intermittente:  se  que- 
sto periodo  esiste,  è sempre  molto  breve;  gli  AA.  che  lo 
segnalano  come  frequente  hanno  spesso  diagnosticato  la 
t.  o.  non  attenendosi  a criteri  rigorosi. 

Negli  arti  superiori  il  dolore  ischemico  può  essere  fa- 
cilmente riconosciuto  e differenziato  da  altri  tipi  di  dolo- 
re. quali  quelli  nevritici  o artritici,  in  quanto  si  acutizza 
facendo  compiere  alla  mano  un  piccolo  lavoro  con  l’arto 
sollevato. 

Le  lesioni  tessutali  ischcmichc  compaiono  dopo  pochi 
giorni  o dopo  1 o 2 settimane  di  dolore  ischemico.  Al- 
l’inizio sono  frequentemente  costituite  da  un'ulcerazione 
caratteristica  periungueale  molto  dolente,  con  segni  di 
infezione  esogena.  Successivamente  compare  la  gangrcna, 
che  dapprima  impegna  a cappuccio  la  parte  distale  di  una 
o più  dita,  per  estendersi,  quindi,  in  senso  prossimale. 
Quando  invade  l'avampiede  progredisce,  di  regola,  a 
forma  di  cuneo  intcrmctatarsico  per  poi  estendersi  a cap- 
puccio (fig.  1).  Più  frequentemente  è di  tipo  umido.  Fin 
dall’inizio  i tessuti  molli  circostanti  presentano  tumefa- 
zione, che  tende  a estendersi  in  maniera  vivace  in  dire- 
zione prossimale.  La  cute  soprastante  è allora  arrossata, 
spesso  lucida  (fig.  2). 


Fig  I T.  o caratteristica  lesione  a cappuccio  del  I dito  del  pie- 
de e ulcerazioni  pcnungucali  del  II  e III  dito 


Fig.  2.  T.  o.:  este- 
sa lesione  necroti- 
co-ukcrativa  a ca- 
rico del  piede. 


Le  manifestazioni  a carico  del  circolo  venoso  sottocuta- 
neo sono  molto  caratteristiche.  Compare  negli  arti  e più 
raramente  nel  tronco  un  cordoncino  sottocutaneo,  della 
lunghezza  di  2-5  cm,  ben  apprezzabile  al  tatto,  dolente 
alla  pressione,  con  cute  soprastante  arrossata.  Si  tratta  di 
tromboflebiti  superficiali  che  si  risolvono  spontaneamente 
nello  spazio  di  pochi  giorni  o di  poche  settimane.  Residua 
una  zona  di  pigmentazione  rosso-bluastra  della  cute,  al  di 
sotto  della  quale  si  apprezza  un  cordoncino  che  alla  palpa- 
zione è mobile  rispetto  ai  tessuti  sottostanti,  pur  restando 
solidale  con  la  cute.  Questi  episodi  si  ripetono  a distanza 
di  settimane  o di  mesi,  sempre  in  sedi  diverse,  che  non 
sono  mai  contigue  rispetto  alle  precedenti.  Queste  trom- 
boflebiti non  embolizzano  mai.  Se  compare  un'affezione 
polmonare,  non  è di  natura  embolica.  ma  può  essere  l’e- 
spressione di  una  nuova  tromboflebite  (rara),  localizzata 
nei  polmoni.  Di  regola,  le  manifestazioni  flcbopatiche 
compaiono  dopo  quelle  arteriopatiche;  in  altri  casi,  inve- 
ce, le  precedono  di  alcuni  mesi  c anche  di  alcuni  anni, 
rappresentando  così  l’esordio  della  malattia. 

Le  localizzazioni  in  arterie  o in  vene  viscerali  sono 
meno  frequenti  di  quelle  negli  arti.  Raramente  sono  iso- 
late e.  di  regola,  intervengono  nel  decorso  della  t.  o.  de- 
gli arti. 

La  loro  sintomatologia  corrisponde  a quella  dell'Ische- 
mia o della  stasi  venosa  del  viscere  corrispondente. 

Nella  t.  o.  localizzata  in  arterie  della  circolazione  ence- 
falica, l’infarto  cerebrale  che  ne  consegue  può  avere  la 
caratteristica  di  presentare  un  periodo  prodromico  di  set- 
timane o di  mesi  con  malessere  generale  c cefalee  inter- 
mittenti. 

L’esame  del  sangue . nei  suoi  reperti  più  comuni,  non  è 
sufficientemente  significativo.  Con  una  certa  frequenza  è 
presente  disprotidemia  di  varia  intensità,  con  inversione 
del  quoziente  albumine/globuline.  L'elettroforesi,  e ancor 
più  l'immunoelettroforesi,  forniscono  frequentemente 
reperti  alterati,  particolarmente  nei  periodi  di  maggiore 
acuzie  della  malattia,  però  senza  significato  sufficiente- 
mente specifico.  La  velocità  di  sedimentazione  tende  a 
essere  aumentata.  Il  quadro  lipidemico  è,  di  consueto, 
nei  limiti  del  normale.  Altri  esami  d'indole  immunologi- 
ca.  di  cui  è detto  a proposito  dell'etiopatogcnesi.  possono 
essere  significativi. 
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Le  indagini  strumentali  di  maggiore  utilità  pratica  irceli 
arti  sono  quelle  rivolte  all'esame  dell'attività  sfìgmica.  Fra 
esse  sono  da  preferire  l'oscillografia.  la  morfoscillografia 
e le  metodiche  Doppler.  I loro  reperti  indicano  la  pre- 
senza di  obliterazioni  arteriose  in  sede  distale.  In  alcuni 
casi  l'obliterazione  può  essere  localizzata  esclusivamente 
nelle  arterie  digitali  proprie  o digitali  comuni:  in  tale 
evenienza  le  indagini  strumentali  più  idonee  sono  le  me- 
todiche Doppler  e la  fotopletismografìa,  eseguite  in  am- 
biente tcrmostabile. 

La  capillaroscopia  non  fornisce  reperti  caratteristici. 

L'esame  bioptico  di  una  piccola  arteria,  oltre  a essere 
poco  consigliabile  perché  non  sempre  innocuo,  è signifi- 
cativo e di  notevole  importanza  diagnostica  soltanto 
quando  fornisce  reperti  positivi.  La  negatività  del  reperto 
non  è significativa,  perché  il  prelievo  può  essere  avvenuto 
su  un  segmento  di  arteria  indenne. 

L'esame  strumentale  di  maggiore  importanza  nella  dia- 
gnostica clinica  e più  decisivo  è l'angiografia  radiologica; 
questa  mette  in  evidenza  vasi  arteriosi  di  aspetto  flessuo- 
so, a decorso  rettilineo,  di  calibro  uniformemente  ridot- 
to, a contorni  rettilinei  e regolari.  I rami  collaterali  sono 
in  numero  scarso,  particolarmente  sottili  c talvolta  fili- 
formi «a  coda  di  topo».  Tutti  i segmenti  arteriosi  visua- 
lizzati mostrano  scarsa  opacizzazione  come  se  il  radio- 
gramma fosse  «mal  riuscito».  L’aspetto  generale  è stato 
paragonato  a quello  del  «ramo  secco»  di  un  albero.  L’o- 
bliterazione arteriosa  ha  sede  distale;  è spesso  multipla; 
ha  limite  prossimale  piuttosto  sfumato  e spesso  imbuti- 
forme; il  suo  limite  distale  di  solito  non  è visibile,  per 
l'assenza,  quasi  costante,  di  riabilitazione  del  tronco  arte- 
rioso a valle  dell'ostruzione. 

Il  decorso  spontaneo  della  malattia  è spesso  caratteriz- 
zato da  periodi  di  sosta  o addirittura  di  modica  remissio- 
ne, alternati  a periodi  di  ripresa. 

Diagnostica  differenziale 

La  malattia  aterosclerotica  obliterante  è l’affezione  nei 
confronti  della  quale  ha  massima  importanza  la  diagnosi 
differenziale.  Gli  elementi  più  importanti  c più  significa- 
tivi di  differenziazione  sono  fomiti  dalla  considerazione 
che  la  malattia  aterosclerotica:  1)  si  manifesta,  di  rego- 
la, dopo  i 45-50  anni  di  età;  2)  predilige,  negli  arti,  le 
localizzazioni  prossimali,  fra  cui  tipiche  quella  femorale 
e quella  aortoiliaca;  3)  all'esame  radiologico  senza  mezzi 
di  contrasto  mostra  sovente  ben  visibili  calcificazioni  del- 
la parete  arteriosa;  4)  all'esame  radiologico  angiografico 
mostra  un  tipico  reperto  con  obliterazioni  arteriose  a 
inizio  piatto,  circolo  collaterale,  di  regola,  ben  evidente, 
riabilitazione  a valle  della  obliterazione,  albero  arterioso 
ben  contrastato;  5)  non  presenta  mai  tromboflebiti  su- 
perficiali di  tipo  saltante;  6)  colpisce  con  relativa  fre- 
quenza anche  soggetti  di  sesso  femminile;  7)  si  instaura 
talvolta  anche  in  soggetti  non  fumatori,  specialmente  se 
diabetici;  8)  si  accompagna  frequentemente  a iperten- 
sione sistolica  con  pressione  differenziale  elevata  e a 
iperdislipidemia. 

La  malattia  di  Takayasu  è facilmente  differenziabile 
dalla  t.  o.  perché:  1)  è quasi  esclusiva  delle  donne; 

2)  negli  arti  si  manifesta  quasi  sempre  in  quelli  superio- 
ri. con  localizzazione  ai  segmenti  arteriosi  prossimali; 

3)  esordisce  frequentemente  con  sintomi  oculari  o neuro- 
logici; 4)  è del  tutto  indipendente  dal  tabagismo.  In  cam- 
po istologico  la  differenziazione  fra  le  due  malattie  pre- 
senta notevoli  difficoltà  (v.  takayasu,  malattia  di). 

La  malattia  di  Horton  si  differenzia  dalla  t.  o..  in  cam- 
po clinico,  principalmente  perché:  1)  ha  con  relativa  fre- 
quenza un  esordio  acuto  con  febbre;  2)  ha  come  sede  di 


ran  lunga  preferenziale  l'arteria  temporale  superficiale; 
) compare,  di  regola,  dopo  i 55-60  anni  di  età.  La  dia- 
gnosi differenziale  istologica  fra  le  due  malattie  non  è 
sempre  agevole  (v.  arikrite  temporale). 

L 'eritromelalgia  (v.)  può  presentare  importanti  proble- 
mi di  diagnostica  differenziale.  Innanzi  tutto  occorre  ben 
differenziare  il  dolore  ischemico  da  quello  critromclalgi- 
co:  il  primo  si  esacerba  in  ambiente  freddo,  il  secondo  in 
ambiente  caldo.  Più  che  l'eritromelalgia  primaria  (malat- 
tia di  Wcir  Mitchcll)  è da  considerare  l'eritromelalgia 
secondaria,  che  è suscitata  dall'ischemia  c che  può  essere 
presente  in  ogni  arteriopatia  obliterante  degli  arti,  sia 
nella  t.  o.,  sia  nella  malattia  aterosclerotica.  In  maniera 
caratteristica  il  soggetto  affetto  da  arteriopatia  obliterante 
degli  arti  inferiori  con  eritromelalgia  secondaria,  durante 
la  notte,  per  trovare  sollievo  al  dolore,  tende  a scoprire  il 
piede  dalle  coperte  del  letto  o a camminare  a piedi  nudi 
sull’impiantito  privo  di  tappeti.  Nella  pratica  ha  notevole 
importanza  la  differenziazione  tra  dolore  ischemico  e 
dolore  eritromelalgico:  il  primo,  infatti,  ha  sempre  una 
prognosi  severa,  il  secondo,  invece,  anche  se  molto  mole- 
sto, è fondamentalmente  di  natura  benigna. 

La  tromboflebite  migrante  o saltante  deve  esser  presa  in 
considerazione  per  la  diagnosi  differenziale  nei  casi,  non 
frequenti,  in  cui  la  t.  o.  esordisce  con  un  periodo  di  mesi, 

0 eventualmente  di  anni,  in  cui  sono  presenti  soltanto  le 
tromboflebiti  superficiali.  Il  problema  si  pone  particolar- 
mente se  il  soggetto  è di  giovane  età.  Se  il  soggetto  è di 
sesso  maschile  la  diagnosi  più  probabile  è quella  di  t.  o., 
se  femminile  quella  di  tromboflebite  migrante.  Dcponc  in 
favore  della  diagnosi  di  tromboflebite  migrante  l'assenza 
di  tabagismo.  Ouesti  casi  possono  avere  un  non  trascu- 
rabile significato  nella  problematica  dell'inquadramento 
nosologico.  È prospettatile  l’ipotesi  dell 'esistenza  di  rap- 
porti etiopatogenetici  tra  t.  o.  e tromboflebite  migrante 
giovanile  (v.  flebotrombosi  e tromboflebiti). 

L'infarto  cerebrale  aterosclerotico  si  differenzia  dall'in- 
farto cerebrale  tromboangioitico  per  il  fatto  ebe  non  é 
preceduto,  di  regola,  da  alcuno  stato  di  malessere  genera- 
le o da  cefalee  intermittenti.  L'eventualità  di  un  infarto 
cerebrale  tromboangioitico,  anche  se  assai  rara,  deve  es- 
sere presa  in  considerazione  in  ogni  infarto  cerebrale  con 
prodromi  molto  atipici  che  insorga  in  età  giovanile.  No- 
tevole. infatti,  può  essere  l’utilità  pratica  dell'individua- 
zione tempestiva  dell’infarto  cerebrale  tromboangioitico. 
perché  nella  sua  fase  iniziale  può  essere  suscettibile  di 
regressione,  anche  completa,  mediante  un  intenso  trat- 
tamento cortisonico  (v.  encefalopatie  vascolari). 

Prognosi 

È radicalmente  migliorata  rispetto  ad  alcuni  anni  or  sono. 
La  guarigione  clinica  è oggi  sicuramente  possibile,  purché 

1 trattamenti  medici  appropriati  siano  tempestivi  e ac- 
compagnati dalla  cessazione  completa  e definitiva  del 
fumo.  In  queste  circostanze,  dal  punto  di  vista  morfologi- 
co, si  verifica  un'evoluzione  verso  una  forma  cronica  di 
tipo  sclerotico,  con  ampie  possibilità  per  lo  sviluppo  di 
una  situazione  di  ottimo  compenso  funzionale. 

Col  progredire  dell'età  del  soggetto,  si  osserva  una 
tendenza  verso  un  generale  spegnimento  dei  fenomeni 
morbosi.  Il  persistere  di  episodi  di  tromboflebite  superfi- 
ciale è sovente  l'unico  segno  indicante  che  la  malattia  è 
ancora  attiva  c che  è possibile,  quindi,  una  sua  ripresa  in 
ambito  arterioso. 

Profilassi  e terapia 

La  profilassi  primaria  specifica  della  t.  o.  non  è conosciu- 
ta, perché  troppo  incerta  è la  sua  reale  ctiopatogenesi. 
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Tuttavia  si  può  ipotizzare  l'opportunità  della  rimozione  di 
foci  infettivi  (granulomi  apicali  dentari,  forme  croniche  di 
colecistite,  cistopielite,  bronchite  con  bronchicttasic,  oti- 
te, tic.). 

La  terapia  è molto  importante  e deve  essere  perseguita 
con  il  massimo  impegno,  perche  le  alterazioni  di  tipo 
flogistico  della  parete  arteriosa,  quali  sono  quelle  della 
t.  o.,  sono  suscettibili  di  regressione,  diversamente  da 
quelle  sclerotiche  dell’aterosclerosi,  di  cui  la  reversibilità, 
anche  se  è stata  ipotizzata,  non  ha  avuto  ancora  alcuna 
dimostrazione  sufficiente. 

Nella  fase  acuta  è vantaggiosa  la  cortisonoterapia. 
Deve  essere  perseguita  per  periodi  piuttosto  lunghi,  di 
1-3  mesi,  intervallati  da  1-2  settimane  di  pausa.  Oppor- 
tuna può  essere  l'associazione,  contemporanca  o alterna, 
di  trattamento  con  ACTH.  Molto  efficaci  in  alcuni  casi  si 
sono  dimostrate  la  chemioterapia  abitualmente  impiegata 
per  il  trattamento  delle  leucemie  linfatiche  croniche  (ciò- 
rambudlc.  ciclofosfamide  e,  in  genere,  tutte  le  terapie 
immunodepressive.  Importanti  risultati  possono  essere 
ottenuti  con  i trattamenti  trombolitici,  preferibilmente 
mediante  urochinasi,  per  fleboelisi  do  per  arie  rioelisi. 
Qualche  vantaggio  può  derivare  dalla  pirctotcrapia  o dalla 
malarioterapia  di  Gorelli. 

Nelle  fasi  non  acute  o croniche  trova  ottima  indicazione 
il  trattamento  prolungato  con  eparina  a basso  dosaggio 
per  via  sottocutanea  associato  alla  somministrazione  di 
calciomodulatori  (flunarizina.  buflomedile)  per  via  i.  m.  o 
per  bocca,  e di  antiviscosi  (pentossifìllina)  per  bocca  o 
per  fleboelisi.  Sono  indicati  anche  gli  antinfiammatori  non 
steroidei,  somministrati  per  lunghi  periodi,  se  non  danno 
intolleranza  gastrica.  Ottimi  risultati  può  dare  il  tratta- 
mento con  acetilcolina  ad  alte  dosi  associata  ad  antista- 
minici, somministrata  distrettualmente  mediante  arterio 
clisi  lente  giornaliere. 

La  terapia  chirurgica  è costituita  soltanto  dalla  simpati- 
cectomia,  che  può  trovare  la  sua  indicazione  con  risultati 
favorevoli  nelle  fasi  acute  della  malattia.  La  terapia  chi- 
rurgica ricostruttiva  o disostruttiva  non  ha  indicazioni. 
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TROMBOCITEMIA  EMORRAGICA 

F.  thrombocithémie  hémorragique  ( essentielle ),  • 1.  he- 
morrhagic  ( esse  ni  itti)  thrombocythemia.  - t.  hdmorrhagi- 
sche  Thrombocythàmie.  - s.  trombocitosis  (trombocitemia) 
hemorràgica. 
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Definizione 

La  trombocitemia  [t.]  emorragica,  o essenziale,  è una 
malattia  mieloprolifcrativa  caratterizzata  da  abnorme  pro- 
liferazione dei  megacariociti  midollari,  con  spiccato  in- 
cremento della  piustrinemia:  clinicamente  la  t.  essenziale 


si  manifesta  sia  con  trombosi  arteriose  c venose  sia  con 
una  sindrome  emorragica  di  tipo  cutaneomucoso. 

Cenni  storia 

Nel  1920  Di  Guglielmo  descriveva  per  la  prima  volta  l'incre- 
mento della  piastrinemia  come  espressione  di  un  processo  mie- 
loproliferativo.  Nel  1934  Epstein  e Godei  definirono  /.  essenziale 
il  quadro  clinico  caratterizzato  da  una  spiccala  trombocito»  c da 
manifestazioni  emorragiche.  Dameshek  c Gunz,  infine,  inqua- 
drarono la  l.  essenziale  nell’ambito  delle  cosiddette  sindromi 
mieloproliferative,  gruppo  comprendente  anche  la  policitemia 
vera,  la  miciofibrosi  (o  mefapiasia  micloidc  agnogenica)  c la 
leucemia  mietoide  cronica. 

Etiopatogenesi 

La  t.  essenziale  viene  attualmente  inquadrata  ncH’ambito 
delle  sindromi  mieloproliferative.  Tale  interpretazione  è 
suffragata  dalle  strette  analogie  patogenetiche  e cliniche 
esistenti  tra  queste  malattie,  alle  quali  alcuni  A A.  ag- 
giungono l’anemia  sidcroblastica  idiopatica  refrattaria, 
che,  nel  35%  dei  casi,  si  associa  a trombocitosi. 

La  proliferazione  midollare  dei  megacariociti  è di  natu- 
ra monoclonale,  come  è stato  documentato  con  la  deter- 
minazione degli  isoenzimi  della  glicoso-6-fosfatodcidro- 
genasi  in  donne  eterozigoti  per  alcuni  di  essi;  questo  pro- 
cesso proliferativo,  che  in  misura  variabile  può  interessa- 
re le  altre  serie  midollari,  si  associa  talora  alla  presenza 
del  cromosoma  Philadclphia,  tipico  della  leucemia  mic- 
loide  cronica  (v.  leucemie),  o di  altre  anomalie  dei  cro- 
mosomi del  gruppo  G.  In  generale,  tuttavia,  il  riscontro 
di  alterazioni  cromosomiche  non  è frequente  in  corso  di 
t.  essenziale. 

La  patogenesi  delle  manifestazioni  trombotiche  è attri- 
buibile allo  spiccato  incremento  delle  piastrine  circolanti, 
che  nello  stesso  volume,  particolarmente  a livello  della 
microcircolazionc.  hanno  una  maggiore  probabilità  di 
aderire  tra  loro  e aggregarsi.  Tuttavia,  quando  le  piastri- 
ne dei  pazienti  con  t.  essenziale  vengono  portate  alla 
concentrazione  fisiologica  presentano  una  ridotta  funzio- 
nalità. spesso  in  relazione  a un  diminuito  contenuto  dei 
vari  tipi  di  granuli,  come  nella  Storage  pool  disease  (v. 
trombopatie). 

La  patogenesi  delle  manifestazioni  emorragiche,  spesso 
correlate  a un  allungamento  del  tempo  di  emorragia  e di 
non  chiara  interpretazione,  può  essere  attribuita  a questa 
difettosa  attività  piastrinica.  In  casi  isolati  la  tendenza 
alle  emorragie  è stata  attribuita  a difetti  dei  fattori  della 
coagulazione  (fibrinogeno,  fattore  V),  a inibitori  della 
tromboplastinogenesi,  a una  condizione  di  coagulopatia 
cronica  da  consumo. 

Sintomatologia  clinica 

La  t.  essenziale,  la  più  rara  delle  malattie  mieloprolifcra- 
tive,  interessa  prevalentemente  soggetti  compresi  tra  i 40 
e i 60  anni,  pur  essendo  possibile  osservare  dei  casi  an- 
che in  età  giovanile  o addirittura  nell'infanzia. 

I sintomi  con  cui  si  manifesta  la  malattia  sono  correlati 
alla  presenza  di  trombosi  o di  emorragie  (tab.  I). 

Le  trombosi  possono  essere  precedute  da  una  sintoma- 
tologia critromelalgica,  molto  frequente,  c possono  inte- 
ressare sia  i grossi  che  i piccoli  vasi,  con  conscguente 
ischemia  dei  territori  tributari.  Le  trombosi  possono  cosi 
manifestarsi  nelle  dita  delle  mani  e dei  piedi,  con  gan- 
grcnc.  nei  distretti  polmonare,  cerebrale,  coronarico; 
possibili  sono  anche  le  trombosi  deU’artcria  splenica,  del- 
le vene  epatiche,  dell'arteria  mesenterica,  della  vena  pe- 
niena. 

La  sintomatologia  emorragica  può  essere  di  diversa  en- 
tità. può  manifestarsi  spontaneamente  o dopo  traumi  o 
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interventi  chirurgici.  Si  possono  così  osservare  epistassi, 
gengivorragie,  enterorragie,  ematomi;  rare  le  petecchie. 

L’esame  obiettivo  documenta,  nel  50-80%  dei  casi,  un 
aumento  di  volume  della  milza;  tale  incremento  è di  enti- 
tà variabile,  fino  a dimensioni  tali  da  provocare  un  note- 
vole ingombro  addominale. 

La  splenomegalia  può  essere  dovuta  alla  congestione 
venosa  successiva  alla  trombosi  della  vena  lienale  o della 
vena  porta,  ovvero  può  essere  dovuta  a una  metaplasia 
mieloide  dell'organo. 

Altri  possibili  reperti  sono  l’aumento  di  volume  del 
fegato,  di  grado  variabile  e non  costante,  ovvero  i sinto- 
mi attribuibili  ad  altre  patologie  associate  alla  t.  essenzia- 
le, quali  l'ulcera  peptica  (presente  nel  20%  dei  pazienti), 
la  gotta,  la  calcolosi  renale. 

Semeiotica  funzionale 

Il  principale  dato  di  laboratorio  della  t.  essenziale  è ov- 
viamente costituito  dallo  spiccato  incremento  delle  pia- 
strine circolanti,  che  quasi  sempre  superano  il  valore  di 
1.000.00(Vmm3;  sono  possibili  anche  valori  notevolmente 
più  elevati,  fino  a 5-10  milioni  di  piastrinc/mm3.  Rari 
sono  i pazienti  con  piastrinemia  inferiore  a 1 milio- 
oe/mm3. 

Sugli  strisci  di  sangue,  colorati  con  colorazione  panotti- 
ca, si  osserva  una  marcata  anisopoichilocitosi  piastrinica, 
con  presenza  di  elementi  giganti  (fig.  1);  tuttavia  il  volu- 
me piastrinico  medio  tende  a essere  inferiore  alla  norma, 
come  in  tutte  le  sindromi  mieloproliferative. 

Le  anomalie  morfologiche  a carico  delle  piastrine  sono 
ben  documentabili  con  la  microscopia  elettronica;  infatti, 
a livello  ultrastrutturale  le  piastrine  appaiono  di  volume 
vario,  ricche  di  vescicole  c microtubuli,  povere  di  granuli 
e di  mitocondri. 

La  sopravvivenza  delle  piastrine  marcate  con  5,Cr  o 
con  mIn  è normale,  mentre  è notevolmente  aumentato  il 
turnover  piastrinico. 

I leucociti  possono  essere  lievemente  aumentati  di 
numero,  con  possibili  basofìlia,  eosinofilia  e presenza  di 
alcune  cellule  immature  della  serie  granuloblastica  (mie- 
lociti,  mctamielociti). 

L’esame  del  midollo  osseo  documenta  la  presenza  di 
un'evidente  iperplasia.  particolarmente  a carico  della  se- 
rie megacarioblastica;  i megacariociti  presentano,  inoltre, 
un’evidente  anisocitosi . con  presenza  di  elementi  di  vo- 
lume nettamente  superiore  alla  norma  e di  elementi  di 
volume  nettamente  ridotto. 

Possibili  sono  i focolai  di  emopoiesi  cxtramidollare  nel- 
la milza,  nel  fegato  c nei  linfonodi. 

Lo  studio  della  funzionalità  emostatica  documenta,  ov- 
viamente, lo  spiccato  incremento  del  numero  delle  pia- 
strine, supcriore  a 1.000.00Q/mm3;  in  alcuni  pazienti  il 
tempo  di  emorragia  può  risultare  allungato  e l'adesività 
piastrinica  ridotta,  inoltre  si  riscontra  molto  spesso 
un  'aggregazione  spontanea . quando  il  plasma  ricco  in  pia- 
strine viene  esaminato  alla  concentrazione  corrispondente 
in  vivo ; quando,  invece,  le  piastrine  vengono  esaminate 
alla  concentrazione  fisiologica,  non  si  osserva  l'aggrega- 
zione spontanea,  c anzi  la  risposta  piastrinica  ai  vari 
agenti  aggreganti  risulta  spesso  ridotta. 

La  componente  piasmatica  dell'emostasi  è normale,  ma 
sono  stati  descritti  casi  isolati  di  carenza  dei  fattori  V, 
VII,  X.  La  fosfatasi  acida  e l’ac.  urico  sierici  possono 
essere  aumentati. 

Diagnosi 

Il  reperto  caratteristico  di  un  incremento  della  piastrine- 
mia  pone  innanzi  tutto  il  problema  di  differenziare  la  t. 
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TAB.  I.  MANIFESTAZIONI  CLINICHE  DELLA  TROM- 
BOCITEMIA  EMORRAGICA 

Da  Van  Pettc  et  al. 


Statomi  da  oeduioar  vascolare 

Entromclalgia 
Ulcere  degli  arti 

Attacchi  ischemia  transitori  cerebrali 
Emicrania 

Occlusione  dell'arteria  retinica 

Claudicalo  intermiaens 

Angina  pectoris,  infarto  del  miocardio 

Trombosi  venosa  profonda 

Embolia  polmonare 

Embolia  dell'arteria  mesenterica 

Sintomi  emorragici 

Emorragie  postoperatorie 
Emottisi,  ematemesi,  ematuria 
Porpora  cutanea 

Altri  ristorni 

Prurito 
Dolori  ossei 


dalle  trombocitosi  (v.)  reattive.  La  diagnosi  di  t.  essenzia- 
le si  basa  sul  valore  della  piastrinemia  (chiaramente  supe- 
riore a 1.000.000/mm3),  sulla  persistenza  nel  tempo  di 
tale  piastrinosi,  sulla  mancanza  delle  condizioni  morbose 
cause  frequenti  di  trombocitosi  reattive,  sulla  diminuita 
funzionalità  piastrinica.  Nonostante  tutte  queste  caratteri- 
stiche della  t.  essenziale  può  risultare  difficile,  in  alcuni 
casi,  specialmente  all'esordio,  stabilire  se  si  tratti  di  una 
trombocitosi  reattiva  o di  una  t.  essenziale. 

Nell’ambito  delle  sindromi  mieloproliferative,  l’incre- 
mento della  piastrinemia  potrebbe  essere  attribuito,  in  sin- 
goli pazienti,  a una  leucemia  mieloide  cronica,  a una  polici- 
temia,  a una  mielofibrosi.  Un  completo  studio  ematologico 
e citogcnctico  permette  quasi  sempre  di  porre  la  diagnosi 
esatta,  anche  se  possono  esistere  forme  intermedie. 

Prognosi  e terapia 

La  prognosi  della  t.  essenziale  è relativamente  favorevo- 
le. essendo  questa  la  sindrome  mieloproliferativa  che 


Fig.  1.  T.  emorragica.  A sinistra:  sangue  periferico  con  numerose 
piastrine  (ingrandimento  1500  x).  A destra:  megacariocita  mi- 
dollare che  na  appena  prodotto  numerose  piastrine  (ingrandi- 
mento 1800  x). 
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permette  la  più  lunga  sopravvivenza,  dell’ordine  di  5-10 
anni.  Il  decesso  può  avvenire  in  seguito  a trombosi  cere- 
brale o a infarto  del  miocardio. 

La  terapia  della  t.  essenziale  deve  perseguire  due  scopi 
principali:  ridurre  l’iperplasia  megacariocitica,  diminuire 
l'iperattività  funzionale  delle  piastrine. 

La  terapia  mielosoppressiva  veniva  in  passato  effettua- 
ta con  il  ~2Ph,  con  risultati  soddisfacenti.  Attualmente  il 
farmaco  più  impiegato  è il  busulfano , al  dosaggio  di  4-6 
mg /die,  e a cicli  ripetuti;  con  tale  medicamento  si  osserva 
una  progressiva  riduzione  della  concentrazione  delle  pia- 
strine fino  a una  loro  normalizzazione;  dopo  la  sospen- 
sione del  busulfan,  le  piastrine  possono  permanere  nei 
limiti  normali  per  lunghi  perìodi  di  tempo.  Il  trattamento 
con  busulfan  viene  in  genere  ben  tollerato,  non  provoca 
pigmentazione  cutanea,  né  fibrosi  polmonare  né  sviluppo 
di  leucemia. 

Negli  ultimi  anni  è stato  impiegato  per  il  trattamento 
della  t.  essenziale  il  pipobromano,  agente  alchilante  deri- 
vato dalla  piperazina,  che  è risultato  efficace,  senza  svi- 
luppo di  fenomeni  di  tossicità  ematologica,  anche  se  deve 
essere  impiegato  sotto  forma  di  terapia  di  mantenimento. 

Infine  altri  farmaci  sono  stati  impiegati  nella  terapia 
della  t.  essenziale,  come  il  mfelphalan,  il  clorambucile,  il 
tiotepa,  l'idrossiurea,  e più  di  recente  l’ interferone , con 
risultati  positivi  che  necessitano,  tuttavia,  di  una  definiti- 
va conferma. 

Nei  pazienti  con  evidente  tendenza  all’aggregazione 
piastrinìca  spontanea  è indicata  una  profilassi  delle  trom- 
bosi con  farmaci  ad  attività  antiaggregante  (ac.  acetilsali- 
cilico, dipiridamolo.  ditazolo);  tali  medicamenti  dovranno 
essere  somministrati  e scelti  anche  in  relazione  all'even- 
tuale presenza  di  un’ulcera  peptica  o di  manifestazioni 
emorragiche.  Tali  farmaci  permettono  anche  di  evitare  il 
trattamento  mielosoppressivo  quando  la  piastrinemia  non 
sia  eccessivamente  elevata. 

Infine,  in  alcuni  pazienti  è stata  eseguita  la  piastrinafe- 
resi  con  risultati  positivi  ma  transitori. 

Controindicata  è la  splenectomia:  alami  casi  di  t.  si 
sono  infatti  resi  manifesti  solo  dopo  tale  intervento  che 
priva  il  paziente  del  principale  organo  emocateretico. 
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TROMBOCITOPATIE:  v.  trombopatie. 
TROMBOCITOPENIE 

f.  trombocytopénies.  - i.  thrombocytopenias.  - T.  Throm- 
bocytopenien.  - s.  trombocitopertias. 
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DEFINIZIONE  E CLASSIFICAZIONE 
Le  trombodtopenie  sono  sindromi  emorragiche  prevalen- 
temente acquisite,  caratterizzate  da  una  riduzione,  più  o 
meno  marcata,  delle  piastrine  del  sangue. 

Le  diverse  forme  di  t.  possono  essere  dassificate  in  re- 
lazione all’etiologia,  ai  meccanismi  patogenetici,  al  decor- 
so clinico. 

Una  prima  classificazione  ecologica  permette  di  distin- 
guere 3 gruppi  principali  di  t. 

1)  Forme  idiopatiche,  a evoluzione  prevalentemente 
cronica,  quasi  sempre  dii  origine  autoimmune. 

2)  Forme  secondarie  a malattie  infettive  o alla  sommi- 
nistrazione di  farmad. 

3)  Forme  sintomatiche,  in  cui  la  t.  costituisce  soltanto 
un  sintomo  di  malattie  più  complesse  (emopatie  sistemi- 
che, epatopatie  croniche,  etc.). 

In  base  ai  prindpali  meccanismi  patogenetid  che  inter- 
vengono nello  sviluppo  della  t.,  si  possono  inoltre  distin- 
guere le  classi  seguenti  (tab.  I). 

1)  T.  dovute  a un  'aumentata  distruzione  periferica  delle 
piastrine,  molto  spesso  di  origine  immunologica  (da  au- 
toan  ti  corpi,  da  isoanticorpi,  da  immunocomplessi  d iso- 
lanti ). 

2)  T.  da  diminuita  produzione  midollare  di  piastrine, 
come  in  corso  di  aplasia  midollare  o di  leucemie. 

3)  T.  dovute  esclusivamente  a un  aumentato  sequestro 
splenico. 

4)  T.  dovute  a una  perdita  acuta  di  piastrine  circolanti, 
come  in  corso  di  drcolazione  extracorporea. 

Inoltre,  in  relazione  al  decorso  clinico  si  possono  di- 
stinguere: 

1)  forme  acute,  in  genere  della  durata  di  1-2  mesi; 

2)  forme  croniche , caratterizzate  da  un  periodo  di  t. 
della  durata  superiore  ai  6 mesi; 

3)  forme  recidivanti , in  cui  gli  episodi  di  t.  sono  separa- 
ti da  lunghi  periodi  di  remissione. 

Infine  si  possono  distinguere  forme  congenite  (poco 
frequenti)  e forme  acquisite,  che  in  assoluto  rappresenta- 
no le  sindromi  emorragiche  di  più  frequente  riscontro. 

Descriveremo  innanzi  tutto  la  t.  cronica  idiopatica,  cioè 
la  malattia  più  tipica  di  queste  sindromi  emorragiche,  e 
quindi  le  altre  forme  autoimmuni,  le  t.  acute  (da  farmaci, 
postinfettive,  da  isoimmunizzazione),  le  altre  forme  ac- 
quisite e infine  le  piastrinopenie  congenite. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  TROMBOCITO- 
PENIE 


a)  Trombocita  penie  da  aumentata  distrurkme 

1.  Trombocitopcnia  cronica  idiopatica  o autoimmunc 

2.  Trombocitopcnia  in  cono  di  altre  malattie  autoimmuni 

3.  Porpora  piasi  rmopcnica  da  farmaci 

4.  Porpora  piasirinopenica  postinfettiva 

5.  Trombocitopcnia  da  isoimtnunizzazione  matcmofetaJe 

6.  Trombocitopcnia  postrasfusionalc 

7.  Porpora  trombotica  trombocitopenica 

8.  Sindrome  uremicoemotilica 

9.  Coagulazione  intravascolarc  disseminala 

10.  Trombodtopenia  da  emangioma 

11.  Trombosi  della  vena  renale 

12.  Prematurità 

b)  f rombaci t oprate  da  diminuita  produzione 

1.  Pandtopenia  costituzionale 

2.  Trombodtopenia  congenita  amegacariodtka 

3.  Carenza  di  trombodtopoiclina 

4.  Trombodtopcnic  ereditarie 

5.  Leucemie 

6.  Miclofibrosi 

7.  Aplasia  midollare 

8.  Metastasi  midollari  da  carcinomi 

9.  Infezioni  congenite  o acquisite 

10.  Somministrazione  di  farmaci  miclosopprcssori 

11.  Esposizione  a radiazioni  ionizzanti 

12.  Trombodtopenia  ciclica 

13.  Trombodtopenia  da  dclìdt  carcnziali 

14.  Emoglobinuria  parossistica  notturna 

c)  Trombocitopeue  dovute  prevalentemente  a sequestro  spie- 

ideo 

1.  Ipcrsplenismo 

2.  Ipotermia 

d)  Trombocitopeaie  da  perdita  acuta  di  piastrine 

1.  Emorragia  acuta 

2.  Circolazione  cxtracorporca 


TROMBOCITOPENIA  CRONICA  AUTOIMMUNE  O 
IDIOPATICA 

Definizione 

La  t.  cronica  idiopatica  (idiopathic  thrombocytopenic 
purpurei , ITP),  o autoimmunc,  è una  malattia  dovuta 
alla  produzione  di  autoanticorpi  antipiastrine,  che  pro- 
vocano una  t.  a decorso  cronico  o recidivante,  non  cor- 
relata alla  somministrazione  di  farmad,  o alla  presenza 
di  malattie  infettive,  sistemiche  o di  altri  disordini  au- 
toimmuni. I megacariociti  risultano  aumentati  di  nume- 
ro, talora  normali.  Lo  studio  dell'emivìta  delle  piastrine 
marcate  con  5,Cr  o con  ,,lIn  dimostra  una  marcata  ridu- 
zione della  sopravvivenza  piastrinica.  con  frequente, 
abnorme  sequestro  splenico.  Infatti,  nella  grande  mag- 
gioranza dei  casi  la  splenectomia  provoca  la  guarigione 
clinica  della  malattia. 

Cenni  storici 

La  poipora  trombocitopenica  è stata  descritta  per  la  prima  volta 
da  P.  G.  Werlhof  nel  1739  (morbus  haemorrhagicus  maculosus), 
ma  soltanto  dopo  150  anni  Brohm,  Kaus  e Denys  dimostrarono 
che  questa  sindrome  emorragica  era  dovuta  alla  riduzione  delle 
piastrine  circolanti.  Nel  1916  Kaznclson  proponeva  per  la  prima 
volta  la  splenectomia  per  il  trattamento  del  morbo  di  Werlhof. 
Infine,  nel  1951.  gli  studi  di  Harrington  et  al.  c di  Evans  et  al. 
dimostrarono  l'origine  immunologica  della  t.,  chiaramente  do- 
cumentata soltanto  in  questi  ultimi  anni. 
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Ftiopatogenesi 

Una  possibile  predisposizione  su  base  genetica  è stata 
supposta  per  FITP,  come  per  altre  malattie  autoimmuni, 
ma  mai  chiaramente  dimostrata.  Gli  scarsi  studi  effettuati 
suirinridcnza  degli  antigeni  del  sistema  d’istocompatibili- 
tà  HLA  non  hanno  finora  fornito  risultati  univoci  e defi- 
nitivi. 

L'origine  autoimmune  dellTTP  era  stata  già  sospettata 
quando  Harrington  et  al.  osservarono  la  comparsa  di  una 
t.  acuta  e transitoria  in  soggetti  sani  dopo  infusione  di 
plasmi  depiastrinizzati  di  piastrinopenici.  Attualmente  è 
stato  definitivamente  dimostrato  die  nellTTP,  analoga- 
mente a quanto  si  osserva  nell'anemia  emolitica  autoim- 
mune da  autoanticorpi  caldi,  si  riscontra  la  presenza  di 
anticorpi,  in  parte  aderenti  alle  piastrine,  in  parte  liberi 
nel  plasma.  Tali  anticorpi  appartengono  prevalentemente 
alla  classe  IgG,  senza  significative  differenze  tra  le  diver- 
se sottoclassi.  Gli  autoanticorpi  antipiastrine  possono 
appartenere  meno  frequentemente  alle  classi  IgA  e IgM, 
spesso  associati  agli  anticorpi  IgG. 

Gli  autoanticorpi  antipiastrinc  vengono  sintetizzati  dal  siste- 
ma linfopoietico.  in  particolare  dai  linfociti  B c dalle  plasmacela 
lule  presenti  nella  milza;  tale  organo,  tuttavia,  non  è l'unico  a 
sintetizzare  gli  autoanticorpi  antipiastrinc.  come  chiaramente 
dimostrato  dai  loro  persìstente  riscontro  dopo  splenectomia 

Gli  autoanticorpi  IgG  non  fissano  il  complemento;  in  realtà 
non  t stato  ancora  chiarito  il  molo  che  tale  sistema  svolge  nella 
patogenesi  deUTTP.  Non  sono  stati  finora  riscontrati  costanti 
incrementi  delle  concentrazioni  del  C3,  del  C4  e del  C9  sulle 
piastrine  dei  pazienti  trombodtopenia.  Alcuni  studi  avrebbero 
comunque  dimostrato  che  l'incremento  del  C3  e del  C4  piastri- 
nid  è quasi  sempre  correlato  all'aumentata  concentrazione  delle 
IgG  adese  alle  piastrine;  d’altra  parte,  la  negatività  del  riscontro 
di  un  incremento  del  C3  piastrinico  può  essere  attribuita  a una 
relativamente  bassa  concentrazione  delle  IgG  piastrini  che  ovvero 
al  fatto  che  gli  anticerpi  sono  disposti  sulla  superficie  piastrinica 
a una  tale  distanza  tra  loro  da  non  permettere  il  primo  attacco 
del  Clq 

11  principale  meccanismo  patogcnctico  con  cui  gli  au- 
toanticorpi  antipiastrine  provocano  la  t.  è costituito  dal 
processo  di  fagocitosi  delle  piastrine  da  parte  delle  cellule 
del  sistema  monocitomacrofagico.  Infatti  tali  autoanticor- 
pi  agiscono  da  opsonine,  cioè  favorenti  il  contatto  delle 
IgG  piastriniche  con  il  recettore  macrofagico  per  il 
frammento  Fc  delle  IgG.  Handin  e Stossel  hanno  per 
primi  chiaramente  dimostrato  che  le  piastrine  normali 
possono  essere  fagocitate  dai  granulociti  o dai  mortoci  ti 
autoioghi  dopo  pretrattamento  con  sieri  contenenti  anti- 
corpi antipiastrinc.  In  realtà,  la  guarigione  clinica,  che  si 
ottiene  nella  maggior  parte  dei  pazienti  con  la  splenec- 
tomia, può  essere  attribuita  all’eliminazione  dell'organo 
il  quale,  per  le  peculiari  caratteristiche  della  sua  micro- 
circolazione.  favorisce  più  di  ogni  altro  il  processo  di 
fagocitosi  piastrinica. 

Infine  alcune  caratteristiche  degli  autoanticorpi  antipiastrinc 
non  sono  state  ancora  sufficientemente  chiarite:  in  particolare  la 
loro  specificità,  sconosciuta  per  molti  anni,  comincia  a essere 
chiarita.  Infatti  alcune  osservazioni  hanno  dimostrato  che  gli 
autoanticorpi  antipiastrinc  possono  essere  diretti  contro  alcune 
glicoproteine  della  membrana  piastrinica,  come  le  glicoproteine 
GP-II  b e GP-III  b.  Un  recente,  accurato  studio  di  Lynch  e 
Howe  ha  dimostrato  che,  in  realtà,  gli  autoanticorpi  anùpiastri- 
nc  sono  contemporaneamente  diretti,  nel  singolo  paziente,  con- 
tro una  varietà  di  antigeni  piastrinici.  correlati  con  almeno  20 
frazioni  proteiche.  In  tal  senso  l'ITP  è simile  ad  altre  malattie 
autoimmuni,  come  il  lupus  critematoso  sistemico  e l'anemia 
emolitica  autoimmune.  condizioni  nelle  quali  gli  autoanticorpi 
presentano  diverse  specificità. 
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Oltre  agli  autoanticorpi  antipiastrine,  anche  i linfociti 
probabilmente  intervengono  nella  patogenesi  della  t.,  con 
meccanismi  diversi.  Finora  non  sono  state  osservate  si- 
gnificative modificazioni  a carico  dei  linfociti  T,  B,  NK 
( naturai  killers ) e delle  principali  sottopopolazioni  linfoci- 
taric  nei  pazienti  con  ITP.  Invece  è stato  osservato  che  le 
piastrine  di  tali  soggetti  stimolano  in  coltura  i propri  lin- 
fociti, e analogo  risultato  è stato  ottenuto  ponendo  a in- 
cubare i linfociti  provenienti  dai  soggetti  sani  con  piastri- 
ne autologhc.  sensibilizzate  con  sieri  provenienti  da  pa- 
zienti con  ITP. 

Ouesti  dati  indicano  che  linfociti  non  sensibilizzati  e lin- 
fociti sensibilizzati  possono  essere  stimolati  (e  divenire 
presumibilmente  citotossici)  quando  vengono  posti  a con- 
tatto del  complesso  piastrine-anticorpi  antipiastrine. 

Il  possibile,  ma  non  frequente,  incremento  degli  immunocom- 
plessi  circolanti  non  viene  ritenuto  un  dato  di  significato  patoge- 
nctico  in  quanto  soltanto  una  minima  parte  dei  pazienti  affetti  da 
ITP  presenta  un  loro  aumento,  peraltro  non  marcato. 

Sintomatologia  clinica 

La  sindrome  emorragica  dei  pazienti  affetti  da  ITP  è del 
tutto  caratteristica,  e dipendente  dal  ridotto  numero  delle 
piastrine  circolanti;  pertanto  essa  è analoga  a quella  os- 
servabile in  tutte  le  condizioni  trombocitopeniche. 

Le  manifestazioni  cutanee  sono  costantemente  presenti 
e caratterizzate  da  emorragie  puntiformi  (petecchie ) o più 
estese  ( ecchimosi ),  che  interessano  il  derma.  Quando 
invece,  meno  frequentemente,  l'emorragia  coinvolge  il 
tessuto  sottocutaneo,  si  forma  un  ematoma,  o raccolta 
ematica,  che  appare  come  una  tumefazione  dolente. 

Altrettanto  frequenti  e più  gravi  sono  le  emorragie  a 
carico  delle  mucose.  Tra  queste  devono  essere  ricordate 
le  epistassi,  le  gengivorragie , le  menometrorragie.  Con 
minor  frequenza  si  possono  osservare  emorragie  a carico 
dell'apparato  digerente,  dell'apparato  urinario,  dell'appa- 
rato respiratorio,  deU’orecchio  e dell'occhio. 

Eccezionali,  ma  di  notevole  gravità,  sono  le  emorragie 
a carico  del  S.N.C. , che  può  essere  interessato  in  qualsia- 
si sede,  con  la  relativa  sintomatologia  a focolaio. 

Le  ripetute  emorragie,  specialmente  a carico  delle 
mucose,  provocano  facilmente  una  condizione  di  anemia 
sideropenica,  che  clinicamente  si  manifesta  con  astenia, 
adinamia  e all'esame  obiettivo  con  pallore  della  cute  e 
delle  mucose. 

L'aumento  di  volume  della  milza  (peraltro  di  normale 
consistenza  c superfìcie)  non  costituisce  un  reperto  di 
frequente  osservazione  e lo  stesso  dicasi  per  eventuali 
modificazioni  a carico  del  fegato. 

Senetotka  funzionale 

Nei  pazienti  con  ITP  Vesame  del  sangue  periferico  c l'ana- 
lisi del  midollo  osseo,  mediante  puntato  sternale  o della 
cresta  iliaca,  debbono  innanzi  tutto  escludere  la  presenza 
di  un'emopatia  sistemica.  Nei  pazienti  affetti  da  ITP  non 
si  riscontrano  significative  variazioni  a carico  dei  globuli 
bianchi  e della  formula  leucocitaria,  mentre  è possibile 
osservare  una  ridotta  concentrazione  dell'emoglobina  e 
degli  eritrociti,  specialmente  nelle  donne  in  età  feconda. 
In  modo  analogo,  il  midollo  osseo  risulta  normale  per 
cellulari tà.  rapporto  leucoeritroblastico,  morfologia  degli 
elementi  della  serie  eritroblastica,  granuloblastica,  pla- 
smocitaria  e linfocitaria;  le  alterazioni  più  significative  si 
riscontrano  a carico  dei  megacariociti , frequentemente 
aumentati  di  numero,  con  prevalenza  delle  forme  più 
immature,  megacarioblastiche,  di  grandezza  variabile  dai 
60  ai  100  pm,  senza  segni  evidenti  di  attività  piastrino- 
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Fig.  1.  Mcgacanorita  atipico  in  paziente  con  t.  cronica  autoim- 
mune.  Ingrandimento  7x)x. 


poietica,  con  reticolo  cTomatinico  lasso,  citoplasma  azzur- 
rofilo  omogeneo  o finemente  granuloso.  Si  osservano 
inoltre  megacariociti  con  evidenti  anomalie  morfologiche, 
quali  spiccato  aumento  del  volume  cellulare,  ipersegmen- 
tazione  nucleare,  presenza  di  vacuoli  (fig.  1).  Talora  si 
osservano  cellule  prive  di  citoplasma  («nuclei  nudi  mega- 
cariocitari»).  Spesso  sono  del  tutto  assenti  i megacariociti 
in  normale  attività  piastrinopoictica  e non  si  osservano  le 
caratteristiche  granulazioni  dei  megacariociti  granulosi, 
disposte  come  ammassi  di  piastrine  (le  cosiddette  «figure 
di  campeggiamento»).  L'osservazione  ultrastrutturale 
conferma  la  mancata  formazione  delle  membrane  di 
demarcazione,  che  delimitano  le  piastrine  in  via  di  for- 
mazione. 

Le  prove  di  funzionalità  emostatica  documentano  co- 
stantemente la  presenza  di  una  piastrinopenia  di  grado 
variabile,  da  forme  con  marcata  riduzione  della  piastri- 
nemia  (5000-10.000/mm3)  a forme  con  lieve  riduzione 
delle  piastrine  circolanti  (valori  intomo  a lOO.OOWmm3). 
Non  esiste  un  rapporto  costante  tra  manifestazioni  emor- 
ragiche e piastnnemia,  potendosi  riscontrare  valori  di 
piastrinemia  molto  ridotti  in  pazienti  asintomatici.  Risul- 
tano altresì  alterate  quelle  prove  di  funzionalità  emostati- 
ca che  dipendono  dal  numero  e dalla  funzionalità  delle 
piastrine;  così,  marcatamente  allungato  è il  tempo  di 
emorragia,  positive  le  prove  di  fragilità  vasale;  modificato 
0 tromboelastogramma  (con  un  tratto  r allungato  e 
un’ampiezza  massima  am  ridotta),  e lievemente  allungati 
il  tempo  di  coagulazione  e il  tempo  di  ricalcificazione. 
Normali,  invece,  risultano  le  prove  di  funzionalità  emo- 
statica che  non  dipendono  dalle  piastrine,  come  il  tempo 
di  tromboplastina  parziale  (KIT),  il  tempo  di  protrombi- 
na, il  tempo  di  trombina  e le  concentrazioni  piasmatiche 
dei  fattori  della  coagulazione. 

Infine,  l'origine  autoimmune  della  t.  deve  essere  do- 
cumentata con  la  determinazione  degli  autoanticorpi  anti - 
piastrine.  Numerose  metodiche  sono  state  proposte  per  la 
loro  valutazione;  in  passato  sono  state  impiegate  tecniche 
biologiche,  basate  su  modificazioni  delle  attività  funziona- 
li delle  piastrine  (prova  della  disponibilità  del  fattore  pia - 
strinico  3,  prova  della  liberazione  della  serotonina  marcata 
con  14C);  tali  metodiche,  poco  sensibili  e non  specifiche, 
sono  state  oggi  sostituite  dalle  tecniche  immunologiche 
(tab.  II).  Queste  comprendono,  principalmente,  la  prova 
di  consumo  dell' antiglobulina,  modificata  da  Dixon  et  al. 
in  prova  di  inibizione  dell’emolisi  complemento-dipenden - 
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te,  Vimmunofìuorescenza.  il  metodo  immunoen zimotico , il 
metodo  basato  sull'impiego  della  proteina  A dello  stafilo- 
cocco. Tutte  queste  metodiche  possono  essere  impiegate 
sia  per  la  valutazione  degli  anticorpi  adesi  alla  membrana 
piastrinica  ( test  direno)  sia  per  la  determinazione  degli 
anticorpi  liberi  nel  siero  (test  indiretto).  Con  tali  tecniche 
è possibile  dimostrare,  in  un’elevata  percentuale  di  pa- 
zienti affetti  da  ITP,  la  presenza  di  autoanticorpi  antipia- 
strine,  in  particolare  sulla  membrana  piastrinica  dei  sog- 
getti con  grave  t. 

Infine  i pazienti  affetti  da  ITP  possono  essere  sottopo- 
sti allo  studio  della  sopravvivenza  delle  piastrine  marcate 
con  5,Cr  o con  luIn  (tab.  Ili);  tale  indagine  documenta 
costantemente  una  riduzione  più  o meno  marcata  del- 
l'emivita  piastrinica,  con  un  incremento  del  sequestro  pia- 
strinico  nella  milza  (in  circa  il  60%  dei  soggetti),  nel  fe- 
gato (nel  5%),  o contemporaneamente  nei  due  organi 
(circa  il  20%);  negli  altri  pazienti  non  si  riscontra  un 
sequestro  patologico  in  alcuna  sede  particolare. 


TAB.  U.  PRINCIPALI  TECNICHE  IMMUNOLOG1CHE 
PER  LO  STUDIO  DEGLI  ANTICORPI  ANT1PIASTRINE 


Prova  di  inibizione  dell'emolisi  complemento-dipendente 

Prova  dell 'antiglobulina  marcata  con  ,25I 

Metodi  immunoenzimatici 

Immunofluorescenza 

Fissazione  del  complemento 

Test  della  lisi  delle  piastrine  marcate  con  5,Cr 

Metodo  basato  sull'impiego  della  proteina  A dello  stafilococco 

Immunodiffusione  radiale  semplice 

Elettroimmunodiffusione 

Immunonefelometria 


TAB.  III.  SEDI  DI  SEQUESTRO  PIASTRINICO  PATO- 
LOGICO NEI  SOGGETTI  AFFETTI  DA  TROMBOCITO- 
PENI  A CRONICA  AUTOIMMUNE 


Soggetti  con  sequestro  splenico 

58% 

Soggetti  con  sequestro  splenoepatico 

20% 

Soggetti  con  sequestro  diffuso 

17% 

Soggetti  con  sequestro  epatico 

5% 

Fig.  2.  Fibrosi  perivascolare  in  milza  di  donna  con  t.  cronica 
autoimmune.  Colorazione  con  ematossilina -cosina,  ingrandimen- 
to 40x. 


Fig.  3.  Megacanocita  nella  polpa  splcnica  di  donna  con  t.  croni- 
ca autoimmune.  PAS,  ingrandimento  30  x. 


Anatomia  patologica 

Le  lesioni  più  caratteristiche,  anche  se  non  specifiche,  si  riscon- 
trano a carico  della  milza.  Essa  appare  quasi  costantemente  di 
normale  volume.  L'esame  istopatologico  documenta  che  la  cap- 
sula e l'architettura  trabecolarc  sono  normali,  mentre  i noduli 
linfatici  appaiono  spesso  aumentati  di  volume,  con  centri  germi- 
nativi iperplastici,  ricchi  di  linfociti,  macrofagi,  plasmacellule. 
Nella  polpa  rossa  si  riscontrano  cellule  di  tipo  macrofagico  cari- 
che di  lipidi,  probabile  aspetto  morfologico  della  fagocitosi  pia- 
strinka  da  parte  delle  cellule  seleniche  appartenenti  al  sistema 
reticoloendotcliale.  A carico  dei  vasi  si  possono  osservare  feno- 
meni di  sclerosinosi  di  entità  variabile  (fig.  2).  Infine  è possibi- 
le documentare  la  presenza  di  una  metaplasia  megacanoa  tana 
diffusa  (fig.  3),  mentre  non  si  osservano  immagini  di  fibrosi  con- 
centrica pe riarte riolare,  a lamelle  sovrapposte,  «a  bulbo  di  cipol- 
la». tipiche  del  lupus  eritematoso  sistemico. 

Decorso 

Il  decorso  dcllTTP  può  essere  acuto,  cronico  o recidi- 
vante. 

La  forma  acuta  rappresenta  di  regola  l'episodio  iniziale 
con  cui  si  manifesta  la  malattia,  ovvero  una  fase  di  riacu- 
tizzazione, talora  correlata  a infezioni  intercorrenti.  Il 
decorso  tipico  deliTTP  è eminentemente  cronico ; i casi 
etichettati,  anche  nella  più  recente  letteratura,  come 
«ITP  acuta»  sono  costituiti,  in  realtà,  da  soggetti  affetti 
da  t.  acute  di  varia  natura  (da  virus,  da  batteri,  da  far- 
maci, etc.),  spesso  non  identificabile.  In  altri  pazienti  il 
deeprso  deiriTP  è recidivante , con  lunghi  periodi  di  re- 
missione clinica,  alternati  a fasi  di  acutizzazione,  entram- 
bi non  correlati  alla  terapia  effettuata. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  t.  cronica  idiopatica  o autoimmune  si  basa 
sul  riscontro  dei  seguenti  reperti:  riduzione  della  piastri- 
nemia  (<  100.000/mm3)  da  almeno  6 mesi,  non  correlata 
alla  somministrazione  di  farmaci  o a malattie  infettive  a 
decorso  cronico;  numero  normale  o aumentato  di  mega- 
cari oriti  midollari;  assenza  di  segni  clinici  o ematologia 
di  emopatie  sistemiche  (leucemie,  linfomi,  mieloma), 
assenza  di  reperti  di  malattie  più  complesse  da  autoim- 
munizzazione (in  particolare  negatività  degli  anticorpi 
anti-DNA,  tipici  del  lupus  eritematoso  sistemico). 

Tale  definizione  permette  di  porre  una  corretta  diagno- 
si in  tutti  i pazienti  affetti  da  ITT,  in  quanto  vengono  cosi 
escluse  le  più  importanti  cause  di  t.  secondarie  o sinto- 
matiche. 
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Prognosi 

La  prognosi  deH’ITP  è buona,  in  quanto,  in  oltre  l’80% 
dei  pazienti,  si  ottiene,  con  la  splcnectomia  o con  altre 
forme  di  trattamento,  la  guarigione  clinica  della  malattia, 
pur  in  presenza  degli  autoanticorpi  antipiastrine,  causa  di 
possibili  recidive. 

Esiste  un  piccolo  gruppo  di  pazienti  che  risultano  affet- 
ti da  forme  refrattarie,  cioè  insensibili  a qualsiasi  forma  di 
trattamento. 

Infine,  una  percentuale  progressivamente  minore  di 
pazienti  decede  per  emorragie  del  S.N.C.  o dell'apparato 
digerente;  attualmente  tale  percentuale  è inferiore  al  4%. 

Terapia 

D trattamento  della  t.  cronica  autoimmune  deve  raggiun- 
gere 2 scopi  principali:  1)  intervenire  sul  meccanismo 
etiopatogenetìco,  autoimmune,  della  malattia;  2)  control- 
lare le  manifestazioni  emorragiche. 

La  terapia  etiopatogenetica  si  basa  sul  successivo  im- 
piego di  3 principali  procedimenti  terapeutici:  a)  terapia 
cortkostercndea;  b)  splcnectomia;  c)  terapia  immunosop- 
pr  essi  va. 

La  terapia  steroidea  costituisce  il  trattamento  di  scelta 
durante  le  fasi  iniziali  o di  riacutizzazione  della  malattia, 
particolarmente  quando  una  grave  t.  è associata  alla  pre- 
senza di  manifestazioni  emorragiche  delle  mucose.  Il  trat- 
tamento eorticosteroideo  viene  iniziato  con  una  dose 
d’attacco  di  0,5-1  mglcg  di  prednisone  (o  dosi  equivalen- 
ti degli  altri  corticosteroidi)  e successivamente,  in  rappor- 
to al  comportamento  della  pìastrinemia  e della  sindrome 
emorragica,  si  riduce  il  dosaggio  fino  a una  dose  di  man- 
tenimento pari  a 0,05-0,15  mg/kg  di  prednisone. 

Questa  forma  di  terapia,  l’unica  di  tipo  etiopatogeneti- 
co  che  in  genere  si  effettui  nei  primi  6 mesi  di  malattia, 
non  può  essere  eseguita  quando  esistano  le  ben  note  con- 
troindicazioni della  terapia  steroidea  (ipertensione  arte- 
riosa, ulcera  peptica,  processi  infettivi  in  atto).  Il  tratta- 
mento eorticosteroideo,  attraverso  il  suo  intervento  sui 
macrofagi,  con  inibizione  della  fagocitosi  piastrinica,  pro- 
voca spesso  un  incremento  della  pìastrinemia,  una  ridu- 
zione delle  manifestazioni  emorragiche  (anche  per  un 
probabile  intervento  sul  sistema  vascolare),  con  una  con- 
temporanea diminuzione  della  concentrazione  degli  anti- 
corpi adesi  alla  membrana  piastrinica. 

Nella  maggior  parte  dei  pazienti  questo  trattamento 
risulta  efficace  in  modo  dosedipendente,  cioè,  quando  si 
riduce  il  dosaggio,  la  piastrinemia  diminuisce  e talora 
possono  ricomparire  le  manifestazioni  emorragiche.  In 
altri  pazienti,  infine,  la  terapia  steroidea  è del  tutto  inef- 
ficace. non  modificando  nè  il  quadro  clinico,  nè  la  con- 
centrazione delle  piastrine. 

Nei  soggetti  affetti  da  forme  lievi  di  ITP,  con  valori  di 
piastrinemia  compresi  tra  80.000  c 120.000  elemen- 
: : m m \ la  terapia  steroidea  non  è indicala. 

Quando  la  malattia  dura  da  oltre  6 mesi  e il  paziente  è 
cortisoneresistente  ovvero  dipendente  da  elevati  dosaggi 
di  farmaci  corticosteroidei,  è indicata  la  splenectomia. 
Questo  intervento  risulta  efficace  in  oltre  l'80%  dei  pa- 
zienti, in  quanto  viene  eliminato  l’organo  che  più  di  ogni 
altro  partecipa  attivamente  sìa  alla  sintesi  degli  autoanti- 
corpì  antipiastrine,  sia  alla  fagocitosi  delle  piastrine  da 
parte  delle  cellule  del  sistema  monocitomacrofagico.  In 
passato  la  splenectomia  veniva  eseguita  in  base  alle  indi- 
cazioni fomite  dallo  studio  della  sopravvivenza  piastrini- 
ca. mediante  impiego  di  piastrine  marcate  con  5lCr  o con 
lnIn  Tuttavia  l'elevato  numero  di  risultati  falsamente 
positivi  e di  risultati  falsamente  negativi  ha  tolto  gran 


parte  del  suo  valore  semeiologko  a tale  indagine.  Cosi  la 
decisione  di  effettuare  la  splenectomia  si  deve  basare  su 
un'accurata  valutazione  clinica  del  decorso  della  malattia 
nel  singolo  paziente. 

La  splenectomia  di  regola  è controindicata  nei  bambini 
di  età  inferiore  ai  10  anni,  nei  soggetti  anziani  e nei  pa- 
zienti in  gravi  condizioni  cardiocircolatorie  o generali. 

Dopo  l'intervento  si  osserva  molto  spesso  un  incremen- 
to, anche  spiccato,  della  piastrinemia,  che  poi  permane 
su  valori  chiaramente  normali.  In  questo  gruppo  di  pa- 
zienti sono  tuttavia  possibili,  anche  a distanza  di  anni, 
delle  recidive  della  t , talora  dovute  a milze  accessorie,  la 
cui  asportazione  può  indurre  una  nuova  remissione  della 
malattia. 

Il  15-20%  circa  dei  pazienti  sottoposti  a splenectomia 
non  risponde  invece  a tale  intervento,  o per  nulla  o in 
minima  misura.  In  tale  gruppo  di  pazienti  è innanzi  tutto 
opportuno  effettuare  nuovamente  un  trattamento  cortico- 
steroideo,  che,  dopo  la  splenectomia,  può  risultare  più 
efficace  di  quanto  non  lo  sia  stato  prima  dell’intervento 
chirurgico. 

Nei  pazienti  che  continuano  a essere  gravemente  pia- 
strinopenici  dopo  la  splenectomia  (o  che  non  possono 
eseguirla),  si  può  effettuare  una  terapia  a base  di  farmaci 
immunosopp  ressa  ri  (tab.  IV).  Tra  questi  i più  utilizzati 
sono  l'azatioprina,  la  6-mcrcaptopurina.  la  ciclofosf&mide 
e gli  alcaloidi  della  vinca  (vincristina  e vinblastina).  Tali 
farmaci  riescono  a provocare  una  completa  remissione 
clinica,  senza  necessità  della  terapia  di  mantenimento,  in 
circa  il  25%  dei  pazienti  cosi  trattati,  mentre  il  50%  circa 
dei  soggetti  non  risponde  per  nulla  o in  minima  misura. 

D trattamento  immunosoppressivo,  effettuato  con  uno 
dei  farmaci  ricordati  (nessuno  dei  quali  è risultato  chiara- 
mente superiore  agli  altri),  deve  essere  proseguito  per 
almeno  4-8  settimane;  dopo  tale  periodo  di  tempo,  se  esso 
è risultato  del  tutto  inefficace,  difficilmente  lo  potrà  essere 
successivamente.  In  ogni  caso  il  trattamento  immunosop- 
pressivo non  deve  essere  eseguito  per  oltre  12  mesi. 

Un  modo  particolare  di  tomministrare  la  vinblastina  è stato 
proposto  da  Àhn  et  ni.:  il  farmaco  viene  incubalo  in  vitro  con  le 
piastrine;  ti  formano  cosi  complessi  pinstrine-vinbiastina.  che 
vengono  iniettati  per  via  e.  v.  ai  pazienu  trombodtopenid:  nella 
circolazione  tali  piattóne  vengono  sensibilizzate  dagli  anticerpi 
antipiastrine  e vengono  cosi  fagocitate  dalle  cellule  del  sistema 
macrofagico;  in  questo  modo  l'immunosoppressore  è stato  poni- 
lo a livello  delle  cellule  che  operano  la  fagocitosi  piastrinica. 
Questo  complesso  sistema  di  attuare  la  terapia  immunosoppres- 
sìva,  pur  essendo  stato  effettuato  in  casi  selezionati,  non  ha  fino- 
ra fornito  risultati  costantemente  positivi. 

Altre  forme  di  terapia  etiopatogenetica  che  si  possono 
impiegare  neH’ITP  comprendono:  la  plasmaferesi,  la 
somministrazione  di  immunoglobuline  ad  alte  dosi,  l'im- 
piego del  danazolo. 

Innanzi  tutto,  come  ut  altre  malattie  autoimmuni,  è 
stata  eseguita  la  plasmaferesi,  allo  scopo  di  eliminare  ra- 
pidamente elevate  concentrazioni  di  anticorpi  circolanti; 
l'efficacia  di  questa  misura  terapeutica,  peraltro  poco 
adottata,  è ovviamente  del  tutto  transitoria. 

Negli  ultimi  anni  numerose  osservazioni  cliniche  hanno 
dimostrato  la  possibile  efficacia,  anche  essa  transitoria, 
della  tomministrazione  e.  v.  di  immunoglobuline  ad  alte 
dosi  (400  mg/kg /die  per  5 giorni).  Tale  infusione  provo- 
ca. nel  60%  circa  dei  pazienti  trombocitopenici,  un  in- 
cremento. talora  molto  marcato,  della  piastrinemia,  della 
durata  di  20-30  giorni.  In  questo  periodo  il  paziente  può 
subire  interventi  chirurgici  o superare  gravi  manifestazio- 
ni emorragiche  senza  necessità  di  ricevere  concentrati 
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TAB.  IV.  FARMACI  IMMUNOSOPPRESSORI  Flt'  FREQUENTEMENTE  IMPIEGATI  NELLA  TROMBOCITO  PENI  A 

CRONICA  AUTOIMMUNE 


Fumico 


Donato 


Effetti  tonici 


Azatioprina  c 6-mcrcaptopurina 

1,5-3 ,5  mglLg'dlt  per  os 

dermatite,  epatopatia 

Cidofoifamide 

1 .5-3  mg'kgidla  per  os 

ciatite  emorragica,  alopecia,  iterilitf 

VincrUtina 

1,4  mg/m3  (Ano  a 2 mg)>  settimana  e.  v. 

ne  u roto»!  tei  tà 

Vinblastina 

0,1-0^  mg/\*'iettimana  e.  v. 

neurotoiiidtà 

piastrinici;  alcune  donne  hanno  inoltre  partorito  lenza 
complicanze  emorragiche.  Si  tratta  di  una  nuova  forma  di 
terapia,  che.  con  meccanitmi  ancora  non  definitivamente 
chiariti,  può  permettere  di  superare  alcune  (ali  critiche 
della  malattia,  pur  non  modificandone  la  naturale  evolu- 
zione. 

Infine  è italo  proposto  l’impiego  del  donatolo  per  il 
trattamento  delle  forme  più  resistenti  di  ITP;  dopo  i pri- 
mi incoraggianti  risultati,  le  successive  osservazioni  non 
hanno  confermato  l'efficacia  di  tale  farmaco,  il  cui  ruolo 
nel  trattamento  della  trombocitopenia  cronica  autoimmu- 
ne  deve  essere  ancora  chiarito. 

Il  trattamento  sintomatico  deiriTP,  analogamente  a 
quello  delle  altre  sindromi  trombocitopeniche,  si  basa 
essenzialmente  sulla  somministrazione  di  concentrati  pja- 
strinici  e di  antifibrinolitici  di  sintesi. 

I concentrati  piastrinici  (v.  trasfusione)  vengono  pre- 
parati da  diversi  donatori  con  il  sistema  della  centrifuga- 
zione differenziata  o da  un  unico  donatore,  sottoposto 
a piastrinaferesi  mediante  applicazione  al  separatore  cel- 

Per  ottenere  un  reale  effetto  emostatico  t necessario 
somministrare  8-12  U.  in  un  paziente  adulto  e un  minor 
numero  di  unità  nei  bambini;  ogni  unità  contiene  circa 
0,75  x IO11  piastrine.  È bene  tuttavia  ricordare  che  nei 
soggetti  affetti  da  ITP  o da  altre  t.  su  base  immunologi- 
ca  (da  autoanticorpi  o ìsoanticorpi  antipiastrine,  da 
immunocomplessi  circolanti),  la  somministrazione  di 
concentrati  piastrinici  deve  essere  limitata  ai  pazienti 
con  gravi  emorragie  in  atto  o supposte  tali  (come  in 
corso  di  trauma  cranico),  e ai  soggetti  da  sottoporre  a 
interventi  chirurgici;  infatti  l'emivita  delle  piastrine  infu- 
se risulta,  in  tali  pazienti,  di  poche  ore.  Inoltre  la  conti- 
nua somministrazione  di  concentrati  piastrinici  può  crea- 
re un'ulteriore  sensibilizzazione  per  un  processo  di 
isoimmunizzazione,  con  progressiva  inefficacia  delle  suc- 
cessive infusioni. 

In  ogni  caso  i concentrati  piastrinici  vanno  sommini- 
strati ogni  8-12  h.  in  rapporto  alla  piastrinemia  del  pa- 
ziente e alla  gravità  delle  manifestazioni  emorragiche, 
Ano  alla  regressione  pressoché  completa  della  sindrome 
emorragica,  o per  almeno  7 giorni  dopo  l'intervento  chi- 
rurgico. 

II  conteggio  delle  piastrine  e la  determinazione  del 
tempo  di  emorragia  dopo  la  somministrazione  dei  con- 
centrati piastrinici  costituiscono  i metodi  più  validi  per 
controllare  l'efficacia  della  terapia  sostitutiva  effettuata. 

Infine,  la  somministrazione  di  farmaci  antifibrinolitici. 
specialmente  per  infusione  e.  v.  continua,  permette  di 
ottenere  un  buon  effetto  emostatico,  pur  in  assenza  di 
variazioni  significative  della  piastrinemia,  probabilmente 
per  un'inibizione  della  fibrinolisi  locale,  a livello  delle 
mucose.  La  somministrazione  di  tali  farmaci  è controin- 
dicata in  presenza  di  ematuria,  potendosi  in  questo  caso 
provocare  la  formazione  di  trombi  lungo  le  vie  urinarie. 
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ALTRE  TROMBOCITOPENIE  DI  ORIGINE  AUTO- 

IMMUNE 

L'impiego  delle  attuali  metodiche  per  la  valutazione  degli 
autoanticorpi  antipiastrine  ha  dimostrato  che  il  loro  ri- 
scontro costituisce  un  reperto  di  frequente  osservazione 
in  diverse  condizioni  morbose  (tab.  V). 

Nel  lupus  erilematoso  sistemico  (v.)  (LES)  la  t.  costi- 
tuisce un  sintomo  «esente  nel  20-30%  dei  pazienti,  in 
alcuni  del  quali  à il  primo  sintomo  della  malattia.  La  t. 
è dovuta  alla  presenza  di  autoanticorpi  antipiastrine, 
anche  se  non  si  può  escludere  che  nella  sua  patoge- 
nesi intervengano  talora  gli  immunocomplessi  circolanti, 
caratteristicamente  elevati  nel  LES.  Oli  autoanticorpi 
antipiastrine  appartengono  prevalentemente  alla  classe 
IgO,  senza  particolari  prevalenze  delle  singole  sottoclas- 
si, talora  alle  IgA  e alle  IgM,  anche  in  modo  isolato. 
Oli  esami  di  funzionalità  emostatica  documentano  spesso 
anche  la  presenza  di  un  tipico  anticoagulante  circolan- 
te ( lupus  anticoagulant,  LAC),  autoanticorpo  IgG  e/o 
IgM  diretto  contro  i fosfolipidi  sia  delle  piastrine  che 
della  tromboplastina  tessutale.  Esso,  infatti,  agisce  a li- 
vello del  complesso  attivatore  della  protrombina,  inter- 
ferendo sul  legame  della  protrombina  e del  fattore  Xa 
ai  fosfolipidi.  Tale  autoanticorpo  si  associa  spesso  a 
manifestazioni  trombotiche  per  un  meccanismo  non 
ancora  chiarito  (interferenza  con  la  prostadclina,  au- 
mentata aggregazione  piastrinici,  inibizione  delia  precal- 
licreina?). 

Nel  LES,  autoanticorpi  antipiastrine  e anticoagulante 
circolante  sono  spesso  associati  alla  presenza  di  anticorpi 
anticardioilpina,  cioè  autoanticorpi  diretti  contro  questa 
componente  dei  fosfolipidi. 

La  terapia  della  sindrome  trombodtopenica  in  corso  di 
LES  à rappresentata  fondamentalmente  dal  trattamento 
della  malattia  di  base;  tra  i presidi  più  specìficamente 
rivolti  alla  piastrinopenia  ricordiamo  che  la  splenectomia, 
responsabile  talora  di  un  peggioramento  del  quadro  clini- 
co  generale,  t riservata  ai  pazienti  con  grave  t.,  non  ri- 
spondente alla  terapia  di  base  per  il  LES. 

TAB.  V.  CONDIZIONI  MORBOSE  IN  CUI  È POSSIBILE 
RISCONTRARE  LA  PRESENZA  DI  AUTOANTICORPI 
ANTIPIASTR1NE 


Lupus  eritematoso  sistemico 
Artrite  reumatoide 
Anemia  emolitici  lutoimmune 
Tiroidltc  sutoimmunc 
Vasculiti 

Milattìe  linfoprolifemive 
Malattie  mieloproliferitivi 
Carcinomi 

Epatite  cronica  attiva 
Tossiemii  pre-ccl implica 
Trapianto  di  midollo  osseo 
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Frequentemente,  nel  LES,  la  piastrinopenia  si  assoda 
a un'anemia  emolìtica  autoimmune,  ma  tale  assodatone 
si  può  osservare  anche  in  pazienti  non  affetti  da  LES 
(sindrome  di  Ftsher- Evans).  Essa,  infatti,  può  manifestar- 
si come  forma  idiopatica,  ovvero  come  forma  secondaria 
alla  tiroidite  di  Hashimoto,  alla  leucemia  linfoide  cronica, 
ai  linfomi  maligni,  airemoglobinurìa  parossistica  nottur- 
na, alle  epatopatie  croniche.  In  tali  pazienti  gli  studi 
immunoematologid  documentano  la  presenza  di  autoan- 
ticorpi  specificatamente  rivolti  contro  antigeni  eritrodtari, 
piastnnici  e anche  granulodtari. 

LE  TROMBOCITOPENIE  ACUTE 

Le  trombodtopenie  da  fermaci 

La  porpora  trombodtopenica  da  farmad  è una  sindrome 
emorragica  acquisita,  ai  sempre  più  frequente  riscontro, 
dovuta  al  danno,  prevalentemente  di  natura  immunologi- 
ca,  provocato  da  diversi  medicamenti  sulle  piastrine  e/o 
sui  me  ga  canoa  ti  midollari. 

Enologia 

Tutti  i farmad,  particolarmente  quelli  più  largamente 
impiegati,  possono  provocare  una  t.  acuta  (tab.  VI).  Tra  i 
medicamenti  che  più  fadlmente  possono  indurre  una  ri- 
duzione brusca  della  piastrinemia,  debbono  essere  ricor- 
dati: la  noramidopirina,  l'ac.  acetilsalidlico,  il  fenilbuta- 
zone,  i sulfamidid,  la  chinidina  e la  chinina,  i diuretid, 
vari  antibiotici,  gli  antidiabetici  orali,  l’eparina,  le  benzo- 
diazepine. 

Patogenesi 

I meccanismi  fisiopatologia  attraverso  i quali  i farmad 
provocano  la  t.  sono  diversi.  Innanzi  tutto  si  ritiene  che 
m alcuni  casi  i medicamenti  svolgano  un'azione  tossica  sui 
megacariociti  midollari.  Tale  meccanismo  è senz'altro  va- 
lido per  i diversi  farmad  dtotossid  e immunodepressivi. 
Tuttavia,  la  massima  parte  delle  t.  da  farmad  è provocata 
da  meccanismi  immunologia,  con  produzione  di  anticorpi 
farmacodipendenti , che  possono  agire  secondo  differenti 
modalità. 

TAB.  VI.  FARMACI  CHE  POSSONO  PIÙ  FREQUENTE- 
MENTE PROVOCARE  UNA  TROMBOCTTOPENIA  CON 
MECCANISMO  IMMUNOLOGO 


Acctazolamide 

Ac.  acetilsalicilico 

Aliiiisopropilcarbamide 

Ac.  aminosaliciiico 

Antazolma 

Bcruodiazepmc 

Ofalotina 

Chinidina 

Chinina 

Gorotiazkk 

Desipranuna 

Digitossina 

Difcnihdantoina 

Fcnilbuiazooe 

Fciuldimctiltsopropilpira/olone 

Fcnotiazma 

Idroclorotiazide 

IsoniazKlc 

Noramidopirina 

Novobtociiu 

Penicillina 

Rifampicina 

Sulfametj/ma 
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TAB.  VII,  POSITIVITÀ  OTTENUTE  NELLO  STUDIO 
DELLA  PORPORA  DA  FARMACI 

(da  L.  Conti  e coll.,  1984) 


Casi  esaminati 


C ari  positivi 


Ac.  acetilsalicilico 

52 

32  (21.9%) 

Antibiotici 

3H 

13  (8.ù%) 

Benzodiazepinc 

18 

7 (4.7%) 

Noramidopirina 

41 

15  (10,2%) 

Sulfamidici 

25 

26  (4,1%) 

Altri 

74 

25  (17,1%) 

Pazienti  esaminati:  146  su  1600  trombodtopcnià  osservati  in  30  mesi. 
Le  percentuali  si  riferiscono  alk  potiti  vili  ottenute  in  146  pazienti. 


1)  Immunoreazione  patogena  di  tipo  II,  secondo  la 
classificazione  di  Geli  e Coombs,  cioè  da  anticorpi  cito- 
fonici, che  ti  formano  e agiscono  contro  il  complesso 
farmaco-proteine  della  membrana  cellulare. 

2)  Immunoreazione  patogena  di  tipo  III,  da  complessi 
antigene- anticorpo,  costituiti  rispettivamente,  dai  farmad 
(uniti  a macromolecole  proteiche)  e dai  relativi  anticorpi; 
in  tal  caso  le  piastrine  partecipano  come  «spettatrid  in- 
nocenti» a una  reazione  imm  unologica  che  non  le  coin- 
volge primitivamente. 

Infine,  in  casi  particolari,  la  t.  è indotta  da  meccanismi 
del  tutto  particolari;  è il  caso  tipico  della  ristocetina,  an- 
tibiotico non  più  in  commercio,  che  provocava  una  grave 
t.  in  quanto  è capace  di  indurre  l'aggregazione  piastrinica 
in  presenza  del  fattore  von  Willebrand. 

Gli  anticorpi  farmacodipendenti  ad  attiviti  antipiastri- 
nica  appartengono  prevalentemente  alla  classe  IgG,  ma 
sono  stati  descritti  casi  da  anticorpi  IgM  o più  raramente 
IgA.  Tutti  questi  anticolpi  reagiscono  con  il  medicamento 
responsabile  della  t , ma  sono  possibili  anche  fenomeni  di 
reattività  crociata,  dimostrati  per  i sulfamidid,  le  benzo- 
diazepine,  l'ac.  acetilsalidlico  e l’ac.  benzoico  contenuto 
in  alimenti  e cosmctid. 

Infine,  esistono  2 forme  di  t.  neonatale  da  farmad:  nel- 
la prima  il  neonato  riceve  attraverso  la  placenta,  sia  il 
farmaco  che  il  relativo  anticorpo  (la  madre  è pertanto 
piastrinopenica);  nella  seconda  eventualità,  attraverso  la 
placenta  passa  soltanto  il  farmaco  ebe  provoca  nel  neona- 
to una  t.,  probabilmente  più  con  un  meccanismo  tossico 
che  non  immunologico. 

Sintomatologia  clinica 

Il  quadro  clinico,  caratterizzato  da  una  porpora  piastri- 
nopenica cutanea  e mucosa,  si  manifesta  spesso  in  modo 
acuto  e improvviso,  dopo  poche  ore  o qualche  giorno 
dall'ultima  somministrazione  del  farmaco.  Del  tutto  ca- 
ratteristica è la  presenza  di  bolle  emorragiche  del  cavo 
orale. 

Semeiotica  funzionale 

Costantemente  presente  t la  t.,  molto  marcata,  con  fre- 
quente riscontro  di  leucodtosi  neutrofila. 

1 megacariodti  midollari  possono  essere  normali  per 
numero  c morfologia,  talora  più  numerosi. 

la  documentazione  sierologica  della  presenza  degli 
antìcorpi  farmacodipendenti  ad  attività  antipiastrinica  è 
possibile  con  diverse  metodiche  immunologiche  (prova  di 
inibizione  dell'emolisi  complcmemodipcndcnlc,  fissazione 
del  complemento,  prova  dell'antiglobulina  marcata  con 
IBI,  prova  della  lisi  delle  piastrine  marcate  con  5,Cr)  in 
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un'elevata  percentuale  di  pazienti  (tab.  VII).  Tali  meto- 
diche documentano  anche  che,  durante  la  fase  acuta  della 
malattia  aumenta  la  concentrazione  delle  IgG  adese  alla 
membrana  piastrìnica. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  porpora  da  farmaci  si  deve  basare  ancor 
oggi  su  dati  di  ordine  clinico;  in  particolare  è necessario 
stabilire:  il  rapporto  cronologico  tra  assunzione  del  medi- 
camento e sviluppo  della  piastrinopenia,  la  regressione  di 
quest’ultima  dopo  la  sospensione  di  ogni  terapia,  l'assenza 
di  segni  clinici  o funzionali  di  altre  possibili  cause  di  t. 
D’altra  parte,  la  positività  di  un  test  immunologico  per  un 
farmaco  assunto  non  costituisce  di  per  sé  la  prova  della 
presenza  di  una  porpora  da  farmaci;  essa  documenta  sol- 
tanto la  sensibilizzazione  del  paziente  nei  confronti  di  quel 
medicamento.  Nello  stesso  tempo  la  negatività  di  un  test 
immunologico  non  esclude  una  possibile  sensibilizzazione 
nei  confronti  di  un  medicamento,  in  quanto  attualmente 
nessun  metodo  fornisce  una  positività  del  100%  nei  sog- 
getti sicuramente  sensibilizzati  a un  farmaco. 

Decorso.  Prognosi.  Terapia 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  la  piastrinemia  toma  a 
valori  normali  dopo  15-30  giorni  dalla  sospensione  del 
medicamento.  Sono  tuttavia  possibili  riprese  più  tardive, 
di  alcune  settimane.  La  prognosi  è pertanto  favorevole, 
nella  grande  maggioranza  dei  casi,  essendo  eccezionali, 
almeno  in  Italia,  i casi  mortali. 

La  sospensione  di  qualsiasi  farmaco  somministrato  al 
momento  dello  sviluppo  della  piastrinemia  costituisce  il 
primo,  e spesso  sufficiente,  provvedimento  terapeutico  da 
adottare.  Utile,  specialmente  nei  pazienti,  più  piccoli,  la 
somministrazione  dei  farmaci  corticosterotdei,  che  agi- 
scono anche  a livello  vascolare  e sulla  fagocitosi  piastrini- 
ca  da  parte  delle  cellule  del  sistema  monoritomacrofagi- 
co.  Soltanto  in  casi  con  grave  sindrome  emorragica  in 
atto  può  essere  attuata  la  somministrazione  di  concentrati 
piastrinici  o di  immunoglobuline  ad  alte  dosi.  Infine  nelle 
forme  croniche  dovute  ai  sali  d’oro,  è indicata  la  sommi- 
nistrazione del  dimercaprolo  (BAL),  agente  chetante  che 
provoca  un  rapido  incremento  dell’escrezione  urinaria 
dell’oro. 

Profilassi 

Il  paziente  che  ha  superato  una  porpora  da  farmaci  può 
presentare  delle  recidive,  anche  più  gravi,  se  riesposto 
allo  stesso  medicamento  o a prodotti  analoghi,  chimica- 
mente correlati.  In  ogni  caso  è necessario  consigliare 
a tali  pazienti  di  non  assumere  farmaci  se  non  assoluta- 
mente indispensabili  e,  tra  questi,  quelli  meno  frequen- 
temente responsabili  di  t.v  come  il  paracetamolo  e l’eri- 
t romici  na. 

Le  troni  bodtopenie  postinfettive 

Definizione 

Le  t.  secondarie  a malattie  infettive  sono  sindromi  emor- 
ragiche caratterizzate  da  una  riduzione,  spesso  marcata  e 
improvvisa,  del  numero  delle  piastrine  circolanti,  che 
vengono  coinvolte  secondariamente  alla  formazione  di 
immunocomplessi  costituiti  dagli  agenti  infettivi  e dai 
corrispondenti  anticorpi. 

Etiologia 

Tutte  le  malattie  infettive  possono  complicarsi  con  una 
piastrinopenia  di  grado  variabile,  e tale  affermazione  è 
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TAB,  Vili.  MALATTIE  INFETTIVE  PIÙ  FREQUENTE- 
MENTE ASSOCIATE  A TROMBOCITO  PENI  A 


Brucellosi 

Difterite 

Epatite  virale 

Febbre  dengue 

Febbre  tifoide 

Infezioni  da  adenovirus 

Infezioni  da  virus  influenzali 

Malaria 

Mononuclcoti  infettiva 
Parassito» 

Paratifi 

Rosolia 

Scarlattina 

Sepsi  da  germi  gramnegativi 

Sifilide 

Varicella 


valida  sia  per  le  forme  di  natura  batterica  che  per  le  for- 
me di  natura  virale  (tab.  Vili). 

In  alcune  malattie  la  t.  è relativamente  più  frequente: 
si  tratta  della  brucellosi,  della  febbre  dengue,  della  mo- 
nonucleosi  infettiva,  della  rosolia,  della  scarlattina.  An- 
che dopo  vaccinazioni  antivaiolosa  o antipoliomielitica 
sono  stati  osservati  casi  di  t..  che  eccezionalmente  posso- 
no essere  provocati  anche  da  paraisi/osi. 

Infine,  negli  ultimi  anni  sono  divenute  sempre  più 
numerose  le  osservazioni  relative  a pazienti  in  cui  la  pia- 
strinopenia è correla  bile  a infezioni  virali  a evoluzione 
cronica  indotte  dai  virus  dell’epatite  e dall’HIV  (Human 
Immunodeficiency  Virus). 

Patogenesi 

Pur  essendo  possibili  complesse  interazioni  tra  batteri  o 
virus  e piastrine  (modificazioni  della  membrana,  induzio- 
ne di  aggregazione;  fagocitosi  piastrìnica,  lisi  piastrìnica), 
il  meccanismo  più  frequentemente  in  causa  è la  forma- 
zione di  immunocomplessi  tra  gli  agenti  infettivi  e i rela- 
tivi anticorpi;  tali  immunocomplessi  si  fissano  al  recettore 
piastrinico  per  il  frammento  Fc  delle  IgG,  provocando 
l’attivazione  del  sistema  del  complemento  e quindi  la  lisi 
piastrìnica. 

Sintomatologia  clinica.  Semeiotica  funzionale 
La  sindrome  emorragica  da  grave  piastrinopenia  può 
manifestarsi  durante  il  decorso  della  malattia  infettiva 
( forme  intrainfettive)  o dopo  un  breve  periodo,  di  qualche 
settimana,  dall’apparente  guarigione  clinica  (forme  me- 
tainfettive). 

L’esame  emocromocitometrico  documenta  la  presenza 
di  una  piastrinopenia  di  grado  variabile,  mentre  i leucoci- 
ti, come  numero  totale  c come  formula  differenziata,  ri- 
sultano modificati  in  relazione  all’agente  infettivo. 

Le  IgG  adese  alla  membrana  piastrìnica  risultano  co- 
stantemente elevate  sia  nelle  forme  acute  che  nelle  forme 
croniche  di  origine  virale.  I megacarìociti  midollari  risul- 
tano spesso  aumentati  di  numero. 

Nelle  forme  acute,  anche  se  raramente,  è possibile  l’as- 
sociazione della  piastrinopenia  con  un’ipofìbrinogenemia, 
mentre  nelle  forme  croniche  è stata  segnalata  rassoda- 
tone con  la  presenza  del  lupus  anlicoagulant  (LAC). 

Decorso.  Diagnosi.  Prognosi 

Come  abbiamo  sottolineato,  gli  agenti  infettivi  possono 
provocare  t.  sia  a decorso  acuto  cne  a decorso  cronico. 
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La  diagnosi  ai  basa  essenzialmente  sul  rapporto  crono- 
logico tra  processo  infettivo  e sviluppo  della  t.  Da  ricor- 
dare che  nelle  forme  acute  spesso  si  deve  porre  una  dia- 
gnosi differenziale  con  altre  forme  di  t.,  in  particolare  da 
farmaci  contemporaneamente  assunti. 

La  prognosi  è fondamentalmente  in  rapporto  alla  ma- 
lattia infettiva,  quindi  favorevole  nelle  forme  acute,  sen- 
z'altro riservata  nelle  forme  croniche  da  infezioni  virali. 

Terapia 

Sia  le  forme  acute  che  le  forme  croniche  debbono  essere 
trattate  essenzialmente  in  modo  sintomatico  in  quanto 
la  presenza  di  processi  infettivi  controindica  la  sommini- 
strazione di  corticosteroidi  o di  altri  farmaci  immunode- 
pressori. 

Utile  risulta,  in  ogni  caso,  la  somministrazione  di  far- 
maci antìfibrinolitici,  mentre  in  casi  particolari  può  essere 
utile  la  somministrazione  di  immurtoglobuline  ad  alte 
dosi:  in  un  numero  variabile  di  pazienti  si  può  osservare 
la  normalizzazione  della  piastrinemia,  che  ha  un  carattere 
transitorio  (di  20-30  giorni),  nelle  forme  croniche. 

La  somministrazione  di  concentrati  piastrinici  risulta 
spesso  inefficace  per  la  presenza  di  elevati  livelli  di  im- 
munocomplessi  circolanti. 

Infine,  specialmente  nelle  forme  croniche  a etiologia 
virale,  è stata  effettuata  la  splenectomia,  talora  con  re- 
missione della  piastrinopenia;  ulteriori  osservazioni  tono 
tuttavia  necessarie  per  stabilire  il  ruoto  che  tale  interven- 
to può  assumere  nell'evoluzione  clinica  dell'infezione  vi- 
rale, particolarmente  da  HIV. 

Le  trombodtopenle  da  tsolsnmenisiazkme 

Le  piastrine,  analogamente  agli  eritrociti  e ai  granulociti, 
posseggono  una  complessa  struttura  antigenica  (v.  pia- 
stoine).  In  questa  sede  ricordiamo  soltanto  che  sulle  pia- 
strine sono  presenti  alcuni  antigeni  eritrodtari , gli  anti- 
geni del  sistema  d'istocompatibilitì  HLA  dei  loci  A,  B e 
C,  e infine  gli  antigeni  piastrinici  propriamente  detti,  il 
principale  dei  quali,  il  P1AI,  possiede  un  notevole 
potere  immunogeno  (tab.  IX). 

Come  per  le  più  note  anemie  emolitiche  da  isoimmu- 
nizzazione, è possibile  che  un  processo  di  isoimmunizza- 
zione si  sviluppi  per  una  condizione  di  incompatibilità 
matemofetale  o in  seguito  a trasfusioni  di  piastrine  In- 
compatibili. 

La  trombochopenla  isoimmune  ntonalale 
Il  passaggio  transplacentare  di  antigeni  piastrinici  fetali 
alla  marne  che  ne  è priva  può  indurre  la  formazione  di 
isoanticorpi  materni  che,  a loro  volta,  attraversando  la 
placenta,  provocano  nel  neonato  lo  sviluppo  di  una  t.  ri- 
scontrabile fin  dalla  prima  gravidanza. 

L'antigene  piastrinlco  più  frequentemente  in  causa  è il 
P1AI  ma  in  alcuni  casi  possono  intervenire  gli  anti- 
geni del  sistema  d'istocompatibilitè  HLA. 

Clinicamente  il  neonato,  immediatamente  dopo  la  na- 
scita o qualche  ora  dopo,  presenta  una  tipica  porpora 
pi  astri  nopenica  cutanea;  piu  raramente  si  manifestano 
sintomi  più  gravi,  dovuti  a emorragie  dell'apparato  dige- 
rente, dell'apparato  urinario  o del  S.N.C. 

La  diagnosi  di  t.  isoimmune  può  essere  sospettata  in 
ogni  neonato  la  cui  madre  abbia  una  normale  piastrine- 
mia,  né  aia  stata  mai  affetta  da  t.  di  origine  immunologi- 
ca.  La  diagnosi  definitiva,  basata  sull'identificazione  e sul- 
la caratterizzazione  degli  isoanticorpi  antipiastrine,  non  6 
sempre  agevole,  anche  perché  la  dimostrazione  di  tali 
anticorpi  non  é alla  portata  di  tutti  i laboratori. 


TAB.  IX.  ANTIGEN!  PIASTRINICI 


Antifenl  eritrodtari  sicuramente  presenti 

Sistema  ABO 
Sistema  Hh 
Sistema  li 

Andgenl  eritrodtari  non  sicuramente  presenti 

Sistema  P 
Sistema  MNSt 

Andgenl  del  sistema  d’istocomparibUitt  presenti 

HLA-A 

HLA-B 

HLA-C 

Andgenl  piattonici  specifici 

P1A'  (Zw *);  PI"  (Zw") 

PI*1;  PI" 

Ko";  Ko“ 

DUZO 
Bak*  (Lek*) 

Yuk*;  Yuk* 


Il  decorso  è caratterizzato  dalla  regressione  della  t.  In 
breve  tempo,  cioè  in  circa  2-3  settimane.  La  prognosi  è 
buona  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  etsendo  del  tut- 
to eccezionali  le  emorragie  cerebrali,  anche  a esito  letale. 

La  terapia  si  basa  sulla  somministrazione  di  corticoste- 
roidi, sull'eventuale  exianguinotrasfusione  e sulla  sommi- 
nistrazione delle  piastrine  della  madre,  che,  non  conte- 
nendo l'antigene  responsabile  dell'isoimmunizzazione, 
costituiscono  remoderivato  di  elezione  in  questa  partico- 
lare forma  di  trombochopenia. 

Infine,  a scopo  profilattico,  è bene  consigliare  a tutte  le 
donne  che  abbiano  avuto  un  bambino  con  t.  iloimmune 
l'esecuzione  del  taglio  cesareo  per  ogni  successiva  gravi- 
danza, per  evitare  traumi  cranici  in  neonati  potenzial- 
mente trombocitopenid. 

La  trombochopenia  postrasfusionale 
La  t.  postrasfusionale  è una  rara  sindrome  emorragica 
che  si  riscontra  in  genere  in  soggetti  PlA‘-nepativi 
dopo  somministrazione  di  piastrine  PIAI;  in  tali  pa- 
zienti >1  formano  anticorpi  anti-PIAI  che  reagiscono 
con  le  stesse  piastrine  infuse  PlA1-poaitive,  forman- 
do degli  immunocomplessi  che  vengono  adsorbiti  passi- 
vamente anche  sulla  membrana  delle  piastrine  P1AI- 
negative,  del  ricevente:  queste  piastrine  vengono  quindi 
Usate  per  intervento  del  sistema  del  complemento.  E an- 
che possibile,  come  è stato  recentemente  dimostrato,  che 
l'antigene  P1A>  trasfuso  venga  adsorbito  sulle  piastri- 
ne PIAI-negative,  rendendole  reattive  con  11  relativo 
anticorpo.  In  rari  casi,  infine,  l'isoimmunizzaziune  è rivol- 
ta contro  antigeni  appartenenti  al  sistema  HLA. 

La  sintomatologia  emorragica  si  manifesta  dopo  1 set- 
timana circa  dalla  somministrazione  del  flacone  di  sangue 
o di  piastrine. 

La  prova  di  fissazione  del  complemento,  l'immunofiuo- 
rescenza,  la  prova  di  Inibizione  dell’emoliii  complemen- 
todipendente  permettono  di  documentare  la  presenza 
degli  isoanticorpi  antipiastrìnc,  per  la  cui  caratterizzazio- 
ne è necessario  disporre  di  piastrine  tipizzate. 

La  prognoai  è favorevole  nella  grande  maggioranza  dei 
casi. 

La  terapia  si  basa  sulla  somministrazione  di  corticoste- 
roidi. mentre  è consigliabile  astenersi  dall'ulteriore  som- 
ministrazione di  concentrati  piastrinici. 
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ALTRE  FORME  DI  TROMBOCITOPENIE  ACQUI- 
SITE 

In  alcune  condizioni  morbose,  caratterizzate  da  interes- 
samento sistemico  deila  microcircolazione,  si  può  verifica- 
re  una  frammentazione  meccanica  degli  eritrociti  e delle 
(nastrine;  una  tale  evenienza  si  può  osservare  in  corso  di 
malattie  da  immunocomplessi . di  neoplasie,  di  amiloido- 
si,  di  coagulazione  intravascolare  disseminata.  Tipico  è, 
in  questi  casi,  l'aspetto  degli  eritrociti:  essi  appaiono  in- 
fatti distorti,  frammentati,  di  forma  completamente  irre- 
golare; il  riscontro  di  tali  schistociti  è di  notevole  impor- 
tanza diagnostica  e può  essere  particolarmente  utile  nelle 
due  sindromi  più  tipiche  di  questo  gruppo,  cioè:  la  por- 
pora trombotica  trombocitopenica  e la  sindrome  uremi- 
coemolitica. 

Porpora  trombotica  trombocitopenica  o sindrome  di 
Moàcfaowftz 

La  porpora  trombotica  trombocitopenica  (p.t.t.)  o sindro- 
me di  Moschowitz  è una  sindrome  caratterizzata  dalla  pre- 
senza di  anemia  emolitica  microangiopatica,  t..  manifesta- 
zioni neurologiche  e,  meno  freouentemente,  febbre  e se- 
gni di  compromissione  renale.  L 'enologia  è sconosciuta. 
La  p.t.t.  è stata  osservata  in  corso  di  malattie  con  estesa 
compromissione  vascolare  (come  il  lupus  eritematoso  si- 
stemico, la  panarterite  nodosa,  etc.),  in  corso  di  neoplasie, 
dopo  infezioni  acute  o somministrazione  di  vari  farmaci 
(sulfamidici,  penicillina,  procaina).  Di  recente  due  aspetti 
patogenetiri  sono  stati  particolarmente  sottolineati:  una 
possibile  ridotta  produzione  di  prostaciclina  vascolare,  con 
attivazione  del  sistema  piastrinico  e massiva  aggregazione 
piastrinica  nella  microdrcolazione,  e uno  spiccato  incre- 
mento degli  immunocomplessi  circolanti,  probabilmente 
conciato  con  la  presenza  di  agenti  infettivi. 

Dal  punto  di  vista  istopatologico  è caratteristica  la  pre- 
senza di  trombi  ialini  diffusi  in  tutti  gli  organi,  con  iper- 
trofia dell'endotelio  e presenza  di  fibrina,  immunoglobu- 
line  e complemento. 

La  sintomatologia  clinica  è caratterizzata  dalla  triade: 
pallore  cutaneo  con  ittero,  porpora  diffusa,  sintomi  neu- 
rologici a focolaio.  Meno  frequenti,  ma  sempre  possibili, 
sono  i sintomi  dell'insufficienza  renale. 

La  semeiotica  funzionale,  oltre  all’anemia  e alla  piastri- 
nopenia,  dimostra  la  presenza  di  un  processo  emolitico, 
con  numerosi  schistociti;  pressoché  costantemente  pre- 
senti sono  la  proteinuria  e l’ematuria,  mentre  in  alcuni 
pazienti  si  possono  riscontrare  le  anomalie  tipiche  della 
coagulazione  intravascolare  disseminata. 

La  diagnosi  di  p.t.t.  non  è facile  e si  deve  basare  sulla 
contemporanea  presenza  dei  sintomi  caratteristici  e di 
schistociti  nel  sangue  periferico.  La  p.t.t.,  che  quasi  sem- 
pre ha  un  decorso  acuto,  presenta  ancor  oggi  spesso  una 
prognosi  infausta.  L’attuale  trattamento  si  basa  sulla 
somministrazione  di  farmaci  ad  attività  antiaggregante,  e 
di  corticosteroidi  ad  alte  dosi;  in  casi  non  rispondenti  a 
tale  terapia  si  possono  tentare  altri  procedimenti  terapeu- 
tici, come  la  plasmaferesi,  la  splenectomia  o l’exsangui- 
notrasfusione 

Sindrome  uremieo-emolitka  o sindrome  di  Gasser 

La  sindrome  uremico-emolitica , o sindrome  di  Gasser,  è 
caratterizzata  dalla  presenza  di  insufficienza  renale  acuta, 
anemia  emolitica  microangiopatica  e trombocitopenia. 
Tale  sindrome,  che  colpisce  prevalentemente  i bambini  di 
età  inferiore  agli  8 anni,  è in  realtà  simile  alla  p.t.t.,  per 
quanto  riguarda  i possibili  meccanismi  etiopatogenetici  e 
le  lesioni  istopatologiche,  differenziandosi  solo  per  le 


diverse  localizzazioni  delle  lesioni  della  microdrcolazione. 
Non  si  riscontrano,  di  regola,  sintomi  neurologia,  ma  si 
manifesta  una  caratteristica  e progressiva  insuffidenza 
renale  acuta,  associata  spesso  a ipertensione  arteriosa. 

La  diagnosi  si  basa  su  questa  caratteristica  sintomatolo- 
gia clinica,  non  presentando  la  semeiotica  funzionale  dati 
che  ne  permettano  una  chiara  differenziazione  dalla  p.t.t. 

La  terapia  si  basa  sul  trattamento  dclTinsuffidcnza  re- 
nale acuta  mediante  emodialisi,  e sull’impiego  di  plasma 
umano  normale;  sono  stati  anche  utilizzati  l’eparina , i 
corticosteroidi,  i farmaci  antiaggreganti,  con  risultati  non 
univod. 

Tromboritopenie  in  altre  condizioni  morbose 

La  riduzione  più  o meno  grave  del  numero  delle  piastrine 
drcolanti  costituisce  un  reperto  frequente  in  altre  condi- 
zioni morbose,  finora  non  menzionate.  La  t.  costituisce 
un  reperto  costante  o frequente  delle  emopatie  maligne 
sia  acute  che  croniche  (v.  leucemie),  dei  linfomi  (v.),  del- 
le mielopatie  involutive  (v.),  della  rara  aplasia  megaca- 
riocitica,  delle  metastasi  midollari  da  cardnoma,  della 
osteopetrosi,  della  malattia  di  Gaucher. 

I farmaci  antiblastid  e immunosoppressori,  nonché  la 
esposizione  a radiazioni  costituiscono  cause  importanti  di 
trombodtopenìa  anche  molto  grave. 

Nei  defìdt  di  Vit.  Bl2,  di  ac.  folico,  o di  ferro,  è possi- 
bile k>  sviluppo  di  una  t.  carenziale,  mentre  ncW'emoglo- 
binuria  parossistica  notturna  le  piastrine  hanno  lo  stesso 
difetto  di  membrana  presente  negli  eritroriti,  c tale  da 
rendere  tali  cellule  particolarmente  sensibili  all’azione  del 
complemento. 

Altre  possibili  cause  di  piastrinopenia  sono  l’etilismo 
cronico,  le  ustioni  estese,  l'ipertensione  polmonare  pri- 
mitiva, il  rigetto  acuto  di  trapianto  renale,  l’amartoma 
splenico. 

In  alcuni  pazienti,  particolarmente  in  donne  in  età  fe- 
conda. è possibile  osservare  una  t.  ciclica,  con  periodi 
di  normalizzazione  delle  piastrine  della  durata  di  20-40 
giorni;  la  patogenesi  di  questa  rara  forma  di  piastrinope- 
nia non  è conosciuta. 

Nei  soggetti  con  ipersplenismo , cioè  con  aumentata 
capacità  della  milza  di  sequestrare  le  cellule  del  sangue, 
spesso  in  rapporto  a un  evidente  aumento  di  volume  del- 
l’organo, la  t.  può  regredire  dopo  splenectomia;  in  tale 
gruppo  di  pazienti  non  vengono  ovviamente  compresi  i 
soggetti  affetti  da  t.  immunologiche. 

Infine,  la  piastrinopenia  può  insorgere  in  seguito  a per- 
dita acuta  di  piastrine  vitali ; una  tale  evenienza  si  verifica 
dopo  somministrazione  di  diversi  flaconi  di  sangue  con- 
servato e nei  soggetti  sottoposti  a circolazione  extracor- 
porea, anche  se  in  questo  caso  altri  meccanismi  possono 
intervenire  nella  patogenesi  della  trombocitopenia. 

LE  TROMBOCITOPENIE  CONGENITE 
Le  t.  che  si  manifestano  alla  nascita  possono  essere 
espressione  di  malattie  più  o meno  complesse  su  base 
ereditaria,  fondamentalmente  caratterizzate  da  una  ridot- 
ta produzione  di  piastrine;  ovvero  possono  costituire  il 
risultato  di  reazioni  immunologiche,  spesso  a risoluzione 
spontanea  (come  la  trasmissione  matemofctale  di  auto-  o 
isoanticorpi  antipiastrine),  ovvero  l’effetto  di  importanti 
anomalie  del  sistema  circolatorio,  come  un  emangioma 
gigante  o una  trombosi  della  vena  renale. 

Le  t.  ereditarie  più  importanti  sono  le  seguenti. 

1)  L'anomalia  leucocitaria  di  May-Hegglin,  trasmessa 
come  carattere  autosomico  dominante,  con  possibile,  ma 
non  costante,  interessamento  del  sistema  piastrinico. 
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2)  La  sindrome  di  Wiskott-Aldrich,  trasmessa  come 
carattere  legato  al  sesso,  che  colpisce  esclusivamente  i 
maschi;  essa  è caratterizzata  da  un  grave  stato  di  immu- 
nodeficienza, documentata  da  una  notevole  incapacità  di 
rispondere  immunologicamcnte  ad  antigeni  di  natura  po- 
lisaccaridica  c lipopolisaccaridica,  da  una  ridotta  concen- 
trazione delle  IgM  sieriche  e da  un  ridotto  numero  dei 
T-linfociti;  la  trombocitopenia  costituisce  un  reperto  co- 
stante, anche  se  di  grado  variabile;  le  piastrine  presenta- 
no una  lieve  anisodtosi  e una  diminuita  funzionalità, 
probabilmente  per  un  difetto  intrinseco  dei  megacariociti. 
Per  una  completa  trattazione  di  questa  malattia,  v.  wi- 

SKOTT-ALDRJCH,  SINDROME  DI. 

3)  La  sindrome  delle  piastrine  grigie  e la  t.  con  piastrine 
giganti , con  ridotta  concentrazione  degli  ci-granuli  pia- 
s trinici. 

4)  La  macrotrombocitopatia  mediterranea. 

Deficit  di  trombocitopoietina.  - La  normale  tromboci- 
topoiesi  midollare  viene  regolata  da  diversi  fattori  stimo- 
lanti, globalmente  definiti  trombocitopoietina.  Nel  1960 
Shulman  et  al.  hanno  descritto  il  caso  clinico  di  un  bam- 
bino di  8 anni,  affetto  da  piastrinopenia  fin  dalla  nascita, 
non  rispondente  al  trattamento  steroideo  e alla  splenec- 
tomia;  è stato  invece  osservato  che  la  somministrazione 
di  plasma  povero  in  piastrine  provocava  una  normalizza- 
zione della  piastrinemia  per  2 settimane.  Nel  plasma  di 
uesto  paziente  non  era  presente  un'c^-globulina,  isolata 
al  plasma  normale,  capace  di  stimolare  la  trombocito- 
poiesi  nel  ratto.  Il  paziente  è deceduto  a 13  anni  per  in- 
fezioni, nefropatia  e anemia  emolitica. 

Pur  essendo  possibile  una  tale  forma  di  t.  su  base  con- 
genita, da  carenza  di  trombocitopoietina,  non  sono  stati 
descritti  altri  casi  simili,  probabilmente  anche  per  la  diffi- 
coltà della  sua  diagnosi. 

Altre  t.  congenite  da  diminuita  produzione  di  piastrine 
si  riscontrano  in  malattie  più  complesse  in  cui  la  piastri- 
nopenia  non  costituisce  l'unico  sintomo;  a questo  gruppo 
appartengono  l’aplasia  midollare  costituzionale,  o malat- 
tia di  Fanconi,  l'ipoplasia  racgacanocitica  congenita,  o la 
trombocitopenia  con  assenza  del  radio  ( thrombocytope - 
nia-absent  radii,  TAR-syndrom). 

Le  t.  congenite  da  aumentata  distruzione  delle  piastri- 
ne comprendono  innanzi  tutto  le  piastrinopenie  neonatali 
dovute  a meccanismi  immunologia  coinvolgenti  la  ma- 
dre: così  neU’isoimmunizzazione  maternofetale  da  incom- 
patibilità nel  sistema  Rh  la  frequente  t.  non  può  essere 
attribuita  a un  semplice  processo  di  isoimmunizzazione, 
in  quanto  sulle  piastrine  non  sembra  siano  presenti  gli 
antigeni  del  sistema  Rh;  è pertanto  possibile  che  questa 
forma  di  t.  sia  dovuta  all'interazione  delle  piastrine  con 
prodotti  degli  eritrociti  distrutti  dagli  anticorpi  antieritro- 
dtari. 

Nei  neonati  da  madri  affette  da  t.  cronica  autoimmune 
(anche  in  fase  di  remissione  clinica)  o da  lupus  eritema- 
toso  sistemico,  è possibile  lo  sviluppo  di  una  t.,  anche 
grave,  dovuta  al  passaggio  transplaccntare  di  autoanti- 
corpi  antipiastrine  IgG  materni;  tale  evenienza  si  verifica 
particolarmente  quando  la  madre  ha  una  ridotta  piastri- 
nemia  ed  elevati  livelli  di  autoanticorpi  antipiastrine,  sia 
adesi  alle  piastrine  che  liberi  nel  siero.  In  tali  casi  l’ese- 
cuzione del  taglio  cesareo  previene  possibili  emorragie 
neonatali  a carico  del  S.N.C.,  mentre  il  trattamento  corti- 
costeroideo  e l’exsanguinotrasfusione  permettono  di  con- 
trollare la  t.,  che  in  ogni  caso  tenderebbe  a regredire 
spontaneamente  in  20-30  giorni. 

Infine,  nei  primi  mesi  di  vita  può  manifestarsi  una  t. 
dovuta  alla  presenza  di  un  emangioma  gigante  cavernoso 


(sindrome  di  Kasabach-Merritt),  situato  nel  tessuto  sot- 
tocutaneo o in  organi  interni  lingua,  milza,  fegato,  etc. 
Le  piastrine  si  concentrano  in  tale  neoformazione,  ove, 
insieme  ai  fattori  della  coagulazione  danno  luogo  a trom- 
bi, con  un  possibile,  successivo  consumo,  tale  da  dare  un 
quadro  da  coagulazione  intra  vascolare  disseminata.  La 
asportazione  chirurgica  dell’emangioma  permette  di  risol- 
vere definitivamente  la  piastrinopenia,  mentre  nei  casi 
non  operabili  è possibile  effettuare  un  trattamento  ra- 
diante. 
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TROMBOCITOS1 

F.  thrombocytose.  - I.  thrombocytosis . - T.  Thrombocyto- 
se.  - s.  trombocito* is. 


Si  definisce  trombocitosi  ogni  incremento  della  piastrine- 
mia  superiore  ai  500.000  clementi/mm3.  Nell'ambito  del- 
le t.  è innanzi  tutto  essenziale  distinguere  le  forme  primi- 
tive o autonome  dalle  forme  secondarie  o reattive.  Nel 
primo  caso  l'aumento  del  numero  delle  piastrine  circolan- 
ti è espressione  di  un  processo  mieloproliferativo  che  in- 
teressa in  modo  particolare  i megacariociti  (trombodte- 
mia  emorragica  [v.]),  o la  serie  eritroblastica  (poli  globuli  e 
[v. J),  o la  serie  granuloblastica  (v.  leucemie). 

Nel  secondo  caso  la  t.  è invece  secondaria  a stimoli  di 
varia  natura  che  agiscono  sul  sistema  megacariocitico. 
Tale  gruppo  di  disordini  comprende  forme  con  incremen- 
to acuto  e rapidamente  transitorio  della  piastrinemia, 
ovvero  forme  con  aumento  persistente  delle  piastrine  cir- 
colami (tab.  I). 

In  particolari  condizioni  (stress  fisici,  somministrazione 
di  catecolamine)  l'incremento  della  piastrinemia  non  è 
espressione  di  un’iperattività  midollare,  ma  è dovuto  al 
passaggio  in  circolo  di  piastrine  contenute  in  sedi  di  de- 
posito, come  la  milza  e i polmoni. 

Tra  le  cause  di  t.  reattive  acute  è necessario  ricordare 
innanzi  tutto  le  emorragie  acute,  di  qualsiasi  natura,  al- 
cune malattie  infiammatorie  acute  o riacutizzate,  le  con- 
dizioni morbose  caratterizzate  da  estesi  processi  di  necro- 
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TAB.  I.  CONDIZIONI  MORBOSE  IN  CUI  SI  PUÒ  RI- 
SCONTRARE UNA  TROMBI  MITOSI  REATTIVA 


Artrite  rcumatoide 

Malattia  reumatica 

Panarterite  nodosa 

Granulomatosi  di  Wegener 

Colite  ulcerosa 

Deite  segmentarla 

Tubercolosi 

Cirrosi  epatica 

Sarcoidosi 

Osteomielite 

Malattie  infettive  acute 

Emorragie  acute  o croniche 

Anemie  emolitiche 

Anemie  sidcropcniche 

Neoplasie 

Linfomi  maligni 

Periodo  postoperatorio 

Dopo  somministrazione  di  noradrenalina 

Dopo  somministrazione  di  vincristina 

Durante  la  fase  di  remissione  di  una  tromboritopcnia  acuta 


si  tessutale,  le  fasi  successive  alla  remissione  da  una 
trombocitopenia  acuta,  il  periodo  immediatamente  suc- 
cessivo a interventi  chirurgici,  in  particolare  alla  splenec- 
tomia,  l'alcolismo  acuto. 

Ancora  più  importante  è il  gruppo  di  condizioni  mor- 
bose in  cut  la  t.  reattiva  assume  un  andamento  cronico ; 
tale  importanza  deriva  sia  dal  fatto  che  l'incremento  delle 
piastrine  può  costituire  il  primo  sintomo  di  malattie  silen- 
ti, sia  dalla  constatazione  che  queste  forme  pongono 
spesso  il  problema  della  diagnosi  differenziale  con  la 
tromboritemia.  In  questo  gruppo  di  disordini  devono  es- 
sere comprese  le  neoplasie,  specialmente  di  origine  linfo- 
nodale  o polmonare,  e tutte  le  condizioni  che  provocano 
uno  stato  di  anemia  sideropenica,  caratterizzate  quasi 
sempre  da  un  sanguinamento,  anche  modesto,  ma  contì- 
nuo, dall'apparato  genitale  femminile  o dall'apparato 
digerente.  Altre  situazioni  in  cui  si  può  riscontrare  un 
incremento  persistente  della  piastrinemia  sono  alcune 
malattie  infiammatorie  croniche  del  colon  (malattia  di 
Crohn,  colite  ulcerosa),  o sistemiche,  come  l’artrite  rcu- 
matoide.  Infine,  in  alcuni  pazienti,  la  t.  persiste  a lungo 
dopo  la  splenectomia,  in  particolare  quando  esiste  una 
iperattività  funzionale  del  midollo  osseo,  come  in  corso 
di  anemia  emolitica. 

Clinicamente  le  t.  reattive  sono  quasi  sempre  asintoma- 
tiche,  raramente,  infatti,  nelle  forme  a evoluzione  cronica 
si  osservano  manifestazioni  trombotiche  a carico  del  si- 
stema venoso,  che,  ad  es.,  interessano  meno  del  4%  dei 
pazienti  splenectomizzati.  Altrettanto  eccezionali  sono  le 
manifestazioni  emorragiche  da  taluni  AA.  attribuite  a 
una  discrepanza  tra  componente  plasmatica  e componen- 
te piastrinica  del  sistema  emostatico. 

La  diagnosi  si  basa  sul  riscontro  di  una  piastrinemia 
supcriore  a 500.000/mm3,  spesso  associata  a un  incremen- 
to dei  megacariociti  midollari.  La  diagnosi  differenziale 
più  importante  deve  esser  posta  nei  confronti  della  trom- 
bocitemia  emorragica  (v.);  quest 'ultima  malattia  deve  es- 
ser sospettata  in  ogni  paziente  che  presenti  costantemente 
valori  di  piastrinemia  superiori  a 1 milione/mm3  di  pia- 
strine, in  assenza  di  condizioni  morbose  che  possano  cau- 
sare una  t.  reattiva.  Un  utile  ausilio  diagnostico  può  essere 
fornito  dallo  studio  della  funzionalità  piastrinica:  infatti, 
nelle  t.  reattive  le  piastrine,  portate  alla  concentrazione 
piasmatica  fisiologica,  presentano  un'esaltata  o normale 


reattività  ai  vari  agenti  aggreganti;  invece  nella  trombori- 
temia tale  risposta  è ridotta  O nulla. 

Nella  grande  maggioranza  dei  pazienti  con  t.  reattive 
non  è necessaria  alcuna  forma  di  terapia.  In  alcuni  casi, 
tuttavia  (pazienti  ncoplastiri,  spiccate  piastrinosi  dopo 
splenectomia),  è stato  consigliato  e attuato  un  trattamen- 
to a base  di  farmaci  antiaggreganti  piastriniri  (ac.  acetil- 
salicilico, dipiridamolo)  o di  farmaci  anticoagulanti  orali. 
Assolutamente  controindicata  è qualsiasi  forma  di  tera- 
pia mielosoppressiva  in  rapporto  alla  benignità  delle  t. 
reattive. 
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TROMBOELASTOGRAFIA 

F.  thrombélastographie.  - l thromboelastography.  - 
T.  Thromboelastographie.  - s.  tromboelastografia. 

La  tromboelastografia  è una  metodica  di  studio  globale 
del  processo  emocoagulativo,  introdotta  da  Hartert  nel 
1948.  Essa  permette  di  ottenere  un  tracciato,  il  trombo - 
elastogramma,  la  cui  formazione  dipende  dalle  caratteri- 
stiche fisiche  del  coagulo  (consistenza,  compattezza,  soli- 
dità, tensione,  elasticità)  durante  le  varie  fasi  del  proces- 
so della  coagulazione  (Ottaviani  et  al.). 

Il  tromboelastografo  analizza,  infatti,  la  capacità  del 
coagulo,  contenuto  in  una  vaschetta,  di  trasmettere  gli 
spostamenti  della  vaschetta  stessa  a un  pistone  in  essa 
immerso  e collegato  a uno  specchietto;  la  vaschetta  è 
animata  da  un’oscillazione  periodica  di  8 sec,  di  cui  3,5 
sec  per  la  rotazione  in  un  senso,  3,5  sec  per  la  rotazione 
nel  senso  opposto  e 1 sec  di  arresto. 

A sua  volta,  lo  specchietto  riflette  un  raggio  luminoso 
su  una  carta  fotosensibile,  che  scorre  alla  velocità  di  2 
mm'min.  Nella  vaschetta  si  può  porre  plasma  ritratato 
ricco  in  piastrine  o sangue  in  toto. 

Il  tromboelastogramma  normale  presenta  3 fasi: 

1)  fase  di  latenza  della  coagulazione : prima  della  for- 
mazione del  coagulo,  lo  specchietto,  non  ricevendo,  at- 
traverso il  pistone,  le  oscillazioni  delia  vaschetta,  fa  regi- 
strare un  tratto  rettilineo  (r,  tempo  di  reazione); 

2)  fase  di  coagulazione:  quando  inizia  la  formazione 
del  coagulo,  dal  tratto  rettilineo  si  dividono  2 branche, 
che  si  allontanano  progressivamente  fino  a raggiungere 
un’ampiezza  massima  (o  am);  in  tale  fase  la  velocità  di 
formazione  del  coagulo  (*)  viene  espressa  dal  tempo 
compreso  tra  la  fine  del  tratto  r e il  punto  in  cui  le  due 
branche  sono  distanti  20  mm; 

3)  fase  di  retrazione:  le  due  branche  tendono  a riawi- 
rinarsi  e divenire  parallele. 

Le  diverse  componenti  del  sistema  emostatico  inter- 
vengono nelle  varie  fasi  del  tromboelastogramma  (v. 
coagulazione  del  sangue;  sangue),  i cui  valori  normali 
sono  riportati  nella  tab.  I. 


554 


Digitized  by  Google 


553 


TROMBOELASTOGRAF1A 


TAB.  I.  VALORI  NORMALI  DEL  TROMBO EL A5TO- 
GRAMMA 


Tempo  di  reazione  (r):  4-11  mm 

Velocità  di  formazione  del  coagulo  (A):  3-11  mm 

Ampiezza  massima  (am,  ma):  56-67  mm 


Nelle  principali  alterazioni  del  sistema  emostatico  si 
ottengono  tipici  tracciati  tromboelastografici,  come  in 
corso  di  sindromi  emofìliche  (allungamento  dei  tratti  r e 
A),  di  sindromi  trombocitopcnichc  o trombocitopatichc 
(riduzione  dell'om),  di  ipofìbrinogenemia  (am  ridotta,  r e 
k allungati),  di  deficit  del  fattore  XIII  (am  ridotta,  con 
progressivo  avvicinamento  delle  due  branche  fino  a pochi 
millimetri),  di  ipercoagulabilità  (r  c k accorciati,  am 
aumentata),  di  iperfibrinolisi  (riavvicinamento  completo 
delle  due  branche  fino  alla  formazione  di  una  retta).  V. 
fig.  2 della  voce  coagulazione  del  sangue  (IV,  263). 
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LAURA  CONTI 

TROMBOFLEBITI:  v.  flebotrombosi  e tromboflebiti 
(VI,  1739);  pileflebite  e piletrombosi  (XI.  2088). 

TROMBOPATTE 

Sin.  : trombocitopatie.  - f.  thrombopathies.  - i.  thrombo- 
pathies.  - t.  Thrombopathien.  - s.  trombopatias . 
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Definizione 

Le  trombopatie,  o trombocitopatie.  sono  malattie  emor- 
ragiche congenite  o acquisite,  caratterizzate  da  una  ridot- 
ta funzionalità  delle  piastrine,  quasi  sempre  dì  normale 
concentrazione.  Il  diletto  funzionale  piastrinico  provoca 
la  comparsa  dì  una  sindrome  emorragica  di  tipo  cuta- 
neomucoso,  che  nei  casi  più  gravi  risponde  soltanto  alla 
somministrazione  dei  concentrati  piastrinici. 

Trombocitopatie  congenite 

Classificazione 

Le  t.  congenite  si  possono  classificare  in  base  alla  sede  in 
cui  è presente  l’anomalia  biochimica  che  determina  la 
difettosa  funzionalità  piastrìnica  (tab.  I).  È cosi  possibile 
distinguere  2 gruppi  principali  di  t.  congenite:  le  forme 
da  alterazioni  delle  glicoproteine  della  membrana,  e le 
forme  dovute  a difetti  intracellulari,  in  particolare  a cari- 
co dei  corpi  fortemente  elettronden&i  o degli  a-granuli. 

Tromboastenia  o malattia  di  Glanzmann 
Definizione.  - La  tromboastenia  è una  malattia  eredita- 
ria, trasmessa  come  carattere  autosomico  recessivo,  che. 
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allo  stato  di  omozigosi,  è caratterizzata  da  una  mancata 
risposta  piastrìnica  all’ADP,  al  collagene  e all'adrenalina, 
per  un  diminuito  contenuto  delle  glicoproteine  di  mem- 
brana GPIIb  e GPIIIa. 

Cenni  storici.  - La  tromboastenia  fu  descritta  per  la  prima  vol- 
ta nel  1918  da  Glanzmann,  che  identificò  la  malattia  in  base  alla 
difettosa  retrazione  del  coagulo.  Nel  1964  Hardisty  et  al.  dimo- 
strarono che  le  piastrine  dei  pazienti  con  malattia  di  Glanzmann 
non  aggregano  in  presenza  di  ADP  o di  adrenalina.  Infine,  nel 
1974  Nurden  e Caen  dimostrarono  che  le  piasuine  tromboasteni- 
che presentano  ridotte  quantità  delle  glicoproteine  Uh  e I Ila. 

Etiopatogenesi.  - La  malattia  di  Glanzmann  è una 
malattia  ereditaria  trasmessa  come  carattere  autosomico 
recessivo,  e quindi  clinicamente  evidente  soltanto  allo 
stato  di  omozigosi.  Come  abbiamo  già  accennato,  le  pia- 
strine di  tali  pazienti  non  aggregano  in  presenza  diegli 
agenti  aggreganti  fisiologici,  provocando  così  un  allunga- 
mento del  tempo  di  emorragia  e la  comparsa  di  manife- 
stazioni emorragiche.  Tali  anomalie  funzionali  sono  pre- 
sumibilmente correlate  con  la  carenza  delle  due  glicopro- 
teine GPIIb  e GPIIIa,  quest'ultima  assodata  al  più  im- 
portante antigene  piastrinico,  il  P1AI.  È probabile 
che  il  difetto  di  membrana,  pur  permettendo  il  legame 
dell' ADP  alle  piastrine,  ne  impedisce  la  successiva  aggre- 
gazione per  una  difettosa  interazione  con  il  fibrinogeno. 

Sintomatologia  clinica.  - La  malattia  di  Glanzmann 
colpisce  in  ugual  misura  i due  sessi  e si  manifesta  fin  dai 
primi  anni  di  vita  con  una  sintomatologia  emorragica  di 
tipo  cutaneomucoso,  caratterizzata  da  porpora,  epistassi, 
melena,  menorragia.  La  gravità  del  quadro  dinico  è va- 
riabile, da  forme  paucisintomatiche  a forme  estremamen- 
te gravi.  Le  donne  con  malattìa  di  Glanzmann  possono 
portare  regolarmente  a termine  la  gravidanza,  anche  se 
sono  possibili  gravi  emorragie  postpanum. 

Semeiotica  funzionale.  - Le  piastrine  risultano  di  nu- 
mero normale  o lievemente  superiore  alla  norma,  e ap- 
paiono ben  isolate  sui  vetrini  di  sangue.  Tali  cellule  non 
si  aggregano  in  presenza  di  ADP,  adrenalina,  trombina  o 
serotonina,  ma  soltanto  in  presenza  di  ristocetina.  Anche 
l'adesività  piastrìnica  è notevolmente  ridotta  o assente, 
mentre  il  tempo  di  emorragia  risulta  notevolmente  allun- 
gato. 

Diagnosi.  - In  presenza  dei  sintomi  e dei  reperti  prima 
ricordati,  la  malattia  di  Glanzmann  può  essere  facilmente 
distinta  dalle  altre  trombodtopatic  congenite  (tab.  II,  fig. 
1).  La  diagnosi  definitiva  può  esser  posta  con  la  docu- 
mentazione delta  ridona  concentrazione  delle  glicopro- 
teine GPIIb  e GPIIIa,  e del  Tanti  gene  PIAI. 

Prognosi . - La  malattia  di  Glanzmann  presenta  una 
prognosi  non  sempre  fausta,  essendo  possibile  il  decesso 
per  le  gravi  manifestazioni  emorragiche. 

Terapia.  - L'unico  presidio  terapeutico  efficace  è rap- 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  TROMBOCITOPA- 
T1E  CONGENITE 


Fanne  da  alterazioni  della  membrana 

Tromboastenia  o malattia  di  Glanzmann 

Malattia  di  Bemard-Soulier 

Difettosa  disponibilità  del  fattore  piastrinico  3 

Forme  da  difetti  intracellulari 

Difetti  dei  granuli  fortemente  clcttrcmdcnsi 
Difetti  degli  a-granuli 
Difetti  combinati  dei  due  tipi  di  granuli 
Difetti  della  sintesi  del  trombossano 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  PROVE  DI  FUNZIONALITÀ  PIASTRINICA  NELLA  MALATTIA  DI  GLANZMANN  E NELLA 

MALATTIA  DI  BERNARD-SOUUER 


Malattia  di 

Malattia  di 

Glanzraaru) 

Bemard-Soulier 

PSastriaemia 

normale 

ridotta 

Volume  piastrinico 

normale 

aumentato 

Tempo  di  emorragia 

allungato 

allungato 

Adesione  piastrinica  al  sottoendotelio 

normale 

ridotta 

Aggregazione  piastrinica  da 
ADP 

assente 

normale 

collagene 

ridotta 

normale 

adrenalina 

ridotta 

normale 

rìstocetina 

normale 

assente 

Retrazione  del  coagulo 

assente 

normale 

presentalo  dalla  somministrazione  di  concentrati  piastrim- 
d (v.  trasfusione) . Essi  devono  essere  immediatamente 
impiegati  in  caso  dì  gravi  manifestazioni  emorragiche; 
quando  la  sintomatologia  clinica  non  è molto  rilevante  i 
preferìbile  astenersi  dalla  loro  somministrazione  per  evita- 
re lo  sviluppo  di  isoanticorpi  antipiastrine.  In  tali  casi  è 
utile  la  somministrazione  da  farmaà  antifibrìnolitici. 

Malattìa  di  Bemard-Soulier 

Definizione,  - La  malattia  di  Bemard-Soulier  è una 
rara  malattia  emorragica  congenita,  trasmessa  come  ca- 
rattere autosomico  recessivo,  caratterizzata  da  una  lieve 
riduzione  delle  piastrine  arcolanti,  che  appaiono  di  vo- 
lume aumentato,  normalmente  rispondenti  all'ADP  e al 
collagene,  ma  non  alla  rìstocetina.  Tali  anomalie  funzio- 
nali dipendono  dalla  diminuita  concentrazione  della  gli- 
coproteina GPI. 

Cenni  storici.  - Nel  1943  Bernard  e Soulier  descrissero  il  pri- 
mo caso  di  questa  trombocitopatia,  caratterizzata  dall’allunga- 
mento  del  tempo  di  emorragia  e dalla  presenza  di  piastrine  gi- 
ganti. Nel  1973  Caen  et  al.  dimostrarono  che  l’aggregazione  pia- 
strìnica  da  rìstocetina  era  assente  in  quanto,  come  osservarono 
Zucicer  et  ai.,  queste  piastrine  non  si  legano  alla  rìstooetùta. 
Infine  nel  1973  Nurden  e Caen  documentarono  la  ridotta  con- 
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centratone  della  glicoproteina  GPI  nelle  piastrine  dei  pazienti 
con  malattia  di  Bemard-Soulier. 

Etiopatogenesi.  - Il  difetto  {genico  che  sta  alla  base  del- 
la malattia  di  Bemard-Soulier  provoca  una  diminuita 
concentrazione  piastrìnica  della  glicoproteina  GPI,  che 
agisce  come  recettore  per  il  fattore  von  Willebrand,  es- 
senziale nell’interazione  tra  piastrine  e strutture  sottoen- 
doteliali. 

Sintomatologia  clinica.  - Il  quadro  clinico,  spesso  di 
notevole  gravità,  è caratterizzato  dalla  presenza  ai  porpo- 
ra cutanea,  epistassi,  gengivorragie,  melena,  menorragie, 
emorragie  del  S.N.C. 

Semeiotica  funzionale.  - I pazienti  con  malattia  di  Ber- 
nard-Soulier  presentano  spesso  una  modica  riduzione  del- 
le piastrine  circolanti,  peraltro  di  volume  nettamente 
superiore  alla  norma.  Il  tempo  di  emorragia  t notevol- 
mente allungato.  Le  piastrine  si  aggregano  normalmente 
in  presenza  di  ADP,  adrenalina  e collagene,  ma  non  in 
presenza  di  fattore  Vili  o di  fibrinogeno  bovino,  ovvero 
di  rìstocetina.  Tali  anomalie  sono  parzialmente  riscontra- 
bili anche  negli  eterozigoti,  clinicamente  sani. 

La  diagnosi  definitiva  è fornita  dalla  documentazione 
della  ridotta  concentrazione  della  glicoproteina  GPI. 

La  prognosi  è relativamente  buona,  considerando,  tut- 
tavia. che  sono  possibili  gravi  emorragie,  anche  a carico 
del  S.N.C. 

La  terapia  si  basa  sulla  somministrazione  di  concentrati 
piastrinirì,  da  impiegare  soltanto  nei  casi  realmente  ne- 
cessari per  prevenire  possibili  processi  di  isoimmunizza- 
zione. 

Trombocitopatia  da  difettosa  disponibilità  del  fattore  pia- 
Unnico  3 

In  glassato  sono  state  riportate  alcune  osservazioni  relati- 
ve ad  una  t.  caratterizzata  esclusivamente  da  una  dimi- 
nuita disponibilità  del  fattore  piastrinico  3 (piatele t factor 
3,  PF3),  cioi  dei  fosfolipidi  di  membrana  che  interven- 
gono nella  genesi  dell’attività  protrombinasìca  del  pla- 
sma. La  disponibilità  del  PF3  t aumentata  o normale  nel- 
le principali  trombocitopatie  congenite  e,  d’altra  parte,  le 
metodiche  allora  impiegate  per  la  sua  valutazione  erano 
relativamente  aspecifiche.  Attualmente  si  ritiene  possibi- 
le, anche  se  molto  rara,  l'esistenza  di  tale  t.  in  assenza  dì 
anomalie  dell’adesività  e dell'aggregazione  piastriniche. 

Trombocitopatie  da  difettosa  secrezione  piastrinica 

Classificazione.  - Un  vasto  gruppo  di  rare  t.  congenite 
è dovuto  a un'anomalia  del  processo  di  secrezione  pia- 
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strinica:  in  alcune  forme  il  difetto  consiste  in  una  dimi- 
nuita concentrazione  dei  contenuti  dei  granuli  piastrinici 
(Storage  pool  deficiency ):  in  altre  forme  tali  composti 
sono  presenti  in  normale  quantità,  ma  è difettoso  il  mec- 
canismo biochimico  che  permette  una  normale  secrezione 
all'esterno  dei  contenuti  granulari  ( difetti  primitivi  della 
secrezione  piastrinica) . 

Storage  pool  deficiency.  - La  malattia  congenita  da 
carenza  dei  costituenti  granulari  delle  piastrine  costituisce 
una  sindrome  emorragica  dovuta  a una  difettosa  forma- 
zione dei  diversi  tipi  di  granuli  da  parte  dei  mcgacariociti. 
In  relazione  al  difetto  più  o meno  selettivo  interessante  le 
diverse  componenti  delle  piastrine,  questi  difetti  granulari 
sono  stati  classificati  in: 

1)  difetti  dei  granuli  fortemente  elettrondensi  o granuli 
6 (Ó-SPD,  b-storage  pool  disease)  ; 

2)  difetti  degli  a-granuli  (a-SPD); 

3)  difetti  sia  degli  a-granuli  che  dei  ò-granuli  (aò- 
SPD). 

Il  primo  tipo  è il  più  frequente  e si  può  osservare  asso- 
ciato ad  albinismo  (Ò-SPD:  alb  o sindrome  di  Herman- 
sky-Pudlak).  L'ereditarietà  di  queste  forme  non  è sempre 
evidente,  anche  se  in  taluni  casi  è stata  messa  in  evidenza 
una  trasmissione  di  tipo  autosomico  dominante. 

Clinicamente  questi  pazienti  presentano  una  sintomato- 
logia emorragica  prevalentemente  mucosa,  non  grave, 
più  evidente  dopo  interventi  chirurgici.  Gli  esami  di  fun- 
zionalità emostatica  documentano  spesso  un  allungamen- 
to del  tempo  di  emorragia,  una  ridotta  o assente  aggre- 
gazione da  collageno,  una  diminuita  o assente  seconda 
onda  di  aggregazione  da  ADP  c da  adrenalina,  una  dimi- 
nuita adesività  piastrinica,  una  diminuita  attività  del  fat- 
tore piastrinico  3.  Indagini  più  selettive  permettono  di 
documentare  una  diminuita  concentrazione  delle  sostanze 
contenute  nei  vari  tipi  di  granuli;  così  nella  forma  Ò-SPD 
è ridotta  la  quantità  di  ATP  c ADP  granulari  (non  dei 
nucleo tidi  presenti  nel  citosol),  di  serotonina,  di  calcio  e 
pirofosfato  granulari;  l'osservazione  ultrastrutturale  per- 
mette di  documentare  l'assenza  dei  tipici  granuli  forte- 
mente elettrondensi.  Nelle  forme  a-SPD  c invece  dimi- 
nuito il  contenuto  piastrinico  della  0-tromboglobulina  e 
del  fattore  piastrinico  4.  Tali  difetti  del  contenuto  granu- 
lare possono  presentarsi  come  forme  cliniche  primitive, 
ovvero  come  forme  associate  ad  altre  anomalie  congeni- 
te, come  nella  sindrome  di  Wiskott-Aldrich  (v.  wiskott- 
aldrjch,  sindrome  di),  nella  sindrome  di  Chediak-Higa- 
shi  (v,  sangue  |XIII,  1874]),  nella  sindrome  della  trombo- 
dtopenia  con  assenza  del  radio,  nella  sindrome  delle  pia- 
strine grigie  (con  megacariociti  e piastrine  prive  degli  a-gra- 
nuli), nell’anomalia  di  May-Hegglin  (v.  trombocitopenie). 

Difetto  di  ciclossigenasi.  - In  alcuni  soggetti,  in  cui  le 
piastrine  non  si  aggregano,  come  di  regola,  dopo  aggiun- 
ta di  ac.  arachidonico,  è stata  dimostrata  una  ridotta  atti- 
vità della  ciclossigenasi,  cioè  dell'enzima  che  permette  la 
sintesi  di  prostaglandine  c trombossani  dall’ac.  arachido- 
nico. In  casi  ancor  più  rari  è possibile  che  il  difetto  risie- 
da nell’incapacità  di  mobilizzare  il  calcio,  con  diminuita 
capacità  di  rispondere  all'azione  proaggregante  del  trom- 
bossano  Aj. 

Tromborìtopatie  acquisite 

In  diverse  condizioni  morbose  acquisite  le  piastrine  pre- 
sentano difetti  funzionali  più  o meno  marcati,  tali  da 
provocare  spesso  la  comparsa  di  una  sindrome  emorragi- 
ca cutaneomucosa  (tab.  III). 

Nell 'insufficien z a renale  cronica  la  diminuita  funzionali- 
tà piastrinica  provoca  un  allungamento  del  tempo  di 
emorragia  c anomalie  non  costanti  del  l'aggregazione  pia- 


TAB.  III.  PRINCIPALI  CAUSE  DI  DIFETTI  ACQUISITI 
DELLA  FUNZIONALITÀ  PIASTRINICA 

(da  Bloom  e Thomas) 


Insufficienza  renale  cronica 
Malattie  mieloprolifcralive 
leucemia  acuta,  prelcuccmia 
Gammopatic  monoclonali 
Epatopatie  croniche 
Ipoglicemia  cronica 
Scorbuto 

Insulti  meccanici  o immunologia  alle  piastrine 
Farmaci:  ac.  acetilsalicilico,  indometacina,  sulfinpirazone.  fenil- 
butazone,  destrano,  eparina,  penicillina,  ccfalosporinc. 


strinica.  Tali  alterazioni  sono  state  attribuite  all'aumenta- 
ta  concentrazione  piasmatica  di  urea  e di  ac.  guanidino- 
succinico  e all’aumentata  sintesi  di  prostaciclina. 

Diverse  modificazioni  della  funzionalità  piastrinica  si 
riscontrano  frequentemente  nei  soggetti  affetti  dalle  varie 
forme  di  malattie  mieloproliferative ; in  tali  casi  è spesso 
presente  un  difetto  acquisito  analogo  a quello  della  Stora- 
ge pool  disease.  Nelle  gammopatie  monoclonali  maligne  la 
t.  viene  attribuita  generalmente  all'adesione  della  gam- 
maglobulina alla  superfìcie  piastrinica,  che  perde  così 
parte  delle  sue  proprietà  fisiologiche. 

Infine  molti  farmaci,  comunemente  impiegati  come  an- 
tinfiammatori, antipiretici,  analgesici,  o come  preventivi 
della  trombosi  (v.),  svolgono  un'azione  inibente  la  fun- 
zionalità piastrinica  di  tal  misura  da  provocare  in  alcuni 
pazienti  una  condizione  di  trombocitopatia  acquisita,  con 
comparsa  di  una  sindrome  emorragica. 

Il  trattamento  di  questi  difetti  acquisiti  della  funzio- 
nalità piastrinica  è del  tutto  analogo  a quello  delle  t.  con- 
genite. 
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Definizione 

Per  trombosi  si  intende  la  formazione,  arteriosa  o veno- 
sa. di  un  coagulo  di  sangue  intravascolare  per  un'altera- 
zione primitiva  o più  frequentemente  secondaria  del 
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normale  equilibrio  emostatico.  L’occlusione  vascolare 
acuta  che  ne  consegue  provoca  diversi  e gravi  quadri  cli- 
nici. attualmente  trattabili  quasi  sempre  in  modo  elettivo 
con  la  terapia  trombolitica. 

Le  osservazioni  ana tomopatologiche  hanno  da  lungo 
tempo  documentato,  sia  a livello  macroscopico  che  a li- 
vello microscopico,  la  formazione  di  trombi  nel  distretto 
arterioso  c nel  distretto  venoso,  come  causa  molto  fre- 
quente di  malattia  o di  morte,  ma  Hno  ad  alcuni  anni  fa. 
pur  essendo  ovvio  che  la  t.  costituiva  un’alterazione  del 
normale  equilibrio  emostatico,  non  si  riusciva  a identifi- 
care quelle  modificazioni  delle  diverse  componenti  del 
sangue  e delle  pareti  vascolari  che  potevano  giustificarne 
lo  sviluppo:  contemporaneamente  non  esisteva  una  tera- 
pia farmacologica  realmente  attiva  nel  far  regredire  pron- 
tamente una  manifestazione  trombotica. 

Negli  ultimi  anni,  invece,  numerose  ricerche  sono  state 
dedicate  con  successo  all’identificazione  di  tutte  quelle 
modificazioni  del  sistema  emostatico  che  favoriscono  chia- 
ramente lo  sviluppo  delle  t.  Contemporaneamente  sono 
divenuti  disponibili,  e sempre  più  largamente  impiegati,  i 
farmaci  trombolitici,  gli  unici  capaci  di  agire  elettivamente 
sul  trombo  arterioso  o venoso  appena  formatosi. 

Etiologia 

Le  anomalie  della  coagulazione  che  possono  provocare 
una  condizione  di  ipercoagulabilità  c quindi  la  t.,  possono 
essere  inquadrate  in  due  gruppi  principali: 

a)  condizioni  primitive  di  ipercoagulabilità; 

b)  condizioni  secondarie  di  ipercoagulabilità. 

Tale  distinzione  sottolinea  che,  nelle  condizioni  primi- 
tive, alterazioni  spesso  congenite  del  sistema  emostatico 
costituiscono  anomalie  tali  da  giustificare  da  sole  lo  svi- 
luppo delle  t.  Il  secondo  gruppo,  notevolmente  più  fre- 
quente, è invece  caratterizzato  da  manifestazioni  del 
sistema  secondarie  a varie  condizioni  morbose  (tabb.  I 
e II). 

Condizioni  primitive  di  ipercoagulabilità 
Le  condizioni  primitive  di  ipercoagulabilità  sono  costitui- 
te da  anomalie  prevalentemente  congenite  del  sistema 
emostatico  che,  specialmente  in  particolari  condizioni 
(gravidanza,  interventi  chirurgici),  si  manifestano  con  t. 
arteriose  e venose. 

Carenza  di  antitrombina  III.  - Il  deficit  congenito  di 
antitrombina  III  (AT  III)  o cofattore  eparinico,  inibitore 
fisiologico  della  coagulazione  (v.  coagulazione  del  san- 
gue), capace  di  inattivare  la  trombina,  il  fattore  X attiva- 
to e altri  fattori  attivati,  è presente  nella  popolazione  con 
un’incidenza  fino  a 1/2000;  tale  carenza  si  trasmette 
come  carattere  autosomico  dominante  e,  non  essendo 
compatibile  con  la  vita  lo  stato  di  omozigosi,  si  manifesta 
negli  eterozigoti  che  presentano  livelli  plasmatici  di  AT 
III  compresi  tra  il  45  e il  60%.  La  carenza  di  antitrombi- 
na III  può  essere  provocata  da  una  ridotta  sintesi  di  tale 
proteina  (difetto  di  tipo  I),  dalla  sintesi  di  una  molecola 
non  funzionante  (tipo  II),  o di  una  molecola  abnorme- 
mente reattiva  con  l’eparina  (tipo  III);  in  ogni  caso  essa 
comporta  lo  sviluppo  di  t.  venose  e arteriose  anche  in 
soggetti  giovani,  specialmente  in  rapporto  a fattori  predi- 
sponenti. come  la  gravidanza,  interventi  chirurgici,  trau- 
mi. infezioni,  uso  di  estroprogestinici. 

Anche  i difetti  acquisiti  di  AT  IH,  quali  si  possono  ri- 
scontrare in  corso  di  trattamento  eparinico,  di  epatopatie 
croniche,  di  coagulazione  intravascolare  disseminata,  di 
sindrome  nefrosica,  possono  costituire  fattori  chiaramen- 
te predisponenti  lo  sviluppo  di  t. 
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TAB.  I.  CONDIZIONI  PRIMITIVE  DI  IPERCOAGULA- 
BILITÀ 


Deficit  di  antitromhina  III 

Deficit  di  proteina  C 

Deficit  di  proteina  S 

1 poplasmi  nogcncmia 

Presenza  di  plasmi  noge  no  abnorme 

Deficit  di  attivatore  del  plasminocene 

Disfibri  nogcncmia 

Presenza  di  anticoagulante  tipo  lupus 
Trombocito» 


TAB.  II.  CONDIZIONI  SECONDARIE  DI  IPERCOAGU- 
LABILITÀ 


AHtnuioni  drila  mafulatiou  t dalla  Sbrino!™ 

Neoplasìe 

Gravidanza 

Uso  di  estroprogestinici 
Sindrome  nefrosica 

Infusione  di  concentrati  del  complesso  protrombinico 
Alterazioni  delle  piastrine 
Disordini  mieloprofiferativi 
Emoglobinuria  parossistica  notturna 
Ipcrdislipidcmia 
Diabete  pancreatico 
Ipertensione  arteriosa 
Atcrosclerosi 

Alterazioni  dei  vasi  e della  circolazione 

Stasi  venosa 

Decorso  postoperatorio 

Anemia  a cellule  falciformi 

Superba  artificiali 

Vasculiti,  arteriopatie  obliteranti 

Omocistinuria 

Sindrome  da  ipcrviscosità 


Carenze  di  protrina  C e di  proteina  S.  - La  proteina  C 
anticoagulante  (v.)  è un  altro  importante  inibitore  fisiolo- 
gico della  coagulazione  che  inattiva  i fattori  V e Vili.  La 
sua  azione  si  svolge  soltanto  in  presenza  di  un  cofattore, 
identificabile  con  la  proteina  S,  la  quale  costituisce  un'al- 
tra proteina  necessaria  alla  normale  inattivazione  del  si- 
stema emocoagulativo. 

Negli  ultimi  anni  sono  stati  descritti  numerosi  casi  di 
carenze  congenite  di  tali  proteine,  il  cui  comportamento 
è analogo  a quello  dell’AT  III;  questi  difetti  infatti  si  tra- 
smettono come  caratteri  autosomici  dominami  e sono 
incompatibili  con  la  vita  allo  stato  di  omozigosi.  L’omozi- 
gosi  per  la  proteina  C è stata  osservata  soltanto  in  neona- 
ti deceduti  per  massive  t.  (fig.  1). 

I deficit  di  proteina  C e di  proteina  S sono  eterogenei 
in  quanto  sono  possibili  difetti  di  sintesi  delle  relative 
proteine  ovvero  sintesi  di  proteine  abnormemente  fun- 
zionanti. Carenze  acquisite  di  proteina  C sono  state  de- 
scritte in  corso  di  epatopatie  croniche,  di  coagulazione 
intravascolare  disseminata,  di  neoplasie,  di  trattamento 
estropTogestinico  c nel  periodo  postoperatorio. 

II  quadro  clinico  dei  deficit  di  tali  proteine  è del  tut- 
to analogo  a quello  indotto  dalla  carenza  di  antitrom- 
bina III. 

Altri  difetti  congeniti  del  sistema  emostatico.  - Molto 
meno  frequenti  sono  le  anomalie  congenite  riguardanti 
altre  proteine  che  intervengono  nel  sistema  emostatico. 
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Fig.  I . Albero  genealogico  di  una  famiglia  con  carenza  di  protei- 
na C.  Il  proposiius  (*—  ) è un  neonato  a Termine  con  carenza  grave 
di  proteina  C;  una  Mirella  ( + ) è deceduta  a 24  h dalla  nascita  per 
insufficienza  respiratoria  acuta,  o □ non  studiati;  © 0 normali;  a 
a eterozigoti;  ■ omozigoti.  Tra  parentesi  sono  riportati  i valori 
percentuali  deirantigene  correlato  alla  proteina  C.  {Da  Estelles  et 
ai,  Tromb.  Haemosi 1984,  52,  53). 


Sono  stati  descritti  difetti  quantitativi  o qualitativi  del 
plasminogeno,  tali  da  indurre  uno  stato  di  ridotta  attività 
fibrinolitica.  Più  recentemente  è stata  osservata  una  fami- 
glia con  difettosa  liberazione  dell 'attivatore  tessutale  del 
plasminogeno  da  parte  delle  cellule  endotcliali  come  cau- 
sa di  una  condizione  di  ipercoagulabilità.  Anche  alcune 
forme  di  disfibrinogenemia , cioè  di  molecole  di  fibrinoge- 
no strutturalmente  anomale  e particolarmente  resistenti 
all'azione  del  sistema  fibrmolitico,  sono  associate  a una 
condizione  protrombotica. 

Presenza  dell'anticoagulante  tipo  lupus.  - In  corso  di 
lupus  eritematoso  sistemico  (v.),  di  altre  malattie  au- 
toimmuni o in  soggetti  apparentemente  normali,  si  può 
sviluppare  un  autoanticorpo  diretto  contro  i fosfolipidi 
delle  membrane  cellulari  o di  componenti  piasmatiche; 
tale  autoanticorpo  impedisce  ai  fosfolipidi  di  interagire 
con  i fattori  della  coagulazione  durante  l’attivazione  della 
protrombina.  Ne  consegue  un  allungamento  dei  tempo  di 
protrombina  e/o  del  tempo  di  tromboplastina  parziale. 
Tale  lupus  anticoagulant  (LAC),  che  si  associa  spesso  alla 
presenza  di  falsa  positività  delle  reazioni  per  la  lue.  di 
autoanticorpi  anticardiolipina.  di  autoanticorpi  antipia- 
strine. non  provoca  manifestazioni  emorragiche  ma.  al 
contrario,  manifestazioni  trombotiche,  compreso  l’aborto 
da  microinfarti  placentari.  Il  rapporto  patogenctico  tra 
tale  anticoagulante  c le  t.  non  è stato  ancora  chiarito;  è 
stato  osservato  che  il  LAC  inibisce  l’attività  della  prosta- 
dclina  vascolare,  potente  antiaggregante  fisiologico  e la 
azione  di  quei  fosfolipidi  che  potenziano  l'attivazione  del- 
la proteina  C da  palle  della  trombina;  così  la  presenza 
del  LAC  indurrebbe  una  minore  attivazione  della  protei- 
na C.  con  conseguente  tendenza  all'ipercoagulabiiità. 

Trombocitosi.  - Un  aumento  spiccato  del  numero  delle 
piastrine  (v.)  si  riscontra  in  diverse  condizioni  morbose 
(v.  trombocitosi)  e in  particolare  nella  trombocitemia  (v. 
tromboc  itemi  a emorragica),  malattia  mieloproliferativa 
che  interessa  la  serie  me^acariocitica.  Quando  la  piastri- 
nemia  à elevata,  in  particolare  è superiore  al  valore  di 
l.tXW.OOO/mm3.  è possibile  lo  sviluppo  di  L,  prevalente- 
mente arteriose,  per  un  più  facile  contatto  tra  le  singole 
piastrine  nel  sangue  circolante,  con  conseguente  aggrega- 
zione piastnnica  spontanea.  Tale  reperto  si  riscontra  an- 
che nei  soggetti  con  altre  malattie  mieloproliferative 
come  la  leucemia  mieloide  cronica  (v,  leucemie),  in  cui 


le  singole  piastrine  sono  funzionalmente  meno  attive  per 
una  difettosa  formazione  di  granuli. 

Condizioni  secondarie  di  ipercoagulabilità 
In  diverse  situazioni  cliniche  si  possono  riscontrare  varie 
modificazioni  del  sistema  emostatico,  come  un  aumento 
del  numero  e della  funzionalità  delle  piastrine,  un  au- 
mento delle  concentrazioni  piasmatiche  del  fibrinogeno  e 
dei  fattori  V,  Vili,  IX  e )Ù,  una  diminuita  attività  del- 
l’anti trombina  III,  una  ridotta  attività  fibrinolitica  ovvero 
una  lieve  iperfìbrinolisi  reattiva. 

In  particolare,  nelle  neoplasie,  prevalentemente  del 
pancreas,  dello  stomaco,  del  polmone,  del  colon,  delle 
ovaie,  e della  colecisti,  è frequente  lo  sviluppo  di  t.,  che 
talora  possono  costituire  il  primo  sintomo  con  cui  esse  si 
manifestano.  La  patogenesi  è piuttosto  complessa:  è stato 
infatti  dimostrato  che  le  cellule  neoplastiche  producono 
sostanze  proaggreganti,  capaci  di  attivare  direttamente  le 
piastrine,  e sostanze  procoagulanti  di  diversi  tipi,  una  del- 
ie quali  è del  tutto  caratteristica  in  quanto  è una  cisteina- 
proteasi  capace  di  attivare  direttamente  il  fattore  X.  So- 
stanze procoagulanti  vengono  anche  prodotte  dalle  cellu- 
le del  sistema  monocitomacrofagico,  stimolate  dalle  cellu- 
le neoplastìche.  Infine,  fenomeni  di  natura  meccanica, 
come  la  stasi  venosa  e la  compressione  vascolare,  provo- 
cate direttamente  dal  tumore,  possono  svolgere  un  im- 
portante ruolo  paiogenetico. 

Nella  gravidanza  e nel  puerperio  aumenta  l'incidenza  di 
manifestazioni  trombotiche  nel  distretto  venoso.  Anche 
in  questo  caso  coesistono  anomalie  del  sistema  emostati- 
co (incremento  spiccato  della  fìbrinogenemia  e,  in  minor 
misura,  di  altri  fattori  della  coagulazione,  diminuzione 
progressiva  della  concentrazione  dell’AT  III,  ridotta  atti- 
vità fibrinolitica,  espressioni,  tutte,  di  uno  stato  compen- 
sato di  attivazione  della  coagulazione)  e modificazioni  di 
tipo  anatomico  (come  la  compressione  venosa  da  aumen- 
tata pressione  cndoaddominale  e da  parte  dell'utero  gra- 
vidico), associate  a un  aumento  della  volemia  e in  genere 
della  viscosità  ematica. 

L'uso  di  estroprogestinici  è associato  a un 'aumentata 
incidenza  di  manifestazioni  trombotiche  prevalentemente 
nel  distretto  venoso,  ma  anche  in  quello  arterioso.  Tale 
affermazione  risultava  più  evidente  quando  si  impiegava- 
no estroprogestinici  ad  alto  contenuto  di  estrogeni,  men- 
tre l'attuale  impiego  di  composti  a dosaggi  molto  bassi  ne 
ha  ridotto  l’incidenza. 

Gli  estroprogestinici  provocherebbero  un’aumentata 
distensibilità  delle  vene,  una  diminuita  deformabilità 
degli  eritrociti  con  aumento  della  viscosità  ematica,  una 
ridotta  attività  dell'anti trombina  III,  un  incremento  del- 
le concentrazioni  plasmatiche  dei  diversi  fattori  della 
coagulazione,  un’aumentata  attività  funzionale  del  siste- 
ma piastrinico,  un  incremento  dell’attività  fibrinolitica 
piasmatica. 

Non  è chiara  la  patogenesi  dello  stato  protrombotico 
indotto  dalla  sindrome  nefrosica.  Alcuni  studi  avevano 
sottolineato  che,  in  seguito  alle  perdite  urinarie,  diminui- 
va la  concentrazione  dell’AT  III,  non  compensate  da 
un'aumentata  sintesi;  tale  osservazione  non  è stata  con- 
fermata. mentre  altri  studi  hanno  sottolineato  il  possibile 
ruolo  svolto  da  un’aumentata  concentrazione  dei  fattori 
della  coagulazione,  da  un'iperattività  funzionale  delle 
piastrine  e dalla  frequente  iperlipemia. 

Manifestazioni  trombotiche,  anche  gravi,  sono  state 
osservate  dopo  somministrazione  di  concentrati  del  cosid- 
detto complesso  protrombinico , contenenti  i fattori  II,  VII, 
IX  e X.  La  trombogcnicità  di  tali  cmoderivati  è probabil- 
mente da  attribuire  alla  presenza  di  tracce  di  trombina  e di 
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altre  forme  attivate  di  fattori.  Le  t.  sono  più  frequenti  nei 
soggetti  con  epatopatie  gravi,  in  cui  coesistono  sia  una 
grave  riduzione  dei  due  principali  inibitori  della  coagu- 
lazione, quali  l’AT  III  e la  proteina  C,  sia  una  diminui- 
ta capacità  di  captare  e neutralizzare  i fattori  attivati. 

Per  quanto  riguarda  le  malattie  mieloproliferative,  ab- 
biamo già  sottolineato  l'importanza  del  marcato  incre- 
mento della  piastrinemia  in  corso  di  trombocitemia.  Le  t., 
prevalentemente  arteriose,  possono  interessare  le  arterie 
delle  dita  delle  mani  con  tipiche  manifestazioni  pregan- 
grenose,  e le  arterie  della  microcircolazione  cerebrale  con 
sintomi  neurologici  a focolaio. 

In  altre  forme  di  sindromi  mieloproliferative  possono 
comunque  intervenire  altri  meccanismi  patogenetiri, 
come  l'aumento  della  viscosità  ematica  nella  polieitemia  c 
la  spiccata  leucocitosi  nella  leucemia  mieloide  cronica;  i 
leucociti,  oltre  a provocare  fenomeni  di  leucostasi,  libe- 
rano attività  procoagulanti.  Un  fenomeno  analogo,  carat- 
terizzato da  aggregazione  leucocitaria  e leucostasi,  è stato 
descritto  a livello  del  circolo  polmonare  nei  soggetti  sot- 
toposti a emodialisi,  e viene  attribuito  a un'attivazione 
del  complemento  indotta  dal  passaggio  del  sangue  attra- 
verso le  membrane  della  dialisi. 

Nei  pazienti  con  emoglobinuria  parossistica  notturna  è 
frequente  lo  sviluppo  di  t.  attribuite  alla  particolare  mo- 
dificazione della  membrana  piastrinica,  capace  di  fissare 
notevoli  quantità  di  C3,  con  possibile  conseguente  attiva- 
zione piastrinica. 

Esiste  poi  il  vasto  gruppo  di  pazienti  affetti  dalle  diver- 
se forme  di  iperdislipidemia,  diabete  pancreatico , iperten- 
sione arteriosa,  aterosclerosi.  Tali  soggetti  presentano  una 
spiccata  tendenza  a manifestazioni  trombotiche,  special- 
mente nei  distretti  arteriosi  cerebrale,  carotideo  e perife- 
rico. Diverse  osservazioni  sperimentali  e cliniche  hanno 
dimostrato  in  questo  vasto  e apparentemente  eterogeneo 
gruppo  di  pazienti  una  marcata  iperattività  funzionale 
delle  piastrine,  documentata  con  diverse  metodiche, 
come  l’aggregazione  piastrinica,  il  turnover  piastrinico  e il 
livello  piasmatico  della  p-trombogiobulina,  proteina  spe- 
cifica delle  piastrine.  L'aumentata  attività  funzionale  delle 
piastrine  può  essere  attribuita  alla  modificata  composi- 
zione lipidica  della  membrana  piastrinica.  all’aumentata 
produzione  di  trombossano  A2,  allo  stato  di  iperglicemia, 
a un  alterato  rapporto  tra  piastrine  e parete  vascolare  e a 
una  maggiore  sensibilità  delle  piastrine  agli  agenti  aggre- 
ganti fisiologici.  L’iperattività  funzionale  delle  piastrine 
non  costituisce  soltanto  un  evidente  fattore  trombogene- 
tico, ma  rivestirebbe  anche  un  importante  ruolo  patoge- 
nerico,  correlato  alla  liberazione  di  un  «fattore  di  crescita 
piastrinico»»  [platelet-derived  growth  factor.  PDGF).  ca- 
pace di  stimolare  la  crescita  e la  migrazione  di  fibroblasti 
e di  cellule  muscolari  lisce  nella  parete  arteriosa. 

In  casi  particolari,  altri  meccanismi  patogenetici  posso- 
no contribuire,  insieme  all’iperattività  funzionale  delle 
piastrine,  allo  stato  protrombotico,  come:  aumentati  livel- 
li di  fibrinogeno,  e di  fattore  Vili,  diminuita  liberazione 
di  attivatore  tessutale  del  plasminogeno,  condizioni  di 
iperviscosità  ematica. 

Tali  modificazioni  reologiche  assumono  un  ruolo  pre- 
minente in  altre  condizioni  morbose;  infatti  tutte  le  situa- 
zioni che  favoriscono  un  rallentamento  della  circolazione 
e una  stasi  venosa  si  assodano  a un'aumentata  incidenza 
di  t.  Una  tale  evenienza  si  verifica  nel  decorso  postopera- 
torio e nei  soggetti  immobilizzati  a letto  per  lunghi  perio- 
di di  tempo,  indipendentemente  dalla  malattia  che  pro- 
voca l'immobilità.  Numerosi  sono  ormai  gli  studi  che 
hanno  chiaramente  dimostrato  l’elevata  inddenza  di  t. 
venose  profonde  e di  embolia  polmonare  nei  soggetti  sot- 


toposti a interventi  chirurgici;  tale  incidenza  è correlata 
al  tipo  di  operazione  (massima  per  gli  interventi  di  tipo 
ortopedico),  all'età  del  paziente,  ai  suo  peso,  alle  condi- 
zioni del  suo  sistema  venoso,  alla  presenza  di  malattie 
neoplastiche  e cardiache,  e infine  all'eventuale  presenza 
di  anomalie  del  sistema  emocoagulativo.  In  ogni  caso  lo 
sviluppo  di  t.  venose  profonde,  la  cui  incidenza  varia  dal 

10  al  70%  in  rapporto  alle  diverse  condizioni  prima  ri- 
cordate, può  essere  drasticamente  ridotto  da  un'adeguata 
profilassi. 

Una  forma  del  tutto  particolare  di  stasi  vascolare  si  ri- 
scontra nei  soggetti  affetti  da  anemia  a cellule  falciformi , 
in  cui  le  emazie  distorte  per  la  HbS  precipitata  al  loro 
interno,  occludendo  i vasi,  provocano  una  spiccata  stasi 
locale,  con  conseguente  formazione  di  trombi. 

Infine  la  presenza  di  modificazioni  anatomiche  a carico 
dell’apparato  cardiocircolatorio  costituisce  un  importante 
fattore  trombogeno  in  relazione  sia  a una  possibile  atti- 
vazione piastrinica.  sia  a una  diminuita  produzione  di  at- 
tivatore del  plasminogeno  da  parte  del  vaso  leso.  L’atti- 
vazione piastrinica  si  verifica  in  presenza  di  protesi  valvo- 
lari cardiache  e vascolari  e in  tutte  quelle  situazioni  in  cui 

11  sangue  viene  a contatto  con  superfici  artificiali,  come  in 
corso  di  emodialisi,  di  emoperfusione,  di  circolazione 
extracorporea.  Quando  poi  il  sistema  vascolare  è sede  di 
un  grave  processo  infiammatorio  o degenerativo,  le  lesioni 
tipiche  di  tali  vasculopatie  inducono  un’attivazione  del 
sistema  emostatico,  spesso  favorita  da  una  diminuita  pro- 
duzione di  attivatore  del  plasminogeno. 

In  tali  condizioni  (vasculiti  [v.J;  lupus  eritematoso  si- 
stemico (v.);  sclerodermia  [v.J;  malattia  di  Kawasaki,  ate- 
rosclerosi obliterante,  malattia  di  Takayasu),  il  processo 
infiammatorio  provoca  lo  sviluppo  di  t.  con  progressiva 
occlusione  dei  vasi. 

Infine,  le  lesioni  vascolari  costituiscono  la  prima  tappa 
della  trombogenesi  nei  soggetti  affetti  dalla  malattia  di 
Behget  c da  omocistinuria.  In  qucst'ultima  condizione 
morbosa  l’omocistina,  provocando  una  tipica  desquama- 
zione endoteliale  e una  fibrosi  deU’intima  e della  media, 
favorisce  un'attivazione  marcata  delle  piastrine  con  svi- 
luppo di  trombi,  che  possono  costituire  il  sintomo  iniziale 
con  cui  si  manifesta  la  malattia. 

Patogenesi 

L’analisi  delle  condizioni  primitivamente  o secondaria- 
mente protrombotiche  ha  in  parte  sottolineato  i tre 
momenti  essenziali  del  processo  della  trombogenesi:  1) 
anomalie  del  sangue  circolante  nel  senso  dell'ipcrcoagu- 
labilità;  2)  modificazioni  del  normale  flusso  ematico;  3) 
danno  endoteliale. 

Le  anomalie  emocoagulative,  che  abbiamo  già  esami- 
nato, persistono,  in  realtà,  per  lunghi  periodi  di  tempo  o 
per  tutta  la  vita;  tuttavia  soltanto  episodicamente  esse  si 
manifestano  clinicamente  con  la  t.  Questa  semplice  os- 
servazione sottolinea  l’importanza  degli  altri  due  fattori 
patogenetici.  Le  modificazioni  del  normale  flusso  ematico 
sono  essenzialmente  costituite  dalla  formazione  di  vortici 
(turbolenza)  e dalla  stasi.  In  particolare,  i vortici  si  for- 
mano nel  sistema  arterioso  in  conseguenza  di  lesioni  ate- 
rosclcrotiche  e nei  punti  in  cui  le  arterie  si  ramificano.  La 
turbolenza  favorisce  il  passaggio  delle  piastrine  sulla  su- 
perficie vascolare,  ove,  in  presenza  di  danno  endoteliale, 
possono  aderire  e iniziare  il  processo  della  trombogenesi 
(fig.  2).  Nel  sistema  venoso,  invece,  la  stasi  svolge  un 
ruolo  essenziale  in  quanto  favorisce  l’accumulo  di  fattori 
attivati  della  coagulazione  con  deposizione  secondaria 
delle  piastrine. 

Il  danno  endoteliale.  infine,  costituisce  un  fattore  pato- 
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Fig.  2.  La  trombo  genesi,  a)  Le 
cellule  endotcliali  (1)  vengono 
danneggiale,  con  esposizione 
delle  fibre  collagene  sottocndo- 
leliali  (21.  cui  aderiscono  le  pia- 
strine (3).  b)  Le  piastrine  aderi- 
scono runa  con  I altra  sul  punto 
di  lesione  formando  un  aggrega- 
lo (4).  c)  l*a  contemporanea  at- 
tivazione del  sistema  cmocoagu- 
lativo  porta  alla  formazione  Bel 
reticolo  di  fibrina  (5).  Le  cellule 
endotcliali  vengono  cosi  stimo- 
late a liberate  falli  va  ture  tessu- 
tale del  plasminogeno  (6).  d)  Il 
coagulo  (7).  ormai  rclrattu  c in 
parte  digerito  dal  sistema  libri - 
nolitico,  va  incontro  ad  un  pro- 
cesso di  organizzazione  per  pro- 
liferazione dei  fibroWasti  (8). 
infiltrazione  di  granulociti  ncu- 
trofili  c di  macrofagi  (9),  con 
possibile  ricanalizzazione  parzia- 
le da  parte  di  capillari  neofor- 
mati (10). 


genetico  di  primaria  importanza  nella  trombogenesi  arte- 
riosa. È stato  infatti  dimostrato  sperimentalmente  che 
una  lesione  endoteliale  di  natura  meccanica  o chimica 
induce  la  t.  Nella  patologia  umana  l’ipertensione  arterio- 
sa (v.),  l'aterosclerosi  (v.  arteriosclerosi),  l’ipercoleste- 
rolemia.  il  fumo,  i complessi  antigcne-anticorpo,  i'omoci- 
stina,  inducono  un  danno  endoteliale  con  interruzione 
della  continuità  dell'endotelio,  cioè  di  quella  superficie 
idrorepellente  che  impedisce  alle  piastrine  di  aderirvi.  Al 
contrario,  l’esposizione  di  strutture  sottoendoteliali,  quali 
il  collagene  e l’ac.  adenosindi fosforico  (ADP).  attiva  il  si- 
stema piastrìnico  e il  sistema  intrinseco  della  coagulazio- 
ne con  formazione  di  un  reticolo  di  fibrina  ricco  di  pia- 
strine. In  realtà  le  più  frequenti  c gravi  manifestazioni 
delle  t.  arteriose  sono  dovute  al  processo  aterosclerotico 
(v.  arteriosclerosi),  caratterizzato  da  danno  endoteliale 
diffuso  o circoscritto. 

Cosi,  mollo  spesso  ipcrcoagulabilità  ematica,  modifica- 
zioni det  flusso,  danno  endoteliale,  coesistono  o interagi- 
scono, provocando  infine  la  t.  arteriosa  o venosa. 

Anatomia  patologica 

Morfologicamente  ì trombi  si  possono  osservare  in  qualsiasi  trai- 
lo dcH'appanito  cardiocircolatorio. 

I trombi  arteriosi  si  presentano  come  masse  friabili,  composte 
da  strati  alternati  dì  fibrina  e di  numerose  piastrine  (strie  di 
Zahn),  con  uno  scarso  contenuto  di  eritrociti.  Caratteristicamen- 
te, il  trombo  aderisce  su  una  superfìcie  endoteliale  lesa,  spesso 
con  tipiche  lesioni  atcrosdcrotichc;  all'Inizio  può  occupare  sol- 
tanto parte  del  lume  vascolare  ( trombo  murale),  ma  successiva- 
mente può  divenire  un  trombo  occludente,  specialmente  se  inte- 
ressa un'arteria  terminale.  La  propagazione  del  trombo,  che 
favorisce  la  sua  trasformazione  da  murale  a occludente,  è dovuta 
all'adesione  di  piastrine  c dei  fattori  attivati  della  coagulazione 
sulla  superficie  -estranea»  del  trombo  stesso.  Sulle  valvole  car- 
diache. infine,  le  formazioni  trombotiche  successive  a un  proces- 
so endocardi tico.  anche  in  assenza  di  infezioni,  come  in  corso  di 
LES.  assumono  un  aspetto  vegetante. 

I trombi  venosi  appaiono  consistenti,  formati  da  strati  sovrap- 
posti di  fibrina,  particolarmente  ricchi  di  eritrociti  ( trombi  rossi), 
quasi  sempre  occludenti  c aderenti  su  supcrfici  endotcliali  nor- 
mali Essi  interessano  quasi  sempre  k vene  degli  arti  inferiori, 
essendo  molto  meno  frequenti  le  forme  a carico  delle  vene  del 
bacino  o di  altre  sedi  (v  fi  f.botrombosi  t tkombufi  furti ) 
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Una  volta  formatosi,  il  trombo  può  evolvere  spontaneamente 
verso  la  sua  dissoluzione  ovvero  verso  la  sua  organizzazione  in 
tessuto  fìbrotico. 

La  Usi  del  trombo  può  verificarsi  in  seguilo  a una  pronta  e 
rapida  attivazione  del  sistema  librinoli  fico,  tuttavia  quasi  sempre 
di  tale  entità  da  non  permettere  una  radicale  scomparsa  del  coa- 
gulo intravasale,  anche  se  una  parziale  proteolisi  viene  operata 
dai  leucociti  intrappolati  nel  coagulo  stesso,  attraverso  la  libera- 
zione dei  loro  enzimi. 

Nei  casi  in  cui  l'attività  fibrinolitka  locale  risulta  insufficiente, 
il  trombo  va  incontro  a un  processo  di  organizzazione,  con  fibro- 
si massiva  c con  progressiva  ischemia  della  zona  di  tessuto  tribu- 
tario, In  alcuni  casi,  poi.  la  componente  vascolare  del  tessuto 
fìbrotico  può  essere  talmente  importante  da  permettere  una  par- 
ziale ricanalizzazionc  del  vaso  (fig  3). 

Clinica 

La  sintomatologia  clinica  con  cui  si  manifesta  la  malattia 
trombotica  è estremamente  varia  e dipende  essenzialmen- 
te da  alcune  variabili  principali: 

1)  il  distretto  arterioso,  venoso  o microvascolare,  sede 
di  t.; 

2)  la  grandezza  del  vaso  trombizzato; 

3)  il  carattere,  murale  od  occludente,  del  trombo; 

4)  le  condizioni  del  circolo  collaterale. 

In  linea  generale  la  t.  provoca  una  serie  di  sintomi  in 
relazione  alla  sede  occlusa. 

1)  Nel  distretto  arterioso  ii  trombo  provoca  un  arresto 
progressivo  o improvviso  della  circolazione  con  immedia- 
ta anossia  o grave  ipossia  del  tessuto  tributario;  pertanto, 
nelle  t.  arteriose  sono  preminenti  le  lesioni  di  tipo  ische- 
mia) fino  alla  necrosi  o infarto  (v.). 

2)  Nel  distretto  venoso  la  t.  provoca  un  marcato  rallen- 
tamento od  ostacolo  completo  alla  circolazione  con  stasi 
marcata  a valle. 

3)  Nel  distretto  microvascolarc  le  t.  diffuse  provocano 
tre  principali  quadri  clinici,  quali  la  coagulazione  intrava- 
scolare  disseminata,  la  porpora  trombotica  tromboatope- 
nica  c la  sindrome  uremico -emolitica  (v.  uremico-emou- 
tica  sindrome),  caratterizzate  spesso  da  sdmtocitosi,  pia- 
strinopenia  e anemia  emolitica  microangiopatica. 

Come  abbiamo  già  accennato,  in  rapporto  al  calibro 
del  vaso  trombizzato,  alla  capacità  funzionale  del  circolo 
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Fig.  3.  A)  Arteria  coronari- 
ca con  trombo  occlusivo 
aderente  al  cappuccio  fibro- 
so che  ricopre  l atcroma.  B) 
Aggregalo  di  piastrine  c di 
fibrina  alla  superficie  di  un 
cappuccio  fibroso.  C)  Oc- 
clusione libidica  di  un'arte- 
ria coronarica  in  seguito  a 
t.  D)  Ricanalizzazione  di  un 
trombo  organizzato  in  un'ar- 
teria coronarica  I)  Trombo; 

2)  capsula  fibrosa  ispessita; 

3)  atcroma;  4)  aggreganti 

cellulari  di  piastrine  c fibri- 
na; 5)  neoformazione  vasco- 
lare; 6)  trombo  organizzato. 
(Ha  A E.  Becker  e R //. 
Anderson) 


collaterale  e al  meccanismo  di  formazione  del  trombo 
stesso,  questo  si  può  manifestare  in  modo  acuto  e im- 
provviso. ovvero  in  modo  più  lento  e progressivo. 

Dai  trombi,  sia  arteriosi  che,  più  frequentemente,  veno- 
si, possono  originare  degli  emboli  (v.  embolia),  che,  a loro 
volta,  in  modo  improvviso  e acuto,  occludono  altri  vasi, 
come  le  arterie  cerebrali,  le  arterie  periferiche,  l'arteria 
polmonare  o i suoi  rami.  Pertanto,  la  sintomatologia  clini- 
ca con  cui  si  manifesta  la  malattia  trombotica  nei  suoi  mol- 
teplici aspetti  è quanto  mai  varia,  comprendendo  i quadri 
di  infarto  miocardico  (v.),  infarto  cerebrale,  t.  venose  (v. 
flebotrombosi  e TROMBOFLEBm),  t.  arteriosa  periferica, 
embolia  cerebrale,  embolia  polmonare,  amaurosi. 

Ognuno  di  questi  quadri  morbosi  ha  una  propria  se- 
meiotica clinica  e funzionale,  indispensabile  per  stabilire 
l'estensione  del  processo  trombotico,  la  sua  capacità  di 
progredire,  le  conseguenze  sull'apparato  cardiocircolato- 
rio e sulle  condizioni  generali. 

Rimandando  alle  singole  voci  che  trattano  i relativi  sin- 
tomi clinici  e strumentali  (elettrocardiografici . elettroen- 
cefalografici, radiografici,  angiografìci,  etc.),  ricordiamo 
soltanto,  in  questa  sede,  che  nei  soggetti  con  t.  in  atto  lo 
studio  della  funzionalità  emostatica  documenta  uno  stato 
di  attivazione  piastrinica  e di  attivazione  trombinica,  con 
possibile  reazione  iperfibrino litica.  Così,  si  riscontra  un 
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incremento  delle  concentrazioni  della  (3-tromboglobulina 
c del  fattore  piastrinico  4,  un  possibile  incremento  del 
trombossano  B2,  un’aumcntata  concentrazione  del  fibri- 
nopeptide  A,  espressione  di  attivazione  trombinica,  e dei 
prodotti  di  degradazione  del  fribrinogeno,  per  iperfìbrino- 
lisi  reattiva.  Altri  reperti  non  sono  altrettanto  costanti  e 
specifici  (aumentate  concentrazioni  dei  fattori  V c Vili, 
iperaggregazione  piastrinica,  tromboelastogramma  da 
ipercoagulabilità). 

In  generale  tali  modificazioni  non  rivestono  soltanto  una 
importanza  fìsiopatologica.  ma  possono  rappresentare  la  ba- 
se per  instaurare  un  adeguato  trattamento  farmacologico. 

Terapia 

La  terapia  delle  diverse  manifestazioni  cliniche  della  ma- 
lattia tromboembolica  è medica  e chirurgica.  Il  trattamen- 
to farmacologico  viene  effettuato  costantemente  con 
modalità  differenti  in  relazione  alle  diverse  patologie;  per 
alcune  di  esse,  poi,  sia  in  fase  acuta  che  successivamente, 
può  essere  indicato  il  trattamento  chirurgico. 

Per  la  terapia  delle  singole  forme  morbose  provocate 
dalle  t.  arteriose  e venose  si  rimanda  alle  relative  voci  (v. 
infarto;  infarto  miocardico;  embolia;  flebotrombosi  e 
tromboflebiti).  In  questa  sede  vengono  esposti  gli  aspetti 
più  moderni  del  trattamento  farmacologico  delle  t..  basa- 
to sull'impiego  di  farmaci  agenti  sul  sistema  emostatico, 
quali  gli  agenti  trombotici , l'eparina,  gli  anticoagulanti 
orali,  gli  antiaggreganti  piastrinici. 

Farmaci  trombolitici 

I farmaci  trombolitici  attualmente  disponibili  sono  la 
streptochinasi,  l'urochinasi,  l'attivatore  tessutale  del  pla- 
sminogeno  (tab.  III). 

La  streptochinasi  (v.  streptochinasi  e streftodornasi) 
è una  proteina  prodotta  dagli  streptococchi  ^-emolitici, 
che,  reagendo  con  il  plasminogeno,  forma  rapidamente 
un  complesso  1:1  streptochinasi-plasminogeno,  che,  a sua 
volta,  opera  la  trasformazione  del  plasminogeno  in  pla- 
smina.  Per  precedenti  infezioni  strepi ococcichc  la  mag- 
gioranza dei  soggetti  normali  possiede  anticorpi  antistrep- 
tochinasi  sierici,  il  cui  titolo,  tuttavia,  non  è in  genere 
tale  da  influenzare  l'attività  della  streptochinasi  infusa.  In 
alcuni  soggetti  la  concentrazione  degli  anticorpi  può  esse- 
re tale  da  richiedere  la  somministrazione  di  notevoli 

Quantità  di  streptochinasi,  con  incremento  del  loro  titolo 
a 50  a 100  volte.  Questi  livelli  sierici  vengono  mantenu- 
ti per  almeno  4-6  mesi,  intervallo  di  tempo  in  cui  non  è 
quindi  praticabile  un  nuovo  ciclo  di  terapia  a base  di 
streptochinasi. 

L'urochinasi  (v.)  è una  serinaproteasi  isolata  dalle  uri- 
ne umane  c composta  da  due  catene  polipeptidiche  unite 


TAB.  III.  FARMACI  TROMBO!. ITICI 


Farmaco 


Dosaggio  medio  indicativo 


Streptochinasi 

250.000-300.0U0  U./30  min  e.  v. 
seguite  da  10tJ.0UO-150.00l)  U./h 
per  48-72  h 

Urochinasi 

4000  U. /kg/30  min  e.  v.  seguite  da 
3000-4000  U./kgli  per  4&72  h 

Attivatore  tessutale  del 
plasminogeno 

50-80  mg1?-.!  h c.  v..  seguite  even- 
tualmente da  10  mg/h  per  altre 
4 h 
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da  un  unico  ponte  disulfurico;  esistono  due  forme  (SI. 
S2)  di  differente  peso  molecolare,  essendo  SI  un  prodot- 
to di  degradazione  proteolitica  di  S2.  L'urochinasi  attiva 
direttamente  il  plasminogeno  in  plastilina,  in  assenza  di 
sicuri  inibitori  specifici  fisiologici,  e viene  normalmente 
prodotta  in  forma  inattiva  (prourochinasi),  costituita  da 
un'unica  catena  polipeptidica;  la  prourochinasi.  per  inter- 
vento delia  pla&mina,  si  trasforma  in  urochinasi  biologi- 
camente attiva.  Entrambe  queste  forme,  prourochinasi  e 
urochinasi.  possono  essere  ottenute  mediante  la  tecnica 
del  DNA  ricombinante,  essendo  stato  isolato  e clonato  il 
gene  dell'urochinasi  umana. 

L'attivatore  tessutale  del  plasminogeno  ( tissue -plasmino - 
gen  activator,  t-PA)  è l'attivatore  fisiologico  del  plasmi- 
nogeno, presente  nel  sangue,  nei  vasi  e nei  tessuti.  Il 
t-PA  è una  serinaproteasi  costituita  da  un'unica  catena 
polipeptidica;  parte  di  questa  sequenza  aminoacida  pre- 
senta strette  analogie  con  altre  serinaproteasi.  Anche  il 
gene  per  il  t-PA  è stato  clonato  ed  espresso.  Il  t-PA  vie- 
ne liberato  in  vivo  dalle  cellule  endoteliali  per  intervento 
della  proteina  C attivata,  sotto  un  controllo  neurormona- 
le.  Esso  viene  rimosso  dal  fegato  dopo  aver  circolato  sia 
sotto  forma  libera  che  sotto  forma  coniugata  con  l’a2-an- 
ti plasmi na  e con  l’oti-antitripsina.  e probabilmente  con  un 
inibitore  fisiologico  specifico. 

Streptochinasi,  urochinasi  e attivatore  tessutale  del  pla- 
sminogeno costituiscono  pertanto  i farmaci  trombolitici 
attualmente  disponibili,  con  caratteristiche  diverse.  Così 
la  streptochinasi  è sicuramente  il  medicamento  più  lar- 
gamente impiegato,  l'urochinasi  non  presenta  reazioni  di 
tipo  allergico,  ma  è di  difficile  estrazione,  il  t-PA  non  è 
stato  ancora  sufficientemente  utilizzato,  anche  se  sembra 
il  più  fisiologico  dei  tre  farmaci. 

In  ogni  caso  la  terapia  trombolitica  deve  essere  impie- 
gata seguendo  alcuni  principi  generali,  applicabili  al  trat- 
tamento di  ogni  manifestazione  trombotica. 

1)  La  terapia  trombolitica  deve  essere  iniziata  il  più 
precocemente  possibile  e comunque  non  oltre  le  6 h per 
le  t.  arteriose  ed  entro  le  prime  24  h per  le  t.  venose. 

2)  Non  devono  esistere  controindicazioni  assolute  o 
relative  a tale  terapia  (tab.  IV). 

3)  L’introduzione  intrarteriosa  o intracoronarica  può 
risultare  più  efficace  nelle  t.  arteriose  periferiche  e nell'in- 
farto miocardico,  se  tali  vie  di  somministrazione  non  com- 
portino un  ritardo  dell'inizio  della  terapia  trombolitica. 

Numerosi  studi  clinici  controllati  hanno  dimostrato 
l'efficacia  del  trattamento  trombolitico  nelle  t.  acute,  c in 
particolare  nell’infarto  del  miocardio  e nell'embolia  pol- 
monare, efficacia  documentata  dalla  riduzione  della  mor- 
talità e dalla  maggiore  sopravvivenza  a 1 anno  dall'even- 
to acuto.  Tuttavia  è ancora  necessario  definire  le  migliori 
condizioni  di  esecuzione  del  trattamento  trombolitico,  i 
cui  effetti  collaterali  sono  rappresentati  dalle  manifesta- 
zioni emorragiche,  raramente  tali  da  richiedere  la  som- 
ministrazione di  sangue,  ma  possibili  e gravi  nel  distretto 
cerebrale,  specialmente  nei  soggetti  anziani.  In  ogni  caso, 
quando  la  fibrinogenemia  risulta  inferiore  a 50  mg/dl.  la 
pronta  somministrazione  di  fibrinogeno  (v.)  e di  farmaci 
antifibrinol itici  (v.  àntifibrinolìtici  farmaci)  permette  di 
controllare  lo  stato  di  grave  ipocoagulabilità. 

Eparina 

L'eparina  (v.)  è un  mucopolisaccaride  acido,  formato  da 
D-glico&amina  solforata  e ac.  D-glicuronico  o ac.  L-idu- 
ronico.  presente  in  natura  sotto  diverse  forme  con  vario 
p.  m.  (da  6000  a 20.000).  L'eparina  ha  la  proprietà  di 
incrementare  in  modo  molto  marcato  la  velocità  con  cui 
l'antitrombina  III  inattiva  il  fattore  X attivato,  la  trombi- 


TAB.  FV.  CONTROINDICAZIONI  ASSOLUTE  E RELA- 
TIVE ALLA  TERAPIA  TROMBOLITICA 


Controindicazioni  assolale 

Malattie  emorragiche,  esclusa  la  coagulazione  intravascolare 
Emorragia  in  atto  di  natura  organica 
Recente  intervento  chirurgico  sul  S.N.C.  o sull'occhio 
Vasculopatia  cerebrale  acuta  nei  2 mesi  precedenti 
Ipertensione  arteriosa  grave 

Controindicazioai  relative 

Recente  intervento  chirurgico 

Ipertensione  arteriosa  di  media  gravità 

Endocardite  batterica 

Insufficienza  renale 

Insufficienza  epatica 

Recente  trauma  cranico 

Puerperio,  gravidanza 


na  e altri  fattori  attivati  della  coagulazione.  Pertanto  la 
sua  azione  è essenzialmente  anticoagulante,  impedisce, 
cioè,  che  attraverso  l’intervento  del  fattore  X attivato  e 
della  trombina  l'attivazione  della  coagulazione  giunga 
fino  alla  formazione  di  fibrina.  Nell'ambito  della  malattia 
trombotica  il  suo  impiego  ha  pertanto  lo  scopo  di  ostaco- 
lare l'ulteriore  propagazione  del  trombo  appena  formato- 
si, ed  evitare  la  possibile  formazione  di  emboli  secondari. 

Il  farmaco,  iniettabile  come  sale  sodico  o come  sale 
calcico,  per  via  e.  v.  o per  via  sottocutanea,  è stato  lar- 
gamente impiegato  nelle  diverse  forme  di  t.  e tutti  gli 
studi  clinici  controllati  hanno  confermato  la  sua  efficacia. 
Nel  trattamento  di  una  t.  acuta  la  migliore  modalità  di 
somministrazione  è rappresentata  dall'infusione  e.  v.  con- 
tinua, impiegando  il  dosaggio  di  20.000-30.000  U./24  h 
in  un  soggetto  adulto  (200-400  U ./kg/24  h nei  bam- 
bini); possibile  anche  la  via  sottocutanea  (10.000  U.  ogni 
8-12  n),  mentre  è da  sconsigliare  assolutamente  la  via 
e.  v.  intermittente. 

I possibili  effetti  secondari  del  trattamento  eparinico 
sono  costituiti  dal  sovradosaggio,  con  sviluppo  di  una 
sindrome  emorragica;  dalla  comparsa  di  trombocitopenia 
e di  un  eventuale  consumo  di  antitrombina  III  (con  iper- 
coagulabilità  da  rimbalzo  alla  sospensione  dell'eparina); 
da  reazioni  di  ipersensibilità  di  tipo  anafilattico.  In  caso 
di  sovradosaggio,  documentato  dal  marcato  allungamento 


TAB.  V.  TERAPIA  DELLA  TROMBOSI  ACUTA 


Fasi 


Farmaco 


Dosaggio  medio  Indicativo 


1 

Streptochinasi 

250.000  U./30  min  e.  v.,  seguite 
da  100.000  U./h  per  24-72  h 

oppure 

Urochinasi 

4000  U. /kg/30  min  e.  v.,  seguite 
da  3000  U./kgh  per  24-72  h 

oppure 

Attivatore  tessu- 
tale del  plasmi- 
nogeno (t-PA) 

50  mg/2  h e.  v . seguite  da  10 
mg/h  per  altre  4 h 

2 

Eparina 

5000  U.  e.  v.  in  bolo,  seguite  da 
infusione  continua  di  20.000- 
30.000  U./24  h per  7-15  giorni 

3 

Warfarin 

2-15  mg idie  per  os , per  3 mesi 

57! 
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de]  tempo  di  tromboplastina  parziale,  la  somministrazio- 
ne di  solfato  di  protamina  (50-200  mg  e.  v.)  permette  di 
neutralizzare  l'eparina  circolante. 

L'attuale  indirizzo  del  trattamento  delle  t.  acute  pre- 
vede il  contemporaneo  impiego  di  un  farmaco  trom- 
bolitico e dell’eparina;  il  primo  viene  somministrato  per 
12-24  h,  mentre  la  terapia  anticoagulante  viene  prosegui- 
ta finché  si  ritiene  necessario  mantenere  il  sangue  ipo- 
coagulabile. Quindi,  prima  di  sospendere  l'eparina,  si  ini- 
zia la  somministrazione  di  un  anticoagulante  orale  (v. 
anticoagulanti)  che  viene  proseguito  anche  dopo  la  so- 
spensione dell'eparina,  per  almeno  3 mesi.  In  tal  modo, 
ad  es.  nelle  t.  venose  profonde,  si  prevengono  possibili 
recidive  (tab.  V). 

Anticoagulanti  orali 

Gli  anticoagulanti  orali  non  vengono  frequentemente  uti- 
lizzati nel  trattamento  delle  t.  in  fase  acuta  per  il  loro 
particolare  meccanismo  d'azione  che  non  rende  immedia- 
ta la  loro  attività  inibitrice  del  sistema  coagulativo;  in 
pratica,  in  questa  fase  della  malattia  tromboembolica,  il 
loro  impiego  si  limita  a sostituire  l'eparina  in  quei  pazien- 
ti che  presentano  un'idiosincrasia  a tale  anticoagulante. 
Un  eventuale  sovradosaggio,  documentato  dal  marcato 
allungamento  del  tempo  di  protrombina,  può  essere  con- 
trollato con  l'immediata  sospensione  del  farmaco,  con  la 
somministrazione  di  Vit.  K e.  eventualmente,  in  caso  di 
gravi  manifestazioni  emorragiche,  di  emoderivati  del 
complesso  protrombinico,  contenenti  i fattori  la  cui  attivi- 
tà è stata  depressa  dagli  anticoagulanti  orali. 

Antiaggreganti  piastrinici 

Gli  antiaggreganti  piastrinici  (v.  piastrinici  anti aggre- 
ganti) vengono  impiegati  fin  dalle  prime  fasi  di  un  pro- 
cesso trombotico  per  impedire  l’ulteriore  attivazione  del 
sistema  piastrinico  da  parte  del  trombo  in  via  di  forma- 
zione. Non  si  tratta,  pertanto,  di  una  terapia  risolutiva; 
essa  tuttavia  permette,  insieme  agli  altri  medicamenti 
somministrati,  di  controllare  e limitare  i danni  locali  e a 
distanza  provocati  dalle  t.  arteriose  e venose. 

Profilassi 

Un  adeguato  trattamento  farmacologico  permette  di  ri- 
durre in  modo  significativo  lo  sviluppo  di  t.  arteriose  e 
venose.  Tale  affermazione  si  basa  su  numerose  osserva- 
zioni cliniche  controllate  c sottolinea  l'importanza  di 
identificare  i soggetti  con  condizioni  di  ipercoagulabilità. 
L'identificazione  dello  stato  protrombotico  prevede  l’ac- 
curato studio  clinico  del  paziente  e l'esecuzione  di  quei 
test  di  funzionalità  emostatica  che  possono  fornire  utili 
indicazioni  sull'esistenza  di  una  condizione  primitiva  o 
secondaria  di  ipercoagulabilità.  Così,  ad  es.,  il  decorso 
postoperatorio  (tab.  VI),  la  gravidanza,  le  neoplasie,  la 
carenza  di  antitrombina  III,  il  diabete,  l’aterosclerosi , 
sono  esempi  di  condizioni  molto  frequenti  con  possibile 
stato  protrombotico. 

In  ciascun  paziente  occorre  allindi  stabilire  quale  possa 
essere  il  trattamento  farmacologico  più  efficace  per  la 
prevenzione  delle  t.  I farmaci  prima  ricordati  a propo- 
sito della  terapia,  vengono  impiegati,  a eccezione  degli 
agenti  trombolitici,  per  la  profilassi  delle  manifestazioni 
trombotiche. 

L'eparina . per  la  sua  capacità  di  inattivare  il  fattore  X 
attivato  previene,  anche  a basse  dosi  somministrate  per 
via  sottocutanea,  l'attivazione  del  sistema  emocoagulati- 
vo.  e tale  attività  è stata  chiaramente  dimostrata  dall’cvi- 
dente  riduzione  delle  t.  venose  profonde  nel  decorso 
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TAB.  VI.  INCIDENZA  DELLA  TROMBOSI  VENOSA 
PROFONDA  NEL  DECORSO  POSTOPERATORIO 


Interventi  addominali 

15-35% 

Interventi  ginecologici 

20-25% 

Interventi  toracici 

15-20% 

Interventi  ortopedici 

40-75% 

Questi  valori  vengono  ottenuti  diagnosticando  la  t.  ve  nova  profonda 
con  la  fotografìa  o con  il  metodo  del  fibrinogeno  radtomarcalo. 


TAB.  VH.  FARMACI  ANTIAGGREGANTI  PIASTRINICI 


Dose  intiftggrtganle  inedia 
consigliata  die 


Ac.  acetikabcUico 

150-1200  mg 

Dipiridamolo 

150-200  rag 

Sulfìnpirazonc 

600-800  mg 

Dilazolo 

800-1200  mg 

Suloctidil 

600  mg 

Tidopidina 

250-500  mg 

Indo  buie  ne 

200-400  mg 

postoperatorio.  Di  recente,  l'impiego  dell'eparina  nella 
prevenzione  del  reinfarto  del  miocardio  è stato  attuato 
con  risultati  positivi. 

Gli  anticoagulanti  orali  costituiscono  i farmaci  elettivi 
per  la  prevenzione  delle  t.  in  soggetti  che  presentino 
condizioni  diffìcilmente  modificabili  nel  tempo,  a questo 
gruppo  appartengono  i pazienti  con  carenze  di  antitrom- 
bina III,  di  proteina  C o di  proteina  S;  i soggetti  portato- 
ri di  protesi  valvolari  cardiache  e vascolari,  i pazienti  con 
fibrillazione  atriale.  Gli  anticoagulanti  orali  vengono  inol- 
tre impiegati,  come  abbiamo  già  ricordato,  nei  3 mesi 
successivi  a un  episodio  di  t.  venosa  profonda,  allo  scopo 
di  prevenire  il  possibile  sviluppo  di  recidive. 

Gli  antiaggreganti  piastrinici  (tab.  VII)  sono  indicati  in 
tutti  quei  pazienti  che  presentano  un'iperattività  funzio- 
nale delle  piastrine,  oggi  documentabile  con  opportune 
indagini.  Inoltre,  il  loro  impiego  è stato  proposto  e attua- 
to per  la  prevenzione  dell'infarto  del  miocardio;  a tale 
problema  sono  stati  dedicati  diversi  studi  clinici  controlla- 
ti che.  anche  se  hanno  confermato  la  validità  della  profi- 
lassi con  antiaggreganti  piastrinici,  non  hanno  ancora 
permesso  di  definire  quale  sia  il  miglior  protocollo  da 
seguire  per  attuare  un'efficace  profilassi  dell'infarto  del 
miocardio. 

Infine,  per  la  prevenzione  delle  t.  venose  profonde 
sono  stati  meno  frequentemente  impiegati  altri  farmaci, 
quali  il  destrano,  l'ancrod,  il  defìbrotidc. 

Il  destrano  (v.),  polimero  del  glieoso,  capace  di  ridurre 
la  viscosità  ematica  e dotato  di  attività  inibente  la  funzio- 
nalità piastrinica,  esiste  sotto  2 forme  di  polimerizzazio- 
ne: il  destrano  40  e il  destrano  70,  dal  p.  m.,  rispettiva- 
mente. di  40.000  e di  70.000.  Esso  è risultato  partico- 
larmente efficace  nella  prevenzione  delle  t.  venose  dopo 
intervento  di  artroprotesi  dell’anca.  Il  destrano  può  pro- 
vocare reazioni  allergiche  e manifestazioni  emorragiche, 
quasi  sempre  circoscritte  alla  cute. 

L’ancrod,  frazione  purificata  dai  veleno  di  una  vipera 
(VAncistrodon  rhodostoma).  ha  la  proprietà  di  provocare 
una  marcata  ipofibrinogenemia  in  quanto  stacca  soltanto 
il  fìbrinopeptide  A dalla  molecola  del  fibrinogeno,  senza 
formazione,  pertanto,  di  fibrina.  In  alcuni  studi  la  terapia 
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dcfibrinante  con  ancrod  è stata  capace  di  provocare  una 
riduzione  delle  t.  venose  profonde  nel  decorso  postope- 
ratorio. Infine,  il  defibrotide , costituito  da  dcsossiribonu- 
clcotidi  di  natura  estrattiva,  capaci  di  determinare  la  li- 
berazione dell'attivatore  tessutale  del  plasminogeno  e 
di  aumentare  la  disponibilità  della  prostaciclina.  è sta- 
to impiegato  di  recente  nella  profilassi  delle  t.  venose 
profonde  nel  decorso  postoperatorio  con  risultati  pro- 
mettenti. 

In  conclusione:  ognuno  dei  farmaci  ricordati  presenta 
dei  limiti  per  quanto  riguarda  l'efficacia,  la  tollerabilità,  il 
controllo  della  loro  attività,  la  possibile  interazione  con 
altri  farmaci;  tuttavia,  una  profilassi  adeguata,  selettiva  e 
ben  mirata  (obiettivo  non  irraggiungibile),  permette,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  una  drastica  riduzione  della  morbi- 
lità e della  mortalità  per  t.  arteriose  o venose. 
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TROMBOSSANO:  v.  prostaglandine  (XII.  1166). 


TRONCO  ENCEFALICO 

F.  tronc  cérébral.  - t.  brain  stetti.  * T.  Himstanim.  - s.  tallo 
encefàlico  (cerebrali . 
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Bulbo  TRONCO  ENCEFALICO 

Fisiologia  tronco  imo aìico;  reticoia- 

RE  IORMA/KINE  (XIII.  973) 
ione  reticolare  mnooi  ih  formazione  (XIII. 
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ENCEFALICO 

Mesencefalo  tronco  encefalico;  v.  anche: 
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lesioni  plurifocali  o a ca- 
rattere sistemico 
Ponte  di  Varolio 
Semeiotica 

Sindrome  di  Bcmard-Hor- 
ner 

Sindrome  pseudobulbare 
Sindromi  alterne 
Sindromi  bulbari 
Sindromi  mcsenccfaliche 
Sindromi  pontine 
Siringobulbia 


Sistemi  monoamincrgici 


oculomozione  (X,  1472; 
1482);  oftalmoflegia  (X. 
1508);  sguardo  (XIV, 
131);  tronco  encefalico 
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Generalità 

Il  tronco  encefalico  o tronco  cerebrale,  situato  nel  S.N.C. 
rostralmente  al  midollo  spinale  c caudalmente  al  dience- 
falo. costituisce  la  struttura  di  collegamento  fra  il  midollo 
spinale  e gli  emisferi  cerebrali.  Il  t.  e.  è suddiviso  in  3 
settori  principali:  il  bulbo  o midollo  allungato,  che  rap- 
presenta la  diretta  continuazione  del  midollo  spinale,  il 
ponte  di  Varolio.  posto  davanti  al  cervelletto,  il  mesence- 
falo, che  passa  attraverso  l'incisura  del  tentorio  e connet- 
te ponte  e cervelletto  con  il  proscncefalo.  Nel  loro  insie- 
me. queste  tre  grandi  suddivisioni  del  t.  c.  mettono  in 
comunicazione  la  periferia  e i centri  superiori  del  nevras- 
se.  Tale  funzione  viene  assolta  tramite  molteplici  struttu- 
re: i nuclei  dei  nervi  cranici  e le  loro  connessioni  afferen- 
ti ed  efferenti,  i grandi  sistemi  di  fibre  che  convogliano 
informazioni  sensoriali  ascendendo  dal  midollo  spinale 
alla  corteccia  cerebrale,  cosi  come  quelli  che  discendono 
dai  livelli  encefalici  più  rostrali  per  regolare  l’attività  di 
centri  troncocnccfalici  c spinali.  Inoltre,  il  t.  c.  è in  stret- 
to rapporto  anatomofunzionale  con  il  cervelletto  tramite 
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gruppi  cellulari,  principalmente  localizzati  a livello  bulba- 
re  e pontino,  tramite  i sistemi  di  libre  che  da  essi  origi- 
nano e le  vie  efferenti  dai  nuclei  cerebellari  profondi,  che 
percorrono  il  t.  e.  o in  esso  terminano  a vari  livelli. 

È.  quindi,  attraverso  il  t.  e.,  che  il  cervelletto  entra  in 
relazione  con  il  midollo  spinale  e con  la  corteccia  cere- 
brale. 

Nel  t.  c.  sono  situati  i nuclei  dei  nervi  cranici,  dal  IH 
al  XII  paio.  Questi  ultimi  assolvono  3 principali  funzioni: 
l'innervazione  motoria  e quella  sensoriale  dei  territori 
cefalici,  in  particolare  quella  di  organi  speciali  di  senso 
(sono  localizzati  nei  nuclei  troncocnccfalici  i neuroni  di 
relè  per  il  gusto  e l'udito);  l'innervazione  parasimpatica 
di  gangli  autonomi  che  controllano  le  funzioni  viscerali. 
Poiché  tali  nuclei  vengono  descritti  in  dettaglio  nelle  sin- 
gole voci  relative  ai  nervi  cranici  stessi,  si  rimanda  a que- 
ste ultime  per  una  trattazione  particolareggiata  dell'ar- 
gomento. 

Per  la  bibl.  relativa  agli  argomenti  trattati  in  questa 
sintetica  revisione  del  t.  e.  si  rinvia  a Carpcntcr  (1976), 
Brodai  (1981),  Kandel  e Schwartz  (1985). 

Configurazione  esterna 

Il  midollo  allungalo , la  parte  più  caudale  del  t.  e.  ha  la 
forma  di  un  cono  ad  apice  tronco,  la  cui  base  minore  si 
continua  con  il  midollo  spinale.  Le  meningi  encefaliche  c 
i legamenti  occipitoepistrofeici  separano  il  bulbo  dalla 
parte  basilare  dell'osso  occipitale  e dalla  parte  superiore 
del  dente  dell’epistrofeo.  Posteriomente  il  bulbo  riposa 
nella  fossa  compresa  fra  gli  emisferi  cerebellari.  Il  bulbo 
misura  circa  3 cm  in  lunghezza,  2 cm  trasversalmente, 
nella  sua  parte  più  larga.  1,25  cm  in  direzione  anteropo- 
steriore.  Il  solco  bulbopontino  ne  costituisce  il  limite  ro- 
strale, mentre  il  limite  caudale  è segnato  da  un  piano 
equidistante  fra  l'emergenza  del  I nervo  spinale  c quella 
del  XII  paio  di  nervi  cranici. 

La  superficie  anteriore  del  pome  è in  rapporto  con  il 
dorso  della  sella  dello  sfcnoidc  c con  la  parte  superiore 
della  porzione  basilare  dell’occipitale.  Il  mesencefalo,  in 
diretta  continuazione  con  il  ponte,  è la  parte  più  breve 
del  t.  c.  (circa  2 cm  in  lunghezza)  e ne  rappresenta  il  set- 
tore più  rostrale. 

Sulla  superficie  anteriore  o ventrale  del  1.  c.  (tìg.  1),  il  bulbo, 
il  ponte  e il  mesencefalo  sono  facilmente  distinguibili. 

La  superficie  ventrale  del  midollo  allungato,  o bulbo,  mostra 
alcuni  rilievi  caratteristici:  medialmente.  le  piramidi  bulban,  c 
dorsolatcralmentc  le  eminenze  olivari,  di  forma  ovale.  È ben 
evidente,  per  tutta  la  lunghezza  del  bulbo,  la  fessura  mediana 
anteriore,  che.  nella  sua  parte  più  inferiore,  è poco  profonda 
per  la  presenza  di  fibre  che  si  incrociano  (decussano  pyrami- 
dum ).  Al  di  sotto  di  tale  incrocio  la  fessura  mediana  anterio- 
re torna  a essere  profonda  e si  continua  nel  midollo  spinale. 
Ciascuna  piramide  è limitata,  lateralmente,  dal  solco  laterale 
anteriore,  attraverso  il  quale  emergono  le  radìcole  dell’ipoglos- 
so  (XII  paio)  Ancora  più  lateralmente,  nel  solco  laterale  po- 
steriore. emergono  i nervi  dcll'XI  e del  X c IX  paio.  Il  rilievo 
dell'oliva  inferiore,  che  occupa  i 2/3  rostrali  del  bulbo,  è situa- 
to fra  i solchi  laterale  anteriore  e laterale  posteriore.  Il  passag- 
gio dal  midollo  allungato  al  midollo  spinale  è caratterizzato  da 
una  cospicua  riduzione  di  dimensioni  e dalla  scomparsa  delle 
piramidi  bulbari  in  seguito  alla  loro  decussazione. 

La  superficie  ventrale  del  ponte  produce  una  protrusionc  con- 
vessa. E percorsa  da  fasci  di  fibre  che  decorrono  in  senso  tra- 
sversale c scompaiono  lateralmente  nella  sostanza  del  cerveliet- 
to. convergendo,  da  ambo  i lati,  in  un  fascio  compatto,  il  pe- 
duncolo cerebellare  medio.  Una  doccia  mediana  poco  profonda, 
il  solco  basilare,  accoglie  l’arteria  basilare.  L'emergenza  del  ner- 
vo trigemino  è situata  lateralmente  a esso. 

Sulla  superficie  ventrale  il  mesencefalo  appare  molto  piccolo: 
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Fig.  I.  Superficie  anteriore  o ventrale  del  t.  e.  (Da  M.  H.  Car - 
penter,  modificata). 


sono  evidenti  le  radiente  del  nervo  oculomotore  (III  paio),  che 
emergono  fra  i due  grossi  fasci  di  fibre  dei  peduncoli  cerebrali 
(crura  cerebri ).  La  superficie  ventrale  di  ciascun  piede  del  pe- 
duncolo cerebrale  è incrociata,  in  prossimità  del  ponte,  dalle 
arterie  cerebellare  supcriore  c cerebrale  posteriore. 

La  superficie  dorsale  del  bulbo  e del  ponte  è coperta  dal  cer- 
velletto c compare,  quindi,  quando  quest'ultimo  viene  rimosso. 
Si  scopre  in  tal  modo  la  fossa  romboidca  del  IV  ventricolo  (fig. 
2).  impari,  che  contiene  numerosi  rilievi  in  corrispondenza  di 
nuclei  di  nervi  cranici. 

Il  rilievo  più  mediale  c costituito  dall'eminenza  dell'ipoglosso; 
l’eminenza  intermedia  ricopre  i nuclei  del  vago,  medialmente.  e 
i nuclei  del  fascicolo  solitario  lateralmente;  l’eminenza  laterale 
ricopre  i nuclei  vestibolari.  Il  IV  ventricolo  è circondato  dai 
peduncoli  cerebellari.  Caudalmente  al  IV  ventricolo  sono  evi- 
denti. sulla  superficie  dorsale  del  bulbo,  i tubercoli  gracile  e 
cuncato. 

La  superficie  dorsale  del  mesencefalo  (fig.  2)  è ricoperta  in 
parte  dal  diencefalo  c.  in  particolare,  dal  pulvtnar.  che  rappre- 
senta il  settore  diencefalico  più  posteriore.  Sono  evidenti,  sulla 


Fig  2 Superficie  posteriore  o dorsale  del  t.  c dopo  asportazio- 
ne del  cervelletto.  (Da  M B Carpenter.  modificata). 
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superficie  dorsale  del  mesencefalo,  i tubercoli  uuadrigemini  o 
collicoli.  due  paia  di  rilievi  arrotondati  situali  davanti  al  velo 
midollare  superiore  e caudalmente  alla  ghiandola  pineale  e alla 
commessura  posteriore.  Le  radici  del  nervo  troclearc  (IV  paio) 
emergono  caudalmente  ai  collicoli  inferiori. 

Struttura  interna 

Dal  punto  di  vista  strutturale,  il  bulbo,  il  ponte  e il  me- 
sencefalo sono  costituiti  da  3 grandi  settori  anatomofun- 
zionali. 

La  parte  più  dorsale  è rappresentata  dal  tetto,  che  vie- 
ne definito  come  la  parte  situata  dorsalmente  al  sistema 
ventricolare.  In  realtà,  poiché  il  cervelletto  ricopre  inte- 
ramente il  IV  ventricolo  costituendone  il  tetto  ai  livelli 
bulbari  e pontini,  la  porzione  tettale  propriamente  tron- 
coencefalica è rappresentata  dal  tetto  del  mesencefalo,  la 
lamina  quadrigemina. 

Il  secondo  settore  e rappresentato  dal  tegmento.  costi- 
tuito da  cellule  e fibre,  situato  in  posizione  immediata- 
mente ventrale  rispetto  al  sistema  ventricolare.  Sono  con- 
tenuti. nel  tegmento.  i nuclei  dei  nervi  cranici.  In  posi- 
zione mediana  sono  riconoscibili  i nuclei  del  sistema  del 
rafe.  Ai  lati  di  questi  ultimi  è situata,  lungo  tutta  l'esten- 
sione rostrocaudale  del  t.  e.  la  formazione  reticolare, 
costituita  da  sostanza  bianca  c sostanza  grigia  frammiste 
fra  loro.  I gruppi  cellulari  che  compongono  la  formazione 
reticolare,  pur  essendo  assai  eterogenei  dal  punto  di  vista 
citoarchitettonico.  presentano  alcune  importanti  caratteri- 
stiche anatomofunzionali  comuni  (v.  sotto). 

Nella  parte  più  ventrale  del  tegmento  sono  situati  i 
grandi  sistemi  di  fibre  ascendenti  verso  il  diencefalo. 

Il  terzo  dei  settori  troncocncefalici  è rappresentato  dal- 
la porzione  più  ventrale,  che  contiene  i grandi  sistemi  di 
fibre  che  derivano  dalla  corteccia  cerebrale.  Questi  ultimi 
sono  localizzati  nelle  piramidi  del  midollo  allungato,  nella 
parte  basilare  del  ponte  e.  a livello  mcscnccfalico.  nei 
peduncoli  cerebrali. 

L’organizzazione  strutturale  del  t.  e.  può  essere  ben 
evidenziata  in  sezioni  seriate  trasversali.  Nella  descrizione 
delle  diverse  regioni  del  t.  e.  verrà  quindi  fatto  riferimen- 
to a sezioni  trasversali  condotte  a vari  livelli. 

Midollo  allungato  o bulbo 

Sono  associali  al  bulbo  i seguenti  nervi  cranici:  il  nervo  ipoglos- 
so  (XII  paio),  le  cui  libre  emergono  in  posizione  vcntrolateralc, 
fra  la  piramide  e il  complesso  olivarc  inferiore;  la  porzione  ence- 
falica del  nervo  accessorio  (XI  paio),  il  nervo  vago  (X  paio),  il 
nervo  glossofaringeo  (IX  paio),  le  cui  fibre  emergono  dal  solco 
retrolivarc;  il  nervo  vestibolococlcarc  (Vili  paio),  le  cui  compo- 
nenti entrano  sepuratamente  nel  t.  e a livello  della  giunzione 
fra  ponte  e bulbo. 

lui  transizione  fra  midollo  spinale  c midollo  allungato  (bulbo) 
viene  segnata  dalla  graduale  scomparsa  del  canale  centrale  del 
midollo,  che  si  prolunga  nella  parte  inferiore  del  bulbo  per  al- 
largarsi poi  nella  cavità  del  IV  ventricolo.  I-a  sostanza  gelatinosa 
spinale  viene  sostituita,  lungo  tutta  l'estensione  del  bulbo,  dal 
nucleo  del  tratto  spinale  del  trigemino  (fig.  3).  Alla  giunzione 
spinobulbare  il  corno  anteriore  appare  di  piccole  dimensioni  cd 
è coperto  antcromedialmcnte  dalle  libre  del  fascicolo  longitudi- 
nale mediale  c antcrolateralmentc  da  fibre  del  fascio  vestibolo- 
spinale. 

Nella  zona  di  transizione  spinobulbare  si  verifica,  sulla  linea 
mediana,  l'incrocio  delle  piramidi  bulbari  (lig.  3).  Attraverso  ta- 
le decussazione  le  libre  del  tratto  piramidale  passano  controlatc- 
ralmcntc.  in  una  percentuale  che  varia,  nell'uomo,  dal  75  al 
yo'‘»  La  decussazione  avviene  in  grossi  fascicoli  che  attraversano 
la  linea  mediana  antcnormcntc  alla  sostanza  grigia  centrale  c si 
dirigono  postcrolateralmcnic.  Alcune  libre,  principalmente  i 
contingenti  duetti  terso  i nuclei  gracile  c cuneato.  assumono, 
dopo  la  decussazione,  un  decorso  ricorrente  in  senso  rostrale. 
Poiché  a questo  livello  i contingenti  destinati  al  t.  c.  si  sono  or- 


Fig.  3.  Sezione  trasversale  passante  per  la  parte  caudale  del  mi- 
dollo allungato.  Questa  sezione  è colorala  con  un  metodo  che 
impregna  la  mielina  (colorazione  di  Weigert)  c mette  quindi  elet- 
tivamente in  evidenza  i fasci  di  fibre,  che  appaiono  scuri,  a diffe- 
renza dei  gruppi  cellulari.  I)  Nucleo  gracile;  2)  nucleo  cuneato: 
3)  tratto  spinale  del  trigemino;  4)  nucleo  del  tratto  spinale  del 
trigemino;  5)  fibre  arcuate  interne;  b)  decussazione  Piramidale; 
7)  tratto  tcttospinalc;  S)  nucleo  dcll'ipoglosso;  ù)  nucleo  motore 
dorsale  del  vago;  1U)  nucleo  del  tratto  solitario.  (Da  W J.  II. 
Nauta  e M.  Feirtag). 


mai  staccati  dal  tratto  piramidale,  residuano,  dopo  l'incrocio,  i 
due  fasci  corticospinali:  il  fascio  corticospinalc  laterale  crociato, 
che  discende  nella  parte  dorsale  del  cordone  laterale  del  midollo 
spinale,  c il  fascio  corticospinalc  anteriore  o ventrale,  non  crocia- 
to. che  discende  lungo  i cordoni  anteriori  del  midollo  spinale 

A livello  deH'incrocio  delle  piramidi  compaiono  anche,  nei 
cordoni  posteriori,  i nuclei  gracile  c cuneato  (fig.  3).  Tali  strut- 
ture sono  intercalate  lungo  le  vie  somatoscnsoriali  ascendenti 
c ricevono  i rami  lunghi  delle  cellule  dei  gangli  delle  radici  po- 
steriori, che  sono  contenuti  nelle  colonne  dorsali  del  midollo 
spinale. 

I nuclei  dei  cordoni  posteriori  (o  nuclei  delle  colonne  dorsali) 
compaiono  posteriormente  alla  sostanza  grigia  centrale;  le  loro 
dimensioni  aumentano  in  senso  caudorostralc.  allargandosi  pro- 
gressivamente e situandosi  in  posizione  più  laterale  mentre  si 
allarga  il  IV  ventricolo;  i cordoni  posteriori  si  riducono  in  modo 
corrispondente  fino  a scomparire.  La  rappresentazione  nei  nuclei 
delle  colonne  dorsali  è somatotopica:  le  radici  posteriori  lombari 
c toraciche  caudali  proiettano  al  nucleo  gracile  c le  radici  poste- 
riori toraciche  superiori  c cervicali  si  connettono  con  il  nucleo 
cuneato.  Le  fibre  mieliniche  che  originano  dai  nuclei  gracile  c 
cuneato  piegano  in  senso  antcromedialc  intorno  alla  sostanza 
gngia  centrale  c vengono  denominate  fibre  arcuate  intente:  tali 
fibre  incrociano  la  linea  mediana  e costituiscono,  dopo  l'incro- 
cio. il  lemnisco  mediale,  che  convoglia  verso  il  talamo  (dove  il 
nucleo  vcntropostcrolatcralc  nc  rappresenta  il  relè)  la  rappre- 
sentazione soma  tose  nsorialc  della  metà  controlaterale  del  corpo. 
Lateralmente  al  nucleo  cuneato  è situato  il  nucleo  cuneato  ac- 
cessorio. che  riceve  anch'csso  fibre  afferenti  dai  gangli  delle  ra- 
dici dorsali,  annessi  ai  segmenti  cervicali  e toracici  superiori,  c 
proietta  al  cervelletto  tramite  fibre  cuncocercbcllan  non  crociale 
che  passano  attraverso  il  peduncolo  cerebellare  inferiore. 

Ai  lati  del  IV  ventricolo,  in  posizione  immediatamente  rostra- 
le allo/>r.r.  è situata  l'arca  postrema,  una  struttura  contenente 
arlcnolc.  sinusoidi  c neuroni  unipolari,  cnllcgala  a funzioni  di 
chemocettore 

Nella  porzione  più  caudale  del  bulbo  sono  contenuti  il  nucleo 
del  nervo  ipoglosso.  il  nucleo  motore  dorsale  del  vago  (X  paio) 
e il  nucleo  ambiguo,  situato  nella  formazione  reticolare  dorsal- 
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mente  al  complesso  olivate  inferiore  e mcdialmcntc  al  nucleo 
reticolare  laterale.  Quest'ultimo  costituisce  una  massa  citoarcht- 
tettonica  ben  delimitata  della  formazione  reticolare  e rappresen- 
ta un  nucleo  di  relè  cerebellare. 

Procedendo  rostralmente  verso  livelli  bulbari  intermedi  e ro- 
strali. il  IV  ventricolo  si  allarga  progressivamente.  A tali  livelli, 
la  struttura  nucleare  più  caratteristica  del  bulbo  è rappresentata 
dal  complesso  oli  vare  inferiore  (fig.  4),  costituito  da  3 parti:  il 
nucleo  olivare  inferiore  principale,  la  cui  forma  convoluta  gli 
conferisce  una  configurazione  tipica  in  sezione  trasversa,  il  nu- 
cleo olivare  accessorio  mediale,  situato  lateralmente  al  lemnìsco 
mediale,  il  nucleo  olivare  accessorio  dorsale,  situato  dorsalmente 
al  nucleo  principale.  Le  cellule  del  complesso  olivare  inferiore 
hanno  piccole  dimensioni,  forma  rotondeggiante  c sono  fitta- 
mente addensate.  Gli  assoni  da  esse  efferenti  formano  il  cospi- 
cuo sistema  di  fibre  olivocerebcllari.  Queste  ultime  attraversano 
il  rafe  mediano  (fig.  4).  si  dirigono  poste rolate Talmente  ed  en- 
trano nel  cervelletto  attraverso  il  peduncolo  cerebellare  inferiore 
controlatcrale.  L’affercnza  olivare  costituisce  l'unica  sorgente 
delle  fibre  rampicanti  che,  nella  corteccia  cerebellare,  si  connet- 
tono con  i dentimi  delle  cellule  del  Purkinjc.  Le  relazioni  fra  le 
varie  parti  del  complesso  olivare  inferiore  c la  corteccia  cerebel- 
lare sono  organizzate  secondo  un  rigido  schema  topografico.  Il 
complesso  olivare  inferiore  riceve  fibre  da  varie  arce  della  cor- 
teccia cerebrale  (fibre  cortico-olivan).  dal  midollo  spinale  (fibre 
spino-olivari.  che  decorrono  nel  cordone  anteriore)  e da  fibre  a 
origine  dal  mesencefalo,  e principalmente  dal  nucleo  rosso  (fibre 
rubro-olivan),  che  decorrono  ipsolatcralmcntc  nel  fascio  centra- 
le del  tegmento. 

Le  grandi  vie  ascendenti  identificabili  a questo  livello  sono  rap- 
presentate dal  Icmnisco  mediale,  situato  ai  lati  del  rafe  mediano, 
medialmcntc  al  complesso  olivare  inferiore  (fig.  4).  e dal  fa- 
scio spinolalamico.  che  decorre  in  posizione  retro-olivare.  Il  fa- 
scio spinoccrchcllarc  posteriore  viene  incorporato,  a livello  bul- 
barc.  nel  peduncolo  cerebellare  inferiore,  mentre  il  fascio  spino- 
cerebellare  anteriore  assume  una  posizione  retro-olivare  ed  entra 


Fig  4.  Sezione  trasversale  passante  per  i livelli  intermedi  del 
midollo  allungato.  Questa  sezione  è colorata  con  il  metodo  di 
Weiecrt.  elettivo  per  le  fibre  miclinichc  che  appaiono  scure. 
I)  Nucleo  dcll'ipoglosso;  2)  nucleo  motore  dorsale  del  vago; 
3)  nucleo  vestibolare  mediale;  4)  nucleo  vestibolare  inferiore  c 
tratto  vcstibolospinale;  5)  nucleo  del  tratto  solitario;  6)  tratto 
solitario;  71  nucleo  del  tratto  spinale  del  trigemino;  8)  tratto 
spinale  del  trigemino;  9)  peduncolo  cerebellare  inferiore: 
10)  fascicolo  longitudinale  mediale  c tratto  tcttospinalc;  II)  nu- 
cleo olivare  accessorio  dorsale.  12)  fibre  olivocerebcllari; 
13)  nucleo  olivare  inferiore  principale;  14)  ilo  del  nucleo  olivare 
inferiore;  15)  Icmnisco  mediale  c fibre  olivocerebcllari;  16)  nu- 
cleo olivare  accessorio  mediale;  17)  tratto  piramidale.  (Da  T.  H. 
Williams  e N.  (iluhbegovtc). 
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poi  nel  cervelletto  a livelli  più  rostrali,  decorrendo  lungo  la  su- 
perficie supcriore  del  peduncolo  cerebellare  supcriore. 

Il  fascicolo  longitudinale  mediale,  costituito  principalmente 
da  fibre  discendenti  dal  nucleo  vestibolare  mediale,  è situato 
dorsalmente  al  nucleo  dcll’ipoglosso.  adiacente  al  rafe  media- 
no (fig,  4).  Lungo  il  confine  postcrolatcrale  del  bulbo,  a livel- 
lo mcdio-otivarc,  è situato  il  peduncolo  cerebellare  inferiore 
(fig  4).  che  aumenta  di  dimensioni  per  la  progressiva  aggiunta 
di  fibre  ed  entra  nel  cervelletto  nella  porzione  supcriore  del  bul- 
bo. Il  peduncolo  cerebellare  inferiore  è formato  dalle  fibre  che 
prendono  origine  da  cellule  del  midollo  spinale  (le  fibre  spinocc- 
rcbcllarì  menzionate  precedentemente)  c dal  bulbo.  La  compo- 
nente maggiore  è costituita,  come  è stato  precedentemente  ac- 
cennato. da  fibre  olivocerebcllari  crociate.  Attraverso  il  pedun- 
colo cerebellare  inferiore  giungono  al  cervelletto  anche  fibre  a 
origine  dal  nucleo  reticolare  laterale  del  bulbo,  dal  nucleo  cu- 
ncalo  accessorio,  dai  nuclei  paramcdiani  della  formazione  retico- 
lare c dai  nuclei  pcri-ipoglovsali. 

Nella  parte  più  rostrale  del  bulbo,  nella  giunzione  bulboponti- 
na. il  IV  ventricolo  raggiunge  la  sua  massima  larghezza  a livello 
dei  recessi  laterali,  sulle  cui  superfìci  mediale  c ventrale  sono 
situati  i nuclei  cocleari  dorsale  c ventrale. 

La  giunzione  bulbopontina  è caratterizzata  dall’entrata  del 
peduncolo  cerebellare  inferiore  nel  cervelletto,  dalla  riduzione  e 
quindi  dalla  scomparsa  del  complesso  olivare  inferiore,  dalla 
graduale  incorporazione  dei  fasci  corticospinali  nella  parte  ven- 
trale del  ponte. 

Pome 

Nel  ponte  di  Varolio  à particolarmente  evidente  la  suddivisione 
in  2 grandi  settori,  dorsale  e ventrale.  Ai  livelli  pontini,  infatti, 
appare  cospicua  la  quantità  di  fibre  localizzate  ventralmente 
(fìgg.  5 c 6).  Nel  tegmento  pontino  sono  situati  i nuclei  dei  nervi 
cranici  del  V.  VI.  VII  c Vili  paio.  I grandi  sistemi  di  fibre 
ascendenti,  già  menzionati  a livelli  bulbari.  sono  situati  in  posi- 
zione immediatamente  dorsale  rispetto  ai  fasci  dei  settori  pontini 
ventrali.  Il  Icmnisco  mediale  à riconoscibile  da  ambo  i lati  del 
rafe  mediano.  Le  fibre  crociate  del  corpo  trapezoide  attraversa- 
no. bilateralmente,  le  parti  ventrali  del  Icmnisco.  Il  fascio  spino 
talamico  è situato  nel  tegmento  ante  rotate  ralc.  Il  tratto  spinale 
del  trigemino,  e il  relativo  nucleo,  sono  situati  medialmente  al 
peduncolo  cerebellare  inferiore,  mentre  nel  pavimento  del  IV 
ventricolo,  dorsalmente  alla  formazione  reticolare,  sono  ricono- 
scibili i nuclei  vestibolari  mediale  e laterale.  Il  fascio  centrale  del 
tegmento  è situato  nella  formazione  reticolare,  poslerolatcral- 
mcntc  al  Icmnisco  mediale  (figg  5 c 6). 

La  porzione  ventrale  del  ponte  è una  struttura  massiccia,  ca- 
ratterizzata da  un  cospicuo  numero  di  fibre,  orientate  sia  tra- 
sversalmente che  longitudinalmente,  c da  gruppi  cellulari,  inter- 
posti fra  i fasci  di  fibre,  denominati  nuda  pontini . o nuclei  della 
base  del  ponte,  o nuclei  del  grigio  pontino.  1 fasci  longitudinali, 
che  percorrono  le  regioni  centrali  del  ponte  ventrale,  sono  costi- 
tuiti da  fibre  a origine  dalla  corteccia  cerebrale.  Tali  fibre  corti- 
cali sono  destinate  al  midollo  spinale  (i  fasci  corticospinali,  che. 
a livello  bulbarc,  sono  raccolti  nelle  piramidi),  al  midollo  allun- 
gato (fibre  corticobulbari)  e al  ponte  stesso  (fibre  corticoponti- 
nc).  Il  sistema  di  fibre  corticopontine,  che  è quantitativamente 
molto  cospicuo,  prende  origine  da  vari  settori  della  corteccia 
cerebrale  (frontale,  parietale,  temporale  e occipitale)  c termina 
nelle  diverse  strutture  nucleari  del  grigio  pontino.  Queste  ultime 
danno  origine  a fasci  di  libre  che  decorrono  trasversalmente  nel 
ponte  (le  fibre  pontoccrcbcllari).  incrociano  la  linea  mediana  cd 
entrano  nel  cervelletto  nel  peduncolo  cerebellare  medio  (fig.  5) 
controlatcrale. 

Le  fibre  a origine  pontina  costituiscono  la  principale  compo- 
nente delle  fibre  muscoidi  che  terminano  nella  corteccia  cerebel- 
lare. Le  vie  corticopontina  c pontoccrebcllarc  convogliano  gli 
impulsi  dalla  corteccia  cerebrale  alla  corteccia  cerebellare  del 
lato  opposto  Attraverso  tali  circuiti,  la  porzione  ventrale  del 
ponte  svolge  quindi  un  ruolo  cruaale  nella  comunicazione  cere- 
broccrcbcllarc. 

Mesencefalo 

Il  mesencefalo  è il  più  piccolo  dei  tre  segmenti  del  t.  e Nella 
zona  di  transizione  fra  ponte  e mesencefalo  il  IV  ventricolo  si 
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Fig.  5.  Sezione  trasve  naie  passante  per  i livelli  intermedi  del 
ponte.  Onesta  sezione  e colorata  con  il  metodo  di  Wcigcrt  elet- 
tivo per  le  fibre  miclinichc  che  appaiono  scure.  1)  Corteccia  del- 
l'emisfero cerebellare;  2)  corteccia  del  verme  cerebellare  (lingu- 
la): 3)  peduncolo  cerebellare  superiore;  4)  velo  midollare  su- 
periore; 5)  IV  ventricolo;  6)  fascicolo  longitudinale  mediale; 
7)  nucleo  sensitivo  principale  del  trigemino;  8)  nucleo  motore 
del  trigemino;  9)  tratto  tegmentale  centrale;  10)  lemnisco  me- 
diale; II)  lemnisco  trigeminale  e tratto  spinotalamko;  12)  fibre 
del  nervo  trigemino;  13)  peduncolo  cerebellare  medio;  14)  nu- 
clei pontini  e fibre  pontine  trasverse;  15)  fibre  conicospinali  c 
corticobulbari.  (Da  T.  H.  Williams  e N.  Gluhbegovic). 


restringe  progressivamente  nell  ‘acquedotto  cerebrale  di  Silvio ; il 
velo  midollare  supcriore  è.  a tale  livello,  sostituito  dai  collicoli 
inferiori,  avvolti  da  una  capsula  formata  dalle  fibre  del  lemnisco 
laterale  Una  linea  trasversale  passante  per  l'acquedotto  di  Silvio 
divide  il  mesencefalo  in  una  zona  dorsale  (lamina  quadrigemina 
o tetto)  c in  una  pane  ventrale,  rappresentata  dal  tegmento  e 
dal  peduncolo  cerebrale  II  letto  è costituito  dai  collicoli  supcrio- 
re c inferiore.  Come  negli  altn  settori  del  I.  c.  il  settore  più  ven- 
trale contiene  fibre  che  derivano  dalla  corteccia  cerebrale  c che. 
attraverso  i massicci  peduncoli  cerebrali,  sono  dirette  verso  le 
pam  più  caudali  del  tronco  c verso  il  midollo  spinale. 

Una  grossa  massa  pimentata,  la  sostanza  nera,  separa  il  teg- 
mento dai  peduncoli  cerebrali. 

Sono  situali  nel  mesencefalo  i nuclei  di  due  nervi  cranici;  il 
trocleare  (IV'  paio)  c l’oculomotorc  (III  paio). 

A livello  della  parte  più  caudale  del  mesencefalo  compaiono, 
dorsalmente,  i cullicoli  inferiori,  che  rappresentano  le  strutture 
di  rck  nella  trasmissione  di  impulsi  uditivi  e sono  coinvolti  nei 
riflessi  acustici  I collicoli  inferiori  sono  costituiti  da  cellule  di 
dimensioni  piccole  c medie,  raggruppate  in  una  massa  nucleare 
centrale  Ricevono  fibre  dal  lemnisco  laterale  e dal  collicolo  del- 
l'altro lato,  le  loro  fibre  efferenti  sono  dirette,  ipsilatcralmentc. 
al  talamo,  dove  il  nucleo  di  relè  uditivo  primario  è rappresenta- 
to dal  corpo  genicolato  mediale.  Come  tutte  le  stazioni  intercala- 
te nel  sistema  acustico,  i collicoli  inferiori  hanno  una  rappresen- 
tazione tonotopica. 

Nelle  sezioni  trasversali  passanti  per  il  mesencefalo  rostrale 
(fig  7)  sono  evidenti  le  seguenti  strutture:  il  collicolo  superiore, 
che  forma  il  tetto;  il  nucleo  dell'oculomotore  (III  paio),  ven- 
tralmente alla  sostanza  grigia  penacqueduttale;  il  nucleo  rosso, 
che  occupa  bilateralmente  la  regione  centrale  del  tegmento;  la 
sostanza  nera,  dorsalmente  ai  peduncoli  cerebrali  II  lemnisco 
mediale,  a tale  livello,  à situato  dorsalmente  alla  sostanza  nera  e 
lateralmente  al  nucleo  rosso,  mentre  il  fascio  spmotalamico  de- 
corre mcdialmente  alla  parte  più  dorsale  del  lemnisco  mediale 


Le  fibre  della  radice  del  nervo  oculomotore  emergono  nella 
foysa  interpcduncolare.  Accanto  ai  nuclei  del  III  paio  sono  situa- 
ti i nuclei  accessori  dell'oculomotore;  il  nucleo  di  Edinger- 
Westphal,  il  nucleo  di  Darlcschewitch  e il  nucleo  interstiziale  di 
Orna. 

I follicoli  superiori  sono  stazioni  di  reti  del  sistema  visivo. 
Tali  strutture  hanno  un'organizzazione  laminare,  poiché  risulta- 
no formate  da  strati  di  sostanza  bianca  e di  sostanza  grigia  alter- 
nati fra  loro.  Il  collicolo  superiore  riceve  fibre  direttamente  dalla 


Fig.  6 Sezione  passante  per  la  parte  rostrale  del  ponte.  Questa 
sezione  è colorata  con  il  metodo  di  Wcigcrt  elettivo  per  le  fibre 
mtcliniche  che  appaiono  scure.  I)  Velo  midollare  superiore; 
2)  tratto  mcscncctalico  del  ingemmo;  3)  IV  ventricolo:  4)  fasci- 
colo longitudinale  mediale:  5)  peduncolo  cerebellare  supcriore; 
6)  lemnisco  laterale;  7)  lemnisco  trigeminale  e tratto  spinotalami- 
co;  8)  lemnisco  mediale:  9)  tratto  tcgmcntalc  centrale;  10)  nuclei 
pontini  e fibre  pontine  irasversc.  1 1 > fibre  conicospinali.  amico- 
pontine  e coriicobulbari.  (Da  T.  H Williams  e N.  Gluhbegovic). 


Fig  7 Sezione  oassantc  per  la  parte  rostrale  del  mesencefalo 
Questa  sezione  e colorala  con  il  metodo  di  Wcieert  elettivo  per 
le  fibre  micliniche  che  appaiono  scure  1)  Comedo  superiore; 
2)  hrachium  ilei  collicolo  superiore.  3)  nucleo  genicolato  media- 
le del  talamo;  4)  lemnisco  trigeminale  e tratto  spinotalamico; 
5)  sostanza  grigia  pcriacqucduttalc;  6)  acquedotto  cerebrale  di 
Silvio;  7)  nucleo  di  Edingcr-Wcstphal;  8)  nucleo  dell’oculomo- 
torc;  9)  lemnisco  mediale:  1(11  tratto  tcgmcntalc  centrale; 
11)  fascicolo  longitudinale  mediale;  12)  nucleo  rosso;  13)  fibre 
del  nervo  oculomotore;  14)  sostanza  nera;  15)  peduncolo  cere- 
brale. (Da  T.  H.  Williams  e .V.  Gluhbegovic). 


583 


584 


Digilized  by  Googlc 


TRONCO  ENCEFALICO 


retina  attraverso  il  tratto  ottico.  Le  fibre  retiniche  terminano 
negli  strati  più  supcrfidali  e la  rappresentazione  è retinotupica. 
Gli  strati  profondi  del  colticelo  supcnorc  ricevono  afferenze  dai 
sistemi  che  convogliano  altre  modalità  sensoriali,  e principal- 
mente fibre  somatosensoriali  e acustiche.  I colticeli  superiori  ri* 
ecvono  cospicui  contingenti  di  fibre  anche  dalla  corteccia  cere- 
brale (oorticotettali).  che  originano  dai  lobi  frontale,  temporale, 
parietale  e occipitale.  Terminano  nei  colikoli  superiori  anche 
fibre  di  sistemi  eminentemente  motori,  quali  quelli  a origine  dai 
nuclei  profondi  del  cervelletto  (fibre  ccrcbellotcttali)  c dalla  so- 
stanza nera  (nigrotetlali). 

La  principale  connessione  efferente  del  coilicolo  superiore  è 
diretta  verso  il  midollo  spinale  (via  tcttospénale)  ed  è probabil- 
mente coinvolta  nel  controllo  riflesso  dei  movimenti  della  testa  e 
del  collo.  Il  coilicolo  superiore  t infatti  implicato  nei  meccanismi 
di  orientamento  della  testa  c del  collo  in  risposta  a uno  stimolo 
visivo  ed  è inoltre  anche  importante  nella  regolazione  dei  movi- 
menti rapidi  oculari  di  tipo  saccadico. 

Subito  rostralmente  al  coilicolo  superiore,  a livello  della 
commessura  posteriore,  è situata  la  regione  protettale.  Il  pretet- 
to è composto  da  gruppi  cellulari  distinti,  correlati  al  sistema  vi- 
sivo, c rappresenta  il  centro  mesencefali»)  deputato  alla  regola- 
zione dei  riflessi  pupillari  alla  luce. 

La  struttura  più  cospicua  del  tegmento  mesencefali»)  è il 
nucleo  rosso,  che  si  estende  dal  margine  caudale  del  coilicolo 
superiore  fino  ai  livelli  più  caudali  del  diencefalo.  Dal  punto  di 
vista  ci toarchite turnice,  il  nucleo  rosso  è costituito  da  una  por- 
zione magnoccllularc  c da  una  parvocellulare.  Il  nucleo  rosso 
riceve  fibre  principalmente  dai  nuclei  cerebellari  profondi  (l*in- 
terposito,  denominato  emboliforme  ncH'uomo,  c il  dentato), 
che  decorrono  nel  peduncolo  cerebellare  superiore  costituendo 
la  via  cercbcllonibrolalamica.  Il  nucleo  rosso  riceve  inoltre  del- 
le proiezioni  dalla  corteccia  cerebrale  c.  principalmente,  dalle 
aree  corticali  precentrali.  Le  principali  efferenze  sono  rappre- 
sentate dal  fascio  rubrospinale  e dalle  fibre  rubroccrebe  Ilari, 
dirette  al  nucleo  mterposito.  Le  fibre  rubro-olivari,  destinate  al 
nudeo  olivare  inferiore  principale,  menzionate  precedentemen- 
te, costituiscono  anch  esse  parte  di  un  sistema  a feedback  verso 
il  cervelletto. 

La  sostanza  nera  si  estende  per  tutta  la  lunghezza  del  mesen- 
cefalo. fino  alla  parte  caudale  del  diencefalo.  Dal  punto  di  vista 
ritoarchitettonico  è suddivisa  in  2 settori:  la  pan  campana,  dor- 
sale. composta  da  cellule  con  granuli  di  pigmento  melaninko  c 
la  pan  reticulata,  ventrale.  La  sostanza  nera  fa  parte  del  cosid- 
detto sistema  cxtrapiraraidale  ed  è in  relazione  reciproca  con  i 
gangli  della  base,  che  rappresentano  le  strutture  al  vertice  di  tale 
sistema  In  particolare,  la  sostanza  nera  t strettamente  correlata 
al  complesso  nucleare  striato,  costituito  dal  caudato  e dal  pula- 
men  Ix  fibre  discendenti  (strumigrali)  terminano  principalmente 
nella  pan  reticulaia,  mentre  le  fibre  ascendenti  (mgrost  ru  tali) 
hanno  origine  dalla  pan  compacta.  Altre  efferenze  della  sostan- 
za nera,  dirette  verso  il  talamo,  hanno  origine  dalla  pan  reticula- 
la.  La  via  nigrotalamica  termina  nella  parte  magnoccllularc  del 
nucleo  ventrale  anteriore  e nella  parte  mediale  del  nucleo  ven- 
trale latcralc. 

Formazione  reticolare  troncoencefalica 
La  formazione  reticolare  è situata,  come  è stato  prece- 
dentemente accennato,  nella  parte  più  centrale  del  tronco 
dell'encefalo  ed  è costituita  da  cellule  di  diversi  tipi  mor- 
fologici c di  diverse  dimensioni,  separate  fra  loro  da  una 
trama  di  fibre  che  si  dirigono  in  diverse  direzioni  e che  le 
conferiscono  il  caratteristico  aspetto  a rete.  Nonostante 
tali  caratteristiche  citoarchitcttoniche,  la  formazione  reti- 
colare non  è una  struttura  indifferenziata,  ma,  al  contra- 
rio. è suddivisa  in  gruppi  cellulari  diversi,  con  connessio- 
ni specifiche. 

Come  organizzazione  generale,  la  formazione  reticolare  con- 
tiene. nei  suoi  2 3 mediali,  cellule  di  grandi  dimensioni  c viene 
quindi  denominata,  mcdialmcntc,  magnocellulare  o gigantoceUu- 
lare.  Il  settore  più  laterale  della  formazione  reticolare  contiene 
invece  principalmente  cellule  di  piccole  dimensioni,  costituendo- 
ne covi  la  parte  parvocellulare.  La  differenziazione  in  questi  due 
settori  è ben  evidente  nel  ponte  c nella  parte  rostrale  del  bulbo. 


La  porzione  mediale  è caratterizzata  da  un  tipo  particolare  di 
neuroni,  con  lunghi  dendriti  disposti  radialmente,  secondo  un 
piano  per  lo  più  perpendicolare  all’asse  lungo  del  t c.  I dendriti 
dei  diversi  corpi  cellulari  sono  notevolmente  sovrapposti  fra 
loro,  fornendo  così  un  substrato  strutturale  particolarmente  fa- 
vorevole alla  convergenza  c all’integrazione  di  segnali  afferenti 
da  diverse  sorgenti. 

Le  connessioni  afferenti  della  formazione  reticolare  derivano 
dal  midollo  spinale  (attraverso  le  vie  spinorcticolari).  dal  cervel- 
letto (vie  cercbcllorcticolari),  dall'ipotalamo.  dalla  corteccia  ce- 
rebrale, soprattutto  dalla  corteccia  premotoria.  Le  vie  lunghe 
efferenti  originano  principalmente  dai  settori  mediali  magnocel- 
lulari.  l-c  proiezioni  ascendenti  sono  destinate  principalmente  al 
diencefalo,  sia  all’ipotalamo  che  al  talamo  (e  soprattutto  ai  nu- 
clei talami»  intraJaminari  e della  linea  mediana). 

I-c  proiezioni  discendenti  terminano  a molteplici  livelli  del 
midollo  spinale.  Alcune  cellule  reticolari  danno  origine  ad  assoni 
che  si  biforcano  in  branche  ascendenti  e discendenti  che  si  con- 
nettono, quindi,  con  settori  molto  distanti  c divergenti  del  nc- 
v rasce  In  ogni  caso,  la  contiguità  fra  corpi  cellulari  c proiezioni 
ascendenti  e discendenti  offre  il  substrato  strutturale  a un  con- 
trollo di  molteplici  strutture  del  S.N.C.  c a un'ampia  integrazio- 
ne di  attività  funzionali  regolate  da  livelli  encefalici  rostrali  c dal 
midollo  spinale.  Le  vie  reticolospinali  terminano  principalmente 
sugli  intcmcuroni,  ma  sono  state  segnalate  anche  connessioni 
rcticolomotoncuronali  dirette. 

V.  RETICOLARE  FORMAZIONE  (Xfll,  973). 

Gruppi  cellulari  monoami  nerbici 

Studi  iniziati  negli  anni  sessanta,  e che  hanno  avuto  un 
notevole  impulso  anche  in  tempi  recenti,  hanno  eviden- 
ziato, nel  t.  e.,  corpi  cellulari  contenenti  monoamine. 
Tali  neuroni  provvedono  a una  ricca  innervazione  di  mol- 
teplici strutture  situate  lungo  tutti  i livelli  del  ncvrassc.  Vi 
sono  3 principali  sistemi  troncocncefalici  monoaminergi- 
ci,  che  contengono,  rispettivamente,  serotonina,  nora- 
drcnalina  e dopamina  (v.  sotto:  fisiologia). 

Ijc  cellule  di  origine  del  sistema  scrotonincrgico  sono  concen- 
trate sulla  linea  mediana,  nel  sistema  dei  nuclei  del  rafe.  lungo 
tutta  l’estensione  del  I.  e.  I nuclei  del  rafe  situali  nel  bulbo  in- 
viano principalmente  proiezioni  discendenti  attraverso  le  vie  ra- 
fcspinali,  gli  assoni  dei  settori  rostrali  del  rafe  danno  origine  a 

f iroiezioni  ascendenti,  distribuite  a molteplici  strutture  diente  fa  - 
ìchc  c tclcnccfalichc,  inclusa  la  corteccia  cerebrale. 

Le  fibre  noradrcncrgichc  hanno  origine  da  raggruppamenti 
cellulari  localizzati  nella  formazione  reticolare  del  ponte  c del 
bulbo.  Il  gruppo  più  cospicuo  di  cellule  noradrcncrgichc  «irri- 
sponde al  nucleo  del  locus  eotruleus.  la  cui  denominazione  de- 
riva dalla  presenza  di  cellule  pigmentale,  situato  nel  pavimento 
del  IV  ventricolo  a livello  pontino.  Le  proiezioni  del  locus  coe- 
ruleus  sono  caratterizzate  da  un'amplissima  distribuzione,  che 
include  praticamente  tutte  le  regioni  del  S.N.C.,  dal  midollo 
spinale  alla  corteccia  cerebrale.  Uno  dei  sistemi  noradrcncrgid 
è anche  destinato  all'ipotalamo,  all'amigdala  c ad  altre  arce 
correlate  al  sistema  limbico,  e decorre  nel  fascio  mediale  del 
proencefalo. 

l-c  cellule  dopamincrgichc  costituiscono  un  gruppo  ben  defini- 
to. localizzato  nella  pan  compacta  della  sostanza  nera  e.  me- 
dialmentc  a essa,  nell'adiacente  arca  ventrale  tcgmcntalc  di 
Tsai.  I>c  efferenze  di  tali  strutture  costituiscono  un  fascio  com- 
patto. che  ascende  nell’ipotalamo  laterale  e si  distribuisce  lungo 
tutta  l'estensione  dello  stnato.  incluso  il  nucleo  accumbens , e al 
tubercolo  olfattivo.  Alcune  fibre  dopamincrgichc  raggiungono 
anche  il  seno  e la  corteccia  frontale.  Le  vie  dopamincrgiche 
vengono  classicamente  suddivise  in  un  sistema  nigrostnatalc  c in 
un  sistema  mcsolimbico.  Quest'ultimo  ha  origine  prindpalmcntc 
dall'arca  ventrale  tegmcntalc  e proietta  alla  parte  ventrale  dello 
striato,  al  seno,  all’amigdala  e al  lobo  frontale. 
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Introduzione 

Il  t.  c..  anatomicamente  diviso  in  3 regioni  principali, 
bulbo  o midollo  allungalo,  ponte  e mesencefalo  (v.  sopra, 
anatomia),  rappresenta  l'estensione  rostrale  del  midollo 
spinale  c la  sua  organizzazione  è,  nelle  linee  generali, 
assai  simile  a quella  spinale.  Come  nel  midollo  spinale,  vi 
sono  fibre  afferenti  somatiche  e viscerali  e motoneuroni 
che  innervano  la  muscolatura  della  testa  e del  collo.  Nel 
bulbo,  in  particolare,  si  trovano  i principali  nuclei  motori 
viscerali  che  innervano  la  muscolatura  liscia  e le  ghiando- 
le del  distretto  craniofacciale  come  pure  vi  sono  contenu- 
te le  stazioni  di  origine  del  parasimpatico  craniale.  Inol- 
tre, nel  t.  e.  si  trovano  i nuclei  sensitivi  per  alcune  fun- 
zioni sensoriali  specifiche,  quali  quella  uditiva  e quella 
gustativa.  Un'altra  caratteristica  saliente  del  t.  e.  è quella 
di  contenere  tutti  i grandi  fasci  di  fibre  nervose  che  collc- 
gano,  nei  due  sensi,  il  telencefalo  con  il  midollo  spinale. 
Infine,  sparsa  tra  i grandi  tratti  di  fibre  che  lo  attraversa- 
no, e a stretto  contatto  con  i nuclei  sensitivi  e motori  in 
esso  contenuti,  nel  t.  e.  si  trova  una  popolazione  di  neu- 
roni che  a prima  vista  appaiono  meno  discretamente  or- 
ganizzati, i quali,  tuttavia,  svolgono  una  notevole  funzio- 
ne modulatori  sulle  attività  de!  t.  e.,  del  midollo  spinale 
e della  corteccia  cerebrale.  Questi  neuroni  costituiscono 
la  cosiddetta  formazione  reticolare  (v.  reticolare  forma- 
zione) la  cui  importanza  quale  centro  di  integrazione 
sensitivomotoria  e di  regolazione  dellomeostasi  corporea 
ne  fa  la  struttura  più  rappresentativa  del  t.  e. 

Nella  trattazione  che  segue,  verranno  esposte  in  forma 
sinottica  le  principali  funzioni  del  t.  e.  suddividendo  l'ar- 
gomento in  3 parti  in  cui  verranno  prese  in  esame  le  fun- 
zioni motorie,  le  funzioni  sensoriali  c le  funzioni  integrati- 
ve del  t.  c.  La  fisiologia  del  cervelletto,  anche  se  spesso 
viene  trattata  insieme  a quella  del  ponte  con  cui  que- 
st’organo è strettamente  connesso  dal  punto  di  vista  ana- 
tomofunzionalc.  è omessa  dalla  presente  rassegna  in 
quanto  trattata  per  estese)  in  altra  voce  (v.  cervelietto). 

Funzioni  motorie  del  tronco  encefalico 

Il  t.  c.  contiene  numerosi  gruppi  di  neuroni  i cui  assoni 
terminano  su  interneuroni  e motoneuroni  del  midollo 
spinale.  Dal  punto  di  vista  funzionale  questi  nuclei  c le 
loro  connessioni  con  il  midollo  spinale  formano  2 grandi 
sistemi  motori  troncocncefaliri:  il  sistema  ventromediale  e 
il  sistema  dorsolaterale  (v.  anche  motorio  sisiema).  Que- 
sta distinzione  si  deve  agli  studi  della  scuola  olande- 


se di  Kuypers  (Kuvpers,  1981)  e si  basa  sostanzialmente 
sulla  sede  dì  terminazione  delle  vie  motorie  troncoencefa- 
lichc  nell'ambito  dei  segmenti  midollari  spinali. 

Sistemi  motori  troncoencefalici 

Il  sistema  ventromediale  discende  nel  funicolo  spinale 
ventrale  ipsilateralmente  e termina  sui  motoneuroni  e 
interneuroni  posti  medialmente  nelle  corna  anteriori  del 
grigio  midollare  (fig.  8 , A).  Questi  innervano  la  muscola- 
tura assiale  c quella  dei  cingoli  scapolare  e pelvico.  Il  si- 
stema è caratterizzato  dalla  distribuzione  assai  divergente 
delle  sue  terminazioni  sui  neuroni  spinali.  Molti  assoni 
terminano  bilateralmente  e mandano  collaterali  a diversi 
livelli  segmentali  spinali.  Le  principali  componenti  del  si- 
stema motore  troncoencefalico  ventromediale  sono  costi- 
tuite da: 

1)  i nuclei  vestibolari  laterale,  mediale  c discendente  da 
cui  originano,  rispettivamente,  il  fascio  vestibolospinale 
laterale,  che  innerva  i motoneuroni  alfa  e gamma  per  il 
versante  estensorio  della  muscolatura  assiale;  c il  fascio 
vestibolospinale  mediale  che  termina  sui  motoneuroni 
cervicali  per  i muscoli  nucali  e del  cingolo  scapolare;  en- 
trambi ì sistemi  sono  importanti  per  l'aggiustamento  ri- 
flesso della  postura  e dell'equilibrio  a partenza  vestibola- 
re (Wilson  c Mclvill  Jones,  1979)  (v.  anche:  vestibolare 
apparato); 

2)  il  sistema  tettospinale,  che  origina  nel  tetto  del  me- 
sencefalo a livello  del  colticelo  supcriore:  questo  nucleo 
riceve  afferenze  dalla  corteccia  visiva  e svolge  un  ruolo 
importante  nella  coordinazione  dei  movimenti  della  testa 
e degli  occhi  durante  la  fissazione  di  una  mira  visiva; 

3)  il  sistema  reticolospinale  mediale  (v.  reticolare  for- 
mazione), che  origina  dalle  porzioni  mediali  della  sostan- 
za reticolare  bulbare  e pontina  e termina  sulla  popolazio- 
ne di  interneuroni  mediali  a tutti  i livelli  spinali:  c un  si- 
stema filogeneticamente  antico,  molto  importante,  che, 
da  un  lato,  media  il  controllo  volontario  corticale  sulla 
muscolatura  assiale  del  tronco  e del  capo  (v.  piramidale 
sistema)  e.  dall'altro,  integra  le  varie  afferenze,  vestibo- 
lari. somatiche  c proprioccttivc,  per  produrre  una  modu- 
lazione riflessa  del  tono  posturale  (v.  postura);  a questo 
proposito  va  ricordato  che  i neuroni  di  origine  del  siste- 
ma reticolospinale  sono  sotto  il  controllo  della  parte 


tcraìc)  che  formano  le  due  componenti  troncoencefaliche  del  si- 
stema motore  Per  ulteriori  spiegazioni  cfr.  testo. 
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vermiana  del  cervelletto  che  ne  modula  e ne  coordina 
l’attività  (v.  cervelletto). 

Il  sistema  dorsolaterale  decorre  invece  nei  cordoni  la- 
terali del  midollo  spinale  e termina  nelle  porzioni  inter* 
mcdiolatcraii  del  grìgio  midollare  dove  si  trovano  i ino- 
toneuroni  e gli  interneuroni  per  i muscoli  più  distali  degli 
arti  (fig.  8,  B).  A differenza  del  sistema  mediale,  in  cui  la 
distribuzione  dei  terminali  è piuttosto  diffusa,  le  fibre  di 
questo  sistema  terminano  in  modo  circoscrìtto  sui  singoli 
segmenti  midollari.  Il  sistema  è formato  essenzialmente 
da  due  componenti: 

1)  il  sistema  rubrospinale  che  origina  dalla  parte  ma- 
gnocellulare  del  nucleo  rosso  del  mesencefalo  e si  dirìge 
sui  motoneuroni  e interneuroni  dei  muscoli  flessori  degli 
arti,  come  pure,  attraverso  la  componente  rubrobulbare , 
ai  motoneuroni  dei  muscoli  facciali  e masticatori.  Questo 
sistema  è notevolmente  sviluppato  nei  carnivori  dove 
svolge  un  ruolo  di  controllo  motorio  sulla  muscolatura 
flessoria  paragonabile  a quello  svolto  dal  sistema  pirami- 
dale nei  primati  (Cihez  e Vicario,  1978).  Riceve  numero- 
se connessioni  dalla  corteccia  motrice  e oomplementa 
qucst'ultima  nella  produzione  dei  movimenti  fini  di  pren- 
sione c manipolazione: 

2)  il  sistema  reticolospinale  laterale , che  origina  dai  nu- 
clei reticolari  pontini  laterali  c si  dirige  sugli  interneuroni 
intermediolaterali  per  i muscoli  distali  degli  arti.  Esso 
forma  la  stazione  troncoencefalica  del  più  articolato  si- 
stema corticoreticolospinale,  a partenza  dall'area  6,  il 
quale  media  il  controllo  volontario  della  muscolatura  de- 
gli arti  nei  movimenti  coordinati  del  braccio  o della  gam- 
ba preparatori  alle  prese  di  precisione  della  mano  o del 
piede. 

Come  commento  conclusivo  al  ruolo  dei  sistemi  motori 
troncoencefalici  nel  movimento,  si  può  affermare,  con 
Kuypers,  che  essi  rappresentano  un  sistema  basale  di 
controllo  globale  della  muscolatura,  in  cui  la  componente 
mediale  c volta  agli  aspetti  staticoposturali  del  movimen- 
to e quella  laterale  a quelli  più  dinamici  e frazionati.  Su 
questo  sistema  troncoencefalico  si  innesta  poi  il  controllo 
motorio  corticale,  che  espande  c perfeziona  la  gamma 
delle  possibilità  motorie,  specie  per  quanto  riguarda  la 
muscolatura  facciale,  oculare  e della  mano. 

Nuclei  motori  dei  nervi  cranici 

Nella  rassegna  delle  funzioni  motorie  del  t.  c.  vanno  ri- 
cordati i gruppi  di  motoneuroni  che  formano  i nuclei  dei 
nervi  cranici  motori.  L'organizzazione  morfofunzionale  di 
questi  nuclei  è sostanzialmente  simile  a quella  presente 
nel  midollo  spinale  per  quanto  riguarda  i nuclei  motori 
che  innervano  muscoli  di  derivazione  dai  miotomi  (III, 
IV,  VI  e XII  nervo).  I motoneuroni  sono  disposti  in  co- 
lonne longitudinali,  vicine  alla  linea  mediana,  situate  nel- 
la parte  del  t.  e.  sottostante  il  pavimento  del  IV  ventrico- 
lo (la  parte  di  derivazione  dalla  lamina  basale  del  tubo 
ncurale  primitivo)  (fig.  9).  Invece  i motoneuroni  dei  mu- 
scoli di  derivazione  dagli  archi  branchiali  primitivi  (V, 
VII,  IX.  X.  XI)  sono  disposti  in  nuclei  spostati  più  late- 
ralmente e più  ventralmente  nel  t.  e.  (fig.  9)  (Brodai, 
1981). 

L'insieme  di  questi  nuclei  motori  è sottoposto  sia  al 
controllo  corticale,  come  nel  caso  dei  movimenti  mimici 
facciali  o di  quelli  di  fonazione,  sia  all'attivazione  riflessa 
da  parte  delle  numerose  afferenze  provenienti  dal  distret- 
to craniale  e orofaringeo,  come  nel  caso  dei  movimenti  di 
deglutizione  o di  masticazione.  Infine,  accenneremo  sol- 
tanto ai  numerosi  e importanti  aggregati  di  neuroni  visce- 
romotori  (III,  VII,  IX,  X)  presenti  nel  l.  e.  da  cui  ven- 
gono controllate  diverse  funzioni  neurovegetative  e che. 
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Fig.  9.  L'organizzazione  in  colonne  longitudinali  dei  nervi  cranici 
vista  in  una  sezione  trasversale  del  t c In  analogia  a quanto 
avviene  nel  midollo  spinale,  il  solco  limitante  divide  la  compo- 
nente nucleare  sensoriale  dei  nervi  cranici  da  quella  motoria 
Nella  parte  destra  della  figura  è mostrata  la  disposizione  più 
dorsale  dei  nuclei  motori  per  i muscoli  di  derivazione  miomenca 
e piu  ventrale  per  quelli  di  derivazione  dagli  archi  branchiali. 


nel  loro  insieme,  formano  la  componente  craniale  pre- 
gangliare parasimpatica  del  sistema  nervoso  autonomo  (v. 
nf.urovegetativo  sistema).  Questi  nuclei  controllano  la 
secrezione  salivare  c lacrimale,  la  motilità  e la  secrezione 
di  gran  parte  del  tubo  digerente  c rappresentano  il  centro 
di  importanti  riflessi  oculari  come  il  riflesso  pupillare  e 
quello  di  accomodazione. 

Complesso  nucleare  vestibolare 

Va  citato  infine,  nell'ambito  delle  strutture  troncoencefa- 
liche, il  complesso  nucleare  vestibolare , la  cui  collocazio- 
ne funzionale  c appunto  al  confine  tra  la  sfera  motoria  e 
quella  sensoriale.  Questo  complesse)  agglomerato  di  neu- 
roni che  conta  ben  11  raggruppamenti  nucleari  distinti 
distribuiti  nel  ponte  e nel  bulbo  (Brodai  et  al.,  1%2)  ri- 
ceve segnali  sulla  posizione  del  capo  nello  spazio  c sulle 
accelerazioni  angolari  e lineari  a cui  esso  è sottoposto, 
tramite  i recettori  labirintici  situati  nelle  ampolle  dei  ca- 
nali semicircolari  e nelle  macule  dell’utricolo  e del  saccu- 
lo. I segnali  labirintici  si  distribuiscono  in  maniera  ordina- 
ta ai  vari  nuclei,  tra  cui  il  nucleo  vestibolare  laterale,  o di 
Deiters,  che  riceve  prevalentemente  segnali  di  origine 
maculare:  il  nucleo  vestibolare  mediale  c il  nucleo  vestibo- 
lare discendente,  che  ricevono  da  entrambi  i gruppi  di 
recettori:  e il  nucleo  vestibolare  superiore  a cui  giungono 
prevalentemente  segnali  dai  recettori  ampollari  (Wilson  e 
Mclvill  Jones,  1979).  I nuclei  vestibolari  possono  consi- 
derarsi come  il  centro  integrativo  di  un  grande  sistema 
riflesso  provvisto  di  molteplici  branche  efferenti.  Le  due 
discendenti,  formate  dai  fasci  vestibolospinali  laterale  e 
mediale,  entrano  nel  midollo  spinale  dove  prendono  rap- 
porto rispettivamente  con  i motoneuroni  dei  muscoli  an- 
tigravitari  c dei  muscoli  cervicali  per  il  mantenimento  del- 
l'equilibrio e della  postura.  La  branca  ascendente,  invece, 
si  dirige,  mediante  il  fascicolo  longitudinale  mediale,  ver- 
so i motoneuroni  dei  vari  muscoli  extraoculari  per  pro- 
durre gli  spostamenti  compensatori  riflessi  dei  globi  ocu- 
lari che  permettono  la  visione  distinta  anche  durante  i 
movimenti  della  testa.  Accanto  a questo  ruolo,  eminen- 
temente motorio,  dei  nuclei  vestibolari,  che  si  inserisce 
nei  sistemi  motori  mediali  del  t.  e.  a cui  si  è accennato 
sopra,  va  ricordata  la  loro  funzione  di  relc  sensoriale  per 
la  sensibilità  vestibolare  cosciente  in  quanto  essi  inviano 
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fibre  al  talamo  da  cui  raggiungono  le  aree  vestibolari  del- 
la corteccia.  Citiamo,  infine,  i rapporti  funzionali  tra  nu- 
clei vestibolari  c nuclei  motori  viscerali  del  t.  e.,  in  parti- 
colare il  nucleo  motore  del  X e il  centro  del  vomito,  in 
quanto  formano  la  base  anatomofunzionale  della  sindro- 
me cinetosica  (v.  CHiNETOSi;  spaziale  medicina). 

Funzioni  sensoriali  del  tronco  encefalico 

Tronco  encefalico  e sensibilità  somestesica 
Come  si  è accennato  nell'introduzione,  il  t.  e.  è attraver- 
sato dai  fasci  di  fibre  che  compongono  i principali  sistemi 
somestesici,  in  particolare  il  lemnisco  mediale  che  ascen- 
de lungo  la  linea  mediana  dopo  la  sua  origine  dai  nuclei 
delle  colonne  dorsali.  Disposti  all'estremo  caudale  del 
bulbo  i nuclei  delle  colonne  dorsali  rappresentano  la  pri- 
ma stazione  sinaptica  delle  afferenze  tattili.  Essi  conten- 
gono numerosi  interneuroni,  responsabili  dei  fenomeni  di 
inibizione  prc-  c postsinaptica  alla  base  del  meccanismo 
dell’inibizione  laterale,  particolarmente  sviluppato  nel  si- 
stema lemniscate  a cui  conferisce  le  raffinale  proprietà  di 
discriminazione  sensoriale.  Le  fibre  del  sistema  spinota- 
lamico  decorrono  nel  t.  e.  vicine  a quelle  lemniscali  dopo 
la  loro  origine  nel  bulbo  c mandano  numerose  collaterali 
ai  neuroni  della  formazione  reticolare. 

Tronco  encefalico  come  centro  di  controllo  endogeno  per 
la  sensibilità  dolorifica 

A parte  i rapporti  che  i due  grandi  sistemi  sensoriali  sta- 
biliscono con  i neuroni  reticolari  e sul  cui  significato  tor- 
neremo nella  terza  parte  di  questa  voce,  esistono  nel 
t.  e.  dei  gruppi  di  neuroni  il  cui  ruolo  è quello  di  modu- 
lare la  trasmissione  di  alcune  modalità  sensoriali,  in  par- 
ticolare quella  dolorifica.  Di  recente  sono  state  infatti 
descritte  due  zone,  una  a livello  della  sostanza  grigia  pe- 
nacqueduttale . nel  mesencefalo,  e l'altra  a livello  del 


Fig  IO  Schema  della  organi// a/x  me  del  sistema  discendente  di 
controllo  troncocncc  bilico  della  sensibilità  dolorifica.  A sinistra  è 
mostrata  la  disposizione  topografica  delle  principali  strutture  che 
lo  compongono  A destra  c mostrato  il  circuito  di  controllo  ope- 
rante nel  cturno  posteriore  del  midollo  spinale:  gli  impulsi  di- 
scendenti lungo  il  funicolo  dorsolatcrale.  provenienti  dai  nuclei 
del  rate,  attivano  interneuroni  a probabile  mediazione  cnccfah- 
ncrgica  i quali  inibiscono  prcsinanticamente  la  trasmissione  delle 
afferenze  dolorifiche  ai  neuroni  di  origine  dal  sistema  spinotala- 
mico. 


complesso  dei  nuclei  del  rafe , nel  ponte,  le  quali  fanno 
parte  di  un  circuito  mese ncefalospi naie  con  azione  inibi- 
toria sulla  trasmissione  delle  afferenze  dolorifiche  (fig. 
10)  (Basbaum  c Ftclds,  1984).  I neuroni  periacqucduttali 
ricevono  numerose  collaterali  dalle  fibre  del  sistema  spi- 
notalamico  e contengono  numerosi  recettori  per  le  endor- 
fine,  inoltre  la  loro  stimolazione  elettrica  è in  grado  di 
produrre  un’analgesia  che  perdura  nel  tempo  (Maycr  e 
Libeskind,  1974).  Si  pensa  che  questa  zona  del  t.  e.  sia  il 
centro  di  un  complesso  circuito  a feedback , attivato,  oltre 
che  dalle  stesse  afferenze  dolorifiche  specifiche,  anche 
dall'aumento  del  livello  cerebrale  di  oppiacei  endogeni  in 
seguito  agli  stimoli  dolorifici  o a stress  emotivi. 

I neuroni  periacqucduttali  così  attivati,  possono  agire 
sui  neuroni  del  nucleo  del  rafe  da  cui  origina  un  fascio 
rafespinale  i cui  terminali  sono  a mediazione  serotoniner - 
gica.  L’azione  di  queste  fibre  si  esercita  a livello  dei  seg- 
menti spinali,  dove  particolari  interneuroni  inibitori  pos- 
sono inibire  selettivamente,  con  un  meccanismo  prcsinap- 
tico,  la  trasmissione  di  stimoli  dolorifici  ai  neuroni  di  ori- 
gine dal  sistema  spinotalamico  (fig.  10). 

Tronco  encefalico  e sensibilità  uditiva 
Oltre  a costituire  la  via  obbligata  per  i sistemi  della  sen- 
sibilità somestesica,  con  tutte  le  implicazioni  che  ciò 
comporta  dal  punto  di  vista  della  semeiotica  neurologica, 
il  t.  e.  è sede  di  numerosi  nuclei  correlati  con  modalità 
sensoriali  specifiche,  somatiche  c viscerali,  coscienti  e 
incoscienti.  Infatti,  se  si  escludono  le  aree  corticali,  tutte 
le  stazioni  nucleari  per  la  sensibilità  uditiva  si  trovano  nel 
t.  c.  L'organizzazione  anatomica  c la  fisiologia  dell'orga- 
no dell'udito  sono  oggetto  di  voci  specifiche  (v.  orecchio; 
udito):  basterà  ricordare  qui  che  l’insieme  dei  nuclei  cor- 
relati alla  funzione  uditiva  si  estende  per  tutto  il  t.  e.  a 
partire  dal  ponte,  dove  si  trovano  i nuclei  cocleari,  che 
ricevono  le  afferenze  uditive  dal  nervo  acustico,  il  nucleo 
de!  corpo  trapezoide  e il  nucleo  olivare  sufreriore,  i cui 
neuroni  svolgono  un  ruolo  essenziale  per  la  localizzazione 
dei  suoni  nello  spazio.  Al  confine  tra  ponte  c mesencefa- 
lo troviamo  il  nucleo  del  lemnisco  laterale,  dove  le  fibre 
nervose  provenienti  dai  due  Lati  si  incrociano  ulterior- 
mente nella  commissura  di  Probst.  Nel  mesencefalo  le 
fibre  del  lemnisco  laterale  terminano  nel  collicolo  inferio- 
re. le  cui  cellule  ricevono  afferenze  dai  due  orecchi  e 
sono  organizzate  in  maniera  tonotopica.  Questo  nucleo  è 
una  parte  fondamentale  del  sistema  uditivo;  in  esso  viene 
ultimata  l'elaborazione  del  segnale  cocleare  volta  a 
estrarre  informazioni  sulle  varie  frequenze  che  compon- 
gono i suoni.  1 segnali  in  uscita  dal  collicolo  inferiore  la- 
sciano il  t.  c.  per  essere  smistati,  pressoché  immodificati, 
tramite  il  corpo  genicolato  mediale , alla  corteccia  uditiva 
dove  vengono  elaborati  gli  aspetti  percettivi  della  sensibi- 
lità acustica  (per  una  rassegna  si  veda:  Aitkin  et  al., 
1984). 

Tronco  encefalico  e sensibilità  visiva 
Per  quanto  riguarda  il  ruolo  del  t.  c.  nella  sensibilità  visi- 
va ricorderemo  che  esistono  due  strutture  nel  mesencefa- 
lo, il  collicolo  superiore  e i nuclei  del  pretetto,  le  quali 
controllano  importanti  attività  riflesse  visuomotorie.  A 
differenza  dal  collicolo  inferiore,  che,  come  si  è detto,  è 
parte  integrante  delle  strutture  uditive,  il  collicolo  supe- 
riore è posto  in  parallelo  alle  vie  visive  e la  sua  funzione 
non  è primariamente  legata  alla  percezione  visiva.  Oltre 
a ricevere  informazioni  dalla  retina  controlateralc,  il  col- 
licolo riceve  afferenze  dalla  corteccia  visiva,  dalla  perife- 
ria somestesica  e dal  sistema  uditivo.  L'indagine  clcttrofi- 
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Fig,  11.  Distribuzione  delle  col- 
laterali a vvi  me  he  di  un  tipico 
neurone  reticolare  appartenente 
al  nucleo  gigantoccflularc  pon- 
tino di  ratto.  Come  si  vede,  un 
neurone  di  questo  tipo  è in  gra- 
do di  stabilire  connessioni  con 
un  grande  numero  di  strutture 
che  vanno  dal  midollo  spinale  al 
diencefalo. 


biologica  ha  rivelato  nel  col  li  colo  supcriore  l’esistenza  di 
mappe  della  periferia  corporea  la  cui  configurazione  non 
è determinata  dalla  densità  di  innervazione  come  nelle 
rappresentazioni  corporee  della  corteccia  somestesica. 
Infatti  aree  vicine  agli  occhi  come  il  naso  e la  faccia  sono 
maggiormente  rappresentate  rispetto  alle  dita  della  mano 
o altre  arce  con  alta  densità  di  recettori.  Le  afferenze 
sono  quindi  organizzate  tenendo  conto  della  mappa  visiva 
per  cui  un  determinato  punto  del  collicolo  rappresente- 
rebbe un  punto  dello  spazio  visivo  intorno  all'animale.  Il 
collicolo  usa  queste  informazioni  multisensoriali  per  gui- 
dare movimenti  saccadici  degli  occhi  e spostamenti  coor- 
dinati della  testa,  orientandoli  verso  uno  stimolo  (visivo, 
tattile  o uditivo)  che  occupa  una  posizione  determinata 
nel  campo  visivo  (Hubel  e Wiesel,  1979).  Le  vie  efferenti 
dal  collicolo,  oltre  che  ai  motoncuroni  oculari,  giungono 
ai  motoncuroni  cervicali  attraverso  il  tratto  tettospinale. 
Un  altro  importante  centro  per  riflessi  visuomotori,  que- 
sta volta  viscerali,  è l 'area  del  pretetto , al  confine  tra 
mesencefalo  e talamo.  In  esso  sono  contenuti  i neuroni 
prcgangliari  parasimpatici  che  provocano  costrizione  della 
pupilla  nel  riflesso  pupillare  alla  luce.  Vicini  a essi  si  tro- 
vano i neuroni  parasimpatici  che  agiscono  sul  muscolo  ci- 
liare attivando  il  riflesso  di  accomodazione. 

Tronco  encefalico  e sensibilità  gustativa 
Infine  va  ricordata  la  partecipazione  del  t.  c.  alla  funzio- 
ne sensoriale  specifica  gustativa : le  fibre  afferenti  del  VII, 
IX  e X nervo  cranico  collegate  ai  recettori  gustativi  en- 
trano nel  tratto  solitario  del  bulbo  e raggiungono  il  nu- 
cleo del  tratto  solitario  che  rappresenta  un’importante  sta- 
zione di  relè  per  le  afferenze  viscerali  provenienti  dal 
tubo  digerente,  dal  polmone  e dal  sistema  cardiovascola- 
re. Le  fibre  afferenti  terminano  nella  parte  rostrale  del 
nucleo  e da  qui  partono  le  proiezioni  gustative  al  talamo 
ipsilaterale.  Dal  punto  di  vista  dell’organizzazione  delle 
vie  sensoriali,  il  nucleo  gustativo  del  complesso  nucleare 
del  tratto  solitario  è l'omologo . per  la  sensibilità  gustati- 
va. dei  nuclei  delle  colonne  dorsali  per  la  sensibilità  so- 
mestcsica.  Anche  qui  si  attuano  fenomeni  di  inibizione 
laterale  volti  ad  aumentare  la  discriminazione  gustativa 
dei  quattro  sapori  fondamentali,  che  viene  poi  perfezio- 
nata lungo  le  successive  stazioni  del  sistema.  Oltre  alla 
proiezione  talamica,  dal  nucleo  gustativo  originano  fibre 
dirette  ai  nuclei  parabrachiali  del  ponte,  i quali,  a loro 
volta,  proiettano  a strutture  del  sistema  limbico  c all’ipo- 
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talamo.  Questa  componente  del  sistema  gustativo  è im- 
portante per  le  manifestazioni  affettive  e per  alcune  rea- 
zioni viscerali  (appetito,  salivazione,  nausea)  correlate  al 
senso  del  gusto  (per  una  rassegna  cfr.  Norgrcn,  1984). 

Funzioni  integrative  del  tronco  encefalico 

Parlare  di  un  ruolo  integrativo  del  t.  e.,  inserito  nell’am- 
bito più  vasto  delle  funzioni  nervose  superiori  tclencefali- 
chc,  significa  parlare  della  fisiologia  della  formazione  reti- 
colare. Per  un'esposizione  organica  dell’argomento  si 
rimanda  alla  voce  specifica  (v.  reticolare  formazione). 
Qui  verranno  ricapitolati  alcuni  aspetti  che  concernono  la 
morfologia  del  sistema  e la  sua  caratterizzazione  neuro- 
chimica. 

Sistemi  monoaminergicì  del  tronco  encefalico 
La  formazione  reticolare,  come  si  vede  in  fig.  11.  dove  è 
seguita  la  distribuzione  delle  connessioni  di  un  neurone 
reticolare  rappresentativo,  si  estende  attraverso  il  bulbo, 
il  ponte  c il  mesencefalo.  Nella  parte  mediale  si  trovano  i 
nuclei  del  rafe,  i cui  neuroni  contengono  serotonina 
(5-HT)  in  aita  concentrazione,  oltre  ad  altre  sostanze, 
come  la  sostanza  P,  e alcune  enkefaline  che  fungono  da 
probabili  mediatori  sinaptiri  a livello  delle  connessioni 
efferenti.  Già  si  è accennato  al  ruolo  svolto  dai  neuroni 
del  rafe  nella  modulazione  della  trasmissione  sinaptica 
delle  afferenze  dolorifiche  nel  sistema  spinotalamico.  Le 
proiezioni  che  dai  nuclei'  del  rafe  si  dirigono  cranialmente 
terminano  su  vaste  aree  della  corteccia  cerebrale,  nell ’i- 
potalamo,  nell'amigdala  e nell’ippocampo.  Dal  punto  di 
vista  funzionale  i neuroni  serotonmergici  del  t.  e.  eserci- 
tano un  ruolo  nei  meccanismi  del  sonno  (Jouvet,  1972) 
e,  molto  probabilmente,  sono  implicati  nella  modulazione 
a lungo  termine  di  alcuni  aspetti  della  funzione  corticale 
correlati  alla  sfera  cognitiva  e affettiva. 

Un  altro  gruppo  di  neuroni  reticolari  morfologicamente 
localizzato  e biochimicamente  contraddistinto  dalla  pre- 
senza di  noradrenalina  è costituito  dal  locus  coeruleus  al 
confine  tra  ponte  e mesencefalo.  Sono  state  identificate 
almeno  5 proiezioni  noradrcncrgiche  che  dal  locus  coeru- 
leus si  dirigono  al  diencefalo  e al  telencefalo,  dove  termi- 
nano nell’ippocampo  e nella  corteccia  cerebrale.  Un  fa- 
scio consistente  di  fibre  si  dirige  alla  corteccia  cerebellare 
attraverso  il  peduncolo  cerebellare  superiore.  Un’altra 
connessione  importante  del  locus  coeruleus  è con  il  mi- 
dollo spinale,  dove,  oltre  a modulare  l'attività  delle  reti 
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in  terne  uronali,  è responsabile  deirattivazione  dei  mecca- 
nismi ritmici  della  locomozione.  Grillner  (1985)  ha  infatti 
identificato  in  una  parte  dei  neuroni  ceruleospinali  il  cen- 
tro che  media,  almeno  in  parte,  i comandi  provenienti 
dal  centro  locomotore  mcscnccfalico  c diretti  ai  circuiti 
spinali.  In  sostanza,  si  pensa  che  l’azione  prevalente  delle 
fibre  noradrenergiche  provenienti  dal  locus  coeruleus, 
consista  in  una  modulazione  cccitatoria.  mediata  dal- 
l'AMP  ciclico,  su  tutti  i circuiti  neurali  dove  esse  termi- 
nano (Nicoli,  1982). 

Il  terzo  gruppo  di  neuroni  reticolari  individuati  biochi- 
micamente da  Dahlstrom  c Fuxe  nel  1964  contiene  dopa- 
mmo ed  è distribuito  nella  parte  ventrale  del  tegmento 
mesencefalico  e nella  sostanza  nera  di  Sommering.  Gli  as- 
soni di  queste  cellule  si  dirigono  verso  i nuclei  della  base, 
dove  modulano  l’attività  nel  circuito  di  controllo  motorio 
extrapiramidale  (v.  extra  piramidale  sistema),  all’ipota- 
lamo.  al  sistema  limbico  e alla  corteccia  cerebrale. 

Formazione  reticolare 

Oltre  a questi  raggruppamenti  nucleari  reticolari  con 
connotazioni  biochimiche  specifiche,  sono  presenti  nella 
formazione  reticolare  del  t.  e.  numerosi  altri  nuclei  la  cui 
funzione  specifica  non  è ancora  stata  chiarita.  Un  fatto 
certo,  tuttavia,  è emerso  nel  corso  degli  ultimi  15  anni:  il 
concetto  originale  della  formazione  reticolare  come  si- 
stema neuronaie  a organizzazione  diffusa,  con  azioni 
«attivanti»  sul  livello  di  attività  corticale  e azioni  generi- 
camente «modulatori»  sui  circuiti  spinali  implicati  nel 
tono  posturale,  sta  cedendo  il  passo  alla  visione  della 
formazione  reticolare  come  insieme  di  nuclei  morfologi- 
camente, biochimicamente  c funzionalmente  specifici. 
L’elemento  che  accomuna  le  diverse  funzioni  reticolari  è 
il  contenuto  di  integrazione  sensitivomotoria  presente  in 
ciascuna.  L’attivazione  corticale  prodotta  dalla  stimola- 
zione elettrica  di  nuclei  della  formazione  reticolare,  sco- 
perta da  Moruzzi  e Magoun  nel  1947,  presenta,  dal  pun- 
to di  vista  integrativo,  molti  aspetti  simili  alle  azioni  eser- 
citate dai  sistemi  rcticolospinali  pontobulbari  sui  neuroni 
spinali,  come  pure  alle  azioni  di  controllo  reticolare  sul 
respiro  o sulla  funzione  cardiaca.  In  tutti  i casi  il  flusso  di 
informazioni  afferenti  ai  neuroni  reticolari  viene  trasfor- 
mato in  un  flusso  di  segnali  efferenti  diretti  alla  corteccia, 
al  sistema  motore  somatico  o a quello  viscerale  per  ga- 
rantire l’equilibrio  funzionale  necessario  al  comportamen- 
to c all’omeostasi  corporea. 

V.  anche:  reticolare  formazione  (XIII,  973). 
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Introduzione 

La  ricca  sintomatologia  che  deriva  da  lesioni  del  t.  c.  è 
diretta  conseguenza  del  fatto  che  in  un'area  ristretta  di 
tessuto  nervoso  si  ritrovano  addensate  le  vìe  discendenti 
motorie,  le  vie  ascendenti  sensitive  c sensoriali  (gustati- 
va, uditiva,  vestibolare),  i nuclei  e le  fibre  dei  nervi  cra- 
nici, c numerosi  altri  nuclei  intrinseci  e vie  associative 
coinvolte  nel  controllo  della  postura  c del  tono  muscola- 
re, della  motilità  oculare,  dello  stato  di  coscienza  e delle 
funzioni  vitali.  Lesioni  in  questa  sede  possono  pertanto 
interessare  contemporaneamente  più  strutture  nervose. 

Non  v’è  quindi  da  stupirsi  se  a partire  dalla  fine  del 
secolo  scorso  questo  particolare  capitolo  della  neurologia 
si  c prestato  più  d'ogni  altro  alla  ricerca  e alla  descrizione 
di  nuovi  quadri  anatomoclinici.  che  venivano  poi  consa- 
crati alla  storia  con  il  nome  degli  AA..  secondo  la  tradi- 
zione dominante  del  tempo. 

L'esigenza  di  riordinare  e sintetizzare  l’abbondante 
fioritura  di  sindromi  eponimichc,  avvenuta  soprattutto  a 
opera  degli  A A.  francesi,  in  tempi  più  recenti  ha  motiva- 
to una  serie  di  revisioni  critiche  deH’argomento,  dalle 
quali  è emerso  che  non  poche  di  queste  entità  sindromi- 
che  sono  in  realtà  varianti  anatomoclinichc  più  o meno 
complesse  di  quadri  fondamentali  già  noti,  oppure  deri- 
vano da  osservazioni  isolate  e incomplete,  spesso  prive  di 
ulteriori  riscontri. 

A scopo  di  chiarezza,  viene  proposto  nella  seguente 
trattazione  un  criterio  nosografico  anatomoclinico,  che 
permette  di  descrivere  gli  aspetti  etiopatogenetici  o neu- 
ropatologia salienti  o di  più  frequente  riscontro  per  ogni 
forma,  mantenendo  nel  contempo  la  dignità  eponimica  ai 
quadri  sindromici  emblematici. 

Semeiologia  generale 

La  patologia  troncoencefalica  si  esprime  con  sintomi  e 
segni  deficitari  o irritativi  che,  presi  isolatamente,  posso- 
no risultare  anche  privi  di  valore  localizzatorio.  mentre 
valutati  in  base  alle  loro  modalità  di  associazione  molto 
spesso  consentono  di  risalire  in  modo  assai  preciso  alla 
sede  di  lesione. 

La  descrizione  dei  singoli  sintomi  e segni  cercherà 
quindi  di  chiarire  anche  il  significato  localizzatorio  delle 
loro  possibili  associazioni,  onde  agevolare  la  comprensio- 
ne di  quei  numerosi  e complessi  quadri  classicamente 
noti  come  sindromi  alterne  (v.  anche:  alterne  sindromi 
(I.  1354|). 


595 


596 


TRONCO  ENCEFALICO 


Sindromi  alterne 

Le  sindromi  alterne  rappresentano  le  manifestazioni  car- 
dinali di  un  danno  focale  unilaterale  localizzato  in  parti- 
colari aree  del  t.  e.  Sono  caratterizzate  in  gran  parte  da 
una  compromissione  omolaterale  di  uno  o più  nervi  cra- 
nici, e da  disturbi  motori  do  sensitivi  all'emisoma  contro- 
laterale. Oui  di  seguito  sono  elencati  i segni  e i sintomi 
che  ne  possono  risultare  di  conseguenza. 

1 . Paralisi  dei  nervi  cranici.  - Si  tratta  quasi  sempre  di 
una  paralisi  periferica  di  uno  o più  nervi  cranici  contigui, 
causata  da  danno  del  nucleo  o delle  fibre  radicolari  nel 
loro  decorso  intraparenchimale. 

Al  danno  isolato  delle  fibre  fa  seguito  un  processo  di 
degenerazione  walleriana,  che  estendendosi  centripeta- 
mente comporta  atrofia  c depauperamento  secondario 
delle  cellule  nucleari  motorie  (o  ganglionari  sensitive)  e, 
a livello  periferico,  si  manifesta  con  tipici  segni  clinici  ed 
elettromiograiki  di  denegazione  muscolare  (ipotonia, 
ipotrofia  c fascicolazioni). 

Se  la  lesione  interessa  primitivamente  il  nucleo  del 
nervo  do  le  sue  terminazioni  sopra-  o internuclcari.  il 
deficit  può  assumere  aspetti  anche  assai  complessi,  specie 
se  riguarda  l’oculomozione  (v.  sotto). 

La  sofferenza  del  nucleo  o delle  sue  fibre  radicolari 
può  inizialmente  manifestarsi  anche  attraverso  segni  irri- 
tativi a distribuzione  periferica,  specie  nel  cast»  di  lesioni 
a lenta  evoluzione.  Sul  versante  motorio,  infatti,  possono 
osservarsi  miosi,  midriasi  o fugace  retrazione  della  palpe- 
bra supcriore  (III),  trisma  dei  muscoli  masticatori  (V), 
emispasmo  facciale  (VII),  nistagmo  spontaneo  (Vili)  e 
singhiozzo  (X);  sul  versante  sensoriale  acufcni  e vertigine 
(Vili)  e,  infine,  sul  versante  sensitivo,  in  territorio  trige- 
minale possono  insorgere  parestesie  isolate,  o associate  a 
manifestazioni  algicodisestesiche  a carattere  iperpatico. 

2.  Disturbi  motori  all'emisoma  controlaterale.  - Posso- 
no consistere  in  emiparesi  o plcgic,  emisindromi  cerebel- 
lari, ipcr-discinesie  o mioclonie. 

a)  L'emiparesi  o plegia  controlaterale  insorge  per  lesio- 
ni unilaterali  delle  porzioni  più  ventrali  del  tronco,  ove 
decorre  la  via  corticospinalc  non  ancora  decussata,  e pre- 
senta le  inconfutabili  caratteristiche  di  un  deficit  moto- 
rio centrale.  Di  per  sé  rimane  quindi  indistinguibile  da 
un'emiparesi  o plegia  causata  da  lesioni  estensive  del- 
l'arca corticale  motoria,  del  centro  semiovale  o della  cap- 
sula interna  In  effetti,  il  deficit  motorio  può  in  parte 
anche  regredire,  lasciando  solo  modesti  esiti  di  danno 
piramidale. 

I jc  lesioni  del  piede  mesencefalico  possono  inglobare, 
oltre  al  contingente  corticospinalc,  anche  il  fascio  genico- 
lato, per  cui  l'emiparesi  o plegia  risultano  associate  a una 
paresi  facciale  inferiore  di  tipo  centrale  (distribuzione  fa- 
ciobrachiocrurale). 

Una  maggior  estensione  della  lesione  in  senso  medio- 
dorsale può  inoltre  facilmente  coinvolgere  anche  il  fascio 
fronto-oculomotorio.  causando  paralisi  dello  sguardo 
volontario  orizzontale  (v.  sotto). 

Le  lesioni  unilaterali  ventrali  a livello  del  passaggio 
pontobulbare  o di  una  piramide  bulbarc  interessano  solo 
il  contingente  corticospinalc,  e causano  un’emiparesi  con- 
trolaterale puramente  brachiocrurale. 

Aspetto  distintivo  delle  emiparesi  da  lesioni  mescncefa- 
liche  e pontine  c il  loro  carattere  «motorio  puro*,  man- 
cando quelle  turbe  emi-ipoestesiche  che  di  regola  coesi- 
stono nel  caso  di  lesioni  corticali,  sottocorticali  e capsula- 
ri  estensive.  Eventuali  turbe  sensitive  profonde  associate, 
qualora  non  siano  mascherate  da  un  acfìcit  motorio  mas- 
sivo (v.  sotto),  possono  peraltro  configurare  quadri  di 
emiparesi  atassica  controlatcrale. 


b)  Emisindromi  cerebellari  omolaterali  possono  insor- 
gere per  lesione  della  via  efferente  dentalorubrotalamica 
nel  suo  decorso  intrategmentale  prima  della  decussazione 
di  Wernckink  (peduncolo  cerebellare  superiore  o braccio 
congiuntivo),  per  lesione  della  via  pontocercbellare  (pe- 
duncolo cerebellare  medio),  e per  lesione  della  via  spino- 
cerebellare  (peduncolo  cerebellare  inferiore). 

Nel  caso  di  lesione  mcscncefatica  c pontina  tcgmcntale. 
si  ha  l’insorgenza  di  un’emisindrome  neoccrebellare  carat- 
terizzata da  emiatassia  ed  emiasinergia  prevalente  agli  ar- 
ti, e spesso  dominata,  nelle  prime  fasi  di  un  danno  vasco- 
lare acuto,  da  ipotonia  e ipostenia  così  marcate  da  confi- 
gurare la  cosiddetta  «emiplegia  cerebellare*  di  Mann. 

Nel  caso  di  lesione  laterale  bulbare,  si  osserva  invece 
una  sindrome  paleoarchicerebellarc  in  cui  l'ipotonia,  l'a- 
sinergia  e l’atassia  assiale  statica  e dinamica  omolaterali 
si  associano  costantemente  a specifici  segni  di  sofferenza 
cerebellovestibolare  (vari  tipi  di  nistagmo  centrale,  di- 
sgiunti usualmente  da  vertigine). 

Eccezionale  è l’evenienza  di  emisindromi  neocerebella- 
ri bilaterali  per  danno  della  decussazione  di  Wernckink. 
così  come  di  emisindromi  controtatcrali  pure  per  lesioni 
immediatamente  a valle  di  quest'ultima. 

La  sovrapposizione  di  movimenti  involontari  patologici 
(v.  sotto),  di  un'emiplegia,  o la  coesistenza  di  turbe  della 
coscienza  possono  mascherare  i segni  cerebellari  o ren- 
derne comunque  molto  ardua  la  valutazione. 

Compressioni  o lesioni  mesencefaliche  a livello  trans- 
collicolare  possono  manifestarsi  con  crisi  di  rigidità  dece- 
rebrata  mono-  o bilaterale.  Tale  evenienza  si  osserva 
soprattutto  in  condizioni  di  coma  depassé  (v.  coma  (IV, 
792 J).  esprimendo  una  liberazione  delle  vie  vestibolo-  c 
reticolospinali  dal  controllo  corticale  e cerebellare. 

c)  ! per  discinesie  controlaterali,  a tipo  emicorea,  emiate- 
tosi,  emitremore  di  tipo  parkinsoniano.  emiballismo.  o 
anche  sotto  forma  di  mioclonie  massive  d'azione,  posso- 
no insorgere  per  lesioni  mesodiencefaliche  estendenti 
dalle  porzioni  rostrali  dell'urea  rubra  fino  alla  regione 
subtalamica.  È bene  ricordare  che  tali  disturbi  motori 
non  vengono  riprodotti  sperimentalmente  da  lesioni  di- 
struttive, per  cui  è possibile  che  le  lesioni  in  causa  agi- 
scano anche  attraverso  complessi  fenomeni  di  irritazione, 
disconnessione  do  ipersensitività  da  denegazione. 

3.  Disturbi  motori  bilaterali.  - Possono  essere  di  natura 
puramente  centrale,  nel  caso  di  lesioni  ventrali  del  tronco 
limitate  ad  aree  non  attraversate  da  fibre  radicolan  di 
nervi  cranici  motori,  puramente  periferica,  nel  caso  di 
una  patologia  motoneuronale  selettiva,  o anche  mista, 
nel  raro  caso  di  lesioni  estensive  che  causino  una  doppia 
sindrome  alterna  motoria. 

a)  La  sindrome  pseudobulbare  è caratterizzata  da  un 
quadro  di  grave  paresi  della  motilità  volontaria  con  esal- 
tazione della  motilità  automatica  e riflessa  nei  settori  fa- 
ciobuccolinguali  e faringei anngei,  associato  a segni  di 
sofferenza  piramidale,  usualmente  più  marcati  agli  arti 
inferiori. 

È causata  da  lesioni  parcellari  multiple  che  danneggia- 
no bilateralmente  in  modo  incompleto  le  vie  corticobul- 
bari  e corticospinali  nel  loro  decorso  discendente.  Il  pie- 
de pontino  rappresenta  una  delle  aree  che,  per  motivi 
neuroanatomici  e vascolari,  più  facilmente  si  presta  a 
questa  evenienza  morbosa  (v.  sotto:  sindromi  pontine). 

b)  La  sindrome  bulbare,  o paralisi  lab  iog  tosso faringea, 
indica  un  quadro  paretico-amiotroficn  bilaterale  puro,  a 
carattere  prettamente  neuroperifenco,  che  interessa  i 
muscoli  innervati  dagli  ultimi  nervi  cranici.  È causata  da 
malattia  degenerativa  motoneuronale  a dominante  espres- 
sione troncoencefalica  (v.  sotto:  sindromi  bulbari). 
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c)  Tetraplegie  più  o meno  simmetriche,  assodate  a pa- 
ralisi periferica  bilaterale  della  lingua,  sono  espressione 
di  una  duplice  sindrome  alterna  bulbare  ventrale  para- 
mediana  (v.  sotto:  sindromi  bulbarì). 

Un'estensione  della  plegia  agli  altri  settori  craniali  con 
risparmio  dei  soli  movimenti  volontari  di  verticalità  dello 
sguardo  configura  il  raro  quadro  della  locked-in  syndro- 
me  (v.  sotto:  sindromi  pontine ). 

4.  Disturbi  della  motilità  oculare  coniugata  volontaria 
( sguardo ) di  tipo  sopranucleare.  - Comprendono  le  se- 
guenti evenienze. 

a)  Paralisi  dello  sguardo  volontario  orizzontale , senza 
disallineamento  degli  assi  visivi,  per  danno  delle  fibre 
fronto-oculomotorie  ventrali.  Tale  fasdo,  che  decorre 
medialmentc  rispetto  a quello  corticospinale  e si  decussa 
a livello  pontomesencefalico,  eserrila  un  controllo  sul 
centro  premotorio  pontino  controlaterale  (nucleo  retico- 
lare paramediano)  che  genera  i movimenti  saccadid  co- 
niugati laterali,  tramite  il  complesso  nucleare  del  VI  ner- 
vo di  un  lato  e le  efferenze  di  quest'ultimo,  che  si  incro- 
dano  e risalgono  attraverso  U fascicolo  longitudinale 
mediale  fino  al  nucleo  del  III  nervo  controlaterale  (sub- 
nucleo del  muscolo  retto  mediale). 

Se  il  fascio  fronto-oculomotorio  viene  leso  prima  del- 
rincrociamento,  la  paralisi  dello  sguardo  si  manifesta  ver- 
so il  lato  opposto,  ove  quasi  sempre  coesiste  emiplegia; 
altrimenti  (dopo  la  decussazione),  verso  lo  stesso  lato 
della  lesione.  Nelle  forme  incomplete,  si  può  osservare  la 
comparsa  di  un  nistagmo  unidirezionale  nei  tentativi  di 
fissazione  verso  il  lato  paretico. 

A differenza  di  quanto  si  osserva  per  lesioni  corticali, 
la  paralisi  dello  sguardo  orizzontale  da  lesione  troncale  è 
persistente,  non  scompare  nel  sonno,  e nelle  localizzazio- 
ni pontine  si  assoda  a perdita  dei  movimenti  coniugati 
d'inseguimento  visivo  e del  riflesso  oculocefalico,  coesi- 
stendo quasi  sempre  con  altri  segni  defìdtari  (oftalmople- 
gia  intemucleare,  paralisi  del  VI-VII  nervo).  La  devia- 
zione tonica  dello  sguardo,  infine,  è di  solito  modesta  e 
non  s'accompagna  a rotazione  consensuale  del  capo,  ma 
a una  sua  controrotazione  a carattere  compensatorio. 

b)  Paralisi  dello  sguardo  coniugato  verticale,  per  lesio- 
ne delle  fibre  fronto-oculomotorie  dorsali  dirette  alle 
aree  tettali.  La  paralisi  è talora  dominante  in  una  dire- 
zione (più  spesso  verso  l'alto),  nel  qual  caso  si  associa 
spesso  a nistagmo  verticale  di  tipo  paretico;  nei  casi  più 
gravi,  usualmente  molto  rari  c quasi  sempre  complicati 
da  una  paralisi  della  convergenza,  il  nistagmo  può  assu- 
mere carattere  retrattorio. 

5.  Disturbi  sensitivi.  - Il  danno  delle  vie  ascendenti 
sensitive  a livello  mesencefalopontino  può  fadlmente  in- 
globare simultaneamente  i fasd  bulbo-,  spino-  e trigemi- 
notalamici  (lemnisco  mediale,  spinale  e trigeminale)  che 
ivi  decorrono  in  stretta  prossimità,  causando  cmianestesia 
controlaterale  faciobrachiocrurale  a carattere  globale. 

Un  danno  a livello  più  caudale  colpisce  invece  solo 
alcuni  contingenti,  determinando  quadri  di  emianestesia 
controlaterale  a carattere  «dissodato»  (solo  termodolori- 
fica o profonda)  e a distribuzione  solo  brachiocrurale, 
isolata  o facente  parte  di  una  sindrome  alterna  sensitiva, 
con  ipoanestcsia  facciale  omolaterale. 

6.  Disturbi  simpatici.  - Una  lesione  tegmen  tale  dorso- 
laterale  può  coinvolgere  le  fibre  simpatiche  discendenti  ai 
primi  metanieri  dorsali,  causando  omolateralmente  una 
sindrome  oculosimpatica  di  Bernard-Homer  (miosi  rea- 
gente. restringimento  della  rima  palpebrale,  enoftalmo) 
associata  a vasodilatazione  congiuntivale  e cutanea  con 
anidrosi  dell'cmifaccia  (v.  anche:  bernard-horner.  sin- 
drome di  [II.  22 14|> . 


Le  lesioni  bilaterali  della  via  simpatica  centrale  rappre- 
sentano la  prindpale,  anche  se  non  unica,  causa  della 
miosi  puntiforme  bilaterale  che  si  osserva  nel  coma  da 
lesione  pontina. 

Il  quadro  dcfidtario  può  essere  transitoriamente  prece- 
duto da  una  sindrome  irritativa  di  Pourfour  du  Petit , rive- 
lata da  midriasi,  retrazione  della  palpebra  superiore  e 
pseudoesoftalmo. 

Sintomi  e segni  da  interessamento  delle  altre  strutture  in- 
trinseche troncali 

1.  Oftalmoplegie  estrinseche.  - Oltre  che  da  lesione 
unilaterale  delle  fibre  radicolari  dei  nervi  oculomotori 
(III-IV-VI),  possono  essere  causate  da  lesione  dei  rispet- 
tivi nuclei  che,  essendo  situati  in  posizione  paramediana, 
vengono  quasi  sempre  colpiti  bilateralmente  in  maniera 
più  o meno  simmetrica.  In  tali  casi,  insorge  un  complesso 
defidt  deU’ocuiomozione  estrinseca  per  paralisi  di  uno  o 
più  muscoli  oculomotori  di  entrambi  i lati. 

2.  Oftalmoplegie  intrinseche.  - Possono  assumere  i 
seguenti  aspetti. 

a)  Miosi  uni-  o bilaterale  serrata , insorgente  nel  coma 
da  sofferenza  mesencefalopontina  per  lesione  delle  vie 
simpatiche  centrali  e/o  per  liberazione  del  nucleo  para- 
simpatico  di  Edinger-Westphal  dal  controllo  inibitorio 
corticale. 

b)  Midriasi  paralitica  con  perdita  del  riflesso  fotomoto- 
re diretto  e consensuale,  per  lesioni  distruttive  dello  stes- 
so nucleo  o delle  sue  fibre  radicolari. 

c)  Fenomeno  di  Argyll  Robertson,  ovvero  dissociazione 
fra  la  reflettività  pupillare  alla  luce  (ridotta  o abolita)  e 
all'accomodazione  e convergenza  (conservata).  Gassica- 
mente  ascritto  a danno  parcellare  delle  aree  pretettali  in 
corso  di  ncuroluc  (segno  di  Argyll  Robertson),  il  feno- 
meno può  osservarsi  in  corso  di  sclerosi  multipla  o di 
diabete,  ove,  peraltro,  l'eventualità  di  una  lesione  parcel- 
lare del  III  nervo  o del  ganglio  ciliare  sembra  la  più  pro- 
babile (v.  anche:  argyll  robertson,  segno  di  [II,  646]). 

3.  Oftalmoplegie  internucleari.  - Definiscono  una  di- 
sconiugazionc  dei  movimenti  oculari  volontari  in  senso 
laterale  non  dipendente  da  lesioni  nucleari  o periferiche 
dei  nervi  che  controllano  la  lateralità  dello  sguardo  (III  e 
VI),  ma  causata  da  disconnessione  fra  i rispettivi  nuclei. 

a)  Oftalmoplegia  intemucleare  anteriore.  - È causata 
da  lesioni  parcellari  del  fascicolo  longitudinale  mediale 
che  danneggiano  le  fibre  ascendenti  dal  nucleo  para-ab- 
ducens  di  un  lato  al  nucleo  del  III  controlaterale  (subnu- 
cleo innervante  il  muscolo  retto  mediale).  Lesioni  uniche 
spesso  possono  produrre  danni  bilaterali. 

Il  disturbo  si  rivela  solo  nello  sguardo  volontario  oriz- 
zontale verso  il  lato  opposto  a quello  della  lesione,  mani- 
festandosi con  strabismo  divergente  e diplopia  crociata 
per  deficit  del  muscolo  retto  mediale  omolatcralc;  nel- 
l'occhio abdotto  controlaterale  può  manifestarsi  un  ni- 
stagmo dissociato  monoculare  a carattere  compensatorio. 
La  prova  che  il  deficit  adduttorio  dipende  da  una  discon- 
nessione intemucleare  e non  da  una  lesione  nucleare  o 
periferica  è data  dal  riscontro  di  un  normale  parallelismo 
degli  assi  visivi  con  assenza  di  strabismo  e diplopia  a ri- 
poso, e soprattutto  dalla  possibilità  di  una  normale  addu- 
zione oculare  nelle  prove  di  fissazione-convergenza;  infi- 
ne, dalla  mancata  risposta  nistagmica  adduttoria  omolate- 
rale per  stimolazione  vestibolare. 

Il  quadro  comprende  frequentemente  una  lieve  diver- 
genza verticale  degli  assi  visivi  (ipertropia  omolaterale,  v. 
sotto:  skew  deviation).  un  nistagmo  verticale  verso  l'alto 
e una  riduzione  del  riflesso  fotomotore  omolaterale.  Le 
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forme  bilaterali  si  manifestano  con  un  doppio  deficit 
adduttono  limitato  allo  sguardo  volontario  di  lateralità 
verso  entrambi  i lati. 

b)  Oftalmoplegia  internucleare  posteriore,  - L'autono- 
mia di  questo  quadro,  attualmente  molto  discussa  o addi- 
rittura negata  dalla  maggior  parte  degli  AA.,  continua  a 
essere  sostenuta  da  alcuni  di  essi,  per  cui  ne  verrà  dato 
un  breve  cenno.  Specularmente  al  caso  precedente,  la 
disconiugazione  dei  globi  oculari  si  manifesta  con  strabi- 
smo convergente  e diplopia  omonima  insorgenti  esclusi- 
vamente nello  sguardo  laterale  volontario  verso  il  lato 
della  lesione,  come  nel  caso  di  una  paralisi  dell'abducen- 
te  da  lesione  nucleare  o periferica  omolaterale. 

Questa  eventualità  può  essere  tuttavia  esclusa  essendo 
l'abduzione  possibile  per  via  riflessa  vestibolare:  ciò  indi- 
cherebbe una  disconnessione  fra  nucleo  para-abducens  e 
nucleo  del  VI  propriamente  detto. 

Le  probabilità  di  osservare  isolatamente  tale  quadro 
sono  quanto  mai  scarse,  a causa  di  una  pressoché  inevi- 
tabile compromissione  delle  strutture  oculomotorie  adia- 
centi (fascio  oculoccfalogiro,  nucleo  reticolare  parame- 
diano pontino  a funzione  «premotoria»,  nucleo  del  VI 
propriamente  detto),  per  cui,  in  pratica,  si  incontrano 
oftalmoplcgie  miste  più  o meno  complesse. 

4.  Paralisi  della  convergenza  e,  assai  più  raramente, 
della  divergenza  e dell’accomodazione:  sono  causate  da 
lesioni  mesencefaliche  dorsali,  e usualmente  si  osservano 
nell'ambito  di  una  sindrome  collicolare  supcriore. 

5.  Movimenti  nistagmici  spontanei  di  vario  tipo  possono 
insorgere  nel  corso  della  patologia  troncoencefalica.  Sono 
tipicamente  a vettore  puro  (orizzontale,  verticale,  rotato- 
rio) e unidirezionali,  anche  se  di  ampiezza  influenzabile 
dalla  fissazione,  dall’inseguimento  visivo,  dai  movimenti 
del  capo  c dalla  stimolazione  labirintica,  salvo  nel  caso  di 
una  disconnessione  fra  i nuclei  vestibolari  e le  rispettive 
afferenze  periferiche. 

Per  quanto  non  facciano  parte  di  una  sindrome  vestibo- 
lare armonica,  possono  accompagnarsi  a sensazioni  verti- 
ginose e a oscillopsie,  ovvero  illusorie  percezioni  di  mo- 
vimento a tipo  va-e-vieni  della  realtà  circostante.  Sebbe- 
ne il  loro  valore  localizzatorio  rimanga  piuttosto  scarso, 
si  segnalano  le  seguenti  forme. 

a)  Nistagmo  spontaneo  orizzontale  o rotatorio , consc- 
guente a lesione  dei  nuclei  vestibolari  e/o  relative  vie 
associative  o di  interconnessione  con  il  cervelletto. 

b)  Nistagmo  spontaneo  verticale  verso  l’alto,  riscontra- 
bile con  una  certa  frequenza  in  seguito  a lesioni  parcellari 
del  tetto  mesencefalico  o del  fascicolo  longitudinale  me- 
diale (sclerosi  multipla,  encefalopatia  di  Wemicke-Kor- 
sakoff,  lesioni  vascolari  o tumorali). 

c)  Nistagmo  spontaneo  verticale  verso  il  basso,  assai 
più  raro  del  precedente,  attribuibile  a lesioni  che  coin- 
volgono le  porzioni  caudali  del  fascicolo  longitudinale 
mediale  Nel  50%  dei  casi  si  ritrova  associato  a una  si- 
ringobulbia  o a una  sindrome  di  Arnold-Chiari,  altri- 
menti può  accompagnare  una  sindrome  paleocerebellare, 
o più  raramente  manifestarsi  in  maniera  isolata  in  corso 
di  grave  ipomagnesiemia,  regredendo  dopo  correzione 
terapeutica. 

d)  Ocular  bobbing  uni-  o bilaterale.  È un  periodico 
susseguirsi  di  movimenti  saccadici  verticali  verso  il  basso, 
seguiti  da  lento  ritorno  alla  posizione  primaria,  che  occa- 
sionalmente accompagna  certe  fasi  del  coma  da  lesione 
pontina  caudale. 

6.  Posizioni  oculari  abnormi  persistenti  possono  confi- 
gurare la  cosiddetta  skew  deviation.  che  indica  una  devia- 
zione strabica  c obliqua  degli  assi  oculari  in  senso  vertica- 
le. più  o meno  conservata  nelle  varie  direzioni  dello 


sguardo  c accompagnata  da  diplopia  verticale.  Viene  at- 
tribuita a lesione  del  peduncolo  cerebellare  medio  omola- 
terale all’occhio  deviato  verso  il  basso,  o a lesione  del 
fascicolo  longitudinale  mediale  controlaterale. 

7.  Disturbi  dello  stato  di  coscienza  e della  percezione.  - 
Sono  causati  da  lesioni  tegmentali  che  colpiscono  più  o 
meno  massivamente  le  strutture  reticolari  paramediane  e 
i nuclei  del  rafe.  Possono  assumere  tre  differenti  aspetti. 

a)  Stati  di  coma  di  vario  tipo  esprimono  una  sofferenza 
diffusa  del  mesencefalo  (ipersonnia,  mutismo  acinetico, 
coma  profondo),  del  ponte  (coma  profondo,  più  rara- 
mente insonnia)  o del  bulbo  (coma  depassi),  e si  associa- 
no ai  sintomi  e segni  di  una  sindrome  di  deterioramento 
rostrocaudale  dell'encefalo. 

b)  Manifestazioni  narcolettiche  sintomatiche  possono 
osservarsi  per  lesioni  mesencefalopontine,  associate  o 
meno  a fenomeni  cataplettici. 

c)  Manifestazioni  dispercettive.  Indicate  come  allucinosi 
pcduncolarc  di  Lhermitte,  sono  caratterizzate  da  alluci- 
nazioni  visive  complesse  simili  a quelle  ipnagogiche  (vol- 
ti, figure,  animali,  scene  colorate  e in  movimento).  Pos- 
sono far  seguito  a lesioni  mesencefaliche  tegmentali  ven- 
trali, decorrendo  isolate  o facenti  parte  di  uno  stato  deli- 
rante confuso-onirico. 

8.  Disturbi  del  tono  muscolare  e delle  attività  posturali 
riflesse.  Sono  causati  da  lesioni  tegmentali  mesencefaliche 
(rigidità  e riflessi  da  decerebrazione,  crisi  cefaloculogire, 
blefarospasmo,  manifestazioni  catatoniche  c catalettiche), 
pontine  (trisma,  crisi  cataplettiche,  amimia,  aumento  dei 
riflessi  di  appoggio),  bulbari  (atonia  generalizzata,  spasmi 
faringo-glosso-laringei  ) . 

9.  Disturbi  delle  funzioni  vegetative  (regolazione  cardia- 
ca, vasale,  respiratoria,  termica,  glicemica;  piloerezione, 
sudorazione,  etc.).  Caratterizzano  le  sindromi  di  deterio- 
ramento rostrocaudale  dell’encefalo,  ma  possono  insorge- 
re in  maniera  isolata  nel  corso  di  processi  degenerativi 
sistemici. 

10.  Mioclonie  ritmiche  velopalatine  controlaterali,  isola- 
te o più  spesso  estese  ai  territori  branchiali  alti  (muscoli 
craniali  c respiratori).  Fanno  seguito  a lesioni  parcellari 
ischemiche  o demielinizzanti  che  colpiscono  la  via  di- 
scendente dentato-olivare  nel  peduncolo  cerebellare  supc- 
riore o nel  fascio  tegmentale  centrale,  ove  essa  decorre 
dopo  la  sua  decussazione. 

La  deaffercntazionc  del  nucleo  olivarc  inferiore  induce 
nello  stesso  nucleo  un  lento  processo  di  ipertrofia,  nel 
corso  del  quale,  di  solito  dopo  vari  mesi  dall’episodio  le- 
sionale. compaiono  mioclonie  ritmiche  controlaterali  per- 
sistenti  anche  nel  sonno,  a frequenza  elevata  (fino  a 
300/min),  e a distribuzione  facio-faringo-laringo-diafram- 
matica. 

Il  disturbo  è assai  raro,  può  essere  uni-  o bilaterale  e 
molto  spesso  si  associa  a segni  paleocercbcllari. 

V.  anche:  nistagmo  (X,  1188);  oculomozione  (X, 
1486);  opta lmoplegia  (X,  1508);  sguardo  (XIV,  131). 

.Sindromi  mesencefaliche 

Sono  causate  in  ordine  di  frequenza  da:  processi  espansi- 
vi neoplastici  (gliomi,  cpendimomi,  metastasi),  compres- 
sioni estrinseche  (ernie  transtentoriali,  pincalomi.  medul- 
loblastomi  cerebellari)  o intrinseche  (cisti  o ectasie  del- 
l'acquedotto di  Silvio  per  idrocefali  ostruttivi),  traumi, 
lesioni  vascolari  ischemiche  o emorragiche  (ivi  comprese 
le  emorragie  secondarie  a trazione  assiale  per  emiazione 
transtentoriale  del  lobo  temporale)  e lesioni  demieliniz- 
zanti (sclerosi  a placche). 

Sintomi  e segni  mesencefalici  sono  inoltre  riscontrabili 
in  varia  associazione  nel  corso  di  affezioni  neurologiche 
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Fig.  12.  Schema  anatomico1  delta  sede  di  le- 
sione nelle  sindromi  mcscoccfaliche.  In  que- 
sta e nelle  successive  ligure  l'area  della  lesio- 
ne è tratteggiata  e numerata  in  accordo  al- 
l'ordine seguito  nelle  relative  tabelle,  A-B-C 
rappresentano  sezioni  del  mesencefalo  rispet- 
tivamente a livello  del  terro  rostrale  (coluco- 
lo  supcriore),  medio  (codicelo  inferiore)  c 
caudale  (passaggio  pontomcscnccfalico).  Le- 
sione ventrale:  è indicata  in  A (1)-/?  (1). 
Lesione  tegmen  tale  ventrale:  è indicata  in 
A (2 )-B  (2).  Lesione  (cementale  dorsale:  è 
indicata  in  /I  (3)-B  (3)-l  (3).  In  C (3)  è indi- 
cata la  sede  di  lesione  per  rammollimento 
dcirarteria  cerebellare  antcrosuperiorc  [v. 
anche  fig  15,  A (6)).  V.  anche  tab.  I. 


AS: 

acquedotto  di  Silvio; 

LL: 

Icmnisco  laterale: 

RS: 

laido  robrmpinalc; 

CB: 

laudo  corti  cobulbarc; 

LM: 

Icmtmeo  mediale; 

SN: 

tuhs  tanna  mgra  ; 

COM: 

corpo  genicolato  mediale, 

NR: 

nucleo  rosso; 

ST: 

laido  «pinolalatmco; 

CS 

laido  corticospinale; 

itili: 

nuclei  del  nervo  ocu  lo  motore 

TP: 

laido  temporoponti.no. 

comune: 

FLM: 

Indento  longitudinale  mediale. 

i*IV: 

TOl: 

tubercolo  quadrigemino  infe- 

nucleo del  nervo  trodearc; 

riore; 

FOG: 

laiao  oculoccfalogiro , 

nP: 

nuclei  pontini; 

TQS: 

tubercolo  quadrigemino  supc- 

FP: 

laido  fron  toponimo. 

PCS: 

peduncolo  cerebellare  inferio- 

riore. 

GP; 

grigio  pcnacqucduttalc. 

re. 

IIJ-IV: 

nervi  cranid. 

«degenerative»  e/o  a carattere  sistemico,  e nel  corso  di 
processi  flogistici  acuti  o subacuti  (encefaliti  cd  encefalo- 
patie) (fig.  12;  tab.  I). 

Nel  caso  di  lesioni  singole,  la  loro  sede  anatomica 
può  essere  localizzata  nelle  arce  mcscnccfalichc  ventrali 
(picJc  del  peduncolo  cerebrale)  o dorsali  (tegmento 
ventrale  e dorsale  o ietto).  V.  anche:  alterne  sindromi 
(t„  1358). 

Sindromi  mesencefali ic he  ventrali 

Sono  causate  da  lesioni  del  piede  del  peduncolo  cerebrale 
che  danneggiano  la  via  piramidale,  le  fibre  radiofari  ocu- 
lomotoric  del  III  che  l'attraversano  e,  talora,  anche  le 
strutture  adiacenti.  I.'etiopatogenesi  è più  frequentemen- 
te neoplastica  (gliomi,  metastasi);  seguono  le  cause  trau- 
matiche o compressive  c infine  le  cause  vascolari  ischcmi- 
che  o emorragiche. 

1.  Sindrome  mesencefali  ventrale  classica  (sindrome 
di  Weber).  - È caratterizzata  da  una  sindrome  alterna 
motoria,  costituita  da  paralisi  omolateralc  del  IN  (totale 
o parziale)  e da  emiparesi  controlaterale  a distribuzione 
brachiocrurale  e a carattere  «puro».  Talora  si  associa 
controlateralmente  una  paresi  facciale  di  tipo  centrale, 
che  esprime  un'estensione  della  lesione  al  quinto  media- 
le del  piede  mcscncefalico,  ove  transita  il  fasciti  genico- 
lato. Non  dimostrabili  sono  i segni  extrapiramidali  da 
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lesione  ntgrica.  Di  questa  sindrome  sono  state  descritte 
due  varianti. 

a)  Forma  a estensione  dorsolaterale , in  cui  il  coinvolgimcnlo  del 
Icmmsco  mediale  c del  fascio  spinotalamico  arricchisce  la  sindro- 
me di  Weber  di  un'cmi-ipocstesia  globale  controlatcrale. 

b)  Forma  a estensione  dorsomediale  (sindrome  di  Foville  me- 
sencefalica ),  in  cui  la  lesione  associata  del  fascio  discendente 
oculoccfalogiro  prima  della  sua  decussazione  complica  il  deficit 
motorio  con  una  paralisi  dello  sguardo  volontario  orizzontale 
verso  il  lato  emiparctico.  Coesistono  abitualmente  deviazione 
spontanea  dello  sguardo  c rotazione  del  capo  verso  il  lato  della 
lesione  (-il  paziente  guarda  la  lesione»). 

Di  questa  forma  è stata  descritta  da  Biclschowsky  una  varietà 
in  cui  è preservata  la  rcflcttività  vestibolo-oculare,  c da  Oppen- 
heim una  varietà  in  cui  sono  conservati  i movimenti  di  insegui- 
mento e di  convergenza. 

Sindromi  mesencefaliche  tegmentali 
Sono  causate  da  lesioni  che  dai  confini  dorsali  della  so- 
stanza nera  si  estendono  dorsalmente  fino  al  tetto. 

1.  Sindromi  mesencefaliche  legmentali  ventrali  (sindro- 
mi del  nucleo  rosso).  - A seconda  del  livello  rostrocauda- 
le e mediolaterale  della  lesione,  che  può  essere  sia  di 
natura  neoplastica  che  vascolare  ischemica  (per  occlusio- 
ne del  ramo  interpeduncolare  dell'arteria  cerebrale  poste- 
riore). possono  insorgere  tre  differenti  sindromi. 

a)  Sindrome  superiore  o controlaterale  del  nucleo  rosso 
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TAB.  I.  RIASSUNTO  SCHEMATICO  DELLE  SINDROMI  MESENCEFALICHE 

(da  C.  Fazio  c C.  Loeb,  1W4.  modificata) 


Denominazione 

1 

1 1 

1 

anatomica  | e poni  mica 

Strutture  lese 

Sintomatologia 

Elio  logia 

Frequenza 

A.  SINDROMI  MESENCEFALICHE  VENTRALI 


Classica 

Sindrome  di  Weber 

Fibre  del  III  nervo, 
fascio  cnrlicospina- 
le.  Talora  con: 

Omolaterale:  paralisi 
del  III  nervo 
Con  troiate  rate:  emi- 
paresi «pura»,  o 
con: 

Tumorale 

Frequente 

1.1  a estensione 
dorsolatcrale 

Sindrome  di  Weber 
allargata 

lemnisco  mediale, 
fascio  spinotalami- 
co  o con: 

cmiancstcsia  globale 

o con: 

Tumorale 

Non  frequente 

1.2  a estensione 
dorsomedia- 
le 

Sindrome  di  Weber- 
Fovillc 

fascio  oculogiro  ven- 
tromediaie 

paresi  dello  sguardo  ! 
volontario  orizzon- 1 
tale 

Tumorale 

Non  frequente 

B SINDROMI  MESENCEFALICHE  TEGMENTALI 

I.  Ventrali 


1.1  dell'area  ru- 
bra rostrale 

1.2  dell'arca  ru- 
bra caudale 

Sindrome  controlatc- 
rale  del  nucleo  ros- 
so, sindrome  di 
Foix  o di  Claude 
superiore,  sindro- 
me di  Nielsen 
Sindromi  alterne  del 
nucleo  rosso,  sin- 
drome di  Foix  infe-< 
riorc 

1 Nucleo  rosso,  fibre 
cerebello-rubro-la- 
lamichc  dopo  la 
decussazione 

Nucleo  rosso  c fascio 
rubrospinale,  IH 
nervo  (rad.)  con: 

Omolatcralc 
Controlatcrale:  cim- 
atasela, ipcrdiscinc- 
sie  coreo  atetosi- 
chc 

Omolatcralc:  paralisi 
del  III  nervo 

Vascolare  ische- 
mica 

Rara 

1.2.1  a estensio- 
ne ventrale  \ 

Sindrome  di  Benedikt 

substantia  ri  igea,  fasci 
tegmentali  ventrali, 
fascio  piramidale 

Controlatcrale:  rigidi- 
tà. iperdiscinesie 
corco-atetosiche. 
emiparesi  o 

Vascolare  ische- 
mica 

Abbastanza  fre- 
quente 

1.2.2  u estensio- 
ne dorsale 

1.3  della  con- 
missura  di 
Wcmekink 

Sindrome  di  Claude 
inferiore  o sindro- 
me di  Nothnagcl 

’ fibre  cerebello-rubro- 
talamichc 

Decussazione  pedun- 
coli cerebellari 
superiori 

emiatassia 

Sindrome  cerebellare 
bilaterale,  miocto- 
no  ritmico  velopa- 
latino 

Vascolare  ische- 1 
mica 

; Tumorale 

Rara 

Molto  rara 

2.  Dorsali 

2.1  del  collicolo 
supcriore 

1 Sindrome  di  Parinaud 

Tubercolo  quadrige- 
mino supcriore.; 
! commisura  poste- 
riore. nuclei  c fibre  j 
prctcttali 

Paralisi  dello  sguardo! 

volontario  verticale  j 
1 c della  convergen- 1 
za,  mstagmo  rctrat- 
! torio 

Tumorale 

Frequente 

2.2  del  collicolo 
in  feriore 
(sindrome 
dell'arteria 
cerebellare 
supcriore) 

Tubercolo  quadrige- 
mino inferiore, 
peduncolo  cerebel- 
lare superiore, 
lemnisco  mediale  c 
laterale,  fibre  sim- 
patiche 

Omolatcralc:  cmi- 
atassia.  sindrome 
oculosimpatica 
Controlatcrale:  ipo- 
acusia. emiancstc- 
sia  faciobrachiocru- 
ralc 

Vascolare  ische- 
mia 

Rara 

2.3  mediana 

2.4  dell'acque- 
dotto di  Sil- 
vio 

Fascio  reticolare. 
Ili  nervo  bilate- 
rale 

Grigio  periacqucdut- 
tale,  fibre  pretctta- 
li. simpatiche  e del 
III  nervo 

Coma,  paralisi  bilate- 
rale del  III  nervo 

Coma,  paralisi  bilate- 
rale del  III  nervo, 
sindrome  di  Pari- 
naud 

Vascolare  ische- 
mia 

Tumorale 

Molto  rara 
: Rara 

(sindrome  di  Foix  o di  Claude  superiore ; sindrome  di 
Nielsen).  - Si  manifesta  per  lesione  rostrale  del  nucleo 
rosso  c delle  fibre  cerebellorubrotalamiche  che  l'attraver- 
sano dopo  essersi  decussate  (commisura  di  Wcrnckink). 
È caratterizzata  da  emiatassia  e/o  gravi  iperdiscinesie 
coreoatetosiche  controlaterali. 
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b)  Sindromi  inferiori  o alterne  del  nucleo  rosso  ( sin- 
drome di  Foix  inferiore ).  - Insorgono  per  lesioni  nell'a- 
rca caudale  del  nucleo  rosso,  che  interessano,  oltre  al 
polo  inferiore  del  nucleo,  anche  il  fascio  rubrospinale  al 
di  sopra  della  sua  decussazione  e le  fibre  radicolarì  del 
III  nervo  cranico  (meno  costantemente  anche  del  IV). 
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Fig  13.  Tomodcnsitomctria  com- 
puterizzata dell'encefalo.  Lesioni 
ipcrdense  del  tegmento  dorsale 
Jel  mesencefalo  indicate  da  frecce 
(sclerosi  multipla).  A)  Lesione  del 
colticelo  superiore  sinistro  (sin- 
drome di  Parinaud)  B)  Lesioni 
parcellari  multiple  nell'area  sub- 
collicolarc  inferiore  destra  (sin- 
drome parziale  del  collicolo  infe- 
riore). 


Possono  tuttavia  essere  inglobati  nella  lesione  anche  i 
fasci  tegmentali  ventrali  provenienti  dal  globo  pallido  e 
dall'area  talamo-subtalamica  diretti  alla  substantia  nigra  e 
ai  nuclei  intrinseci  del  tegmento  mescnccfalico  (nuclei 
interstiziale  di  Cajal.  paratrocleare,  peduncolopontino)  e, 
meno  costantemente,  parte  delle  fibre  piramidali.  Vengo- 
no descritte  due  varianti. 

1)  Forma  a estensione  ventrale  ( sindrome  di  Benediki).  P.  ca- 
ratterizzata da  paralisi  omolateralc  del  III  nervo  e da  gravi  mo- 
vimenti involontari  patologici  controlaterali  ipcr-discinetici  di 
tipo  coreico  o atctosico.  meno  frequentemente  baltico,  associati 
a ipertonia  e tremore  parkinsoniano  e talora  a emiparesi 

2)  Forma  a estensione  dorsale  (sindrome  di  Claude  inferiore  o 
sindrome  di  Noihrtagef),  in  cui  la  lesione  coinvolge  il  fascio  cc- 
rebcllorubrotalamico  dopo  la  sua  decussazione,  determinando 
un  grave  quadro  emiatassico  controlatcralc. 

e)  Sindrome  della  commissura  di  Wernekink.  - Estre- 
mamente rara,  è causata  da  una  lesione  focale  mediana 
che  interessa  la  decussazione  dei  bracci  congiuntivi.  Il 
quadro  clinico  è caratterizzato  da  una  sindrome  cerebel- 
lare bilaterale  e,  secondariamente,  da  mioclono  ritmico 
vclopalatino. 

2.  Sindromi  mesencefaliche  tegmentali  dorsali.  - Più 
frequentemente  causate  da  lesioni  rostrali,  spesso  estese 
alle  aree  collicolari  del  tetto  mesencefalico,  comprendono 
le  seguenti. 

a)  La  sindrome  del  collicolo  superiore  (sindrome  di 
Parinaud).  È causata  da  neoplasie  della  pineale  o a par- 
tenza dal  III  ventricolo,  da  metastasi  c.  meno  frequen- 
temente, da  lesioni  ischcmichc  che  possono  estendersi 
dal  tubercolo  quadrigemino  supcriore  c relative  vie  col- 
licolo-oculomotorie  anche  alla  commissura  posteriore,  ai 
nuclei  di  Darkschewitsch  e Cajal,  e alle  porzioni  attigue 
del  grigio  pcriacqucduttalc  e del  fascicolo  longitudinale 
mediale. 

Si  manifesta  con  una  paralisi  verticale  dello  sguardo 
coniugato,  volontario  c riflesso,  associata  a paralisi  del- 
l’accomodazione e convergenza  e a mstagmo  retrattorio 
(fi*.  13.  A). 

b)  La  sindrome  del  collicolo  inferiore  (sindrome  dell'ar- 
teria cerebellare  supcriore,  o sindrome  pontina  supcriore, 
o sindrome  del  passaggio  pontomesence fatico),  di  na- 
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tura  prettamente  vascolare  ischemica.  La  lesione  interes- 
sa il  tubercolo  quadrigemino  inferiore,  il  peduncolo  ce- 
rebellare superiore,  il  lemnisco  mediale  e laterale  c la 
via  discendente  simpatica.  Il  quadro  clinico  esordisce 
ictalmente  con  un'emiatassia  e una  sindrome  oculo- 
simpatica  di  Bernard-Horner  omolaterali,  associate  a 
ipo-  anacusia  ed  emianestesia  superficiale  (termodolori- 
fica) o globale  controlatcrali.  A distanza  di  mesi  possono 
talvolta  comparire  mioclonie  ritmiche  velopalatine  omo- 
laterali. 

c)  La  sindrome  mesencefalica  mediana,  per  lesione 
ischcmica  delle  arce  centrali  del  tegmento,  con  danno 
bilaterale  della  formazione  reticolare  ascendente  esteso  al 
talamo  mediale.  È caratterizzata  da  coma,  turbe  diffuse 
del  tono  muscolare  (ipertonia  o ipotonia),  paralisi  bilate- 
rale del  III  nervo  cranico. 

d)  La  sindrome  dell'acquedotto  di  Silvio.  Analogamente 
alla  precedente,  deriva  da  lesioni  tegmentali  mediodorsa- 
li, usualmente  di  natura  espansiva  (ependimomi,  cisti, 
ectasie  acqucduttali  in  corso  di  idrocefalo  ostruttivo). 
Associa  a turbe  della  coscienza  (coma)  una  sindrome  di 
Parinaud,  una  paralisi  bilaterale  del  III  nervo  cranico,  c 
talora  segni  oculosimpatici  irritativi  ( sindrome  di  Pour- 
four  du  Petit). 

Patologia  mesencefalica  da  lesioni  plurifocali  o a carattere 
sistemico 

Comporta  sintomi  c segni  di  sofferenza  mesencefalica 
variamente  associati,  ma  non  riferibili  a un'unica  lesione 
focale.  Si  osserva  tipicamente  nel  corso  delle  seguenti 
affezioni  o condizioni  morbose:  sindrome  di  deteriora- 
mento rostrocaudalc  dell'encefalo,  morbo  di  Parkinson 
propriamente  detto  (essenziale)  e forme  sintomatiche 
(v.  PARKINSON1SMI  (XI,  1135];  PARKINSON,  MORBO  DI  (XI. 
11441).  malattia  di  Hallcrvordcn-Spatz  (v.  atetosi  (II. 
1502]).  paralisi  sopranuclcarc  progressiva  (malattia  di 
Steele-Richardson-Òlszewski)  (v.  stf.ei.e-richardson- 
olszewski,  sindrome  di  (XIV,  1146]),  encefalopatia  di 
Wcmickc-Korsakoff  (v.  alcolismo  (I.  1054]).  sclerosi 
multipla  (fig.  13)  (v.  sclerosi  a placche  disseminate). 
polio-  e leucoencefaliti  (v.  encefaliti),  encefalopatie 
spongiformi  subacute,  specie  la  malattia  di  Jakob-Creutz- 
feldt  (v.  MKOB-CREirrZFELDT.  MALATTIA  DI  (Vili,  876|). 
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Sindromi  pontine 

Sono  generalmente  causate  da  neoplasie  primitive  (glio- 
mi) ad  accrescimento  talora  anche  lentissimo,  o da  emor- 
ragie (da  malformazioni  arterovenose,  cavernomi,  an- 
giomi subpiali,  aneurismi  artcriolosclerotici);  solo  ecce- 
zionalmente sono  in  causa  tubercolomi,  processi  infiam- 
matori acuti  o subacuti,  anche  a carattere  demielinizzante 
(sclerosi  a placche),  traumi,  lesioni  ischcmichc.  La  sede 
anatomica  della  lesione  può  essere  localizzata  nel  terzo 
rostrale,  medio  o caudale  delle  regioni  ventrali,  tegmen- 
tali o laterali  del  ponte  (fig.  15;  tab.  11). 

Sindromi  pontine  ventrali 

1.  Sindrome  pontina  del  terzo  rostrale  e medio  ( sindro- 
me pontina  paramediana ).  - Di  rara  evenienza,  insorge 
ictalmcntc  per  lesioni  ischcmichc  del  piede  pontino  (ino- 
rato dalle  arterie  paramediane  pontine)  che  danneggiano 
più  o meno  estensivamente  il  fascio  piramidale. 

Ne  consegue  un  quadro  emiplegia)  controlateralc 
«•puro»,  a distribuzione  faciobrachiocTuralc.  talora  pre- 
dominante all’arto  superiore.  Nel  caso  di  una  lesione  del 
passaggio  mediocaudale,  le  fibre  dirette  al  nucleo  del  VII 
nervo  rimangono  indenni,  per  cui  l'emiplegia  risulta  solo 
brachiocrurale. 

Le  lesioni  bilaterali  causano  para-  o tetraplegie  (o  pa- 
resi) a carattere  spastico,  quasi  sempre  associate  a segni 
pscudobulbari  (v.  sotto)  e/o  cerebellari  (atassia  statica  c 
anche  dinamica). 

2.  Sindrome  pontina  ventrale  caudale  (sindrome  di  Mil- 
lard-Gubler). - È piuttosto  frequente,  poiché  può  essere 
causata  sia  da  neoplasie  primitive  a lenta  evoluzione 
(gliomi),  sia  da  lesioni  vascolari  Lschemiche  (fig.  14)  o 
emorragiche  nel  territorio  delle  branche  mediali  dell'arte- 
ria basilare.  La  lesione  interessa  il  fascio  corticospinalc  c 
le  fibre  radicolari  del  VI  e/o  del  VII  nervo  cranico  che 
l'attraversano. 

Clinicamente  si  osserva  una  sindrome  alterna  motona. 
caratterizzata  omolateralmente  da  paralisi  del  muscolo 
retto  esterno  (deficit  dell’abduzione  dell’occhio  omolate- 
rale. con  strabismo  convergente  e diplopia  omonima  in- 
sorgenti nello  sguardo  laterale  verso  il  lato  leso),  e/o 
paralisi  facciale  periferica;  controlateralmente.  da  emipa- 
resi o plegia  a distribuzione  brachiocrurale. 

La  sindrome  può  esordire  con  un  emispasmo  fac- 
ciale omolatcrale.  associato  a emiparesi  controlaterale 
(sindrome  di  Brissaud-Sicard),  c solo  successivamente 
trasformarsi  in  una  sindrome  di  Millard-Gubler  ti- 
pica. 


Nelle  neoplasie  infiltranti,  il  danno  può  gradualmente 
coinvolgere  anche  il  lato  opposto,  per  cui  il  quadro  defi- 
citario diventa  più  o meno  bilaterale  e massivo,  con 
aspetti  a tipo  locked-in  syndrome. 

Sindromi  pontine  tegmentali 

Sono  causate  da  tumori  (gliomi  infiltranti,  tubercolomi)  o 
da  lesioni  vascolari  (ischcmichc  o emorragiche)  che  dan- 
neggiano le  porzioni  rostrali . medie  o caudali  del  tegmen- 
to  pontino. 

1.  Sindrome  pontina  tegmentale  del  terzo  rostrale  ( sin • 
drorne  di  Foville  pontina  superiore-,  sindrome  di  Ray- 
mond-Cestan).  - Di  riscontro  piuttosto  frequente,  è cau- 
sata da  lesioni  tumorali  o emorragiche  a localizzazione 
paramediana  che  coinvolgono  il  fascio  discendente  oculo- 
cefalogiro  caudalmente  alla  sua  decussazione  pontome- 
sencefalica,  il  peduncolo  cerebellare  supcriore  non  anco- 
ra decussato,  i fasci  sensitivi  ascendenti  (lemnisco  media- 
le. trigeminale  c fascio  spinotalamico)  e mollo  spesso 
anche  il  fascio  piramidale. 

II  quadro  clinico  è caratterizzato  da  una  paralisi  dello 
sguardo  volontario  orizzontale  verso  il  lato  leso  e da  una 
deviazione  spontanea  dello  sguardo  e rotazione  del  capo 
verso  il  lato  opposto,  ove  è presente  un’emiparesi  con 
emiancstcsia  globale  a distribuzione  faciobrachiocruralc 
(«il  paziente  guarda  l'emiparesi»). 

Omolateralmente  può  osservarsi  un'emiatassia  con 
emiasinergia. 

2.  Sindrome  pontina  tegmentale  del  terzo  medio  (sin- 
drome di  Grenet;  sindrome  di  anestesia  alterna  o di  para- 
lisi alterna  sensitiva ).  - È causata  da  neoplasie  che  inva- 
dono le  strutture  trigeminali  (fibre  afferenti  del  V nervo, 
nucleo  sensitivo  principale  del  V nervo  c sue  fibre  effe- 
renti, eventualmente  nucleo  motorio  del  V nervo  c rela- 
tive fibre  radiofari),  le  vie  sensitive  ascendenti  (lemnisco 
mediale  c fascio  spinotalamico)  e il  peduncolo  cerebellare 
superiore. 

Omolateralmente  si  riscontrano:  ipo-anestesia  facciale 
termodolorifica  o anche  a carattere  globale,  spesso  com- 
plicata da  cheratite  ncurosensitiva  e da  iperestesia  dolo- 
rosa con  aspetti  iperpatici;  paralisi  dei  muscoli  masticato- 
ri; meno  frequentemente,  un'emisindrome  cerebellare. 
Controlateralmente  è presente  un'emianestesia  termodo- 
lorifìca  e profonda  brachiocrurale  irregolarmente  distri- 
buita, specie  al  tronco. 

3.  Sindrome  pontina  tegmentale  del  terzo  caudale  (sin- 
drome di  Foville  pontina  inferiore-,  sindrome  di  Foville - 
Millard-Gubler).  - Insorge  prevalentemente  per  lesioni 


Fig.  14.  Tomodensitometria 
computerizzata  dell'encefalo. 
Lesione  ipodensa  pontina  ven- 
trale sinistra  di  natura  ischcmi- 
ca.  indicata  da  frecce,  localizza- 
ta nel  terzo  caudale  (A),  con 
parziale  estensione  al  terzo 
medio  (£)  del  ponte. 
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A B1-B2 


Bl 


Fig  15.  Schema  anatomico  della  sede  di 
lesione  nelle  sindromi  pontine.  A-B-C 
rappresentano  rispettivamente  sezioni  a 
livello  del  terzo  rostrale,  medio  e caudale 
del  ponte,  lesione  ventrale:  è indicata  in 
A (\)-B  (l)-C  (2).  Lesione  tcgmentale  è 
illustrata  in  A (3)-B  (4)-C(5).  In  A (6)  è 
indicata  la  sede  di  lesione  per  rammolli- 
mento nel  territorio  deU'artcria  cerebella- 
re anterosupcriore.  Lesione  laterale:  e in- 
dicata in  A (7 )-B  (7)  (sindrome  dcllartc- 
ria  cerebellare  anteroinferiorc).  V.  anche 
tab.  II. 


CS: 

(meta  corticc  opinale; 

FLM: 

fascicolo  longitudinale  media- 
le; 

FP 

fascio  frontopontino. 

FR: 

formazione  reticolare  parame- 
diana; 

IVv: 

quarto  ventricolo; 

LL: 

lemnisco  laterale; 

LM: 

lemnisco  mediale. 

nLL: 

nucleo  del  lemnisco  laterale. 

nP: 

nuclei  pontini; 

nVm: 

nucleo  motorio  del  nervo  tri- 
gemino. 

nVid: 

nucleo  della  radice  discenden- 
te del  nervo  trigemino. 

nVs: 

nucleo  sensitivo  principale  del 
nervo  trigemino. 

nVI: 

nucleo  del  nervo  abduccnte; 

nVII: 

nucleo  del  nervo  facciale. 

PCI: 

peduncolo  cerebellare  inferio- 
re. 

PCM: 

peduncolo  cerebellare  medio; 

PCS: 

peduncolo  cerebellare  superio- 
re; 

ST: 

fascio  tpinolalaniico; 

TP: 

fascio  temporopontuio; 

VI- VII: 

nervi  cranici- 

tumorali  (gliomi,  metastasi,  tubercolomi)  (fig.  16).  che 
dalle  regioni  paramediane  si  estendono  in  senso  dorso- 
ventrale e laterale,  inglobando  le  porzioni  terminali  del 
fascio  oculocefalogiro.  il  nucleo  reticolare  pontino  para- 
mediano.  i nuclei  c le  fibre  radicolari  del  VI  e VII  nervo 
cranico,  le  fibre  che  dal  nucleo  del  VI  ascendono  attra- 
verso il  fascicolo  longitudinale  mediale  al  nucleo  del  III 
controlaterale  (subnuclco  innervante  il  muscolo  retto 
mediale),  il  peduncolo  cerebellare  inferiore,  i fasci  sensi 


tivi  ascendenti  (fascio  spinotalamico.  lemnisco  mediale, 
trigeminale  e nucleo  della  radice  discendente  del  V ner- 
vo), e infine  il  fascio  corticospinale. 

Ne  deriva  un  quadro  dominato  da  un  disturbo  delPocu- 
lomozionc  volontaria  orizzontale  a carattere  «misto»,  nel 
quale  possono  associarsi  in  vario  modo  gli  aspetti  di  una 
paralisi  dei  movimenti  coniugati  saccadici  volontari  verso 
il  lato  leso,  di  una  paralisi  omolaterale  del  VI  nervo  cra- 
nico o di  un  oftalmoplegia  internuclearc. 


Fig.  16.  Tomografia  a risonanza 
magnetica  nucleare  dell'encefa- 
lo /t)  Vasta  lesione  pontina 
tcgmentale  mediana  ipcrdcnsa. 
indicata  da  frecce,  a carattere 
infiltrante  (probabilmente  glio- 
ma). B)  La  ricostruzione  sagit- 
tale dimostra  un'estensione  del- 
la lesione  dal  terzo  caudale  del 
tegmento  pontino  alle  regioni 
ventrali  e rostrali,  con  compres- 
sione del  verme  cerebellare 
(decorso  lentamente  ingrave- 
scente; al  momento  dell  osser- 
vazione. presenza  di  segni 
ascrivibili  a una  sindrome  di 
Fovillc-Millard-Gublcr  bilatera- 
le parziale). 
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TAB.  11.  RIASSUNTO  SCHEMATICO  DELLE  SINDROMI  PONTINE 

(da  C.  Fazio  c C.  Locb.  19K4.  modificata) 


Denominazione 

anatomica  epo  nimica 

Strutture  lese 

Sintomatologia 

Ktiologia 

Frequenza 

A SINDROMI  PONTINE  VENTRALI 

1 . del  terzo  rostrale 
e medio  (sin- 
drome pontina 
paramcdiana) 

2.  del  terzo  caudale 


B SINDROMI  PONTINE  TEGMENTALI 

1.  del  terzo  rostrale  Sindrome  di  Fovillc  Fascio  oculogiro  ven-  Omolaterale:  paralisi  Tumorale 

pontina  superiore.  tralc  dopo  la  de-  dello  sguardo  vo- 
Smdromc  di  Ray-  cassazione,  pedun-  lontario  laterale, 

mond-Cestan  colo  cerebellare  cmiatassia 

supcriore,  lemnisco  Controlatcralc:  dc- 
mcdialc  c trigemi-  viazinne  spontanea 

naie,  fascio  spino-  dello  sguardo, 

talamico  (fascio  cmiancstcsia  globa- 

corticobulbarc  c le  facio-brachio- 

spinalc)  crurale  (talora  con 

emiparesi) 

2.  del  terzo  medio  Sindrome  di  Grcnct,  Nucleo  principale.  Omolaterale:  ancste-  Tumorale 

sindrome  di  ane-  nucleo  motorio  del  sia  facciale  tcrmo- 

stcsia  alterna  V nervo  e fibre  dolorifica  o globale 

afferenti  ed  effe-  (iperestesia  doloro- 

renti,  peduncolo  sa),  paralisi  masti- 

cerebellare  supe-  caloria,  talora 

riorc.  lemnisco  emiatas&ia 

mediale,  fascio  Controlatcralc:  cmi- 
spinotalamico  anestesia  globale 

irregolare  brachio- 
cnirale 

3.  del  terzo  caudale  Sindrome  di  Fovillc  Fascio  oculogiro  ven-  Omolaierale:  oftal-  Tumorale 

pontina  inferiore.  tralc,  nucleo  reti-  moplcgie  «miste» 

sindrome  di  Fovil-  colare  paramedia-  (paralisi  VI  nervo 

Ic-Millard-Gubler  no.  nuclei  del  VI  e + paralisi  dello 

VII  nervo,  fuscico-  sguardo  laterale 

lo  longitudinale  volontario  + of- 

mcdialc.  pedunco-  talmoplegia  inter 

lo  cerebellare  infe-  nucleare),  paralisi 

riorc.  lemnisco  del  VII  nervo  c 

mediale,  trigemina-  talora  cmiatassia 

le.  nucleo  radice  Controlatcralc:  cmi- 
disccndcntc  del  V,  paresi  (o  plcgia) 

I fascio  spinotalami-  brachiocrurale. 

co  e fascio  pirami-  talora  emianestesia 

dalc 

C.  SINDROME  PONTINA  LATERALE 

Sindrome  di  Marie-  i Peduncolo  ccrcbclla-  Omolaterale:  emi-  j Vascolare  ischc-  Molto  rara 
Foia,  sindrome  del-  I re  medio,  nucleo  atassia,  talora  an-  ,i  mica 

l'arteria  cerebellare  j radice  discendente  acusia  e paralisi  fac- 1 

antcroinfcriore  del  V,  fascio  spino*  ciale 

i laiamico,  talora  Controlatcralc:  cmi- 
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fìbre  del  VII  ncr-  anestesia  faciobra- 

vo,  fascio  conico-  chiocrurale,  talora 

e rubrospinalc  emiparesi 


Frequente 


Rara 


Frequente 


Fascio  comcospinalc  Omolaterale:  — - Vascolare  ischc-  Rara 

(spesso  anche  cor-  Controlaterale:  emi-  mica 
ticobulbare)  paresi  (o  plegia) 

«pura»  (facto)- 
brachiocrurale 

Sindrome  di  Mitlard-  Fibre  radicolari  del  Omolaterale:  paralisi  Tumorale  Frequente 

Gublcr  VI- VII  nervo  e VI-VII  nervi  era- 

fascio  corticospi-  nici 

naie  Controlatcralc:  emi- 

paresi (o  plegia) 
brachiocrurale 


TRONCO  ENCEFALICO 


Più  spesso,  il  globo  oculare  della  parte  lesa  rimane 
bloccato  in  posizione  intermedia  nei  tentativi  di  fissazione 
verso  entrambi  i lati,  mentre  l’altro  globo  oculare  può 
effettuare  solo  movimenti  saccadici  volontari  di  abduzio- 
ne, che  assumono  l'aspetto  di  un  nistagmo  orizzontale 
verso  il  lato  integro  ( sindrome  «uno  e mezzo  • di  Fisher). 

La  sindrome  comprende  inoltre  una  paralisi  periferica 
omolaterale  del  VII  nervo  e un’emiparesi  brachiocrurale 
controlaterale  come  nella  sindrome  di  Millard-Gublcr.  Se 
la  lesione  rimane  limitata  alle  aree  più  rostrali,  si  confi- 
gura il  quadro  precedentemente  descritto  come  sindrome 
del  colticelo  inferiore  (v.  sopra:  sindromi  mesencefaliche 
tegmentali  dorsali );  nel  caso  di  un  interessamento  sensiti- 
vo. si  possono  sovrapporre  i segni  di  una  sindrome  di 
Grenet  (v.  sopra).  Omolateralmente,  infine,  può  associar- 
si un'emisindrome  spinoccrebcllarc. 

Sindrome  pontina  laterale  (sindrome  di  Marie-Foix\  sin- 
drome dell'arteria  cerebellare  anteroinferiore) 

È estremamente  rara,  c insorge  ictalmente  per  una  lesio- 
ne ischemica  delle  porzioni  laterocaudali  del  ponte,  inte- 
ressando il  peduncolo  cerebellare  medio,  il  nucleo  della 
radice  discendente  del  V nervo  cranico,  il  fascio  spinota- 
lamico.  il  lemnisco  laterale  e,  incostantemente,  fibre  del 
VII  nervo  e i fasci  rubro-  e corticospinali. 

Cinicamente  si  riscontrano:  omolateralmente  un'emi- 
sindrome  paleocerebellare  talora  associata  a paresi  faccia- 
le e ad  anacusia  (per  concomitante  ischemia  dell' VI II  e 
di  parte  dell’orecchio  interno,  irrorati  dall'arteria  uditiva 
intema,  ramo  deU’artcria  cerebellare  anteroinferiore); 
controlateralmente,  un'emianestesia  termodolorìfica  fa- 
ciobrachiocrurale,  talora  associata  a emiparesi. 

Patologia  pontina  da  lesioni  plurifocali  o a carattere  siste- 
mico 

In  questo  capitolo  possono  essere  incluse  le  seguenti 
forme  anatomoclinichc. 

1.  Sindrome  pseudobulbare.  - È causata  da  lesioni 
ischcmichc  multifocali  che  colpiscono  il  terzo  rostrale  e 
medio  del  piede  pontino  in  tempi  successivi,  danneggian- 
do le  fibre  corticobulbari  e corticospinali.  gli  altri  fasci 
discendenti  sopraspinali  e i nuclei  intrinseci  del  ponte. 

Ne  deriva  un  quadro  piramidale  bilaterale  puro,  che 
tende  a peggiorare  in  successivi  episodi,  caratterizzati  ini- 
zialmente da  una  paraparesi  spastica  con  marcia  a piccoli 
passi  e marcata  instabilità  posturale  (per  coesistenza  di 
aspetti  atassici),  quindi  da  un’estensione  della  paresi  agli 
arti  superiori  e ai  settori  craniali  inferiori  (specie  nel  ter- 
ritorio dei  nervi  IX-X-XI  spinale-XII). 

In  questa  fase,  spesso  a esordio  repentino,  si  osservano 
grave  disartrìa  (talora  con  palilalia),  disfonia,  turbe  della 
deglutizione  e della  masticazione,  e amimia  a carattere 
dissociato  automatico-volontario,  con  rìso  e pianto  spa- 
stico. Coesistono  numerosi  segni  o riflessi  patologici  di 
liberazione  (ipcrrcflcssia  masseterina.  nasopalpebralc, 
labiale,  etc.). 

V.  anche:  pseudobulbake  paralisi  (XII.  1604). 

2.  Mtelinolisi  centropontina.  - Viene  così  definito  un 
raro  e grave  quadro  di  danno  a carattere  prettamente 
demielini/zante,  che  dalle  regioni  centrali  del  piede  pon- 
tino si  estende  bilateralmente  ad  ali  di  farfalla,  causando 
tctraplegia  talora  estesa  ai  territori  craniali  ( locked-in 
syndrome . v.  sotto)  c/o  gravi  turbe  della  coscienza  a evo- 
luzione quasi  sempre  infausta 

Si  osserva  in  pazienti  molto  defedati,  spesso  affetti  dal- 
le temibili  complicanze  di  un  alcolismo  cronico  (cirrosi 
epatica,  encefalopatia  di  Wcrnickc-Korsakoff)  o incor- 


renti in  episodi  di  grave  ipotensione  arteriosa  non  ade- 
guatamente controllata,  nei  quali  lesioni  demielinizzanti 
analoghe  possono  colpire,  alternativamente ’o  in  associa- 
zione, il  corpo  calloso  (malattia  di  Marchiafava-Bignami) 
e le  regioni  centrali  del  midollo  spinale. 

3.  Locked-in  syndrome.  - Questo  raro  c grave  quadro 
dipende  quasi  sempre  da  lesioni  ischemiche  bilaterali  e 
massive  del  terzo  rostrale  e medio  del  piede  pontino  per 
occlusione  del  tratto  intermedio  dcU’artcria  basilare. 

È caratterizzato  da  una  tetraplegia  che  coinvolge  i ter- 
ritori craniali  e risparmia  in  parte  i movimenti  volontari 
di  verticalità  dello  sguardo,  e talora  anche  quelli  di  am- 
miccamento. che  rimangono  gli  unici  mezzi  utilizzabili  dal 
paziente  nei  suoi  tentativi  di  comunicazione. 

4.  Atrofia  olivopontocerebellare.  - Si  tratta  di  un  raro 
quadro  degenerativo  che  colpisce  selettivamente  i princi- 
pali nuclei  preccrebellari  (nuclei  pontini  intrinseci  e nu- 
clei laterale  reticolare,  cuneocerebellare,  reticolare  del 
tegmento  pontino,  olivare  inferiore),  le  cui  fibre  vanno 
incontro  a degenerazione  assonale  retrograda  (a  tipo 
dying-back). 

È caratterizzato  da  una  sindrome  cerebellare  bilaterale 
a carattere  lentamente  evolutivo  che  successivamente  si 
complica  per  l’insorgenza  di  una  marcata  ipertonia  extra- 
piramidale  associata  a un  processo  demenziale  ingrave- 
scente. 

Sìndromi  bulbari 

A differenza  delle  sindromi  pontine,  nella  stragrande 
maggioranza  dei  casi  esse  insorgono  per  lesioni  vascolari 
acute  di  natura  ischemica  localizzate  in  due  sole  sedi  ana- 
tomiche, paramediana  anteriore  e laterale,  ma  di  esten- 
sione assai  variabile  da  caso  a caso  (fig.  17;  tab.  III). 

Sindrome  bulbare  paramediana  ( sindrome  interolivare  di 
Dejerine , sindrome  di  Goukoski-Giannuli,  o sindrome 
bulbare  anteriore ) 

È causata  da  una  lesione  ischemica  che  coinvolge  le  por- 
zioni mediali  di  una  piramide  bulbare,  le  strutture  retico- 
lari paramediane  e le  fibre  radicolari  del  XII. 

È caratterizzata  omolateralmente  da  paralisi  c amio- 
trofia  dell'emilingua  e controlateralmente  da  emiparesi 
o plegia;  il  quadro  può  eccezionalmente  diventare  bila- 
terale. con  tetraplegia  e paralisi  completa  della  motilità 
linguale  nel  caso  la  lesione  si  estenda  anche  all'altra  pi- 
ramide. 

Sindromi  bulbari  laterali 

Insorgono  per  lesioni  ischemiche  di  varia  estensione 
localizzate  nelle  aree  laterali  del  bulbo,  ma  con  epicentro 
situato  a livello  del  terzo  medio  del  nucleo  olivare  infe- 
riore. 

Pertanto,  accanto  a una  forma  classica  possono  esserne 
descritte  ateune  varianti  estensive  o parziali. 

1.  Sindrome  bulbare  laterale  classica  (o  sindrome  di  Wal- 
lenberg,  o sindrome  della  fossetta  laterale  del  bulbo  o sin- 
drome retrolivare  o sindrome  dell'arteria  cerebellare  poste- 
roinferiore). - Il  rammollimento  coinvolge  il  peduncolo 
cerebellare  inferiore  e il  fascio  spinocerebellare  ventrale, 
il  nucleo  vestibolare  laterale  di  Dcitcrs,  il  nucleo  ambiguo 
(IX-X),  la  radice  discendente  del  V nervo  cranico,  le  vie 
simpatiche  discendenti  e il  fascio  spinotalamico. 

Il  quadro  clinico  insorge  ictalmente  con  sintomi  e segni 
omolaterali,  rappresentati  da  un'emisindrome  cerebellare 
con  rctro-laieropulsionc,  associata  a intensa  vertigine, 
nistagmo  spontaneo  di  tipo  rotatorio  puro,  nausea,  sin- 
ghiozzo e vomito;  coesistono  una  disfagia  e una  disfonia 
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Fig.  17.  Schema  anatomico  della  sede  di 
lesione  nelle  sindromi  bulbari.  AB{-B^ 
rappresentano,  rispettivamente,  sezioni  del 
bulbo  a livello  del  terzo  superiore  e medio 
dell’oliva  inferiore  (sedi  preferenziali  di 
lesione).  Lesione  paramcdiana:  è indicata 
in  B,  fi).  Lesione  laterale:  è illustrata  in 
A (21-»,  (2).  La  forma  estensiva  (cmibuJ- 
bare)  è indicata  in  A (3)-i9,  (3);  le  più 
frequenti  forme  parziali  sono  illustrate  in 
B2 14-5-6).  V anche  tab.  III. 


cs. 

fascio  cnrticmpi  naie , 

nS: 

nudeo  del  fascicolo  solitario: 

OS: 

fuoo  ocukmmpalicu  ; 

FLM: 

fascicolo  kmgtiodta&te  media- 
le; 

nVrd: 

nucleo  della  radice  discenden- 
te del  nervo  trigemino , 

PCI: 

peduncolo  cerebellare  inferio- 
re; 

FR 

formazione  reticolare  pararne 
diana. 

o Ville 

nucleo  cocleare  donale, 

SCv: 

fasdo  spinocele  bell  are  ventra- 
le: 

LM 

krarusco  mediale: 

■Villa; 

nuclei  vestibolari; 

STd: 

fasdo  spinoialamico  donale. 

nA 

nudeo  ambiguo; 

■X: 

nucleo  donale  del  nervo  vago; 

STV: 

fascio  spinotalamico  ventrale; 

nOl: 

nudeo  dell'oliva  ulteriore. 

■XII: 

nucleo  del  nervo  ìpoglotso; 

IX,  X. 

XI)  nervi  cranici 

eoa  voce  bitonale  per  emiparesi  faringo-laringo-palatina, 
un’emianestesia  facciale  tcrmodolorifica  c una  sindrome 
di  Bemard-Homer. 

Controlateralmente  è presente  un'emianestesia  termo- 
dolorifica a distribuzione  brachiocruralc. 

L'evoluzione  clinica  è generalmente  migliorativa,  spe- 
cie per  gli  aspetti  deficitari  cerebellovestibolari;  talora 
possono  associarsi  o residuare  turbe  algico-disestesiche 
all’emifaccia  omolaterale  e/o  all’emicorpo  controlaterale 
in  varia  associazione  con  turbe  vasomotorie. 

2.  Sindromi  bulbari  laterali  estensive.  - Comportano, 
accanto  ai  sintomi  e segni  della  forma  laterale  classica, 
ulteriori  segni  di  interessamento  di  strutture  attigue. 
Vengono  descritte  tre  varianti. 

a)  Forme  a estensione  rostrale.  - Sono  caratterizzale  da  un'e- 
stensione della  lesione  bui  bare  laterale  alle  arce  tcgmentali  delle 
regioni  pontine  caudali.  Esse  comportano,  oltre  ai  segni  di  una 
sindrome  di  Wallenbcrg.  una  paralisi  periferica  omolatcralc  del 
VII  c/o  del  VI  nervo  cranico,  con  deficit  dei  muscoli  dellemi- 
faccia  c diplopia  orizzontale  omonima. 

b)  Forme  a estensione  caudale.  - L'estensione  della  lesione 
alle  arce  tcgmentali  bulbospinali  può  coinvolgere  il  nudeo  c/o  le 
fibre  radicolari  del  nervo  XI  spinale,  per  cui  la  sindrome  di  Wal- 
lenberg  si  arricchisce  di  una  paralisi  periferica  omolateralc  dei 
muscoli  sternocleidomastoideo  e trapezio  supcriore. 

c)  Forma  emtbulbare  ( sindrome  di  Babinskt-Nageotte  o sin- 
drome dell'emìbulbo:  sindrome  di  Cesum-Chenais).  - È causata 
da  un’estensione  della  lesione  in  senso  vcntromcdialc  e caudale, 
con  interessamento  più  o meno  completo  di  un  emibulbo.  per 
cui  risultano  colpiti  i nuclei  c/o  le  fibre  radicolari  dei  nervi  cra- 
nici X.  Xl-spinale  c la  piramide  bulbare. 
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In  questo  caso,  accanto  ai  segni  della  sindrome  di  Wallenbcrg 
si  riscontrano:  omolatcralmente,  una  paralisi  dei  muscoli  sterno- 
cleidomastoideo e trapezio  superiore:  controlateralmente.  una 
emiparesi  a distribuzione  brachiocruralc. 

3.  Sindromi  bulbari  laterali  parziali.  - Come  tali  sono 
state  classicamente  descritte  varie  associazioni  sindromi- 
che.  nelle  quali  un  interessamento  unilaterale  più  o meno 
esteso  degli  ultimi  quattro  nervi  cranici  poteva  rimanere 
un  fenomeno  isolato  o associarsi  a segni  deficitari  da  le- 
sione di  vie  lunghe,  configurando  in  questo  caso  sindromi 
alterne  vere  e proprie.  Secondo  recenti  revisioni  critiche 
dei  casi  originali,  non  poche  di  queste  forme  eponimiche 
sono  in  realtà  carenti  di  auei  riscontri  anatomici  che  pos- 
sono giustificarne  l'inquadramento  fra  le  sindromi  bulba- 
ri; le  altre,  per  contro,  possono  considerarsi  forme  in- 
complete o fruste  o subsindromi  di  Wallenbcrg. 

a)  Sindrome  del  nucleo  ambiguo  (sindrome  di  Avel- 
la). - Classicamente  indica  un’emiparesi  fanngolanngo 
pa latina  omolaterale  isolata,  derivante  da  lesione  nuclea- 
re del  IX  c X nervo  cranico.  Se,  come  più  spesso  accade, 
la  lesione  acquista  carattere  estensivo,  possono  associarsi 
segni  di  interessamento  di  vie  lunghe,  come  nelle  due 
successive  varietà  sindromiche. 

b)  Sindrome  di  Wolfstein.  - È caratterizzata  da  una 
lesione  del  nucleo  ambiguo  che,  estendendosi  ventral- 
mente. coinvolge  il  fascio  piramidale  e il  tratto  spinota- 
lamìco.  per  cui  la  paralisi  del  IX  c X nervo  cranico  si  ri- 
trova associata  a emiparesi  ed  emianestesia  tcrmodolori- 
fica controlaterali. 
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TAB.  III.  RIASSUNTO  SCHEMATICO  DELLE  SINDROMI  BUI.BARI 

(da  C.  Fazio  c C.  Locb,  1984,  modificata) 


Denominazione 

anatomica  j e po  nimica 

Strutture  kw 

Sintomatologia 

1 

Filologia 

Frequenza 

A SINDROME  BULBARE  PARAMEDIANA 


B.  SINDROMI  BUM 

Sindrome  intcrolivarc 
di  Dcjcrinc  o sin- 
drome di  Gouko- 
ski-Giannuli  o sin- 
drome bulbarc 
anteriore 

5ARI  LATERALI 

Fibre  radicolari  del 
XII  nervo,  pirami- 
de bulbarc.  Icmni- 
sco  mediale,  nu- 
cleo reticolare  pa-  ' 
ramediano 

Omolatcrale:  paralisi 
del  XII  con  am  io- 
trofia  linguale 
Controlaterale:  emi- 
paresi, emiancstc- 
sia  profonda 

Vascolare  ischc-: 
mica 

Eccezionale 

1.  classica 

Sindrome  di  Wallen- 
berg,  o sindrome 
della  fossetta  late- 
rale del  bulbo,  o 
sindrome  dell'arte- 
ria cerebellare  po- 
steriore 

Peduncolo  cerebella- 
re inferiore,  nucleo 
vestibolare  latera- 1 
le,  nucleo  ambiguo 
(IX*X),  nuclcol 
radice  discendente 
del  V nervo,  fascio 
spinotalamico  c vie 
simpatiche 

Omolatcrale:  cmi-! 
atassia,  paralisi1 
palatina  e (aringo- 
laringea,  cmianc- 
stcsia  facciale  ter- 1 
madolorifica,  sin- 1 
drome  di  Bemard- 
Horner 

Controlatcralc:  cmi- 
anestesia  lermodo- 
lorifica  brachio- 
crurale 

Vascolare  ische- 
mica 

Frequente 

2.  estensive 

2.1  rostrale 

Come  in  B.l,  con 
nuclei  c/o  fibre , 
radicolari  VI-VII 
nervo 

Come  in  B.l,  con 
paralisi  periferica 
omolaterale  del- 
l'abduccntc  c del- 
Icmifaccia 

Vascolare  ische- 
mia 

Non  frequente 

2.2  caudale 

Come  in  B.l,  coni 
nuclei  e/o  fibre , 
radicolari  XI  nervo 
(spinale) 

Come  in  B.l,  con 
paralisi  omolatcra-  . 
le  dello  sternoclei- 
domastoideo e tra- 
pezio superiore 

Vascolare  ischc- 
mica 

Non  frequente 

2.3  emibulbarc 

Sindrome  di  Babin- 
ski-Nagcottc,  sin-  j 
dromc  dcU’cmibul- 
bo;  sindrome  di 
Ccstan-Chcnais 

Come  in  B.l  e B.2.2. 
! con  fascio  pirami- 
dale 

Come  in  B.l  c B.2.2,  ' 
con  emiparesi  bra- 
chiocrurale  contro-  ' 
laterale 

Vascolare  ischc- 
mica 

Non  frequente 

3.  parziali 

3.1  sindrome  del 
nucleo  am- 
biguo 

Sindrome  di  Avcllis  ; 

1 Nucleo  del  IX-X  ner- 
vo 

Omolatcrale:  paralisi  , 
vclopalatina  c fa- 
ringolaringca 

Vascolare  ischc- 
mica 

Frequente 

3.2  sindrome  del 
nucleo  am- 
biguo estesa 
ventralmente 

Sindrome  di  Wolf- 
stein 

Nucleo  del  IX-X  ner- 
vo, fascio  spinota- 
lamico e fascio  pi- 
ramidale 

Come  in  3.1,  con, 
emiparesi  cd  cmi- , 
anestesia  tcrmodo-  j 
lorifica  controlatc- 
rali 

Vascolare  ische- 
mica 

Non  frequente 

3.3  sindrome  del 
nucleo  am- 
biguo estesa 
dorsalmente 

Sindrome  di  Milian- 
Meunier 

Nucleo  del  IX-X  ner- 
vo c peduncolo 
cerebellare  infe- 
riore 

Come  in  3.1,  con 
emiatassia  untola- 
teralc 

Vascolare  ische- 
mia 

Non  frequente 

3.4  sindrome 
vago-spi- 
nale 

Sindrome  di  Schmid! 

Fibre  del  IX-X-XI- 
XII  nervo 

Come  in  3.1,  con 
paralisi  omolalcra- 
Ic  dei  muscoli  ster- 
nocleidomastoideo, 
trapezio  e dcH'emi- 
lingua 

Traumatica,  tu- 
morale o flogi- 
stica 

Non  frequente 

3 5 sindrome 
vago-spi- 
noipoglos- 
sica 

Sindrome  di  Jackson 

Fibre  del  IX-X-XI- 
XII  nervo,  fascio 
piramidale  (fascio 
spinotalamico) 

Come  in  3.2,  con 
paralisi  omolatcra- 
lc  dei  muscoli  ster- 
nocleidomastoideo. i 
trapezio  e dell'emi* 
lingua 

Vascolare  ische- 
mia 

Non  frequente 
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c)  Sindrome  di  Milian-Meunier.  - Insorge  per  una  le- 
sione del  nucleo  ambiguo  che  si  estende  dorsalmente, 
interessando  il  peduncolo  cerebellare  inferiore.  La  parali- 
si del  IX  e X nervo  cranico  si  associa  in  questo  caso  a 
un’emisindrome  spinocerebellare  omolaterale. 

d)  Sindrome  vagospinale  (sindrome  di  Schmid!).  - At- 
tribuita a lesioni  bulbari,  si  ritiene  che  possa  essere  cau- 
sata solo  da  lesioni  tronculari  multiple  degli  ultimi  quat- 
tro nervi  cranici  (IX-X-XI  spinale-XII)  di  un  lato,  cui  fa 
seguito  paralisi  omolatcralc  dei  muscoli  faringopalatini. 
laringei,  linguali  e dello  sternocleidomastoideo  e trapezio 
superiore. 

e)  Sindrome  vagospinoipoglossica  (sindrome  di  Jack- 
son). - Corrisponde  a quadri  lesionali  non  bene  definiti 
sul  piano  neuropatologico,  che  possono  coinvolgere  gli 
ultimi  quattro  nervi  cranici  (IX-X-XI  spinale-XII)  e il 
fascio  piramidale  (o  anche  il  tratto  spi  notaiamico)  dello 
stesso  lato,  configurando  una  sindrome  vagospinale  omo- 
laterale associata  a emiparesi  e talora  emi-ipoestesia  ter- 
modolorifica controlaterale. 

Patologia  bulbare  da  lesioni  plurifocali  o a carattere  siste- 
mico 

Comprende  due  forme  principali. 

1.  Sindrome  bulbare  o paralisi  labioglossofaringea.  - 
Rappresenta  quasi  sempre  la  manifestazione  isolata  o sa- 
liente della  sclerosi  laterale  amiotrofìca,  di  cui  costituisce, 
nel  30%  circa  dei  casi,  la  forma  clinica  d'esordio,  rical- 
candone evoluzione  e prognosi. 

È caratterizzata  da  paralisi  c amiotrofia  bilaterali 
ingravescenti  dei  muscoli  innervati  dai  nervi  cranici  V 
motorio- VII-IX-X-XI-XII  (sporadicamente  anche  III- 
IV-VI),  i cui  nuclei  vanno  incontro  a una  degenerazione 
primaria  con  progressivo  depauperamento  neuronale. 

La  forma  isolata  non  offre  particolari  difficoltà  diagno- 
stiche, mentre  nelle  forme  evolventi  con  segni  di  soffe- 
renza piramidale  la  diagnosi  differenziale  rispetto  a una 
sindrome  pscudobulbarc  rimane  basata  sulla  prevalente 
compromissione  della  deglutizione,  della  masticazione  e 
dell'articolazione  della  parola,  sull'atrofia  linguale  con 
fascicolazioni  c segni  elettromiografici  di  denervazione,  e 
sulla  mancanza  di  una  dissociazione  automatico-volonta- 
ria delia  motilità  (riso  e pianto  spastico)  almeno  nelle  fasi 
iniziali. 

Quadri  bulbari  da  lesione  motoncuronalc,  spesso  in- 
completi e asimmetrici,  sono  stati  descritti  in  passato, 
anche  quale  infrequente  esito  stabilizzato  di  una  polio- 
mielite anteriore  acuta. 

Aspetti  semeiotici  analoghi  a quelli  riscontrabili  in  una 
sindrome  bulbare  possono  infine  osservarsi  in  corso  di 
poliradicoloneuropatie  a estensione  craniale. 

V.  anche:  distrofie  e atrofie  muscolari  miocene  e 
neurocene,  paralisi  bulbare  progressiva  (V,  470). 

2.  Siringobulbia.  - Rappresenta  la  forma  meno  fre- 
quente di  un  processo  malformativo  su  base  disrafica,  che 
usualmente  si  localizza  ai  segmenti  cervicali  del  midollo 
spinale,  ma  che  può  talora  estendersi  al  bulbo  determi- 
nando progressiva  cavitazione  del  canale  ependimale  o 
delle  regioni  a esso  adiacenti.  Vengono  colpiti,  in  manie- 
ra usualmente  asimmetrica  e progressiva  la  radice  discen- 
dente del  trigemino,  il  XII.  XI,  X.  IX.  Vili  nervo  crani- 
co, i nuclei  vestibolari,  le  vie  ortosimpatiche  e i centri 
vegetativi  bulbari. 

Il  quadro  esordisce  usualmente  con  un'emi-ipoestesia 
termodolorifica  al  volto,  talora  associata  a parestesie  e a 
manifestazioni  algìcodiscstcsicbe;  si  associano  in  seguito 
turbe  disfonicodisfagiche.  paralisi  e amiotrofia  della  lin- 
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gua,  segni  di  sofferenza  vestibolare  (vertigine,  nistagmo 
spontaneo  rotatorio  puro,  disequilibrio),  segni  deficitari 
simpatici  (sindrome  di  Bemard-Homcr)  c turbe  vegetati- 
ve variamente  associate  (vasomotorie,  cardiache,  respira- 
torie). La  diagnosi  viene  raggiunta  con  certezza  mediante 
tomodensitometria  computerizzata  (TC)  o,  ancor  meglio, 
mediante  risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN). 

V.  anche:  siringobulbia  e siringomielia  (XIV,  398). 

Bibliografia 

Adams  R.  D.,  Victor  M.  cds,  Principles  of  Neurologi' . 19K5,  3 
ed..  McGraw-Hill,  New  York. 

Kìssd  P,,  Schmitt  J.,  André  J.  M.,  Syndromes  du  tronc  cérébral, 
in  Enciclopedie  médico-chirurgicale-Système  nerveux,  17039 
A- 10,  7.  1975.  Paris 

l.oeb  C.,  Mcvcr  J.  S.  cds. . Strokes  due  io  Vertebra- Basilar  Di- 
sease.  1965".  Thomas,  Springfield 
Loeb  C.,  Sindromi  bulbari,  pontine,  mescne  e falle  he  ( sindromi 
troncoencefahche) , Fazio  C. , I.ocb  C.  cds..  Neurologia , I, 
19S4,  SEU,  Roma,  p.  311. 

Vinkcn  P J , Bruyn  G W.  eds  . Localizations  in  Clinical  Neuro- 
logi , in  Homi  hook  of  Clinical  Neurologi,  II,  1%9.  North-Hol- 
land.  Amsterdam 

CARLO  LOEB  E ANDREA  SEITL’N 

TRYPANOSOMA  GENERE:  V.  TRIPANOSOMIASI. 


TSUTSUGAMUSH1:  v.  rickettsiosi  (XIII,  1385). 
TUBA  DI  EUSTACHIO  v.  orecchio  (X,  1783). 
TUBA  UTERINA 

f.  trompe  utérine  ; trompe  de  Fallope.  - 1.  uterine  tube ; Fai- 
lopian  tube.  • t.  Tuba  uterina ; Eileiter.  - s.  trompa  ute- 
rina. 

Generalità 

Le  tube  uterine  (salpingi,  ovidutti,  trombe  di  Falloppio) 
sono  due  organi  tabulari,  che  dal  polo  supcriore  del  ri- 
spettivo ovaio  si  portano  all'utero,  nella  cui  cavità  sboc- 
cano in  corrispondenza  dell'angolo  superolaterale,  al  li- 
mile tra  fondo  e corpo. 

Le  t.  u.,  con  la  loro  estremità  ovarica,  slargata  c irre- 
golare, raccolgono  l'uovo  espulso  al  momento  della  dei- 
scenza follicolare.  Entro  il  lume  tubarico,  in  genere  nel 
suo  terzo  laterale,  avviene  l'incontro  dell’uovo  con  lo 
spermatozoo  e ha  luogo  la  fecondazione.  Pertanto,  le 
tube  hanno  il  compito  sia  di  trasportare  l'uovo  fecondato 
verso  l'utero  sia  di  dare  passaggio  agli  spcrmatozoi  arri- 
vati attraverso  le  vie  genitali. 

Morfologia  e rapporti 

Le  t.  u.  hanno  una  lunghezza  di  10-12  cm  c un  diametro 
variabile  a seconda  del  tratto  considerato.  Procedendo 
dall’ovaio  in  direzione  dell'utero,  cioè  in  senso  laterome- 
diale.  vi  si  possono  infatti  distinguere:  una  porzione  in- 
fundibolare, una  ampollare,  una  istmica  e infine  una  por- 
zione che  decorre  nello  spessore  della  parete  uterina,  in- 
terstiziale o intramuralc  (fig.  1). 

La  porzione  infundibolare  (padiglione)  è dilatata  a 
imbuto  aperto  verso  la  cavità  peritoneale  e i suoi  margini 
sono  frastagliati  per  la  presenza  di  10-15  sottili  propaggi- 
ni linguiformi,  dette  fimbrie.  Una  di  queste,  la  fimbria 
ovarica.  è fissata  per  mezzo  del  legamento  tubo-ovarico 
sul  polo  superiore  dell’ovaio.  La  superficie  interna  della 
fimbria  ovarica  è percorsa  da  un  solco  longitudinale,  di- 
retto verso  l'ostio  addominale  della  t.  u.  L'infundibulo,  e 
in  particolare  le  fìmbrie,  godono  di  una  certa  mobilità 
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Fig.  1.  La  t.  u.  vista  dalla  faccia  posteriore  (lato  destro). 
1)  Utero;  2)  porzione  interstiziale  della  tuba;  3)  corpo  della 
tuba  con  3')  istmo  e 3")  ampolla;  4)  padiglione;  5)  fimbria  ova- 
rica;  6)  ovaio,  uncinato  indietro;  7)  legamento  tubo-ovarko; 
8)  legamento  utero-ovarko;  9)  legamento  largo;  10)  aia  poste- 
riore; 11)  ala  superiore  o mesosalpinge.  (Da  Tatui- Latarjet). 


che  facilita  la  captazione  dell’uovo  al  momento  della  sua 
espulsione. 

L'ostio  addominale  della  t.  u.  corrisponde  alla  parte  più 
ristretta  dell’infundibulo.  immette  nella  porzione  ampol- 
lare  c ha  un  diametro  di  appena  2-3  mm. 

La  porzione  ampollare  fa  seguito  all’infundibulo  c si 
presenta  lunga  (circa  7-8  cm)  e tortuosa.  Nel  suo  tratto 
iniziale  forma  un’ansa  (ansa  tubarìca)  aperta  in  basso  e 
medialmcnte.  che  contorna  il  polo  supcriore  dell’ovaio; 
prosegue  poi  verso  il  basso  lungo  la  faccia  mediale  del- 
l’ovaio. parallelamente  al  margine  mesovarico.  Questa 
parte  della  porzione  ampollare  delle  t.  u.  è pressoché  ver- 
ticale e.  con  la  relativa  mcsosalpinge.  forma  la  parete 
mediale,  incompleta,  della  borsa  ovarica  (v.  ovaio). 

A livello  del  pavimento  pelvico,  la  porzione  ampollare 
cambia  direzione  c.  formando  un  angolo  retto  aperto 
medialmente,  assume  un  decorso  orizzontale,  in  direzio- 
ne dell’utero. 

In  vicinanza  dell’utero  la  porzione  ampollare  si  conti- 
nua senza  limite  netto  con  la  porzione  istmica,  lunga 
poco  più  di  3 cm.  rettilinea,  di  calibro  progressivamente 
più  ristretto  e di  consistenza  aumentata.  Raggiunto  il 
margine  laterale  dell’utero,  al  limite  tra  fondo  e corpo,  la 

£ orzione  istmica  si  continua  con  l’ultima  porzione,  molto 
reve,  detta  uterina  o intramurale,  che  percorre  la  parete 
dell’utero  per  sboccare  dalla  cavità  di  questo  per  mezzo 
del  cosiddetto  ostio  uterino , di  circa  1 mm  di  diametro. 

Le  t.  u.  hanno  un  colorito  rosso-scuro,  un  aspetto  mol- 
to vascolarizzato  e una  consistenza  molle,  che  tende  ad 
aumentare  nella  porzione  istmica.  La  porzione  ampollare, 
nel  suo  tratto  verticale,  contrae  rapporto  col  polo  supe- 
riore e la  faccia  mediale  deU’ovaio,  poi,  fattasi  orizzonta- 
le decorre  sul  margine  superiore  del  legamento  largo  del- 
l’utero e può  entrare  in  rapporto  con  anse  dell’intestino 
tenue  e.  a sinistra,  col  colon  pelvico. 

Le  t.  u..  nel  loro  decorso  extramuralc  nel  piccolo  baci- 
no, sono  rivestite  completamente  dal  peritoneo,  che  for- 
ma a esse  un  meso,  mesosalpinge,  proveniente  dalla  pa- 
gina posteriore  del  legamento  largo.  Tra  i due  foglietti 
della  mesosalpinge  decorrono  i vasi  c i nervi  diretti  al- 
l’organo e si  possono  rinvenire  dei  reliquati  embrionali, 
quali  l’epooforon,  il  paraooforon  c le  idatidi  di  Morga- 
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gni  (v.).  Il  rivestimento  peritoneale  si  arresta  sul  contorno 
delle  fimbrie. 

La  mesosalpinge  è relativamente  estesa  a livello  delle 
porzioni  infundibulare  e ampollare,  che  godono  cosi  di 
una  certa  mobilità. 

Spostamenti  delle  t.  u.  si  possono  verificare  in  con- 
dizioni fisiologiche,  come,  ad  es.,  durante  la  gravidanza, 
in  rapporto  all'innalzamento  dell’utero,  oppure  in  situa- 
zioni patologiche,  quali  la  retroversione  c retroflessione 
dell’utero. 

La  situazione  delle  t.  u.  e la  loro  pervietà  possono  es- 
sere esplorate  in  vìvo  per  mezzo  deH'istcrosalpingografia. 

La  superficie  interna  delle  t.  u.  è molto  irregolare  per 
la  presenza  di  pliche  della  mucosa  che  si  sollevano  verso 
il  lume  rendendolo  estremamente  complicato  e.  in  certi 
punti,  di  aspetto  labirintico.  Le  pliche  maggiori  hanno 
decorso  parallelo  a quello  dell’asse  principale  dell'organo 
e iniziano  come  2 o 3 creste  appiattite  nella  porzione  in- 
tramurale, divenendo  progressivamente  più  alte  e ramifi- 
cate (pliche  minori)  nelle  porzioni  successive  e specie  in 
quella  ampollare. 

Le  pliche  proseguono  nell’infundibulo  e anche  sulla 
superfìcie  interna  delle  fìmbrie. 

Vasi  e nervi 

Le  t,  u.  sono  riccamente  irrorate  dai  rami  tubarici  delle  arterie 
uterina  e ovarica.  i quali  si  anasiomizzano  a pieno  canale  nello 
spessore  della  mesosalpinge,  dando  origine  a un'arcata  arteriosa 
che  decorre  lungo  il  margine  aderente  delle  t.  u. 

Dall'arcata  nascono  i rami  arteriosi  per  la  parete  tubarica.  che 
formano  dapprima  una  rete  sottosi  erosa,  da  cui  si  dipartono  le 
artcriolc  per  la  muscolatura  e per  la  mucosa. 

Le  vene  si  raccolgono  anch'esse  in  una  rete  sottosierosa,  fa- 
cente capo  a un'arcata  venosa  analoga  a quella  arteriosa,  che 
medialmcnte  si  immette  nella  vena  uterina  c lateralmente  nella 
vena  ovarica.  Alcune  piccole  vene  seguono  il  legamento  rotondo 
dell'utero  e raggiungono  la  vena  epigastrica  inferiore. 

I linfatici  iniziano  con  ampie  fessure  che  percorrono  l’asse  del- 
le pliche  e che  fanno  capo  a reti  ben  sviluppate  nella  mucosa  e 
nella  muscolatura  della  parete.  Da  qui  originano  tronchi  che, 
assieme  a quelli  provenienti  dall'ovaio  c dal  fondo  dell'utero, 
raggiungono  i linfonodi  para-  e preaortiri. 

Le  t.  u.  hanno  un'innervazione  simpatica  c parasimpatica.  Le 
fibre  postgangliari  simpatiche  provengono  in  gran  parte  dal  ples- 
so ipogastrico;  quelle  dirette  all'istmo  e alla  porzione  prossimale 
dell'ampolla  provengono  dal  plesso  uterovaginale.  Le  fibre  post- 
gangliari  parasimpatiche  provengono  dal  plesso  parasimpatico 
pelvico  c dal  plesso  ovarico. 

Si  tratta  di  fibre  efferenti  destinate  alla  muscolatura  liscia,  che 
raggiungono  l'organo  seguendo  il  decorso  dei  vasi.  Sono  descrit- 
te anche  fibre  nervose  afferenri 

Struttura 

La  parete  tubarica  è costituita,  dall’interno  verso  Tester- 
no,  da  4 tonache:  mucosa,  muscolare,  sottosierosa  e sie- 
rosa. La  mucosa  è formata  da  un  epitelio  di  rivestimento 
e da  una  lamina  propria  e si  solleva  a formare  le  pliche 
tubariche.  particolarmente  sviluppate  c ramificate  nella 
porzione  ampollare  (fig.  2). 

L'epitelio  è cilindrico  semplice  ed  è formato  da  diversi 
tipi  cellulari,  variamente  distribuiti  alla  superfìcie  delle 
pliche  e nel  fondo  tra  di  esse,  c prevalenti  a seconda  del- 
le fasi  del  ciclo.  Si  distinguono:  cellule  aliate,  cellule  se- 
ccrncnti,  cellule  a clava  e a bastoncello,  cellule  basali 
(fig.  3). 

Le  cellule  ciliate.  le  più  numerose,  specie  nella  fase 
estrogenica  del  ciclo,  presentano  nella  porzione  apicale 
un  ricco  corredo  di  ciglia  vibratili,  hanno  nucleo  ovale 
chiaro  e citoplasma  anch'esso  poco  colorabile.  La  loro 
altezza,  come  il  loro  numero,  varia  con  le  fasi  del  ciclo. 
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Al  microscopio  elettronico  le  ciglia  presentano  la  classica 
ultrastruttura  e si  impiantano  su  di  un  corpuscolo  basale, 
cui  segue  una  radicola  striata  che  si  approfonda  nel  cito- 
plasma in  direzione  del  nucleo. 

Il  movimento  delle  ciglia,  dirette  dall'esito  addominale 
verso  l'utero,  favorisce  la  progressione  dell'uovo.  Peral- 
tro, nella  porzione  intramurale  e istmica,  il  movimento 
cigliare  può  essere  diretto  sia  verso  l’ovaio  che  verso  l'u- 
tero. Ciò  faciliterebbe  il  movimento  degli  spermatozoi 
verso  l’uovo. 

l.e  cellule  secernenti  producono  un  secreto  PAS-positi- 
vo  di  natura  glicoproteica.  contenente  una  certa  quantità 
di  ac.  sialico.  Hanno  nucleo  e citoplasma  più  intensamen- 
te colorabili  di  quelli  delle  cellule  citiate.  Al  microscopio 
elettronico  si  rivelano  ricche  di  reticolo  endoplasmatico 
granulare,  spesso  con  cisterne  dilatate  c presentano  uno 
sviluppato  apparato  di  Golgi. 

Il  polo  apicale  si  estroflette  in  numerose  microvillosità 
sporgenti  nel  lume.  Oueste  cellule  divengono  particolar- 
mente numerose  alla  fine  della  fase  estrogenica  c nella 
fase  progesteronica  del  ciclo  (fig.  4). 

Le  cellule  a clava  e a bastoncello,  chiamate  anche  cellu- 
le intercalari,  sono  elementi  stretti,  come  compressi  tra 
gli  altri,  intensamente  colorabili  c la  cui  porzione  apicale 
fa  sporgenza  verso  il  lume  tubarico.  Alcune  di  queste  cel- 


Fig.  2.  T.  u umana,  porzione  ampollarc.  La  mucosa  si  solleva 
verso  il  lume  in  lunghe  pliche  irregolari.  Colorazione  Azan- Mai- 
ler y.  {Osservazione  Bottoni). 


Fig.  3.  T.  u umana,  particolare  di  una  plica  della  mucosa.  Si 
notino  i diversi  tipi  di  cellule  dell'epitelio.  Colorazione  Azan- 
Maliory.  ( Osservazione  Batboni). 


Fig  4 Microfoto- 
grafia  elettronica  del- 
repudio  della  tuba 
umana.  Si  osservano 
le  caratteristiche  ul- 
trastrutturali  dei  di- 
versi tipi  cellulari 
(cellule  aliate,  cellu- 
le secernenti  e cellule 
a bastoncino).  In- 
grandimento 5600  x 
TOsservazione  Bai- 
honi). 


lule  sembra  possano  essere  espulse  in  loto  nel  lume  con 
un  meccanismo  di  secrezione  oloenna.  Il  loro  citoplasma 
c povero  di  organuli  e il  nucleo  presenta  una  cromatina 
molto  addensata.  Le  cellule  basali,  situate  nella  parte 
profonda  dell'epitelio  tra  le  altre  cellule,  sono  piccole, 
rotondeggianti,  con  citoplasma  chiaro  c nucleo,  di  con- 
tro. molto  scuro. 

La  loro  interpretazione  è incerta:  secondo  alcuni  sono 
cellule  di  rimpiazzo,  destinate  a sostituire  quelle  andate 
perdute  nel  ciclo  precedente,  secondo  altri  sono  cellule 
d’origine  extraepiteiiale,  probabilmente  d'origine  san- 
guigna. 

Cellule  di  transizione  sono  state  descritte  dagli  AA.  che 
ammettono  un  ciclo  cellulare  con  trasformazione,  sotto 
influenza  ormonale,  delle  cellule  caliate  in  cellule  secer- 
nenti. 

È comunque  accertato  che  l'epitelio  tubarico  è sensibi- 
le all'azione  degli  ormoni  ovarici.  che  ne  determinano  le 
modificazioni  osservabili  nelle  diverse  fasi  del  ciclo  me- 
struale. 

La  castrazione  determina  atrofia  dell'epitelio  con 
scomparsa  delle  cellule  citiate.  Anche  dopo  la  menopausa 
Tcpitclio  tubarico  diviene  più  basso  c povero  di  cellule 
citiate. 

La  lamina  propria  della  mucosa  è formata  da  connetti- 
vo relativamente  denso  con  scarse  fibre  elastiche.  Forma 
l’asse  delle  pliche  c connette  la  mucosa  alla  tonaca  mu- 
scolare. Nelle  pliche  è percorsa  da  ampi  capillari  linfatici. 
Anche  la  lamina  propria  presenta  delle  modificazioni  le- 
gate all'azione  degli  ormoni  ovarici  e le  sue  cellule  pre- 
sentano. in  caso  di  gravidanza  tubarica,  un'evidente  rea- 
zione deciduale. 

La  tonaca  muscolare  consta  di  2 strati  mal  distinti, 
uno  interno  ad  andamento  spirale  e uno  esterno  longitu- 
dinale. 

L'entità  relativa  della  tonaca  muscolare  aumenta  in 
direzione  dell’utero.  Le  fimbrie  sono  prive  di  muscolatu- 
ra. La  contrazione  peristaltica  della  muscolatura  tubarica 
contribuisce  in  maniera  importante  alla  progressione  dcl- 
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l'uovo  e degli  spermatozoo  Essa  è stimolata  dagli  estro- 
geni e inibita  dal  progesterone. 

Uno  strato  di  connettivo  lasso,  sottosieroso,  connette  la 
tonaca  muscolare  al  rivestimento  peritoneale.  In  questo 
strato  decorrono  ricche  reti  arteriose  e venose. 

La  tonaca  sierosa  è formata  dal  peritoneo  e consta  per- 
tanto di  uno  strato  superficiale  mesoteliale  e di  uno  stra- 
tcrello  connetti  vale  sottomesoteliale. 

Per  la  patologia  della  t.  u.,  v.  annessi  uterini  (II.  21); 
ovaio,  avariti  (XI,  539);  utero;  v.  anche:  gravidanza 
EXTRAUTERINA  (VII,  933). 
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Evoluzione  storica  delle  conoscenze 

Nel  1890  Robert  Koch  annunciò  di  aver  scoperto  una 
sostanza,  cui  attribuì  il  nome  di  tubercolina.  in  grado  di 
curare  la  tbc.  La  tubercolina,  costituita  da  un  filtrato  di 
brodo  di  coltura  di  micobatteri  tubercolari,  apparve  ben 
presto  del  tutto  inefficace  quale  agente  terapeutico,  ma 
gli  studi  di  Koch  in  questo  settore  portarono  a un’altra 
importante  acquisizione:  nei  soggetti  con  tbc  l’iniezione 
sottocutanea  di  tubercolina  induceva  febbre,  brivido, 
vomito  e altre  manifestazioni  generali  che  perduravano 
alcune  ore;  per  contro,  nei  soggetti  esenti  da  tbc,  la  stes- 
sa iniezione  sottocutanea  provocava  modeste  o nulle  rea- 
zioni sistemiche.  Tali  osservazioni  rappresentarono,  per- 
tanto. la  base  razionale  per  l'impiego  della  tubercolina  a 
fini  diagnostici. 

Le  prime  applicazioni  su  larga  scala  della  tubercolina  a scopo 
diagnostico  ri  ebbero,  non  già  in  campo  medico,  bensì  nel  setto- 
re veterinario.  Fu.  infatti,  il  prof.  Ebcr  di  Berlino  a segnalare 
per  primo,  nel  1891,  che  1*85%  degli  animali  positivi  al  test 
tubcrcolinico  presentava,  all'esame  autoptico,  lesioni  di  natura 
tubercolare,  mentre  l'89%  degli  animali  cutincgativi  non  mo- 
strava alcuna  alterazione  anatomica  riferibile  a processi  tuberco- 
lari. Considerando  i dati  auloptici  quali  attendibili  indicatori  di 
infezione  tubercolare,  il  test  mostrava  di  possedere  una  sensibili- 
tà c una  Specificità  pari,  rispettivamente,  a 0.85  c a 0.89  Un 
altro  veterinario  americano.  Léonard  Pcarson,  che  aveva  lavora- 
to nel  laboratorio  di  Koch,  nel  1892  sacrificò  30  animali  clini- 
camente asintomalid,  ma  cutipositivi,  e in  tutti  dimostrò  la  pre- 
senza di  lesioni  tubercolari  Questi  risultati  per  la  prima  volta 
dimostrarono  che  il  test  cutaneo  alla  tubercolina  rappresentava 
un  eccellente  mezzo  per  il  riconoscimento  di  infezioni  inappa- 
renti  da  Mycobactenum  tuberculosts  c costituirono  pertanto  la 
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premessa  per  un'imponente  campagna  volta  all'cradicazione  del- 
la tbc  bovina.  Ma  proprio  durante  tale  campagna  insorsero  i 
primi  dubbi  sulla  specificità  del  test  alla  tubercolina,  dal  momen- 
to che.  contrariamente  ai  dati  originali  di  Pcarson.  venne  rileva- 
to che  alcuni  animali  cutipositivi  non  presentavano,  all’esame 
autoptico,  lesioni  tubercolari.  Le  possibili  cause  di  tali  false  rea- 
zioni positive  formarono  oggetto  di  ampie  controversie  c soltan- 
to verso  la  fine  degli  anni  '20  i veterinari  giunsero  alla  conclu- 
sione che  molte  di  esse  potevano  essere  correlate  a infezioni  so- 
stenute da  micobatteri  non  tubercolari. 

Nell’uomo,  il  riconoscimento  delle  false  reazioni  positive  av- 
venne con  maggior  lentezza  c per  tutti  gli  anni  ’2tì  era  ancora 
dominante  l'opinione  secondo  cui  tutte  le  risposte  cutanee  posi- 
tive alla  tubercolina.  indipendentemente  dalla  dose  impiegata, 
rappresentavano  l'espressione  di  un'infezione  tubercolare.  Agli 
inizi  degli  anni  *30.  Manette  c Kcngar  (1932)  dimostrarono  tut- 
tavia che  anche  nell’uomo,  come  nei  bovini,  dosi  elevate  di  tu- 
bcrcolina  potevano  indurre  false  positività  e prospettarono  l'ipo- 
tesi secondo  cui  «in  tutti  i bacilli  acidorcsistcnti  è presente  una 
sostanza  apparentemente  proteica  capace  di  suscitare,  se  som- 
ministrata in  dosi  sufficientemente  elevale,  una  tipica  reazione 
tubcreolinica».  Sì  poneva  cosi  il  problema  della  realizzazione  di 
un  prodotto  tubcrcolinico  da  utilizzare  quale  standard  di  riferi- 
mento. 

Nel  1934,  Florence  Seihert.  dell'flenry  Phipps  Institute 
di  Philadelphia,  ottenne,  a partire  dalla  vecchia  tubcrco- 
lina  di  Koch.  un  prodotto  proteico  che  denominò  Purified 
Protein  Derivative  (PPD)  e che  venne  successivamente 
adottato  come  standard  internazionale.  Anche  dopo  l'in- 
troduzione del  PPD,  tuttavia,  i problemi  relativi  all'esi- 
stenza di  false  positività  alla  tubercolina  rimasero  a lungo 
irrisolti,  e soltanto  verso  la  fine  degli  anni  *40  e l'inizio 
degli  anni  '50  si  giunse,  grazie  soprattutto  agli  studi  di 
Palmer,  a dimostrare  l’esistenza  di  una  correlazione  suffi- 
cientemente esatta  tra  reazione  tubcrcolinica  a 0,0001 
mg  di  PPD  (5  TU)  e infezione  tubercolare  e di  un’altret- 
tanto esatta  correlazione,  in  soggetti  negativi  a 5 TU,  tra 
risposte  cutanee  a 0,005  mg  di  PPD  (250  TU),  reazioni 
alla  coccidioidina  e all'istoplasmina  c infezioni  sostenute 
da  micobatteri  differenti,  ma  antigcnicamcnte  correlati, 
al  M.  tuberculosis.  La  medicina  umana  giungeva  così  a 
quelle  acquisizioni  che  la  medicina  veterinaria  aveva  con- 
seguito già  da  molti  anni. 

Un  ulteriore  progresso  verso  la  soluzione  del  problema 
delle  croM-reattività  e di  una  corretta  interpretazione  di 
una  reazione  tubercolinica  è stato  conseguito,  come  verrà 
successivamente  esposto,  mediante  l'impiego  delle  cosid- 
dette «nuove  tubercolute  ». 

Nel  complesso  deludenti,  per  contro,  c comunque  sicuramente 
non  applicabili  per  indagini  su  larga  scala  sono  apparsi  i test  in 
vitro  atti  a svelare  uno  stato  di  sensibilizzazione  T-linfocitaria 
nei  confronti  di  antigeni  tubercolari,  in  particolare  del  PPD:  test 
dell'inibizione  della  migrazione  macrofagica  (utile  soltanto  per 
studi  sull'animale)  o leucocitaria  (effettuabile  con  leucociti  di 
sangue  periferico  umano)  c test  della  trasfomuizione  hnfociiana. 
Rispetto  alle  classiche  prove  cutanee,  infatti,  questi  test  risulta- 
no più  costosi,  di  attuazione  assai  più  diffìcile,  meno  standardiz- 
zabili c.  forse,  anche  meno  specifici 

Le  prove  cutanee,  pertanto,  pur  non  essendo  dotate  di 
specificità  e sensibilità  assoluta,  rappresentano  ancor  oggi 
il  mezzo  migliore  per  svelare  un'infezione  sostenuta  da 
M.  tuberculosis  (v.  tubf.rcoi.osi). 

Tubercolinc 

Vecchia  tubercolina  di  Koch 

La  vecchia  tubercolina  ( Old  Tuberculin.  o OT)  viene 
preparata  a partire  dal  brodo  di  coltura  di  6-8  settimane, 
contenente  glicerolo  al  5%,  di  M.  tuberculosis.  La  brodo- 
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coltura  viene  sterilizzata  mediante  ebollizione,  quindi 
filtrata  e concentrata  fino  a giungere  ad  1/10  del  suo 
volume  originale.  Il  liquido  marrone  così  ottenuto  rap- 
presenta il  più  crudo  degli  estratti  micobattcrici,  conte- 
nendo esso,  oltre  alle  tubercoloproteme  biologicamente 
attive,  un'eterogenea  miscela  di  lipidi,  polisaccaridi,  resi- 
dui di  cellule  batteriche,  acidi  nucleici  c componenti  del 
medium. 

Purified  Protetti  Derivative  (PPD) 

Come  già  accennato,  Florence  Seibert,  nell’intento  di 
purificare  le  componenti  attive  c di  ottenere  così  reazioni 
cutanee  meglio  riproducibili,  sottopose  TOT  a procedure 
di  ultrafiltrazione,  precipitazione  con  ac.  tncloroacetico  e 
solfato  di  ammonio,  frazionamento  in  alcol  e successiva 
dialisi  e centrifugazione.  Essa  ottenne,  in  tal  modo,  una 
preparazione  cui.  nel  1934,  attribuì  — come  già  detto  — 
la  denominazione  di  Purified  Protein  Derivative  (PPD), 
per  quanto  fosse  certamente  consapevole  del  fatto  che 
tale  preparazione  era  non  del  tutto  purificata  e poteva 
contenere  non  soltanto  proteine.  Nel  1939,  la  stessa  Sei- 
bcrt  allestì  una  grande  quantità  di  PPD  affinché  potesse 
essere  utilizzata  quale  preparazione  standard.  Tale  mate- 
riale (lotto  n.  49608)  venne  denominato  PPD-S  e diven- 
ne lo  Standard  Internazionale  per  le  altre  preparazioni  di 
tubercolina. 

La  dose  standard  di  5 Unità  Tubcrcoliniche  (TU)  di 
PPD-S  è definita  come  l'attività  biologica  — misurata  in 
termini  di  reazione  cutanea  — posseduta  da  0,1  pg/0.1  mi 
di  PPD-S.  Si  definisce,  pertanto,  dose  test  standard  di  una 
preparazione  commerciale  di  PPD  la  quantità  di  prodotto 
in  grado  di  indurre  una  reazione  di  dimensioni  equivalen- 
ti (con  uno  scarto  in  più  o in  meno  del  20%)  a quella 
indotta  da  5 TU  di  PPD-S,  In  passato,  per  la  standardiz- 
zazione delle  preparazioni  commerciali  delle  tubercolinc 
purificate  era  ritenuto  sufficiente  il  solo  saggio  biologico 
nella  cavia;  l'attuale  normativa  prevede  invece,  quale 
requisito  per  la  commercializzazione,  anche  la  standar- 
dizzazione biologica  nell'uomo. 

Altri  prodotti  commerciali,  quali  quelli  contenenti  1 
TU  e 250  TU,  non  sono,  per  contro,  sottoposti  a stan- 
dardizzazione mediante  saggi  biologici.  Essi,  pertanto, 
non  necessariamente  possiedono  1/5  e 50  volte  l'attività 
biologica  di  5 TU  di  PPD-S,  ma  piuttosto  contengono 
1/5  e 50  volte  la  concentrazione  di  antigene  presente  in  5 
TU  di  PPD-S.  Preparazioni  contenenti  250  TU,  mentre 
possono  essere  talora  utilizzate  per  la  valutazione  in  vivo 
dell'immunità  cellulomediata,  sono  di  scarsa  utilità  nella 
diagnosi  d’infezione  tubercolare. 

Le  tubercoloprotcine  contenute  nel  PPD  tendono  facil- 
mente ad  aderire,  dopo  la  ricostituzione  del  liofilizzato, 
alle  superila  di  vetro  o di  plastica.  Tale  inconveniente  vie- 
ne di  solito,  almeno  in  parte,  evitato  dall'aggiunta  nel  di- 
luente di  piccole  quantità  di  Tween  80  e dall'utilizzazione 
immediata  del  preparato  dopo  aspirazione  in  siringa. 

I test  con  PPD  possono  essere  effettuati  sia  mediante 
l’iniezione  intradermica  secondo  Mantoux.  sia  mediante 
la  tecnica  a punture  multiple  percutanee. 

Nuove  tubercoline 

La  purificazione  delle  tubercoloprotcine  a partire  dal 
filtrato  colturale  crudo  (OT)  abolisce  le  reazioni  aspecifi- 
che indotte  da  alcuni  componenti  del  medium  di  coltura, 
ma  non  elimina  le  cross-reazioni  dovute  alla  sensibilizza- 
zione nei  confronti  di  altri  micobatteri.  Ciascuna  specie 
micobatterica  possiede  infatti  determinanti  antigenici  es- 
clusivi (epitopi  «privati»),  ma  contiene  anche  determi- 


nanti antigenici  che  sono  condivisi  da 'altre  specie  (epitopi 
«pubblici»). 

L’esistenza  di  epitopi  comuni  non  costituisce,  tuttavia, 
l'unica  ragione  dell’incompleta  specificità  del  PPD:  ad 
es..  le  proc  Jure  adottate  per  ottenere  tale  preparazione 
— autolisi  di  vecchie  colture,  riscaldamento  a 100  °C, 
precipitazione  delle  proteine  — sono  in  grado  di  denatu- 
rare alcune  frazioni  antigcniche. 

Gli  studi  condotti  negli  ultimi  2 decenni  mediante  l’im- 
piego di  procedimenti  scarsamente  denaturanti  — come, 
ad  es.,  la  lisi  cellulare  ultrasonica  c la  sterilizzazione  per 
filtrazione  sequenziale  — hanno  consentito  di  pervenire 
alla  preparazione  di  un’ampia  varietà  di  reattivi  micobat- 
terici.  denominati  «nuove  tubercoline»,  «sensitine  mico- 
batteriche»,  felicitine  micobatteriche»,  «micobacterine» 
o.  semplicemente,  PPD* A (da  M.  avium),  PPD-B  (da 
Battey  bacillus.  M.  intracellulare),  PPD-F  (da  M.  fortui- 
tum),  PPD-G  (da  M.  scrofulaceum.  ceppo  «Gausc»), 
PPD-Y  (da  M.  k amasti). 

Anche  se  non  prive  di  antigeni  «pubblici»,  le  nuove 
tubercoline  possiedono  certamente  una  più  elevata  con- 
centrazione di  antigeni  speciespecifici  c numerosi  studi 
hanno  dimostrato  la  loro  maggiore  specificità  quando  sia- 
no utilizzate  per  i test  cutanei.  Esse  pertanto,  riducendo 
il  fenomeno  delle  cross-reazioni,  consentono  di  operare 
una  più  precisa  discriminazione  tra  sensibilizzazione  do- 
vuta al  M.  tuberculosis  e sensibilizzazioni  sostenute  da 
altre  specie  micobattcrichc.  Il  problema  potrebbe  trovare 
soluzione  ancor  più  soddisfacente  in  un  prossimo  futuro 
grazie  alla  disponibilità  di  una  «nuova  generazione  di 
nuove  tubercoline»  che  sono  allo  studio  sotto  la  spinta 
propulsiva,  anche  finanziaria,  dell’OMS. 

Allo  stato  attuale,  le  nuove  tubercolinc  vengono  sem- 
pre più  largamente  impiegate,  sia  nella  medicina  umana 
che  in  quella  veterinaria,  per  le  seguenti  finalità:  1)  ausi- 
lio diagnostico  nella  tbc  c nell’infezione  tubercolare;  2) 
valutazione  della  cutireattività  tubcrcolinica  prima  della 
vaccinazione  con  BCG;  3)  controllo  dei  vaccini  c delle 
procedure  di  vaccinazione  con  BCG;  4)  studi  epidemio- 
logici; 5)  identificazione  di  soggetti  in  età  pediatrica  da 
sottoporre  a profilassi  chemioantibiotica;  6)  valutazione 
deU’immunità  cellulomediata  in  soggetti  affetti  da  malat- 
tie non  micobatte riche. 

Un  limite  all'impiego  su  larga  scala  delle  nuove  tubercolinc  è 
tuttavia  rappresentato  dalla  mancanza,  per  molte  di  esse,  di 
requisiti  intemazionali  standard,  essendo  le  norme  della  WHO 
(o  OMS:  Organizzazione  Mondiale  delia  Sanità)  tuttora  vigenti, 
valide  soltanto  per  le  vecchie  tubercolinc  (tubercolina  di  Koch  e 
PPD-S)  c per  le  nuove  tubercolinc  ottenute  da  M.  tuberculosis, 
M,  bovis  e M.  avium. 

Studi  epidemiologici  effettuati  con  le  nuove  tubercolinc 
hanno  consentito  di  dimostrare  che  alcuni  individui  reagi- 
scono agli  antigenì  comuni,  altri  a quelli  spcciespecitìci  e 
altri  ancora  né  agli  uni  né  agli  altri;  è stato  altresì  osser- 
vato che  tali  differenti  patterns  di  reattività  sono  HLA- 
DR-corrclati,  e ciò  apre  nuove  prospettive  per  una  mi- 
gliore conoscenza  del  fenomeno  della  resistenza  genetica, 
di  specie  o individuale,  nei  confronti  della  malattia  tuber- 
colare. 

Tu  bercolinoreazione 

Basi  intmunologiche  della  tubercolinoreazione 
Da  un  punto  di  vista  immunologia),  il  M tuberculosis 
può  essere  visto  come  un  complesso  mosaico  formato  da 
un  numero  tuttora  imprecisato,  ma  comunque  assai  ele- 
vato. di  determinanti  antigenici,  o epitopi.  Allorché  il 
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micobattcrìo  infetta  per  la  prima  volta  un  organismo 
«vergine »,  con  sistema  immunitario  integro,  i suoi  de- 
terminanti antigcnici  inducono,  nell'arco  di  qualche  set- 
timana. l’attivazione  sia  di  cellule  B che  di  cellule  T.  Gli 
anticorpi  prodotti  dalle  cellule  B non  rivestono  alcun  ruo- 
lo protettivo,  ed  è anzi  probabile  che  essi,  tramite  i cir- 
cuiti idioti po-antidiotipo.  partecipino  all’immunopatolo- 
gia  della  tbc.  Pressoché  unanimemente  accettato,  per 
contro,  è il  concetto  secondo  cui  V immunità  acquisita  nei 
confronti  del  M.  tuberculosis  è strettamente  correlata  alle 
risposte  di  tipo  cellulomediato. 

Esistono  attualmente  numerosi  dati  che  indicano  come  diffe- 
renti epitopi  del  M.  tuberculosis  siano  in  grado  di  attivare  diffe- 
renti subsets  T-linfocitan,  aventi  fenotipi  e funzioni  differenzia- 
te. I linfociti  T helper  riconoscono  determinanti  antigenici  del 
micobattcrio  unitamente  ad  antigcni  di  istocompatibilità  di  classe 
Il  espressi  sulle  cellule  presentatrici  dell'antigene:  sembra  che. 
oltre  alle  cellule  monocitaric-macrofagichc,  anche  i linfociti  B 
possano  svolgere  un  ruolo  importante  nella  presentazione  e nella 
selezione  dei  determinanti  antigenici  del  micobatterio.  Una  volta 
attivate,  le  cellule  T helper  liberano  numerose  (infochine;  tra 
queste,  il  MAF  ( Macrophage  Activanng  Factor),  l’IFN-y  (inter- 
ferone gamma  o immune)  e la  IL-2  (interieuchina-2)  probabil- 
mente rappresentano  i principali  mediatori  dell'immunità  antitu- 
bercolare. in  quanto  le  prime  due  attivano,  in  sinergismo  d’azio- 
ne. le  cellule  monocilarie-macrofagiche.  la  IL-2  promuove  la 
differenziazione  c la  proliferazione  di  cloni  T-cito tossici  micobat- 
teriuspecilici  o capaci  di  distruggere  i macrofagi  infettati 

L’inefficiente  attivazione  T-ccllulare  do  la  difettosa 
produzione  di  linfomonochine  potrebbero  essere  alla  base 
della  cronicizzazione  di  un'infezione  tubercolare. 

Ma  l’attivazione  T-linfocitaria.  evento  essenziale  per 
un’efficace  protezione,  può  anche  risultare  dannosa  per 
l'organismo  infettato,  può,  cioè,  tramite  una  complessa 
serie  di  meccanismi  tuttora  in  gran  parte  sconosciuti,  dar 
luogo  a fenomeni  di  ipersensibilità  cellulomediato  (la  co- 
siddetta allergia  tubercolòtica). 

Ad  cs..  l'IFN-y  sembra  capace  di  stimolare  la  produzione,  da 
parte  di  cellule  monocitarie,  di  1 ,25-(OH)iD3,  metabolica  attivo 
della  Vit,  Dt  c gli  studi  di  Rook  (19K7)  hanno  posto  in  evidenza 
che  sia  l’IFN-y  che  la  1.25-(OH)2D,  sono  in  grado  di  sensibiliz- 
zare i monociti  alla  produzione  di  TNF  ( Tumor  Necrous  Fac- 
tor): micobattcn  tubercolari  viventi  potrebbero  quindi  efficien- 
temente indurre  la  produzione  di  TNF  da  parte  di  tali  cellule 
sensibilizzate.  Il  INF.  la  cui  sintesi  è controllata  da  un  gene  re- 
centemente clonato,  è una  linfomonochina  dotata  di  molteplici 
attività  biologiche  Essa,  infatti,  oltre  a un’attività  citostatica  in 
vitro  su  alcune  linee  di  cellule  tumorali,  è capace  di  indurre  per- 
dita di  peso  (la  sostanza  previamente  nota  come  cachcctina  altro 
non  è se  non  il  TNF).  febbre,  apatia,  acidosi,  diarrea,  ipoten- 
sione e.  talvolta,  coagulazione  intrav, «scolare  disseminata  Si  ri- 
tiene oggi  che  il  TNF  sia  uno  dei  principali  mediatori  dello 
shock  cndotossico,  Agendo  a livello  locale,  il  TNF  sembra  in 
grado  di  indurre  alterazioni  endoteliali  e depositi  di  fibrina,  che 
sono  caratteristici  delle  lesioni  tubercolari.  L'eccessiva  produzio- 
ne di  TNF  potrebbe  quindi  render  conto,  almeno  in  parte,  di 
molte  delle  alterazioni  ana tomopatologiche  della  tbc,  e in  parti- 
colare dei  fenomeni  necrotici.  Nei  processi  che  portano  a lique- 
fazione di  lesioni  tubercolari  potrebbe  concorrere  il  metabolita 
attivo  della  Vit.  Dv  II  TNF.  infine,  potenzia  la  produzione  ma- 
crofagica  di  ll.-l  (interlcuchina-1  ).  importante  pirogeno  endo- 
geno capace  di  sopprimere  la  proteinlipasi  c di  esplicare  attività 
procoagulanic  nelle  cellule  endoteliali. 

Il  M.  tuberculosis  verosimilmente  possiede  determinan- 
ti antigcnici  capaci  di  indurre  l’attivazione  preferenziale 
di  linfociti  T con  fenotipo  soppressone  (CD8+)  ed  è sta- 
to recentemente  osservato  (Lombardi  et  ai,  1987)  che 
cellule  CD8+  derivate  dal  sangue  periferico  di  soggetti 
con  pregressa  infezione  tubercolare  c stimolate  in  vitro 


con  PPD  (quale  antigene  di  richiamo)  liberano  nel  suma- 
tante  molecole  non  antigcncspccifiche  c non  HLA-ristret- 
tc  le  quali  inibiscono  significativamente  la  proliferazione 
di  doni  T-cellulari  micobatteriospedfici.  Le  implicazioni 
di  tali  studi  neU'immunopatologia  della  tbc  umana  non 
sono  pienamente  note,  ma  non  si  può  escludere  che 
un’eccessiva  attivazione,  indotta  da  alcuni  determinanti 
antigenici  del  M.  tuberculosis,  di  linfociti  T-soppressorì  e 
una  conseguente  abnorme  produzione  di  fattori  di  sop- 
pressione non  antigencspccifici  siano  implicate  nella  co- 
siddetta anergia  (incapacità  di  dare  una  risposta  immuno- 
logica  a vari  antigeni,  documentabile  con  test  cutanei  in 
vivo)  che  contrassegna  i pazienti  con  alcune  forme  tuber- 
colari. in  particolare  quelli  con  tbc  disseminata  in  fase 
avanzata. 

Così,  in  soggetti  che  non  abbiano  di  base  un’immuno- 
deficienza T-congcnila  o indotta  da  cause  cxtratubcrcola- 
ri,  sembra  che  l’attivazione  T-linfodtaria  indotta  dal  Si. 
tuberculosis  sia  alla  base  di  3 fenomeni  di  rilevante  im- 
portanza ncU’immunobiologia  della  tbc:  1)  l'immunità 
ccllulomcdiata  (protezione);  2)  l’ipersensibilità  cellulo- 
mediala  («allergia»);  3)  l’incapacità  di  dare  risposte 
immunitarie  («anergia»).  La  variabile  combinazione  di 
questi  tre  fenomeni,  almeno  in  parte  connessa  all'attiva- 
zione preferenziale  da  parte  dei  differenti  epitopi  dell’una 
e/o  dell'altra  sottopopolazione  T cellulare  e/o  alla  quanti- 
tà e qualità  di  linfomonochine  liberate,  può  render  conto 
dell’ampio  spettro  della  tbc  umana. 

Una  volta  superata  la  prima  infezione  tubercolare  — 
sia  essa  stata  clinicamente  inapparente,  come  avviene  nel- 
la maggior  parte  dei  casi,  ovvero  abbia  dato  luogo  a ma- 
nifestazioni cliniche  — i linfociti  T previamente  attivati 
tornano  a uno  stato  di  quiescenza  funzionale.  Nella  gran- 
de maggioranza  dei  soggetti  infettati,  tuttavia,  il  sistema 
immunitario  conserva  per  lunghi  anni,  forse  per  tutta  la 
durata  della  vita,  la  «memoria»  dell’agente  infettante. 
Tale  condizione  è probabilmente  da  ascrivere  al  variabile 
concorso  di  molteplici  meccanismi  che  includono  la  persi- 
stenza di  foci  di  micobatteri  «dormienti»,  fenomeni  di 
molecular  mimicry  (restimeli azioni  occasionali  da  parte  di 
batteri  o micobatteri  aventi  epitopi  condivisi  dal  M.  tu- 
berculosis), la  persistenza  di  linfociti  sensibilizzati  a lunga 
vita  do  la  perpetuazione  di  cloni  T-cellulari  a lunga  vita. 

Sulla  base  di  quanto  sin  qui  esposto  risulta  pertanto 
evidente  che  una  reazione  cutanea  alla  tubercolina  non 
sempre  significa  «malattia  tubercolare»,  ma,  al  contrario, 
rappresenta,  nella  grandissima  maggioranza  dei  casi,  sol- 
tanto l’espressione  dcU’awenuto  primo  contatto  dell’or- 
ganismo con  il  micobatterio,  contatto  del  quale  il  sistema 
immunitario  conserva  la  memoria.  È stato  calcolato  che  è 
sufficiente  un  numero  relativamente  esiguo  di  linfociti  T 
con  «memoria»  — valutabile  intorno  al  2-5%  dei  linfoci- 
ti totali  circolanti  — perché  avvenga  la  risposta  anamne- 
stica  locale. 

La  «memoria  immunologie;!»  presenta  molte  analogie  con  la 
«memoria  cerebrale»  In  alcuni  soggetti  persiste  per  tutta  la 
durata  della  vita,  in  altri  tende  ad  attenuarsi  con  l’avanzare  del- 
l’età. in  altri  ancora  vengono  «dimenticati»  gli  eventi  recenti  più 
rapidamente  di  quelli  di  antica  data.  Per  tale  motivo,  un  adulto 
che  ha  avuto  un'infezione  tubercolare  da  bambino  e che  sta  svi- 
luppando un'immunodeficienza  T-corrclata.  ad  cs.,  a un  linfoma 
di  Hodgkin.  può  diventare  anergico  a molti  antigeni  ubiquitari, 
ma  può  restare  sensibile  al  PPD. 

Le  complesse  interdigitazioni  ira  immunità  cellulome- 
diata.  ipersensibilità  cellulomediata  e anergia  possono 
anche  render  conto  della  variabilità  delle  reazioni  cuta- 
nee alla  tubercolina. 
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Nella  maggior  parte  dei  soggetti  sensibilizzati  l’inocula- 
zione di  tubercoloprotcinc  a scopo  diagnostico  suscita 
una  reazione  locale  moderata  per  estensione  ed  intensità. 

Probabilmente,  pochi  linfociti  T vengono  attivati  c libe- 
rano localmente  (infochine  dotate  di  attività  flogogena.  In  al- 
cuni soggetti,  la  reazione  locale  può  essere  tuttavia  particolar- 
mente intensa  ed  estesa,  con  lesioni  ulceronecrotiche  ed  emor- 
ragiche della  cute,  eventualmente  accompagnate  da  adenopatia 
regionale 

In  un  numero  fortunatamente  esiguo  di  casi,  il  test 
tubcrcolinico  può  dar  luogo  a reazioni  focali  (esacerba- 
ziene ed  estensione  di  foci  tubercolari  preesistenti  o di 
test  cutanei  recenti,  con  vasodilatazione,  edema  ed  emor- 
ragie) o anche  a reazioni  sistemiche  (brividi,  febbre, 
mialgie,  cefalea,  malessere  generale  e,  in  casi  assoluta- 
mente  eccezionali,  shock  potenzialmente  letale,  che  può 
insorgere  soprattutto  allorché  la  tubercolina  venga  erro- 
neamente iniettata  in  un  vaso  sanguigno). 

È probabile,  anche  se  i dati  sull'argomento  sono  estremamen- 
te scarsi  e non  univoci,  che  tali  reazioni  abnormi  siano  correlate 
non  tanto  alla  presenza  nel  materiale  iniettato  di  sostanze  endo- 
tossinosimiii,  quanto  piuttosto  alla  liberazione  a cascata  di  lin- 
fomonochinc  ^nterleuchine,  IFN-y  c a,  ctc.)  non  sufficiente- 
mente  controllala  da  fattori  di  soppressione  secreti  dalle  cellule 
T-sopprcssoric  l.a  dimostrazione,  non  più  recente,  che  le  rea- 
zioni a focolaio  o sistemiche  non  sono  specifiche  (nel  senso  che 
possono  essere  scatenate  da  tutti  gli  antigeni  capaci  di  suscitare 
reazioni  cutanee  di  tipo  ritardato)  e che  non  soltanto  la  «cuti- 
reattività  tubercolinica»,  ma  anche  la  «febbre  tubercolinica»  c 
lo  «shock  tubcrcolinico»  possono  essere  trasferiti  da  animali 
sensibilizzati  ad  animali  non  sensibilizzati  mediante  il  trasporto 
passivo  di  cellule,  sembra  confermare  tale  possibilità. 

Infine,  nel  10%  circa  di  tutti  i pazienti  con  tbc  polmo- 
nare in  fase  attiva,  e in  modo  particolare  in  quelli  con 
forme  miliariche.  le  prove  cutanee  al  PPD  risultano  nega- 
tive, indipendentemente  dall'intervento  di  altre  potenziali 
cause  di  false  negatività  (cfr.  tab.  I). 

I possibili  motivi  di  tale  ancrgia  tubercolinica  possono  essere 
molteplici,  c includono:  riduzione  del  numero  assoluto  di  linfoci- 
ti T circolanti;  intrappolamento  nei  linfonodi  di  linfociti  specifi- 
camente reattivi  alla  PPD;  difettosa  produzione  di  linfomono- 
chinc  c presenza  di  fattori  sierici  che  interferiscono  con  la  che- 
miotassi di  cellule  monocitaric  c pohmorfonudeate;  blocco  dei 
recettori  per  Tantigene  dei  linfociti  T a opera  di  uno  o più  fatto- 
ri sierici;  deficit  genetico  allo  sviluppo  di  reazioni  cutanee  di  tipo 
ritardato;  eccessiva  attivazione  di  linfociti  T soppressori  a opera 
di  particolari  cpitopi  del  M tubercolosi!,  di  anticorpi  antimico- 
batteri  c/o  di  complessi  antigenc/anticorpo. 

Prove  tubercoliniche 

Analogamente  ad  altre  indagini  cliniche,  le  prove  tuber- 
colinichc  sono  soggette  a variabilità,  ma  molti  errori  pos- 
sono essere  evitati  se  si  presta  attenzione  ai  dettagli  ine- 
renti alle  modalità  di  esecuzione  e di  interpretazione. 

Vari  test  sono  stati  impiegati,  ivi  inclusi  il  test  di  Von  Pirquet 
(deposizione  di  tubercolina  sulla  cute,  che  viene  quindi  scarifica- 
ta, senza  provocare  sanguinamene,  nel  sito  di  deposito  della 
goccia  di  antigene);  la  reazione  di  Trambusti  ( prick  test  attraver- 
so una  goccia  di  tubercolina);  il  test  di  Moro  (applicazione  sulla 
cute  di  pomate  alla  tubercolina);  il  test  di  Vottmer  (applicazione 
di  garze  contenenti  tubercolina);  V oftalmoreazione  di  Calmene 
(deposizione  di  una  goccia  di  tubercolina  nel  sacco  congiuntivale 
di  un  occhio).  Per  quanto  di  semplice  esecuzione,  questi  test 
sono  stati  praticamente  abbandonati,  soprattutto  in  relazione  al 
fatto  che  non  consentono  di  determinare  la  quantità  di  tuberco- 
lina  introdotta  o assorbita. 


TAB.  I.  POSSIBILI  CAUSE  DI  REAZIONI  TUBERCOLI- 
NICHE  FALSAMENTE  NEGATIVE 

(da  Snider  D.  E.  jr.,  1982,  ampiamente  modificata) 


L Fattori  correlati  alTantigene 

Inappropriata  conservazione:  esposizione  alla  luce  e/o  al  ca- 
lore 

Non  corretta  diluizione 
Denaturazione  chimica 
Contaminazione 

Adsorbimento  (parzialmente  evitato  dall'aggiunta  di  Tween  80) 

2.  Fattori  correlati  al  metodo  di  somministrazioae 

Iniezione  di  dose  insufficiente 

Ritardata  somministrazione  dopo  aspirazione  in  siringa 
Iniezione  troppo  profonda 

3.  Fattori  correlati  all'individuo 

Condizioni  fisiologiche:  età  (neonatale  c senile),  gravidanza 
Sindromi  da  immunodeficienza  primitiva  combinata  con  preva- 
lente difetto  dell'immunità  cellulare 
Sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS) 

Stati  di  immunodeficienza  secondaria  o associala  a *: 
Infezioni  virali:  morbillo,  rosolia,  parotite,  varicella,  mono- 
nudeosi 

Infezioni  batteriche:  lebbra,  lue,  tbc  (infezione  recente, 
forme  disseminate,  pleurite  tubercolare),  tifo,  brucellosi, 
pertosse 

Infezioni  fungine:  blastomicosi,  coccidioidomicosi.  istopla- 

smosi 

Infezioni  parassitane:  schistosomiasi,  filariasi,  Icishmaniosi 
Vaccinazioni  con  virus  viventi:  morbillo,  polio,  parotite 
Malattie  linfoproliferalive:  linfomi,  leucemia  linfatica  cro- 
nica 

Leucemie  acute  non  linfoidi 

Tumori  solidi:  carcinoma  mammario,  melanoma,  altri  tumo- 
ri in  fase  avanzata  ** 

Malattie  granulomatosc:  sarcoidosi.  morbo  di  C'rohn.  cirrosi 
biliare  primitiva 
Malnutrizione 

Stress:  traumi  o ustioni  gravi,  interventi  chirurgici 
Squilibri  metabolici:  insufficienza  renale  cronica 
Farmaci:  corticosteroidi,  ACTH.  immunosoppresson ‘cito- 
statici, sieri  o anticerpi  monodonali  antiliniocitari 
Radiazioni  ionizzanti,  soprattutto  irradiazione  linfoidc  o 
corporea  totale 

Altre  condizioni:  dermatite  atopica,  cirrosi  alcolica,  malattie 
mentali,  ipotiroidismo,  diabete 

4.  Fattori  correlati  alla  lettura  e registrazione  dei  risaltati 

Inesperienza  dell'operatore 
Pregiudizi  consci  o inconsci 
Errori  di  trascrizione 


* Molti  di  questi  stati  di  immunodenciciuea  sono  transitori 
•*  Anche  dopo  CabluMmc  chirurgica  di  una  neoplasia  solida  può  ripri- 
stinarsi la  reattività  tubercolinica. 


Allo  stato  attuale,  due  tecniche  vengono  correntemente 
impiegate;  il  test  intradermico  secondo  Mantoux  c il 
metodo  a punture  multiple  percutanee. 

Intradermoreazione  di  Mantonx.  - Il  test  viene  eseguito 
mediante  iniezione  intradermica  (non  sottocute,  come  da 
molti  riportato!),  sulla  superficie  volare  o dorsale  dell’a- 
vambraccio, di  0,1  mi  di  PPD  contenente  5 TU.  L’inie- 
zione deve  essere  effettuata  con  un  ago  di  acciaio  calibro 
27  della  lunghezza  di  0,6-1, 2 cm  appena  al  di  sotto  della 
superfìcie  cutanea,  in  modo  che  il  liquido  determini  un 
rilievo  cutaneo  di  6-10  mm.  La  lettura  viene  effettuata 
alla  24*.  48*  e 72*  h,  ma  è buona  norma  protrarre  l’os- 
servazione sino  alla  5*-7*  giornata,  quando  la  quota  eri- 
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tematosa  della  reazione  è in  genere  esaurita  e persiste 
soltanto  l’area  indurativa.  11  metodo  corretto  di  lettura, 
infatti,  è quello  di  considerare  esclusivamente  la  zona  di 
indurazione,  indicandone  l'estensione  non  soltanto  sulla 
base  del  rilievo  ispettivo  e palpatone,  ma  anche  median- 
te misurazione  in  millimetri  secondo  l'asse  trasversale. 
Nei  nostri  Paesi  è stata  suggerita  come  soglia  minima  di 
positività  dell’intradermoreazione  un'area  di  induramento 
di  almeno  5 mm  di  diametro. 

Sul  piano  dell'interpretazione  del  test  è di  fondamentale  im- 
portanza ricordare  che  la  distinzione  tra  reazioni  tubcrcolinichc 
correlate  a infezione  tubercolare  (reazioni  significative)  c reazio- 
ni tubcrcolinichc  non  correlate  a tale  infezione  (reazioni  non 
significative)  non  dipende  soltanto  dalle  dimensioni  della  reazio- 
ne cutanea.  Un'appropriata  definizione  di  «reazione  tube  redini- 
ca  significativa»  deve  infatti  tener  conto  anche  di  altri  importanti 
elementi  di  valutazione,  quali  la  natura  e la  diluizione  della  tu- 
bcrcnlina  impiegata  c,  soprattutto,  le  prevalenze  relative,  in 
quella  determinata  area  geografica  c in  quel  determinato  gruppo 
etnico,  delle  sensibilità  sostenute  dal  M.  tuberculosis  c di  quelle 
indotte  da  altre  specie  micobatlcnchc.  In  alcune  evenienze  — ad 
es..  pazienti  con  segni  clinici  c radiologici  di  tbc  polmonare, 
soggetti  sani  esposti  a ripetuti  contatti  con  pazienti  affetti  da  tbc, 
soggetti  sani  viventi  in  arce  geografiche  con  elevata  prevalenza 
deH’infezione  tubercolare  e bassa  prevalenza  di  infezioni  soste- 
nute da  altri  micobatteri.  soggetti  sottoposti  a vaccinazione  con 
BCG.  ctc.  — una  reazione  positiva,  anche  se  di  diametro  uguale 
o di  poco  superiore  ai  5 mm.  assume  un  elevato  valore  di  signi- 
ficatività. Per  contro,  in  soggetti  sani  non  vaccinati,  residenti  in 
arce  con  bassa  prevalenza  di  infezione  tubercolare  cd  elevata 
prevalenza  di  altre  infezioni  micobattcrichc.  una  reazione  positi- 
va delle  suddette  dimensioni  ha  scarso  valore  di  significatività, 
essendo  più  probabilmente  espressione  di  una  seasibilizzazionc 
(cross-reazione)  indotta  da  micobatteri  differenti  dal  M.  tubercu- 
ìosis.  Anche  in  questa  catcgona  di  soggetti,  tuttavia,  il  rilievo  di 
una  reazione  positiva  di  10-20  mm  di  diametro  assume  un  alto 
significato  probativo. 

l’est  a punture  multiple  perculanee.  - Nonostante  non 
consenta  dì  determinare  la  quantità  di  antigene  iniettato, 
questo  test  è rimasto  di  impiego  corrente,  grazie  soprat- 
tutto al  basso  costo  e alla  semplicità  di  esecuzione.  L’ap- 
parato per  punture  multiple  ha  6 aghi  che  penetrano  nel- 
la cute  sino  a una  profondità  di  2-3  mm  e in  tal  modo 
introducono  l'antigcnc  tubcrcolinico.  il  quale  può  essere 
o sotto  forma  di  polvere  (vecchia  tubercolina)  adesa  alle 
punte  ovvero  sotto  forma  liquida,  preventivamente  stra- 
tificata sulla  superfìcie  cutanea. 

Gli  studi  comparativi  tra  questo  test  e l'intradermorea- 
zione  di  Mantoux  hanno  fornito  risultati  estremamente 
contrastanti. 

Per  tale  motivo  il  test  a punture  multiple  dovrebbe 
essere  utilizzato  soltanto  in  alcune  evenienze,  in  partico- 
lare per  screenings  rapidi  di  massa,  mentre  non  dovrebbe 
essere  impiegato  per  la  diagnosi  di  infezione  tubercolare 
in  singoli  soggetti.  La  lettura  si  effettua  come  per  il  test 
intradermico  c si  basa,  anche  in  questo  caso,  sulla  pre- 
senza o assenza  di  indurazione.  Ogni  soggetto  positivo  al 
test  a punture  multiple  dovrebbe  essere  sottoposto  a ve- 
rifica mediante  intradermorcazionc,  a meno  che  non  ab- 
bia sviluppato  una  risposta  cutanea  di  tipo  vescicolare. 

Fattori  che  influenzano  la  tubercolinoreazione 
In  soggetti  sensibilizzati,  lo  sviluppo  e l'entità  di  una  rea- 
zione cutanea  alle  tubcrcoloprotcine  dipendono  non  sol- 
tanto dal  grado  di  sensibilizza/ione,  ma  anche  da  nume- 
rosissimi altri  fattori,  ivi  incluse  la  natura  e la  dose  del- 
l'antigcnc,  le  modalità  di  somministrazione,  le  caratteri- 
stiche genetiche  individuali,  lo  stato  della  cute  (irrorazio- 
ne, innervazione,  capacità  di  assorbimento),  gli  equilibri 


ormonali,  etc.  Ad  es.,  le  condizioni  atte  a indurre  una 
stasi  locale  potenziano  la  reazione  alla  tubercolina,  vero- 
similmente in  quanto  ritardano  la  scomparsa  dcll’antigene 
dalla  sede  dell'inoculazione . mentre,  in  presenza  di  vaso- 
costrizione,  l'intensità  della  reazione  è ridotta.  Anche  gli 
estroprogestinici  sembrano  in  grado  di  attenuare  la  reat- 
tività cutanea,  che  viene  invece  potenziata  dagli  ormoni 
tiroidei. 

Ma.  a prescindere  da  queste  cause  responsabili  'di  va- 
riazioni quantitative,  è importante  la  conoscenza  dei  fat- 
tori potenzialmente  atti  a indurre  false  positività  o false 
negatività. 

\je  false  reazioni  positive  sono  relativamente  rare  c da 
attribuire  eminentemente  all'impiego  di  dosi  troppo  ele- 
vate, a errori  di  lettura  dei  risultati,  alla  somministrazio- 
ne di  transfer  factor  o di  BCG  e,  soprattutto,  al  cosiddet- 
to «effetto  booster». 

Questo  fenomeno,  originariamente  descritto  da  Stcele  e Willis 
nel  1934.  è rappresentalo  da  un  marcalo  aumento  delle  dimen- 
sioni della  reazione  cutanea  a una  seconda  iniezione  di  tubcrco- 
lina,  rispetto  alle  dimensioni  registrate  in  occasione  del  primo 
test.  Questo  effetto  può  comparire  già  a distanza  di  1 settimana 
dal  primo  test  c può  perdurare  per  un  anno  o più. 

La  ripetizione  delle  prove  tubercoliniche  in  soggetti 
non  infettati  non  induce  sensibilizzazione.  Tuttavia,  la 
ipersensibilità  ritardata  alla  tubercolina.  una  volta  instau- 
ratasi per  infezioni  sostenute  da  qualsiasi  specie  micobat- 
terica  o per  vaccinazione  con  BCG,  può  gradualmente 
attenuarsi  negli  anni,  fino  a scomparire.  La  risposta  a un 
test  effettuato  alcuni  anni  dopo  l'infezione  può.  pertanto, 
non  essere  significativa,  ma  può  costituire  lo  stimolo  per 
la  positività  di  un  successivo,  ulteriore  test:  e ciò  potreb- 
be ingenerare  l'erroneo  convincimento  che  un’infezione 
da  M.  tuberculosis  sia  sopraggiunta  nell'intervallo  di  tem- 
pio intercorso  tra  la  1*  e la  2a  prova.  In  realtà,  può  essere 
talora  assai  difficile  discriminare  un  effetto  booster  da 
una  conversione  della  cutireattività  indotta  da  una  nuova 
infezione.  Tuttavia,  soprattutto  nelle  aree  geografiche  in 
cui  la  sensibilizzazione  a micobatteri  non  tubercolari  è 
comune  e in  soggetti  con  anamnesi  negativa  per  csjx>si- 
zionc  a fonti  di  infezione  da  parte  di  Af  tuberculosis . vi  è 
la  tendenza  a considerare  l'effetto  booster  come  dovuto  a 
infezioni  inapparenti  da  parte  di  micobatteri  non  tuberco- 
lari. 

Le  possibili  cause  di  false  reazioni  negative  sono  assai 
numerose,  e molte  di  esse  sono  riportate  nella  tab.  I.  In 
linea  generale,  ogni  condizione  che  comporti  una  riduzio- 
ne del  numero  assoluto  dei  linfociti  circolanti,  una  deple- 
zione  di  linfociti  T e/o  una  depressione  più  o meno  dura- 
tura del  sistema  T può  essere  associata  ad  anergia  tuberco- 
Unica.  Importante,  in  questo  contesto,  è rilevare  come 
molti  agenti  infettivi  possano,  attraverso  vari  meccanismi, 
indurre  uno  stato  transitorio  (ove  si  eccettuino  le  infezio- 
ni da  HIV)  di  immunodeficienza,  durante  il  quale  i test 
lubercolinici  possono  risultare  falsamente  negativi. 

Istologia  e immunoislologìa  della  reazione  tubercolinica 
La  reazione  tubercolinica  costituisce  il  più  classico  esem- 
pio di  reazione  locale  da  ipersensibilità  ritardata  o ccllu- 
iomediata.  Le  sue  principali  caratteristiche  sono:  1)  il 
lento  sviluppo  dopo  l'inoculazione  dell’antigene.  con  pic- 
co massimo  che  viene  raggiunto  a distanza  di  24-48  h o 
anche  più;  2)  il  carattere  indurativo  — reazione  papulo- 
nodularc  — correlato  all'abbondante  infiltrato  cellulare  c 
alla  tumefazione  del  collagene;  3)  la  non  rara  presenza  di 
fenomeni  di  vescicoiazione  c di  necrosi. 
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Sul  piano  istologico,  la  reazione  tubercolinica  è carat- 
terizzata dalla  presenza  di  infiltrati  di  cellule  mononuclca- 
tc  sotto  forma  di  manicotti  perì  vascolari,  di  focolai  pe- 
riappendicolarì  e di  infiltrati  diffusi  nel  derma  papillare  e 
reticolare  circostante.  L'infiltrazione  cellulare  è costituita 
in  larga  misura  da  elementi  monocitario-macrofagici  atti- 
vati — come  dimostrano  gli  aspetti  morfologici  e il  ricco 
corredo  in  enzimi  lisosomali  — e da  linfociti  T.  Studi 
isometrici  sequenziali  indicano  che  l'infiltrazione  cellula- 
re ha  inizio  a distanza  di  sole  3-4  h dall'introduzione  del- 
l'antigcnc  a partire  dalle  sedi  pcrivasali,  quale  conse- 
guenza della  migrazione  di  linfociti  e monociti  circolanti 
attraverso  i capillari  e le  venule  postcapillari.  Di  qui 
Tinfìltrato  si  estende  alle  altre  sedi  cutanee.  Nelle  reazio- 
ni più  intense  sono  osservabili  fenomeni  necrotici  ed 
emorragici. 

L'analisi  dell’infiltrato  mediante  anticorpi  monoclonali 
ha  consentito  di  pervenire  a una  più  precisa  caratterizza- 
zione degli  elementi  cellulari. 

È stala  confermata  la  numerosa  presenza,  soprattutto  nelle 
fasi  più  precoci,  di  cellule  monoatario-macrofagicnc  — contrad- 
distinte dalla  loro  reattività  con  l'anticorpo  monoclonalc  M3  — 
ed  è stato  dimostrato  che  la  quasi  totalità  dei  linfociti  locali 
esprime  antigeni  di  differenziazione  — CD3,  CD4,  CD8  — pro- 
pri delle  cellule  T.  Il  rapporto  tra  cellule  CD4+  (fenotipo  hel- 
periinducer)  c cellule  CD8+  (fenotipo  soppresaorio/citotossico) 
non  appare,  nell' infiltrato,  differente  da  quello  dei  linfociti  di 
sangue  periferico.  Le  due  sottopopolazioni,  tuttavia,  presentano 
un  «gradiente»  di  distribuzione  nell'arca  di  reazione,  essendo  le 
cellule  CD4+  maggiormente  rappresentate  nei  manicotti  periva- 
scolari  e quelle  CD8+  nel  derma  papillare  e reticolare.  Il  tipo 
di  antigenc  impiegato  sembra  condizionare  una  differente  parte- 
cipazione cellulare:  è stato  infatti  osservato  che  il  numero  degli 
elementi  M3+  e CD8+  è più  elevato  nelle  reazioni  evocate  dal- 
le nuove  tubcrcoline  rispetto  a quelle  indotte  dal  PPD. 

Il  significato  di  tale  comportamento  cellulare  rimane 
sconosciuto,  anche  se  si  può  ipotizzare  una  differente 
partecipazione  linfocitaria  a seconda  che  l'antigene  sia 
speciesperifioo  o cross- reattivo. 

Conclusioni 

La  tbc  costituisce  ancora  oggi  un  problema  sanitario  e 
socioeconomico  di  rilevante  importanza.  Proiezioni  dcl- 
l’OMS  prevedono  per  l’anno  2000  almeno  due  milioni  di 
decessi  per  tubercolosi.  Nei  paesi  in  via  di  sviluppo  la 
malattia  è in  progressivo  aumento  e le  vaccinazioni  di 
massa  con  BCG.  sperimentate  in  India,  sono  state  con- 
trassegnate da  un  insuccesso  pressoché  totale.  Nel  mondo 
sviluppato,  dove  le  infezioni  da  M.  tuberculosis  si  erano 
drasticamente  ridotte,  l’avvento  dell'AIDS  (sindrome  da 
immunodeficienza  acquisita)  ha  fatto  registrare  un  brusco 
aumento  dell'incidenza  delle  malattìe  polmonari  sostenu- 
te da  micobattcri. 

A dispetto  di  tutti  i progressi  tecnologici,  le  prove  cu- 
tanee con  antigeni  micobatterici  rappresentano  ancora 
oggi  il  mezzo  diagnostico  più  idoneo.  Dalla  vecchia  tu- 
be  reclina  di  Koch  si  è giunti  al  PPD  c.  quindi,  alle  nuove 
tubercolinc.  Queste  ultime  hanno  condotto  a una  miglio- 
re discriminazione  tra  reazioni  tubercoliniche  significati- 
vamente correlate  a infezioni  da  parte  di  micobatteri  pa- 
togeni per  l'uomo  e reazioni  tubercoliniche  non  significa- 
tive. sostenute  da  micobatteri  non  patogeni.  Il  problema 
delle  cross-reattività  tra  differenti  specie  micobatteriche 
tuttavia  persiste:  le  più  moderne  tecnologie  vengono  oggi 
applicate  al  fine  di  identificare  e isolare  gli  epitopi  biolo- 
gicamente attivi  di  ogni  singola  specie:  anticerpi  mono- 
clonali.  DNA  ricombinantc.  cloni  T-ccllulari.  La  speran- 
za è non  soltanto  quella  di  poter  disporre  di  un  immuno- 


gcno  altamente  purificato  da  utilizzare  in  test  diagnostici, 
ma  anche,  e soprattutto,  quella  di  generare  un  organismo 
che  esprima  un  cpitopo  critico  per  l'induzione,  allorché 
utilizzato  in  vaccinazioni,  di  un’efficace  immunità  cellu- 
lomediata  specifica  ovvero  di  realizzare  un  vaccino  inte- 
ramente sintetico. 
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DEFINIZIONE  E INTRODUZIONE 
La  tubercolosi  è una  malattia  cronica  infettiva  causata 
fondamentalmente  dal  Mycobacterium  tuberculosis,  carat- 
terizzata dalla  formazione  di  granulomi  nei  tessuti  infetti 
c da  una  spiccata  ipersensibilità  ccllulomcdiata.  In  genere 
i più  colpiti  sono  i polmoni,  ma  qualsiasi  organo  può  es- 
sere coinvolto. 

La  tbc  è una  malattia  diffusa  in  tutto  il  mondo  anche  se  con 
frequenza  fortemente  variabile  nei  diversi  paesi:  si  stima  vi  siano 
ancora  20  milioni  di  casi  di  tbc  attiva  con  più  di  3 milioni  di  morti 
all'anno  (Chaparas.  1982).  Negli  ultimi  decenni,  tuttavia,  si  è ve- 
rificata una  riduzione  quasi  ovunque  sia  della  morbosità  che  della 
mortalità,  in  relazione  prima  di  tutto  al  miglioramento  generale 
delle  condizioni  di  vita.  Il  più  adeguato  trattamento  terapeutico 
farmacologico  ha  inoltre  sostanzialmente  modificato  la  prognosi. 

ETIOLOGIA 

Il  microrganismo  causale  della  tbc  umana  è,  nel  99%  dei 
casi,  il  M.  tuberculosis , nell'1%  il  M.  bovis.  Entrambi, 
insieme  col  BCG  c.  secondo  alcuni  AA.,  col  M.  africa- 
num  fanno  parte  del  cosiddetto  M.  tuberculosis  complex. 

Il  genere  Mycobacterium  (che  comprende  schizomiceti 
facenti  parte  dell’ordine  ActinomycetaJes),  ingloba  alme- 
no 40  specie  diverse,  tra  cui  gli  agenti  etiologici  della  tbc 
umana  (M.  tuberculosis  soprattutto)  e della  lebbra  (v.;  M. 
leprae). 

Vari  sono  i tentativi  di  classificazione:  citiamo  prima  di  tutto 
quella  concernente  la  distinzione  tra  micobatteri  della  tbc  classi- 
ca c quelli  cosiddetti  «atipici»  (v.  sotto);  poi  quella  di  Marks 
basata  sulla  crescita  a varie  temperature  (termofili,  mesofili,  psi- 
crofili)  e sulla  diversa  selettività  inibitoria,  da  parte  di  ac.  para- 
nitrobcnzoico.  tioacctazonc.  farmaci  antitubercolari,  ctc.,  infine 
quella  di  Tsukamura  (1967)  che  distingue  micobatteri  a crescita 
lenta  (che  richiedono  più  di  7 giorni  di  incubazione  e che  com- 
prendono M tuberculosis,  M.  bovis  c la  maggior  parte  dei  mico- 
batteri atipici)  da  quelli  a crescita  rapida  (entro  7 giorni  di  incu- 
bazione ). 

Le  malattie  umane  causate  da  micobatteri  diversi  dal  M.  tu- 
berculosis c dal  Af  bovis  sono  chiamale  micobatteriosi  (v.  sotto; 
v.  anche:  micobatteriosi). 

Per  i micobatteri  atipici,  la  classificazione  più  nota  è quella  di 
Runyon,  che  li  divide  in  4 gruppi  in  base  alla  pigmentazione  c 
velocità  di  crescita  delle  colonie  (v.  sotto,  col.  669). 

Il  M.  tuberculosis  (bacillo  di  R.  Koch.  1882).  schizomi- 
ccte  a forma  bastoncellare,  diritto  o leggermente  incurva- 
to. privo  di  ciglia,  immobile,  aerobio  e asporigeno,  delle 
dimensioni  di  0.3-0.6  pm  x 1-4  pm,  si  caratterizza  per 
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Fig.  1.  Micobattcri  tubercolari:  1 microrganismi,  aridoresistenti, 
appaiono  fagocitati  dai  leucociti.  Preparato  da  lavaggio  bron- 
coalvcolarc  di  soggetto  tubercolotico.  Colorazione  Zlehl-Neel* 
scn;  ingrandimento  1000  x.  (Osservazione  Velluti). 


la  sua  peculiare  biologìa  e le  sue  proprietà  patogene;  è 
argirofìlo,  diffìcile  da  colorare  (forse  a causa  dell'alto 
contenuto  lipidico  della  parete)  se  non  con  particolari 
accorgimenti  (riscaldamento,  trattamento  con  fenolo);  in 
tal  caso,  con  il  metodo  di  Gram  trattiene  un  debole  colo- 
re blu  e viene  considerato  grampositivo.  È resistente  alla 
decolorazione  con  alcoli  e acidi:  è questa  l'alcol-acido-re* 
sistenza.  caratteristica  propria  dei  micobatteri  (fig.  1)  e, 
in  minor  grado,  delle  nocardie  e dei  corincbattcri. 

Le  cellule  cresciute  in  coltura  sono  più  corte  di  quelle 
osservabili  nei  materiali  patologici  dopo  colorazione  con 
metodo  di  Ziehl-Neelsen;  il  trattamento  chimico  dei  tes- 
suti infetti  o dei  campioni  di  espettorato  può  infatti  mo- 
dificarne la  morfologia. 

Il  «fattore  cordale»  (6,6'-dimicolato  di  trcaloso),  di- 
sposto alla  superficie  di  parecchi  micobatteri  (con  ecce- 
zione del  M.  avturn.  M.  intracellulare  e del  M kansasii),  è 
responsabile  della  loro  disposizione  in  cordoni  paralleli 
(«formazioni  cordali»)  c della  costituzione  di  catenelle. 

In  vivo,  il  micobatterio  è di  diffìcile  osservazione  all'in- 
terno dei  macrofagi,  sia  a causa  della  crescita  ostacolata 
che  della  morfologia  alterata  dall'azione  antimicobatteri- 
ca  degli  stessi.  Cresce  bene  in  coltura  aU'intcmo  delle  cel- 
lule renali  c amniotiche  e delle  cellule  HcLa,  dove  il  M. 
intracellulare  dà  caratteristiche  ramificazioni. 
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Il  corpo  micobatterico  è limitato  da  una  parete  cellu- 
lare (celi -wall,  trilamellare  al  microscopio  elettronico)  e, 
aU'intcmo  di  questa,  da  una  membrana  citoplasmatica. 
Lo  studio  al  microscopio  elettronico  è difficile  da  con- 
durre a causa  dell'alto  contenuto  lipidico  della  parete 
cellulare;  comunque  emergono  alcune  particolarità  mor- 
fologiche; un  citoplasma  non  molto  denso  c scarsamente 
compatto  (nella  cellula  micobatterica  giovane,  si  notano 
corpi  granulari  tondeggianti  assai  densi,  abitualmente  in 
numero  di  due  e in  posizione  bipolare,  talora  più  nume- 
rosi c dispersi),  numerosi  vacuoli  chiari  o ipcrchiari,  più 
evidenti  nelle  fasi  di  moltiplicazione  cellulare  in  quanto 
centri  di  attività  metabolica  o.  nelle  fasi  di  senescenza 
micobatterica,  da  accumulo  progressivo  di  cataboliti. 

La  composizione  biochimica  del  micobatterio  tuberco- 
lare è complessa.  Il  germe  è prevalentemente  costituito 
da  acqua  (80-85%);  il  peso  secco  è costituito  da  protidi 
(50%  circa),  da  lipidi  (oltre  il  40%),  da  glicidi  (2%). 
vari  minerali  (ferro,  silicio,  manganese)  e da  metalloidi 
(potassio,  fosforo,  sodio,  calcio). 

I lipidi  costituiscono  oltre  il  40%  del  peso  secco  del 
micobatterio;  la  parete  batterica  ne  contiene  fino  al  60%. 
a paragone  del  20%  di  quella  dei  gramnegalivi.  Tra  i li- 
pidi citiamo  i fosfolipidi  (quelli  specifici  dei  micobatteri 
sono  soprattutto  l’ac.  tubercolostearico  e l'ac.  ftioico),  i 
solfai  idi.  gli  acidi  micolici,  le  cere  (di  cui  ricordiamo  la  cera 
D,  acidoresistente).  Ai  lipidi  il  micobatterio.  aerobio 
stretto,  deve  la  crescita  alla  superficie  deU’interfacie  aria- 
liquido  nei  terreni  di  coltura  liquidi. 

I lavori  di  R.  Koch  su  estratti  di  colture  bollite  di  ba- 
cilli tubercolari  portarono  al  primo  tentativo  di  purifi- 
carne i costituenti  chimici.  Più  tardi  Florence  Seibert. 
mediante  tecniche  di  frazionamento  chimico,  dimostrò, 
su  estratti  simili  a quelli  di  Koch.  la  presenza  di  4 di- 
stinte proteine  denominate  A.  B.  C.  D e di  due  polisac- 
caridi, I e IL  In  seguito,  da  vari  AA.  vennero  studiate 
le  componenti  antigeniche  delle  proteine.  L’utilizzazione 
dell'immunoelettroforesi  ha  rivelato  numerosi  picchi  nel- 
le frazioni  proteiche  della  Seibert;  tali  picchi  rappresen- 
tano specifici  antigeni  proteici  dotati  di  potenziale  im- 
munoreattivo. 

Le  esigenze  nutritive  del  M.  tuberculosis  e i suoi  carat- 
teri colturali  sono  peculiari:  si  tratta  di  microrganismi 
eterotrofi  che.  pur  richiedendo  per  il  loro  isolamento  dai 
materiali  patologici  terreni  complessi  e selettivi,  possono 
vivere  e moltiplicarsi  in  terreni  contenenti  soltanto  fonti 
di  azoto  e di  carbonio.  Sono  microrganismi  aerobi  stretti; 
necessitano  di  ossigeno,  ma  anche  di  anidride  carbonica 
(5-10%);  la  loro  crescita  è inoltre  favorita  dalla  presenza 
di  minerali,  quali  fosforo,  ferro,  magnesio;  la  temperatu- 
ra ambientale  più  idonea  allo  sviluppo  colturale  oscilla 
tra  i 37  e i 38  °C.  Il  pH  ottimale  si  aggira  intorno  a 7 nei 
terreni  di  coltura  solidi  (di  Pctragnani.  di  Pctroff.  di 
Lòwenstcin,  IUTM;  v.  sotto). 

Lo  sviluppo  del  micobatterio  tubercolare  umano  si  evi- 
denzia abitualmente  dopo  3 settimane  in  colonie  rilevate, 
di  colorito  bianco-avorio  o bianco-giallastro,  di  aspetto 
asciutto,  a superficie  rugosa;  tali  colonie,  se  numerose, 
confluiscono  frequentemente  a formare  patine  estese,  il 
cui  odore  particolare,  di  essenza  di  rose,  è dovuto  all’ac. 
feniletilico. 

Nei  terreni  liquidi  (di  Sauton.  di  Kirschner,  di  Dubos) 
lo  sviluppo  avviene  in  prevalenza  in  superficie,  risalendo 
le  colonie  lungo  le  pareti  del  recipiente  di  coltura. 

Differenze  colturali  si  registrano  per  i micobatteri  tu- 
bercolari di  tipo  bovino,  i quali,  morfologicamente  di  so- 
lito più  corti  e più  tozzi,  crescono  assai  più  stentatamente 
(ceppi  disgonici)  e sono  ulteriormente  ostacolati  nel  loro 
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sviluppo  dalla  presenza  di  glicerina  (ceppi  glicerìnofobi); 
uno  stimolo  alla  loro  crescita  è indotto  dalla  presenza  di 
cera  d’api  e dall'aggiunta  di  tensioattivo  (Tween  80):  le 
colonie  sono  allora  rotonde  e a superfìcie  liscia:  in  ogni 
caso,  si  apprezzano  a occhio  nudo  soltanto  dopo  30-40 
giorni. 

PATOGENESI  E IMMUNITÀ 

Resistenza  naturale 

Per  ogni  infezione  esistono  nell’organismo  meccanismi 
aspccifìci  di  difesa  esterna,  costituiti  dalle  normali  strut- 
ture anatomiche  (cute,  membrane  mucose)  e dai  processi 
fisiologici  che  servono  a prevenirla  ed  eliminarla,  e mec- 
canismi di  difesa  interna  che  intervengono  ncirinfiamma- 
zione.  Senza  dubbio  i meccanismi  di  difesa  esterna  svol- 
gono un  ruolo  significativo  nella  prevenzione  della  tbc  e 
costituiscono  la  vera  resistenza  naturale  nei  confronti  del- 
l’infezione tubercolare. 

Poiché  il  M.  tubcrculosis  è un  parassita  intracellulare 
facoltativo,  che  cresce  altrettanto  bene  all’interno  che  al- 
l’esterno delle  cellule,  si  può  affermare  che  in  un  indivi- 
duo vergine  da  precedenti  contatti  col  micobatterio  tu- 
bercolare, nessuno  dei  meccanismi  di  difesa  interna  è 
veramente  efficace  nel  prevenirne  lo  sviluppo  e la  molti- 
plicazione. 

Esistono,  tuttavia,  ben  documentate  differenze  nella 
suscettibilità  delle  varie  specie  e razze  animali  all’infezio- 
ne tubercolare:  ad  cs.,  l'uomo,  la  scimmia,  la  cavia  sono, 
per  questo  tipo  di  lesione,  più  sensibili  del  topo  e del  rat- 
to. I polli,  per  l’alta  temperatura  corporea,  sono  resisten- 
ti al  M.  tubcrculosis-,  mentre  sono  molto  sensibili  al  M. 
avium  che,  per  la  crescita,  richiede  temperature  corporee 
più  alte.  In  base  a una  mole  notevole  di  lavori  sperimen- 
tali si  può  affermare  che  la  risposta  iniziale  delle  varie 
specie  animali  all’infezione  tubercolare  è notevolmente 
uniforme  (Ratcliffe  e Pailadino);  esse,  cioè,  non  differi- 
scono nella  loro  naturale  resistenza  all'infezione  sia  da 
AL  tuberculosis  che  da  AL  bovìs.  Varia,  invece,  notevol- 
mente la  capacità  di  acquisire  resistenza:  ad  cs.,  la  resi- 
stenza «naturale»  apparente  del  ratto  alla  tbc  è dovuta 
alla  rapida  induzione  dell'immunità  acquisita. 

Nella  specie  umana  i caucasoidi,  in  particolare  gli 
Ebrei,  hanno  una  maggiore  resistenza  alla  infezione  tu- 
bercolare per  la  capacità  di  sviluppare  una  risposta  im- 
munitaria che  permette  la  rapida  risoluzione  spontanea 
dell’infezione  iniziale,  mentre  hanno  tendenza  a sviluppa- 
re una  malattia  più  rapidamente  progressiva  Africani, 
Asiatici.  Indiani  d’America,  Eschimesi,  dotati  di  una  ri- 
sposta immunologia  più  lenta.  Certamente,  in  queste 
popolazioni,  fattori  socioeconomici  aumentano  le  proba- 
bilità di  acquisire  l’infezione.  Tuttavia  l’aumento  dell’in- 
cidenza dell'HLA-BwlS  tra  i Negri  con  tbc,  comparata  ai 
soggetti  sani  di  controllo,  supporta  l'idea  che  fattori  ge- 
netici influenzino  il  rischio  di  sviluppare  la  malattia  dopo 
l’infezione. 

Gruppi  etnici  esposti  al  bacillo  tubercolare  per  lunghi 
periodi  di  tempo,  misurati  in  centinaia  di  anni,  dimostra- 
no percentuali  più  basse  di  incidenza  della  malattia  dei 
gruppi  esposti  per  periodi  di  tempo  più  brevi,  ad  cs.  di 
200-300  anni.  La  minore  immunità  tra  le  popolazioni  che 
hanno  avuto  una  più  recente  esposizione  può  essere  spie- 
gata in  base  al  principio  della  selezione.  I caucasoidi  del- 
l’Europa c del  Nord  America,  durante  il  Seicento  ed  il 
Settecento,  furono  i primi  a vivere  in  periodi  di  epidemia 
tubercolare.  In  quei  tempi  chiunque  veniva  infettato;  si 
calcola  che  ogni  anno  morissero  per  tale  malattia  1300 
persone  ogni  100.000  individui.  La  popolazione  attuale 


di  queste  arce  è costituita  dai  discendenti  delle  persone 
infette  sopravvissute.  Il  processo  di  selezione  sta  conti- 
nuando in  Asia,  Africa,  Sud  America,  modificato  da  al- 
cune misure  come  la  chemioterapia,  la  vaccinazione  con 
BCG  e i trattamenti  preventivi. 

Nelle  varie  specie  o ceppi  di  animali  le  femmine  sono 
più  suscettibili  dei  maschi. 

Meno  resistenti  sono  i membri  più  giovani  e i più  vec- 
chi del  ceppo.  Così,  nella  razza  umana  i bambini,  nei 
primi  anni  di  vita,  e i vecchi  sono  i più  sensibili:  i primi 
per  immaturità,  i secondi,  in  parte,  per  invecchiamento 
del  sistema  immunitario. 

Immunità  specifica  acquisita 

La  tbc  rappresenta  l’archetipo  delle  malattie  in  grado  di 
indurre  un’immunità  cellulomediata:  il  macrofago  resi- 
dente c il  monocito  circolante  ne  sono  le  cellule  chiave. 

L’infezione  primaria  si  verifica  allorché  un  individuo 
viene  a contatto  per  la  prima  volta  con  il  AL  tubcrculosis. 
Quando  passa  negli  spazi  aerei  distali  del  polmone  di  una 
persona  precedentemente  non  infettata,  il  AL  tubcrculosis 
è fagocitato  dai  macrofagi  alveolari  senza  l'intervento  di 
anticorpi  specifici,  né  di  altri  fattori  sierici.  Nel  macrofa- 
go il  AL  tubcrculosis  viene  racchiuso  in  un  vacuolo  fagori- 
tico  (fagosoma).  Il  fagosoma  può  fondersi  con  il  lisosoma 
(fagolisosoma),  in  modo  che  i bacilli  possono  venire  ucci- 
si dagli  enzimi  proteolitici  in  esso  contenuti;  in  caso  con- 
trario può  sopravvivere  e/o  moltiplicarsi  aU’intemo  del 
fagocita. 

Gli  antigeni  trovati  nei  micobatteri  sono  molteplici,  e 
varia  è la  loro  struttura  chimica;  fanno  parte  sia  della 
parete  batterica  che  del  citoplasma.  Alcuni  hanno  attività 
immunosoppressiva,  altri  inducono  l'attivazione  macrofa- 
gica  e la  formazione  del  granuloma,  oppure  svolgono 
solo  una  funzione  adiuvante. 

Gli  antigeni  proteici,  in  particolare  quelli  denominati  A,  B e 
C.  sono  in  grado,  nelfuomo.  di  riprodurre,  stimolando  certe 
popolazioni  luifocitarie.  la  reazione  cutanea  alla  tubercolina; 
provocano,  cioè,  reazioni  di  ipersensibilità  di  tipo  ritardato 
(DTH:  Dclayed-  Type  Hypcrscnsitivity). 

Tra  i polisaccaridi,  il  polisaccaride  I produce  reazioni  cutanee 
di  tipo  ritardato,  mentre  il  polisaccaride  II  possiede  solo  la  ca- 
pacità di  indurre  una  risposta  sierica,  utilizzabile  come  mezzo  di 
indagine. 

Tra  i lipidi  micobattcrici,  acidi  micolici.  fosfolipidi,  cera  D, 
micosidi.  e altri  glicolipidi,  svolgono  nei  riguardi  dell’ospite 
un’azione  tossica  o immunoreatùva.  Il  fattore  cordale  dei  ceppi 
virulenti  del  ài.  rubercuiosis  è in  grado  di  promuovere  la  che- 
miotassi dei  macrofagi  e di  stimolarne  l’attività,  di  attivare  la  ria 
alternativa  del  complemento  e quindi  di  provocare  un  processo 
infiammatorio  acuto. 

I solfa  lidi,  in  particolare  il  dimicoscrato  di  ftioccrolo,  sono 
veri  c propri  fattori  di  virulenza:  hanno  un  tropismo  per  i liso- 
somi  del  macrofago  e ne  an [agonizzano  la  fusione  con  i fagoso- 
mi,  impedendo  la  lisi  dei  micobatteri  fagocitati;  questi,  non  solo 
sopravvivono,  ma  si  moltiplicano.  Con  l'aumento  della  popola- 
zione batterica  vengono  prodotti  più  solfatici)  c fattore  cordale; 
nc  deriva  una  maggiore  distruzione  di  tessuto  infettato. 

I monomannosidi  del  fosfatidilìnositolo  c gli  oligomannosidi, 
costituenti  la  sostanza  cementante  dello  scheletro  della  parete 
cellulare,  funzionano  da  apteni  e sono  in  grado  di  determinare 
risposte  anticorpali  se  uniti  ad  adiuvanti. 

Gli  anticorpi  suscitati  da  queste  sostanze  possono  offrire  un 
utile  mezzo  diagnostico.  Alcuni  studi,  infatti,  hanno  dimostrato 
che  il  95%  dei  casi  di  tbc  avanzata,  se  esaminati  col  metodo 
ELISA  ( Enzymc-Ltnkcd  Immuno -Sorbrni  Assay),  usando  un 
antigene  costituito  dal  fosfoinosilolo,  possiede  anticorpi  Occorre 
sottolineare  che  i mono-  c gli  oligomannosidi  del  fosf additinosi- 
tolo  sono  presenti  anche  nei  micobatteri  atipici  e possono  dare 
reazioni  di  cmoagglutinazionc  falsamente  positive,  se  si  con  side  - 
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ra  la  diagnosi  di  tbc.  Simile  a questi  composti,  costituente  della 
membrana  cellulare,  è la  cardiolipina.  un  fosfolipide  anch'csso  a 
potenziale  sierodiagnostico. 

L.a  cera  D ha  attività  adiuvantc.  Scarso  il  ruolo  nella  risposta 
immunitaria  dei  micosidi  e degli  acidi  micolici.  La  carica  antige- 
nica  dei  micobatteri  è fondamentale  considerando  che  dalla 
combinazione  di  polisaccaridi/proteme,  protcmc/lipidi,  p rotei - 
ne/peptidi  possono  essere  formati  più  antigeni  in  grado  di  confe- 
rire immunità,  produrre  reazioni  di  ipersensibilità  ritardala, 
oppure  di  sopprimere  la  risposta  immunitaria. 

I macrofagi,  fagocitali  i micobatteri,  ne  elaborano  gli 
antigeni  per  presentarli  ai  T-linfociti.  Affinché  l’attivazio- 
ne dei  T-linfociti  sia  completa  è necessario  che  sulla 
membrana  del  macrofago  siano  presenti  2 segnali:  l’anti- 
genc  elaborato  c la  glicoproteina  del  sistema  di  istocom- 
patibilità  (HLA-DR).  I linfociti  T,  attivali  dapprima  dalla 
produzione  di  interleuchina  I (IL-1)  da  parte  dei  macro- 
fagi e poi  dalla  interleuchina  II  (IL-2)  prodotta  da  loro 
stessi,  sintetizzano  dei  fattori  solubili,  le  (infochine,  in 
grado  di  stimolare  la  reattività  e la  differenziazione  dei 
macrofagi.  Una  di  queste,  l’interferone  gamma  (IFy), 
aumenta  nei  macrofagi  l’espressione  degli  antigeni  DR  c. 
secondo  recenti  studi,  è identificabile  col  MAF  (Macro- 
phage-Activating  Factor). 

I linfociti  T-helptr  successivamente  attivano  i mecca- 
nismi effettori  che  determinano  la  DTH,  le  risposte 
immunitarie  di  ritotossicità  linfocitaria  e la  risposta  umo- 
rale dipendente  dai  B-linfociti. 

II  ruolo  degli  anticorpi  nell’immunità  contro  la  tbc  non 
è chiaro.  In  uno  studio  che  dimostrava  un  significativo 
aumento  delie  IgG  e delle  lgA  nel  siero  di  pazienti  in 
cui  la  diagnosi  di  tbc  era  stata  fatta  precocemente,  le 
concentrazioni  di  IgA  erano  proporzionali  all’estensione 
della  malattia. 

L'attivazione  dei  linfociti  T -suppressor  può  avvenire  in 
assenza  di  cellule  che  presentano  l’antigene;  in  tal  modo 
uno  stato  di  eccesso  di  antigene  può,  da  solo,  attivarli 
determinando  il  blocco  delle  cellule  T helpcr,  dei  linfociti 
citotossici  e dei  B-linfociti. 

Nella  tbc  aumentano  la  monocitopoicsi.  indotta  dalla 
secrezione,  da  parte  dei  macrofagi  stimolati,  di  un  fattore 
umorale  denominato  FIM  ( Factor  Increasing  Monocyto- 
poiesis),  e il  rilascio  di  monociti  dal  midollo  osseo.  Tali 
cellule,  che  di  per  sé  non  sono  in  grado  di  uccidere  i 
micobatteri,  attratte  dai  vari  fattori  chemiotaltici  nei  luo- 
ghi di  infezione,  maturano  in  macrofagi.  Questi,  attivati 
principalmente  dali'interferone  gamma  e,  in  minor  misu- 
ra, da  altri  fattori  non  ben  identificati,  aumentano  in  vo- 
lume, in  lisosomi,  in  capacità  di  aderire;  più  intensi  di- 
ventano l'attività  respiratoria,  il  trasporto  e il  metaboli- 
smo del  glieoso,  maggiore  la  produzione  di  perossido  di 
idrogeno  e di  anioni  superossidi  cui  è dovuta  l'azione  bat- 
tericida. Cosi  modificato  il  macrofago,  componente  aspe- 
cifico della  risposta  immunologica,  rivolge  il  suo  potere 
battericida  non  solo  contro  i micobatteri  ma  anche  contro 
altri  parassiti  ingeriti  (listerie,  brucelle,  salmonelle,  toxo- 
plasmi)  e persino  contro  cellule  tumorali.  Con  tale  mec- 
canismo, 1’immunità  contro  la  tbc,  intesa  come  resistenza 
airinfezionc,  può  essere  conferita  anche  da  altre  specie  di 
micobatteri,  ad  es.,  dalla  vaccinazione  col  bacillo  di  Cal- 
mette-Guerin  (BCG)  o da  una  infezione  da  micobatteri 
ambientali.  Studi  nel  topo  hanno  evidenziato  che  il  BCG 
protegge  tali  animali  anche  dall’infezione  da  listeria  e 
Salmonella  typhimurium.  Tale  immunità  acquisita  aspeci- 
fica è dovuta  all'attivazione  macrofagica.  Inoltre,  altre 
(infochine,  in  passato  conosciute  come  MIF  ( Migration 
Inhybitory  Factor),  impediscono  ai  macrofagi  di  abban- 
donare il  luogo  di  infezione,  altre  ne  inducono  la  fusione 


con  la  formazione,  specialmente  neU'uomo,  di  cellule 
giganti,  oppure  trasformano  i monociti  in  cellule  epite- 
(ioidi.  L'esame  istologico  dei  granulomi  tubercolari  in 
animali  con  deficit  di  T-linfociti  dimostra  una  ridotta 
formazione  di  cellule  epitelioidi. 

I leucociti  polimorfonucleati  sono  tra  le  cellule  più 
numerose  durante  gli  stadi  infiammatori  essudativi  della 
tbc.  La  loro  presenza  negli  alveoli  è dovuta  alla  libera- 
zione di  sostanze  chcmiotattichc  da  parte  dei  macrofagi 
alveolari.  Precedono  l’arrivo  dei  monociti  nelle  aree  di 
infiammazione  granulomatosa  e liberano  chemiotassine 
che  attraggono  i monociti  stessi.  Presentano  un'aumenta- 
ta  riduzione  del  nitroblutetrazolio  nei  soggetti  PPD-posi- 
tivi,  il  che  indica  una  maggior  produzione  di  H7O2  e di 
radicali  superossidi  e,  presumibilmente,  una  maggiore 
capacità  di  kUli/tg.  Sembra  inoltre  che  i PMN,  indiretta- 
mente. influenzino  l'attivazione  dei  macrofagi:  questi, 
secondo  taluni  AA..  utilizzano  la  pcrossidasi  proveniente 
da  frammenti  di  PMN  per  raggiungere  significativi  livelli 
di  iodurazione.  La  iodurazione  amplifica  la  capacità  mi- 
crobicida  del  perossido  di  idrogeno. 

Dopo  essere  stati  fagocitati  dai  macrofagi  nel  soggetto 
non  immune,  i micobatteri,  per  via  linfatica,  raggiungono 
i linfonodi,  nei  Quali  si  verifica  una  risposta  proliferativa 
dei  T-linfociti  della  zona  paracorticale,  proporzionale  alla 
grandezza  dcll'inoculo.  Allorché  tale  risposta  raggiunge 
l'acme  e si  forma  il  tubercolo  nei  linfonodi  drenanti, 
compare,  neH’animale  e neU’uomo,  l'ipersensibilità  alla 
tubercolina;  in  questo  momento  l’immunità  nei  confronti 
del  bacillo  tubercolare  c la  resistenza  aspecifica  raggiun- 
gono l’acme.  Durante  tali  eventi  i linfonodi  di  drenaggio 
appaiono  allargati,  a differenza  della  lesione  primaria 
parenchimale  che  è piccola  e talora  non  visibile.  Alcuni 
dei  linfociti,  dividendosi,  danno  luogo  a elementi  più 
grandi,  gli  immunoblasti,  a vita  breve,  i quali,  attraverso 
i vasi  linfatici  efferenti  e il  dotto  toracico,  raggiungono  il 
torrente  ematico  e scompaiono  in  pochi  giorni.  Successi- 
vamente si  rinviene  nel  ciotto  toracico,  nel  circolo  emati- 
co e nei  tessuti,  una  popolazione  di  linfociti  piccoli  a vita 
lunga,  non  rcplicantisi.  Di  tali  cellule,  alcune  mediano 
l'immunità  specifica  contro  la  tbc,  altre  (si  tratta  di  linfo- 
citi T -helper)  mediano  le  reazioni  dì  ipersensibilità  ritar- 
data (Delayed-Type  Hypersensitivity , DTH).  In  passato  la 
DTH  procedeva  parallelamente  aU'immunità  specifica:  il 
soggetto  immune  alla  tbc,  in  genere,  era  anche  tubercoli- 
nopositivo.  Attualmente  si  verifica  spesso,  in  breve  volge- 
re di  tempo,  la  scomparsa  della  DTH,  specialmente  se  di 
esordio  recente  e/o  di  basso  grado,  in  modo  disgiunto 
dall'immunità  specifica,  che  invece  persiste  più  a lungo. 
Si  nota,  cioè,  un’instabilità  dell'ipersensibilità  alla  tuber- 
colina: mentre  in  epoca  pre-chemioterapica  la  reiterata 
massiva  esposizione  al  bacillo  di  Koch  favoriva  un'alta 
incidenza  di  DTH,  attualmente  si  ha  una  facile  negativiz- 
zazionc  di  tale  ipersensibilità  essendo  le  occasioni  di  con- 
tagio notevolmente  diminuite  e l’infezione  spesso  blocca- 
ta, dalla  terapia,  al  primo  insorgere. 

Dopo  2-8  settimane,  si  sviluppa  la  risposta  immunitaria 
ccllulaic  specifica  e si  verifica  una  caratteristica  reazione 
tessutale:  la  formazione,  nella  lesione  polmonare,  nei  lin- 
fonodi regionali  e in  qualsiasi  punto  deU'organismo  si 
siano  diffusi  i bacilli,  di  tessuto  di  granulazione  costituito 
da  linfociti,  macrofagi  attivati,  cellule  epitelioidi  e cellule 
giganti.  Inoltre,  gli  enzimi  proteolitici  liberati  dai  macro- 
fagi attivati,  dalle  cellule  epitelioidi  e dalle  cellule  giganti 
producono.  neU'uomo,  nella  scimmia  e nella  cavia,  un 
tipo  di  necrosi  tessutale  coagulativa  denominata  caseosi , 
Con  la  sua  comparsa  il  numero  dei  micobatteri  cala  dra- 
sticamente indicando  che  la  sua  formazione  è associata  al 


645 


646 


TUBERCOLOSI 


costituirsi  di  uno  stato  di  immunizzazione  con  liberazione 
di  linfochinc  da  parte  dei  T-linfoeili  e di  enzimi  proteoli- 
tici  da  parte  dei  macrofagi  attivati:  si  verifica  egualmente 
la  distruzione  del  tessuto  dell'ospite  e dei  bacilli.  Se  i 
macrofagi  sono  sufficienti  e normale  rimmunità  ccllulo- 
mediata,  si  costituisce  il  tubercolo  e il  controllo  dell’infe- 
zione. In  presenza  di  un  grande  inoculo  di  bacilli,  il  tes- 
suto necrotico  pud  liquefarsi,  diffondendo  l'infezione  ad 
altre  parti  di  un  organo.  I bacilli  tubercolari  possono  so- 
pravvivere nei  macrofagi  attivati  per  lungo  perìodo  di 
tempo  c dividersi  solo  occasionalmente. 

Patogenesi  dell'infezione  tubercolare 

Nel  soggetto  non  immunizzato  il  bacillo  della  t.  può  en- 
trare attraverso  varie  vie:  polmone,  tratto  gastrointestina- 
le. per  via  cutanea  diretta  o per  inoculazione  sottocuta- 
nea (ad  cs..  per  cause  accidentali  al  tavolo  autoptico). 

La  via  più  importante  è quella  polmonare;  in  genere 
l'inoculo  infettante  consiste  di  2-3  bacilli.  Negli  stadi  pre- 
coci la  maggior  parte  delle  lesioni  è localizzata  ai  2/3  in- 
feriori dei  polmoni,  dove  migliore  è la  ventilazione  e più 
facile  la  deposizione  dei  nuclei  delle  goccioline  di  diame- 
tro inferiore  a IO  pm  contenenti  il  bacillo  di  Koch. 

Se  la  diffusione  dei  micobatteri  tubercolari  non  viene 
bloccata  dai  linfonodi  di  drenaggio,  essi  raggiungono  il 
flusso  sanguigno  in  vario  numero.  Questo  evento,  nel- 
l’uomo. è segnalato  solo  dalla  comparsa  di  febbre  e 
malessere  ed  è riconosciuto  come  tbc  solo  quando  il  pa- 
ziente è in  stretta  osservazione  a causa  di  una  recente 
esposizione  al  bacillo.  Tale  stadio  è importante  nella  pa- 
togenesi della  tbc  perché  è il  periodo  in  cui  i bacilli,  non 
essendosi  ancora  stabilita  l’immunità  specifica,  raggiun- 
gono organi  lontani  dando  foci  metastatici  di  infezione, 
che  sono  la  sede  in  cui  la  tbc  in  forma  clinica  si  sviluppe- 
rà più  tardi. 

I bacilli,  mentre  presumibilmente  raggiungono  tutti  gli 
organi  durante  questa  bacìllemia,  danno  lesioni  solo  in 
un  limitato  numero  di  tessuti  che  hanno  una  caratteristica 
in  comune:  l'alta  tensione  di  ossigeno.  Benché  poco  ven- 
tilati, gli  apici  polmonari  hanno  la  più  alta  tensione  di 
ossigeno  del  corpo  umano  (130  mmìlg),  dovuta  all’alto 
rapporto  ventilazione/perfusione:  probabilmente  perciò 
sono  le  regioni  in  cui  i bacilli  persistono  in  uno  stato 
quiescente  nei  focolai  metastatici  (foci  di  Simon)  c de- 
terminano la  malattia  solo  più  tardi.  Per  molti  anni  è sta- 
to motivo  di  controversia  se  la  tbc  polmonare  cronica 
apicale  della  cosiddetta  re  infezione  faccia  seguito  alla  rot- 
tura dei  residui  latenti  disseminati  al  momento  dell’infe- 
zione iniziale  (rcinfezionc  endogena)  oppure  all’acquisi- 
zione del  bacillo  di  Koch  proveniente  dall’ambiente  (rein- 
fczionc  esogena). 

Quest’ultima  evenienza  sembra  rara,  ma  possibile,  dato 
che  colture  di  M.  tuherculosis  di  diverso  fagotipo  sono 
state  isolate  prima  e dopo  terapia  dallo  stesso  paziente. 

Sembra  tuttavia  probabile  che  la  tbc  polmonare  apicale 
sia  quasi  sempre  diretta  conseguenza  dell'infezione  pri- 
maria, con  progressione  precoce  o tardiva  di  foci  infettivi 
metastatici  localizzati  agii  apici,  in  base  all’osservazione 
che  gli  animali  precedentemente  infettati  con  il  bacillo  di 
Koch  c l'uomo  immunizzato  sono  più  resistenti  all’infe- 
zione dì  bacilli  esogeni.  Non  è noto  perché  un  ospite,  in 
grado  di  resistere  a un  grande  inoculo  di  microrganismi 
reinfettanti,  non  possa  con  uguale  facilità  impedire  la 
crescita  di  un  piccolo  numero  di  bacilli  endogeni.  Dato 
che  la  maggior  parte  di  questi  pazienti  non  presenta 
immunodeficienza,  si  presume  che  fattori  locali  riattivino 
c favoriscano  la  crescita  batterica. 

Col  tempo,  l’infezione  nel  focolaio  primario  guarisce 


con  una  combinazione  di  processi  di  risoluzione,  fibrosi 
c.  più  tardi,  caseificazione.  Meno  frequente  è la  possibili- 
tà dello  sviluppo  di  una  polmonite  primaria. 

Quando  la  lesione  tubercolare  primaria  regredisce  e 
guarisce,  ('infezione  entra  in  una  fase  latente  senza  pro- 
durre malattia.  In  qualsiasi  periodo  i microrganismi  persi- 
stenti possono  cominciare  a moltiplicarsi  rapidamente  c 
dare  una  tbc  in  forma  clinica.  Una  tbc  caseosa  può  svi- 
lupparsi o per  progressione  diretta  del  focolaio  di  infe- 
zione primaria,  o per  recrudescenza  di  lesioni  latenti, 
specialmente  negli  apici  polmonari.  Una  vecchia  lesione 
caseosa  dei  linfonodi  ilari  può  colliquare  e riversare  il 
contenuto  in  un  bronco  produccndo  una  polmonite  seg- 
mentale o lobarc.  Un'invasione  ematica  (tbc  miliare)  può 
avvenire  in  qualsiasi  stadio  della  malattia. 

Anche  i focolai  disseminati  al  momento  della  batterie- 
mia  preallergica,  dopo  periodi  più  o meno  lunghi  di  quie- 
scenza, possono  rompersi  nel  torrente  circolatorio  provo- 
cando una  tbc  ematogena  a poussées . specialmente  nei 
soggetti  anziani.  Nel  periodo  postprimario  le  lesioni  sono 
caratterizzate  da  infiltrati  nodulari  localizzati,  da  fibrosi  e 
da  processi  di  cavitazione.  Al  contrario  di  quanto  avviene 
nelle  fasi  precoci  della  malattia,  durante  le  quali  la  diffu- 
sione linfocmatica  è la  regola,  una  volta  stabilitasi  una 
tbc  polmonare  cronica,  l'ulteriore  diffusione  avviene  pre- 
valentemente attraverso  l’albero  bronchiale.  La  caverna 
tubercolare  è responsabile  sia  della  progressione  della 
malattia  polmonare  nell'individuo  che  della  diffusione 
dell'infezione  ad  altri  soggetti. 

Tutte  le  curve  di  mortalità  dai  primi  anni  di  questo 
secolo,  nel  quale  l’infezione  dell’infanzia  era  la  regola, 
dimostrano  un  picco  nei  primi  3 anni  di  vita,  costituito  da 
tbc  miliare  e meningea  dovuto  alla  immaturità  dell’im- 
munità cellulare.  I bambini  più  grandi  (fra  i 5 c i 15 
anni)  molto  raramente  presentavano  una  malattia  evolu- 
tiva. Dopo  la  pubertà,  un  secondo  picco  di  mortalità  si 
protraeva  durante  il  2°  e il  3°  decennio  di  vita,  più  pro- 
nunciato nelle  femmine.  In  seguito  l’indice  di  mortalità  si 
manteneva  a livelli  più  bassi  finché  si  poteva  notare  un 
terzo  picco  riguardante  l’età  più  avanzata.  Nei  paesi  con 
diminuita  incidenza,  la  tbc,  dovuta  per  lo  più  a infezioni 
endogene,  sta  diventando  una  malattia  degli  individui  più 
vecchi.  Le  persone  infettate  durante  l’infanzia  sono  piut- 
tosto resistenti  c tendono  a sviluppare  la  malattia  nel  pe- 
riodo postpuberale  o nei  primi  anni  della  maturità.  L'im- 
portanza dei  fattori  locali  nella  riattivazione  di  un  foco- 
laio precedentemente  quiescente  è dimostrato  dallo  svi- 
luppo di  un’artrite  tubercolare  dopo  un  trauma  articola- 
re, dall’attivazione  di  una  tbc  polmonare  dopo  una  malat- 
tia destruente,  come  un  ascesso  polmonare  o un  carci- 
noma. e dalla  comparsa  di  una  disseminazione  ematica 
dopo  un  trauma. 

La  scarsa  nutrizione,  lo  stress,  la  tossicodipendenza, 
l'alcolismo,  esercitano  un  effetto  deleterio  sul  decorso 
della  tbc.  La  gravidanza,  il  parto,  il  puerperio  sembra 
non  costituiscano  attualmente  situazioni  di  rischio  aumen- 
tato se  i sopramenzionati  fattori  vengono  evitati.  La  pro- 
lungata terapia  con  corticosteroidi,  citostatici  e immuno- 
sopprcssori  predispone  a un 'esacerbatone  della  malattia. 
Nei  diabetici,  soprattutto  se  giovani  c insulinodipcndenti. 
la  tbc  presenta  un’evoluzione  più  rapida.  La  silicotuber- 
colosi  può  determinare  un  massivo  conglomerato  tìbroti- 
co  con  scarse  possibilità  di  diagnosi  batteriologica  e debo- 
le risposta  ai  farmaci  antitubercolari.  Il  morbo  di  Hodg- 
kin.  le  lcucosi,  i linfomi  possono  essere  complicati  dalla 
tbc.  Una  grave  malattia  virale,  in  particolare  morbillo, 
influenza  e,  più  recentemente,  la  sindrome  da  immuno- 
deficienza acquisita  da  retrovirus  (HIV),  predispongono 
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alla  malattia  tubercolare  influenzandone  negativamente  il 
decorso. 

Infine,  la  resezione  gastrica,  per  ragioni  ancora  scono- 
sciute. favorisce  la  riattivazione  di  focolai  polmonari  pre- 
cedentemente inattivi,  e in  circa  il  4-6%  dei  gastroreseca- 
ti si  sviluppa  una  malattia  attiva. 

ISTOLOGIA  E ANATOMIA  PATOLOGICA 

Introduzione 

Si  è soliti  distinguere  due  forme  di  infiammazione  tuber- 
colare: una  forma  essudativa  c una  produttiva,  diverse 
per  espressione  morfologica,  esiti  c conseguenze,  con 
possibilità  di  stati  di  passaggio  tra  le  due  forme  e abituale 
precedenza  cronologica  della  fase  essudativa.  Rappresen- 
tano. secondo  alcuni  AA..  due  differenti  modalità  di  ri- 
sposta dell’organismo  al  bacillo  di  Koch  in  rapporto  a fat- 
tori di  resistenza  «naturali»  e immunologia:  l'infiamma- 
zione essudativa  sarebbe  espressione  di  recettività  tessu- 
tale. la  forma  produttiva  di  relativa  immunità.  Importan- 
za non  trascurabile  hanno  la  carica  c la  virulenza  batteri- 
ca e la  struttura  dell’organo  interessato. 

Infiammazione  essudativa  tubercolare 

È caratterizzata  da  fenomeni  di  essudazione  sierosa  e sie- 
rofibrinosa o emorragica  con  una  componente  corpusco- 
lata costituita  da  globuli  rossi,  granulociti  neutrofili,  lin- 
fociti. monociti. 

NcH’alvcolitc  tubercolare  (fig.  2)  che  consegue  all’infe- 
zione primaria,  l’essudato  che  riempie  gli  alveoli  risulta 
di  una  parte  sierosa  e di  elementi  cellulari  (scarse  ema- 
zie, linfociti,  granulociti  neutrofili  e macrofagi  inizialmen- 
te non  attivati).  Allorché  si  stabilisce  l'immunità  cellulare 
acquisita  specifica,  per  il  riversarsi  di  enzimi  protcolitici 
derivati  dai  globuli  bianchi  neutrofili.  e soprattutto  dai 
macrofagi  attivati,  l’alveolite  essudativa  esita  in  necrosi 
caseosa.  Tale  necrosi  non  solo  comporta  la  morte  dei 
bacilli  tubercolari,  ma  coinvolge  il  tessuto  circostante,  per 
cui  aree  più  o meno  ampie  di  parenchima  vengono  di- 
strutte. 

La  sostanza  caseosa,  cosi  denominata  perché  ha  ma- 
croscopicamente l’aspetto  e la  consistenza  del  formaggio, 
istologicamente  si  presenta  come  una  massa  uniforme- 
mente  acidofila,  omogenea  e finemente  granulosa,  ricca 
di  sostanze  lipidiche. 

In  essa  non  sono  riconoscibili  le  strutture  primitive  del 
tessuto  infettato,  salvo,  inizialmente,  le  libre  elastiche 
(nel  polmone)  e i vasi  sanguigni.  La  necrosi  caseosa  può 
andare  incontro  a colliquazione  con  la  formazione,  se  esi- 
ste un  dotto  di  drenaggio,  di  una  cavità:  la  caverna  tu- 
bercolare (nel  polmone  c nel  rene  (fig.  3)).  Se  la  colli- 
quazione manca,  come  nei  focolai  primari,  le  zone  essu- 
dativo-caseose  vengono  incapsulate  dalla  formazione  di 
tessuto  fibroso  e trasformate  in  noduli  fibrosi  o fibroca- 
seosi.  Altre  volte  il  materiale  caseoso,  dopo  parecchi 
anni,  può  andare  incontro,  per  disidratazione,  a calcifica- 
zione oppure  a ossificazione. 

Infiammazione  produttiva  tubercolare 

È caratterizzata  dalla  formazione  del  tubercolo,  che  è la 
espressione  morfologica  della  comparsa  dell'immunità 
cellulare  specifica  volta  a bloccare  l’azione  patogena  del 
bacillo  di  Koch.  Si  presenta  come  un  piccolo  nodulo,  ini- 
zialmente non  visibile  a occhio  nudo,  che  successivamen- 
te può  raggiungere  le  dimensioni  di  un  grano  di  miglio.  Il 
tubercolo  tipico  è costituito  da  una  zona  centrale  necroti- 
ca (caseificazione)  e da  un  vallo  di  cellule  epitclioidi.  di 
cellule  giganti  di  Langhans  e di  linfociti  alla  periferia. 
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Fig.  2.  Alvcolitc  desquamala  tubercolare.  Si  nota  ancora  il 
contorno  degli  alveoli.  Questi  sono  occupati  da  numerose  cellule 
che  appaiono  granulose  c scure  per  la  presenza  in  esse  di  grasso 
colorato  con  Sudan  III.  E un  esempio  di  degenerazione  grassa  in 
seno  agli  elementi  (logistici  Tale  essudato  andrà  poi  incontro 
alla  necrosi  caseosa,  (tìsicn'azìone  M.  Aloisi). 


650 


Fig.  3.  The  renale  ulcerosa.  Ad  eccezione  di  una  piccola  parte  al 
polo  supcriore,  il  parenchima  renale  è distrutto  per  necrosi  c 
cavemizzazione,  oppure  è alterato  per  infiltrazione  o per  dege- 
nerazione. ( Preparato  Chrisieller;  da  Vernoni,  Trattalo  di  Patolo- 
gia Generate). 
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Le  cellule  epitelioidi.  così  chiamate  per  la  vaga  rasso- 
miglianza con  le  cellule  epiteliali,  sono  macrofagi  attivati. 
Possono  avere  due  aspetti  diversi:  o appaiono  rotondeg- 
gianti con  nucleo  ovale,  piccolo  a limiti  indistinti,  oppure 
allungate,  sottili,  con  nuclei  simili  a lingue  di  gatto.  Al 
microscopio  elettronico  sono  povere  di  lisosomi,  ricche  in 
vescicole  e apparato  di  Golgi;  esse  esercitano  un'attiva 
pinocitosi,  con  degradazione  di  sostanze  ingerite;  secondo 
alcuni  AA.,  la  ridotta  capacità  macrofagica  sarebbe  com- 
pensata da  un'attività  secretoria.  Derivano  dai  macrofagi 
attivati  ad  opera  delle  linfochine  secrete  dai  linfociti  sen- 
sibilizzati. 

Le  cellule  di  Langhans.  presenti  al  centro  del  tuberco- 
lo. sono  voluminose,  plurinucleatc  con  nuclei  disposti  alla 
periferia  del  citoplasma,  ampio  e finemente  granulare;  si 
tratta  di  cellule  epitelioidi  che  si  sono  fuse  tra  loro.  Fre- 
quenti anche  le  cellule  giganti  tipo  -corpo  estraneo»,  con 
i nuclei  disseminati  nel  citoplasma.  Possono  contenere 
bacilli  tubercolari. 

Al  microscopio  elettronico  sono  ricche  in  fagolisosomi, 
in  ribosomi,  in  reticolo  endoplasmico;  molto  sviluppato 
l'apparato  di  Golgi.  A differenza  delle  cellule  epitelioidi 
svolgono  una  spiccata  attività  fagocitica;  derivano  dalla 
fusione  di  macrofagi  attivati. 

Allorché  la  resistenza  dell'organismo  è diminuita,  la 
caseificazione  continua  a progredire;  la  demarcazione,  da 
parte  delle  cellule  epitelioidi,  è sempre  più  scarsa  fino  a 
che,  nella  sepsi  tubercolare  acuta,  si  osservano  solo  foco- 
lai necrotici  senza  accenno  a reazione  tessutale.  A secon- 
da del  tipo  cellulare  prevalente,  si  distinguono  tubercoli 
epitelioidi,  gigantocellulari,  linfoidi,  caseosi,  fibrosi.  Tutti 
questi  tipi,  per  la  progressiva  formazione  di  fibre  collage- 
ne e il  riassorbimento  di  materiale  necrotico,  possono 
andare  incontro  a cicatrizzazione  con  la  formazione  di 
cicatrici  ialine  nei  linfonodi,  di  focolai  scleroticoardesiaci 
nei  polmoni.  La  zona  necrotica  in  un  secondo  tempo  può 
calcificare.  Contrariamente  a quanto  si  riteneva  in  passa- 
to è dimostrata  la  presenza  di  più  capillari  sanguigni  al- 
l’interno del  tubercolo,  eccetto  che  nella  zona  caseosa. 

Focolai  elementari 

Le  forme  di  flogosi  tubercolari  essudative  e produttive 
sono  variamente  combinate  nella  realtà  essendo  ffequcn- 


Fik.  4.  Parte  corticale  di  linfonodo:  tubercolo  elementare  con 
cellule  epitelioidi,  cellula  gigante  e airi n torno  molte  cellule  lin- 
foidi. Accanto  alla  cellula  gigante  vi  è un  corpo  convoluto  e 
molto  colorato  con  rcmatossilina  (viola  scuro),  cne  è un  focolaio 
di  iniziale  calcificazione,  verosimilmente  in  corrispondenza  di 
fenomeni  necrotici  (in  questi  casi  l'evento  necrotico  ha  larga- 
mente un  origine  immuno-ipcrscnsibile).  ( Ossen-a:ione  M A Unsi) 
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Fip  5 Biopsia:  linfonodo  sede  di  processo  tubercolare.  Discreto 
numero  di  cellule  giganti  oltre  che  di  linfociti  c di  cellule  epite- 
liomi Evidente  tendenza  alla  formazione  di  caseosi  [a  sinistra)  e 
tessuto  fibroso  ( a destra)  Colorazione  Van  Gicson.  ( Per  gentile 
concessione  del  prof.  T.  Artusi). 


temente  associate  forme  di  transizione  dalle  prime  alle 
seconde  e viceversa,  a seconda  della  variabilità  dei  rap- 
porti tra  i microrganismi  infettanti  e le  resistenze  dell’o- 
spite. 

Secondo  i dati  anatomoistologici  di  Verga  e Blasi  esi- 
stono, in  patologia  tubercolare,  3 tipi  di  focolai  elemen- 
tari originari:  il  focolaio  isolato,  il  focolaio  nodulare,  il 
focolaio  miliari  co. 

Il  focolaio  isolato  (o  tubercolo  elementare ) è costituito 
da  un  nucleo  caseoso  con  carattere  di  staticità,  tendenza 
alla  precoce  delimitazione  anatomica  a opera  di  una  cap- 
sula fibrosa  o fibroialina  e alla  calcificazione  del  nodulo 
caseoso.  Sono  quasi  invisibili  a occhio  nudo.  Focolai  iso- 
lati o noduli  stabilizzati  sono  considerati  il  focolaio  pri- 
mario nella  fase  di  stabilità,  i focolai  tipo  Simon.  Oltre 
che  nel  polmone  possono  osservarsi  nel  fegato,  milza, 
encefalo,  reni  e nei  linfonodi  (fig.  4). 

Il  focolaio  nodulare  (o  nodulo  tubercolare,  o tubercolo 
tipico ) è macroscopicamente  visibile  e risulta  dall'esten- 
sione oppure  dalla  confluenza  di  più  piccoli  focolai  isolati 
(o  tubercoli  elementari);  è costituito  da  un  ampio  centro 
caseoso  a tendenza  estensiva  centrifuga  circondato  da  un 
alone  essudativo  che  nel  polmone  può  essere  molto  este- 
so; alla  periferia  del  nodulo  caseoso  può  comparire,  in  un 
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secondo  tempo,  una  reazione  granulomatosa  con  cellule 
epitelioidi  c cellule  di  tipo  Langhans.  in  genere  esigua 
con  scarsi  tentativi  di  delimitazione  (figg.  5 e 6). 

Per  progressione  eccentrica  della  necrosi  i singoli  foco- 
lai nodulari  tendono  a confluire.  Inoltre  la  caseosi  tende 
alla  fluidificazione  e all'ulcerazione  (tisi).  Tali  lesioni 
sono  l'espressione  di  una  condizione  di  iperreattività  ac- 
quisita c costituiscono  l'espressione  anatomica  di  alcune 
forme  di  tbc  postprimaria  (infiltrato  precoce,  lobite,  pol- 
monite caseosa)  a evoluzione  tisiogena. 

Il  focolaio  miliarico  (figg.  7 e 8).  infine,  si  identifica  col 


Fig.  6.  Particolare  della  figura  precedente  a maggior  ingrandi- 
mento Bene  evidenti  le  cellule  giganti  tipo  Langnans,  la  fibrosi 
e la  caseosi  (a  sinistra).  Colorazione  Van  Gicson.  (Per  gentile 
concezione  del  prof.  T.  Artusi). 


tubercolo  tipico  precedentemente  descritto.  Alle  dimen- 
sioni dei  noduli  si  deve  il  nome  di  focolaio  miliarico  (e 
quindi  di  tubercolosi  miliare  [v.])  che  letteralmente  allude 
alla  grandezza  paragonabile  a quella  di  grani  di  miglio.  È 
sempre  di  origine  ematogena  o linfocmatogcna.  si  svilup- 
pa nel  tessuto  interstiziale.  Anche  quando  i vari  tubercoli 
confluiscono,  formando  una  sorta  di  conglomerato,  essi 
mantengono  la  propria  individualità  per  la  reazione  gra- 
nulomatosa che  compare  precocemente  intorno  alla  ne- 
crosi. Esprime  quindi  uno  stato  di  difesa,  di  immunità 
acquisita,  nei  confronti  del  bacillo  tubercolare.  Rappre- 
senta anch  esso,  insieme  col  focolaio  nodulare.  una  mani- 
festazione della  tbc  postprimaria. 

DIAGNOSI  DI  TUBERCOLOSI 
Diagnosi  clinica 

La  tbc  si  manifesta  con  una  sintomatologia  più  o meno 
evidente.  Ignorata  per  il  suo  decorso  in  alcuni  pazienti, 
può  essere  completamente  asintomatica  in  altri;  è identi- 
ficabile, in  tali  casi,  in  base  ai  dati  anamnestici,  ad  altera- 
zioni delle  radiografìe  del  torace,  alla  positività  della  in- 
tradermoreazionc  alla  tubercolina  c delle  colture  per  il 
M.  tuberculosis  o,  più  raramente,  per  il  M.  bovis. 

I malati  sintomatici  possono  presentarsi  con  i segni  di 
malattia  generalizzata  do  d'organo. 

Sintomi  generalizzati  o sistemici 

Le  manifestazioni  più  precoci  sono  spesso  aspecifiche, 
dovute  all'azione  di  sostanze  secrete  dai  macrofagi  attiva- 
ti c dai  linfociti.  Comuni  sono,  la  febbre,  non  elevata, 
spesso  intermittente,  prevalente  nel  tardo  pomeriggio, 
inavvertita;  il  malessere  generale,  l’eccessiva  stanchezza 
alla  fine  della  giornata,  l'irritabilità.  Frequenti  le  sudora- 
zioni notturne  da  defervescenza  durante  il  sonno.  Il  calo 
ponderale  delle  fasi  avanzate  della  malattia  viene  attri- 
buito a superlavoro  oppure  a restrizione  volontaria  della 
alimentazione;  è più  rilevante  se  si  accompagna  a una 
sintomatologia  addominale  (anoressia,  dolenzia  diffusa). 
Altre  volte  è una  sindrome  febbrile  similinflucnzalc  che, 
non  risolvendosi,  attira  l’attenzione.  Occasionalmente 
vengono  riferiti  cefalea  e cardiopalmo  da  sforzo.  Altre 
volte  è la  comparsa  di  un  eritema  nodoso  che  guida  alla 
diagnosi. 

Dispnea,  cianosi,  febbre,  costituiscono  spesso  l'esordio 


Fig.  7.  Biopsia  epatica  in  corso  di  tbc  miliare  generalizzata.  «Tu- 
bercolo miliarico»  con  cellule  giganti  tipo  Langhans  al  centro, 
circondate  da  cellule  epitelioidi  e linfociu.  Colorazione  con  ema- 
tos&ilina-eosina;  ingrandimento  200  x.  ( Osservazione  Velluti). 


Fie.  8.  Particolare  a forte  ingrandimento  del  centro  del  -tuber- 
colo miliarico»  della  fig  7.  Bene  evidenti  le  cellule  giganti  tipo 
Langhans.  Colorazione  con  cmatossilina-cosina;  ingrandimento 
500  x.  (Osservazione  Velluti). 
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di  una  tbc  miliare  ematogena;  talora  sono  associati  a sin- 
tomi meningei.  Una  febbre  inspiegata  con  pancitopenia, 
oppure  una  leucocitosi  con  reazione  leuccmoidc.  sono 
comuni  nei  pazienti  anziani.  L'esame  del  fondo  dell'oc- 
chio può  evidenziare  tubercoli;  possono  coesistere  epato- 
e splenomegalia. 

Sintomi  polmonari 

La  tosse  è frequente,  di  lunga  durata,  spesso  attribuita  al 
fumo  di  sigaretta;  si  accompagna  a espettorato  inodore, 
mucoso  o mucopurulento  o purulento,  mattutino,  talora 
striato  di  sangue  (emottisi  d'allarme).  Rara  l'emottisi 
massiva. 

In  alcuni  pazienti  l'esordio  di  una  tbc  polmonare  è re- 
lativamente improvviso,  con  febbre  preceduta  da  brividi, 
tosse  produttiva,  dolore  pleurico  suggestivo  di  una  pol- 
monite. Comune  c la  dispnea  da  esteso  interessamento 
parenchimalc  o,  più  raramente,  da  versamento  pleurico 
massivo.  L’empiema  tubercolare  da  fìstola  broncopleurica 
può  far  seguito  a una  lesione  parenchimale. 

Sintomi  relativi  ad  altri  organi 

Linfoadeniti  ilari  do  mediastiniche.  in  genere  monolate- 
rali. sono  frequenti  nella  tbc  a esordio  recente,  soprattut- 
to nei  bambini  e nei  giovani.  La  localizzazione  lateroccr- 
vicale,  che  spesso  si  fistolizza  spontaneamente,  può  esse- 
re dovuta  a micobatteri  diversi  dal  M.  tuberculosis. 

Raucedine,  tosse  secca  o accompagnata  da  emoftoe 
sono  i segni  di  una  tbc  laringea  e tracheale,  da  impianto 
del  germe  durante  l’espcttorazione. 

Un  interessamento  genitourinario  deve  essere  sospetta- 
to di  fronte  ai  sintomi  ricorrenti  di  un'infezione  urinaria 
con  ematuria,  piuria  microscopica,  urìnocoltura  negativa 
per  i germi  patogeni  comuni  di  tale  apparato.  Nell'uomo 
sono  spesso  presenti  indurimenti  nodulari  della  prostata, 
vescichette  seminali,  epididimo;  nella  donna,  a causa  del- 
la flogosi  pelvica  cronica,  comuni  sono  la  sterilità,  le  irre- 
golarità mestruali  fino  all'amenorrea  e i dolori  ipogastrici. 

Un  comportamento  insolito,  cefalea,  convulsioni,  la 
lesione  di  un  nervo  cranico,  associati  o no  ad  alterazioni 
polmonari  o ai  sintomi  di  una  diffusione  ematogena,  si 
riscontrano  nella  tbc  meningea.  Il  liquor  cefalorachidiano 
si  presenta  limpido,  ricco  di  proteine  c linfociti,  povero 
in  glieoso,  sterile  per  quanto  riguarda  i germi  patogeni 
comuni. 

L'1%  dei  casi  di  tbc  può  presentare  i sintomi  di  artrite 
e osteite  specifiche  con  febbre  e dolore  localizzato.  I più 
colpiti  sono  i corpi  delle  vertebre  toraciche,  le  articola- 
zioni coxofemorali,  le  ginocchia.  L’erosione  dei  corpi  ver- 
tebrali toracici  può  provocare  cifosi  ad  angolo  acuto,  sen- 
za scoliosi,  e talora  paraplegia. 

La  peritonite  tubercolare  esordisce  con  asdte,  febbre; 
meno  frequentemente  l’addome  è pastoso  alla  palpazio- 
ne; rara  la  presenza  di  una  massa.  Concomita  spesso  un 
versamento  pleurico. 

Nella  pericardite  tubercolare  sono  presenti:  febbre, 
dolore  pericardio),  talora  sfregamento;  occasionalmente 
si  verifica  un  tamponamento  cardiaco.  La  pericardite  cro- 
nica costrittiva  è una  sequela  tardiva. 

Meno  frequentemente  la  tbc  può  causare  insufficienza 
surrcnalica,  otite  media  cronica,  mastoidite.  corioretiniti, 
uveiti,  ascessi  c/o  fìstole  rettali.  L'interessamento  ileoce- 
calc  è comune  quando  è presente  il  M.  bovis. 

Usami  radiologici 

Sebbene  non  consenta  una  diagnosi  ctiologica,  una  ra- 
diografìa del  torace  fornisce  informazioni  estremamente 


importanti.  Il  reperto  più  suggestivo  di  tbc  consiste  in  un 
infiltrato  multinodulare  con  cavitazione  in  uno  o entram- 
bi i lobi  polmonari  superiori.  A causa  della  tendenza  del- 
la tbc  a diffondersi  per  via  bronchiale  alle  altre  parti  dei 
polmoni,  anche  le  basi  possono  essere  coinvolte.  Occa- 
sionalmente, specialmente  nei  vecchi,  le  lesioni  sono  limi- 
tate ai  lobi  inferiori. 

Infiltrati  multipli,  specialmente  bilaterali,  sono  molto 
suggestivi  della  tbc,  dato  che  la  polmonite  da  piogeni  o il 
carcinoma  producono,  in  genere,  una  lesione  singola. 

L'indagine  stratigrafìca  è particolarmente  utile  nell’evi- 
denziarc  processi  di  cavitazione;  nel  definire  la  posizione 
e il  carattere  delle  lesioni  sono  utili  i radiogrammi  esegui- 
ti in  posizione  laterale,  lordotica.  obliqua.  L’infezione 
tubercolare  iniziale  può  colpire  qualsiasi  segmento  del 
polmone.  L'adcnopatia  ilare  è precoce  e comune  nel  cor- 
so dell'infezione  primaria  nei  bambini,  meno  comune 
negli  adulti.  Notevoli  versamenti  pleurici  sono  facilmente 
evidenziati,  ma  auando  sono  modesti  è necessario  esegui- 
re una  radiografia  in  decubito  laterale. 

La  tbc  renale  può  essere  sospettata  dalla  presenza  di 
calcificazioni  parcnchimali  all’indagine  radiologica  diretta, 
mentre  Idrografia  perfusionale  è utile  ncH’cvidenziare 
eventuali  stenosi  ureterali  e/o  lesioni  del  bacinetto  o dei 
calici. 

La  spondilite  tubercolare  dà,  in  genere,  quadri  radio- 
logici di  rarefazione  o di  distruzione  di  aree  adiacenti  di 
due  corpi  vertebrali  con,  talora,  perdita  dello  spazio  in- 
tervertebrale, cuneizzazione  do  collasso  del  corpo,  spe- 
cialmente nel  tratto  toracico  e lombare.  Il  quadro,  peral- 
tro, può  essere  determinato  da  altri  germi.  Allorché  l'in- 
fezione tubercolare  seziona  antcrolatcralmente  il  corpo 
vertebrale,  gli  ascessi  paramidollari  che  ne  conseguono 
danno  all'indagine  radiografica  un  allargamento  del  me- 
diastino e la  comparsa  di  una  massa  piriforme  retrocar- 
diaca. 

Test  alla  tubercolina 

La  tubercolina  è una  frazione  proteica  del  M.  tuberculo- 
sis. Introdotta  nella  cute  di  una  persona  con  un'infezione 
tubercolare,  in  atto  o dormiente,  scatena  la  liberazione  di 
parecchie  linfochinc  da  parte  di  sottopopolazioni  di  T-lin- 
fociti  con  memoria  di  una  precedente  infezione  (è  suffi- 
ciente il  5%  dei  linfociti  circolanti).  Nello  spazio  di  48- 
72  h si  ha  la  sequenza  immunologica  che.  in  parte,  mima  la 
formazione  del  granuloma  tubercolare  (ispessimento  della 
cute  per  edema,  accumulo  di  linfociti  sensibilizzati  c di 
macrofagi),  senza  conferire  immunità. 

Successivamente  la  pustola  può  aprirsi  spontaneamente 
lasciando  una  superfìcie  granuleggiante,  che  guarisce  len- 
tamente; altre  volte  si  riassorbe  dopo  diversi  giorni.  Nella 
pratica  clinica  si  inietta,  nella  cute  della  faccia  volare  del- 
l'avambraccio, con  un  ago  sottile,  0,1  mi  di  una  soluzio- 
ne contenente  l’equivalente  di  5 unità  tubercoliniche  di 
derivato  proteico  purificato  (PPD)  stabilizzato  con  Tween 
80.  Il  test,  letto  dopo  48-72  h,  si  considera  positivo  se  il 
diametro  dell’ispessimento  cutaneo  supera  i 10  mm,  dub- 
bio se  è tra  5 e 10  mm.  negativo  se  è inferiore  a 5 mm. 
La  reazione  è positiva  nella  maggior  parte  delle  persone 
infette  da  bacilli  tubercolari.  Si  tratta  tuttavia  di  un  test 
biologico  la  cui  positività  dipende  dalla  presenza  in  peri- 
feria di  un  numero  adeguato  di  T-linfociti  effettori. 

Risultati  falsamente  negativi  possono  aversi  nel 
15-20%  delle  persone  con  tbc  clinica.  In  tal  caso  il  test  si 
può  ripetere  con  100  e 250  U.  di  PPD.  Se  anche  questa 
prova  risulta  negativa  la  diagnosi  di  tbc  può  essere  ab- 
bandonata, sebbene  in  alcuni  pazienti  morenti  per  tbc  sia 
risultata  negativa. 
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Se  la  reazione  risulta  positiva,  tuttavia  la  distinzione 
tra  forme  attive  e inattive  si  fa  in  base  ai  dati  clinici 
(VES,  febbre,  malessere,  dimagramento,  sudorazioni, 
tosse,  ctc.),  batteriologici  c radiologici.  Una  reazione  po- 
sitiva solo  a 250  U.  in  un  paziente  clinicamente  malato 
sta  a significare  che  la  diagnosi  di  tbc  non  può  essere 
abbandonata;  in  un  soggetto  sano,  in  genere,  indica  che 
l'infezione  tubercolare  e guarita,  oppure  un'infezione  da 
micobatteri  diversi  dal  M.  tubercuìosis. 

Una  reazione  negativa  in  un  soggetto  in  apparente 
benessere,  nel  quale  può  essere  esclusa  un'anergia  cuta- 
nea generalizzata  in  base  alla  positività  dei  test  cutanei 
con  gli  antigeni  della  candida  o della  parotite,  costituisce 
un  dato  contro  la  tbc.  Tuttavia,  circa  il  10%  dei  soggetti 
sicuramente  affetti  da  tbc  possono  avere  una  reazione 
negativa  a 250  U.  quando  vengono  esaminati  la  prima 
volta.  Morbo  di  Hodgkin,  linfomi,  sarcoidosi,  leucosi, 
alcune  infezioni  virali  (morbillo,  rosolia,  influenza,  infe- 
zioni da  retrovirus),  terapie  citostatiche  e immunosop- 
pressivc  (ad  es.,  il  prednisone  a dosi  di  0,3  mg/kg/diè) 
ridu concio  i T-linfociti,  possono  causare  false  negatività. 

L’intradermoreazione  alla  tubcrcolina  può  richiamare 
una  precedente  sensibilità  cutanea  che  coi  tempo  si  è ri- 
dotta al  di  sotto  del  livello  di  positività.  Questo  effetto  di 
richiamo  ( booster ) si  verifica  rapidamente  e persiste  per  I 
anno  c più.  Una  reazione  positiva,  provocata  dall'effetto 
richiamo,  in  occasione  di  una  seconda  intradcrmoreazio- 
ne,  eseguita  a distanza  di  meno  di  1 anno  dalla  prima,  può 
portare  a un'inutile  chemioprofìlassi.  Per  evitare  errori 
interpretativi  si  c proposto  che  i soggetti  negativi  siano 
sottoposti  di  nuovo  al  test  1 settimana  più  tardi  e che  le 
reazioni  positive  alla  2*  settimana  siano  attribuite  all'ele- 
vazione della  sensibilità  e non  a un’infezione  nuova. 

Prospettive  future  sono  basate  su  indagini  di  sostitu- 
zione della  PPD  con  componenti  ottenuti  mediante  DNA 
ricombinante.  Isolato  l'acido  nucleico  micobatterico.  se  ne 
inserisce  un  frammento  in  un  batteriofago  che,  a sua  vol- 
ta, lo  immette  nel  genoma  dell'E.  coli.  L’£.  coli,  oltre 
alle  sue  proteine,  sintetizza  anche  quella  la  cui  informa- 
zione è insita  nel  frammento  del  DNA  micobatterico  che 
le  è stato  trasferito.  Si  può  pertanto  utilizzare  quella  pro- 
teina micobatterica  specifica  per  l'esecuzione  dell'intra- 
dcrmoreazionc. 

V.  TUBF.RCOLINA  E TUBERCOLINOREAZIONE. 

Diagnosi  di  laboratorio 

La  diagnosi  di  infezione  da  M.  tubercuìosis  dipende  dal- 
l’isolamento e dall'identificazione  dell’organismo  nel  pa- 
ziente. 

Sebbene  la  dimostrazione  di  batteri  acidoresistenti  in 
strisci  di  espettorato,  liquido  pleurico,  pus,  succo  gastri- 
co, etc.,  ponga  una  diagnosi  presuntiva  di  infezione,  l’iso- 
lamento e l'identificazione  delle  specie  sono  importanti  ai 
fini  terapeutici  e prognostici. 

Raccolta  e preparazione  dei  campioni  di  materiale  patolo- 
gico 

I campioni  di  materiale  provenienti  da  pazienti  tubercolo- 
tici contengono,  in  genere,  una  flora  batterica  mista.  1 
metodi  di  raccolta  dovrebbero  essere  condotti  in  modo 
da  minimizzare  la  quantità  di  batteri  contaminanti. 

£ stato  osservato  che  i campioni  di  espettorato  del  primo  mat- 
tino rispondono  a tale  requisito.  Sebbene  sia  stato  riportato  che 
gli  espettorati  raccolti  durante  le  24  h diano  più  frequentemente 
colture  positive  di  quelli  raccolti  nel  primo  mattino,  tuttavia  la 
crescita  dei  micobatteri  è di  solito  più  lenta  e la  contaminazione 
batterica  maggiore.  In  rapporto  al  grado  di  malattia  può  esserci 


un'eliminazione  continua  o intermittente  del  bacillo,  che  si  tra- 
duce in  colture  positive  un  giorno  c negative  il  successivo,  Alcu- 
ni A A.  hanno  dimostrato  che,  per  l'identificazione  di  un  pazien- 
te con  malattia,  in  genere  sono  sufficienti  da  3 a 5 campioni. 
L'espettorato  deve  essere  raccolto  dopo  un  energico  colpo  di 
tosse  in  recipienti  stcrilizzabili  o a perdere,  oppure,  in  individui 
che  non  espettorano,  indirettamente,  mediante  sondaggio  gastri- 
co a digiuni).  Il  lavaggio  gastrico  con  100-200  mi  di  acqua  distil- 
lala è preferibile  perché  raccoglie  in  maniera  completa  il  muco 
bronchiale  deglutito  durante  il  sonno.  Il  sondaggio,  sempre  subi- 
to dopo  il  risveglio,  deve  essere  ripetuto  per  4-ò  giorni  consecu- 
tivi. Il  prelievo  mediante  broncoscopia  per  aspirazione  bronchia- 
le guidata  è spesso  molto  profìcuo.  In  caso  di  lontananza  del 
laboratorio,  l'espettorato  va  conservato  a + 4 °C  dopo  remis- 
sione. 

I campioni  di  urine  per  la  diagnosi  di  tbc  renale  sono  anche 
essi  raccolti  in  un  unico  campione  al  mattino  presto:  nc  sono 
sufficienti  da  3 a 5.  Sebbene  si  possano  esaminare  anche  cam- 
pioni di  24  h,  alcuni  laboratoristi  ritengono  che  il  bacillo  tuber- 
colare possa  riportare  un  danno  irreversibile  dal  prolungato  con- 
tatto con  le  urine. 

II  liquido  cerebrospinale  dovrebbe  essere  subito  inoculato, 
dopo  centrifugazione,  in  mezzi  di  coltura  (ad  es..  Middlebrook 
7H9  broth . ATS).  Se  è presente  una  pellicola  nel  liquido  (retico- 
lo di  Mya),  questa  va  divisa  in  piccoli  frammenti,  ognuno  dei 
quali  va  coltivato  in  vari  tipi  di  terreni  di  coltura,  riservandone 
uno  per  la  colorazione  di  Ziehl-Neelsen. 

I frammenti  bioptici  o autoptici,  tagliati  in  piccoli  pezzi,  vanno 
triturati  con  trituratori  meccanici  o in  un  mortaio,  pestati  con 
sabbia  sterile,  oppure  brevemente  omogenizzati  con  vetro  smeri- 
gliato o con  Teflon*.  Un'omogcnuzazionc  prolungata,  col  calore 
prodotto,  può  uccidere  i micobatteri.  Si  filtra  quindi  su  garza, 
trattando  in  seguilo  il  materiale  come  gli  altri  liquidi  organici. 

II  liquido  pleurico,  peritoneale,  articolare  va  versato,  per  evi- 
tare la  formazione  di  coaguli,  in  un  contenitore  contenente  sodio 
citrato  ali*  1,8%.  Mescolare  accuratamente  prima  di  procedere  al 
rilevamento  dei  micobatteri. 

Il  sangue  mestruale  può  essere  raccolto  direttamente  con  una 
pipetta  Pasteur  di  plastica  oppure  con  assorbente,  stemperando 
il  materiale  in  acqua  distillata. 

Qualunque  materiale  patologico  da  sottoporre  a tra- 
sporto va  refrigerato  nel  più  breve  tempo  possibile;  il 
tempo  intercorrente  tra  la  raccolta  del  materiale  e il  trat- 
tamento per  la  coltura  non  deve  superare  i 4 giorni. 

Trattamento  dei  materiali 

Il  tempo  di  replicazione  del  M.  tubercuìosis  è circa  di 
20-22  h,  mentre  gli  altri  batteri  si  dividono  ogni  40-60 
min.  Questa  sproporzione  di  velocità  di  crescita  tra  i due 
tipi  di  microrganismi  dà  origine  all'accumulo  dei  cataboli- 
ti dei  germi  in  rapida  crescita,  rendendo  il  mezzo  di  col- 
tura inadatto  ai  micobatteri.  L'isolamento  dei  micobatteri 
richiede: 

1)  un  processo  di  degradazione  della  massa  organica 
che,  nell'espettorato,  circonda  i bacilli  ( omogenizzazione ) 
mediante  l'impiego  di  sostanze  come  la  pangestina,  la 
pancreatina,  la  N-acetil-L-cisteina.  il  ditiotrcitolo; 

2)  la  decontaminazione  della  flora  non  desiderata;  l’alto 
contenuto  lipidico  della  parete  cellulare  rende  i micobat- 
teri resistenti  agli  acidi  e agli  alcali  forti,  a differenza  de- 
gli altri  germi.  I campioni  sono  perciò  trattati  con  alcali  o 
con  acidi  per  decontaminarli. 

I più  usali  sono:  sodio  idrato,  ac.  solforico,  composti  di  am- 
monio quaternario,  come  ad  cs.  il  cloruro  di  benzalconio.  Le 
soluzioni,  acide  o alcaline,  sono  poi  neutralizzate  c centrifugate 
ad  alta  velocità  per  concentrare  i micobaticri.  In  passato,  le  so- 
luzioni decontaminanti  erano  spesso  cosi  forti  che.  se  i tempi  di 
esposizione  non  erano  controllali  con  cura,  i micobatteri  in 
grande  numero  erano  o uccisi  o danneggiati  in  modo  tale  da  cre- 
scere poi  mollo  lentamente  o da  non  crescere  affatto. 

Le  tecniche  più  in  uso  oggi  si  avvalgono  dell'impiego  combi- 
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nato  di  omogeneizzanti  e decontaminanti  sotto  forma  di  associa- 
zioni. 

Per  i materiali  diversi  dall'espettorato  la  tecnica  differisce  in 
base  alle  caratteristiche  di  tali  materiali,  che  non  richiedono 
l’omogcnizzazionc  ma  solo  la  decontaminazione,  se  prelevati  in 
assenza  di  sterilità. 

Successivamente  bisogna  far  crescere  esclusivamente  i mico- 
battcri  usando  terreni  selettivi. 

Terreni  di  coltura 

I micobattcri  richiedono  terreni  di  coltura  selettivi  addi- 
zionati a fattori  di  crescita  (lecitina,  colesterolo),  di  sor- 
genti di  carbonio  (quali  glicerolo  e piruvato  di  asparagi- 
na).  di  fonti  di  azoto  (glutammato  e idrolizzato  enzimati- 
co di  cascina),  e di  minerali,  tra  cui  ferro,  zinco,  manga- 
nese. Il  piruvato  può  sostituire  il  glicerolo  per  stimolare 
la  crescita  dei  ceppi  resistenti  e sensibili  disgonici,  ivi  in- 
cluso il  M.  bovis ; la  presenza  di  osseina,  in  aggiunta  a 
estratti  di  organo,  stimola  i ceppi  poco  vitali.  I micobat- 
tcri non  tubercolari  non  richiedono  l'aggiunta  di  fattori 
particolari. 

I terreni  di  coltura  per  i micobattcri  possono  raggrupparsi  in: 
terreni  solidi  a base  di  uova  {egg-base  media),  terreni  solidi  a 
base  di  agar  ( agar-base  media),  terreni  liquidi  e terreni  conte- 
nenti agenti  antimicrobici. 

Si  sono  sviluppali  numerosi  terreni  a base  di  uova  intere,  fari- 
na di  patate,  sali  organio  e inorganici  e glicerolo.  Essi  vengono 
solidificati  riscaldando  il  terreno  liquido  a 85-90  °C  per  5045 
min.  I germi  di  contaminazione,  particolarmente  i grampositivi, 
vengono  inibiti  dall'aggiunta  di  coloranti  di  anilina  come  il  cri- 
staivioletto  e il  verde  di  malachite.  Fra  questi  terreni,  il  più 
comunemente  usato  per  il  primo  isolamento  dei  micobattcri  è 
quello  di  Lowenstein-Jensen  che.  nella  sua  forma  originale,  £ 
costituito  da  uova  intere,  sali,  glicerolo.  RNA.  fattori  di  cresci- 
ta, e.  nella  formulazione  dcU'Unionc  Intemazionale  contro  la 
Tubercolosi  (IUTM).  si  differenza  dal  primo  per  l’assenza  di 
fecola  di  patate  e per  la  diversa  concentrazione  dei  sali  (fìg.  9). 
Altra  variante  del  Lowenstein-Jensen  sono:  il  Lowcnstcin-Jen- 
sen-Stoncbrinck  e il  Lowenstein-Jcnsen-Grufl. 

Terreni  simili  sono:  Gottsaker,  Coletsos  Marks  acido.  Pctra- 
gnani  (con  potere  inibente  più  elevato  sia  per  i micobatteri  che 
per  gli  altri  germi  contaminanti). 

Minori  effetti  inibitori  ha  il  terreno  denominato  ATS  (Ameri- 
can Thoracic  Society),  utile  nell'isolamento  primario  di  micobat- 
tcn  provenienti  da  campioni  non  contaminati  (liquido  cerebro- 
spinale, liquido  pleurico,  biopsie  tessutali). 

Terreni  di  coltura  a base  di  agar.  - Sono  costituiti  da  terreni 
di  Middlcbrook  nelle  formulazioni:  7H10,  7HI1,  7H12.  traspa- 
renti. a base  di  sali  inorganici  e vari  composti  organici,  glicerolo 
e albumina.  Hanno  il  vantaggio  che  in  queste  colture,  esaminate 
al  microscopio  con  obicttivo  a 10  x,  si  può  osservare  la  crescila 
dei  micobatteri  dopo  10-14  giorni  di  incubazione  anziché  dopo 
18-24  giorni. 

Terreni  selettivi.  - Sono  terreni  di  coltura  che  contengono 
agenti  antimicrobici  atti  a sopprimere  la  contaminazione  batteri- 
ca e fungina;  tuttavia,  in  questo  caso,  possono  esercitare  un'a- 
zione inibitrice  anche  sui  micobattcri  Derivano  o dal  terreno  di 
Lowenstein-Jensen  o da  quelli  di  Middlcbrook,  in  cui,  prima 
della  solidificazione,  vengono  incorporate  varie  sostanze  (verde 
di  malachite,  cidocximidc.  ac  nalidissico.  carbenicillina.  linco- 
micina.  anfotericina  B.  polimixina  B.  tnmeloprim:  sono  i ter- 
reni Mycobactosel*.  Lowenstein-Jensen.  Mycobactosc*.  Middlc- 
brook 7HI0  e il  terreno  Sclcctive  7HII)  (terreno  di  Mitchison). 

Incubazione  delle  colture 

La  maggior  parte  dei  micobattcri  presenta  un  aumento 
della  crescita  se  incubato  in  un'atmosfera  contenente 
CO.. 

Si  considerano  in  genere  ottimali  concentrazioni  di  CO? 
tra  1*8  e il  12%.  Alcuni  terreni  di  coltura  necessitano  di 
concentru/ioni  maggiori.  La  temperatura  ottimale  varia  a 
seconda  della  specie  micobattenca:  37  °C  per  il  M.  tuber- 


culosìs ; 30-32  °C  per  il  M.  marinum  e il  M.  ulcerane. 
42  °C  per  il  AL  xenopi.  Le  colture  devono  essere  esami- 
nate entro  il  7°  giorno  dalla  semina  per  valutare  la  pre- 
senza di  inquinanti  e riconoscere  micobatteri  non  tuber- 
colari a crescita  rapida,  e poi  settimanalmente  per  8 set- 
timane. Al  termine  di  questo  periodo  deve  essere  fatta 
una  lettura  non  definitiva  in  quanto  alcuni  ceppi  crescono 
con  incubazione  superiore  a 2 mesi. 

Inoculazione  in  cavia 

Fino  a pochi  anni  fa  l'inoculazione  in  cavia  del  materiale 
patologico  in  esame  era  il  metodo  più  efficace  e più  lar- 
gamente impiegato  ai  fini  dell'isolamento  del  AL  rubercu- 
losis.  Attualmente,  con  l’avvento  di  tecniche  di  omoge- 
nizzazione  e di  decontaminazione  assai  perfezionate  c 
l'allestimento  di  terreni  di  coltura  sempre  più  selettivi, 
nonché  con  la  scoperta  della  incapacità  dei  micobatteri 
isoniazide-resistenti  a produrre  lesioni  disseminate  nelle 
cavie,  l’elevato  costo  dell’allestimento  c del  mantenimen- 
to degli  stabulari  hanno  reso  sempre  meno  necessario 
l'impiego  dell'inoculazione  in  cavia  per  l'identificazione 
del  AL  tuberculosis . 

Per  la  prova  nelle  cavie,  occorre  introdurre  il  materiale  in 
esame  (opportunamente  omogenizzato  e decontaminato,  se  si 
tratta  di  materiale  non  sterile)  in  almeno  2 cavie  (dato  il  periodo 
di  osservazione  relativamente  lungo  di  circa  2 mesi  c la  molte- 
plicità delle  cause  che  possono  portare  precocemente  a morte 
l'animale).  La  via  di  introduzione  di  elezione  è quella  sottocuta- 
nea, alle  regioni  inguinali  (raggiunte  attraverso  i muscoli  addut- 
tori della  coscia).  L'infezione  si  manifesta  dopo  circa  15  giorni 
con  l’ipertrofìa  dei  linfonodi  inguinali  superficiali;  nel  periodo 
seguente  la  cavia  va  incontro  a generalizzazione  della  malattia 
con  morte  che.  nelle  forme  più  acute,  può  sopravvenire  dopo 
5-6  settimane  dall'inoculazione.  Gli  animali  vengono  sacrificati 
generalmente  dopo  15  giorni  dall'apparizione  dell'ipertrofia  dei 
linfonodi  inguinali;  l'autopsia  dimostra:  ipertrofìa  dici  linfonodo 
lomboaortico  del  lato  inoculato  e dei  linfonodi  pararcnali,  me- 
senterici, periportali.  tracheobronchiali.  splenomegalia  ed  epa- 
tomegalia con  la  presenza  sulla  superficie  di  nodulini  biancastri, 
polmoni  con  formazioni  rotondeggianti  del  diametro  approssima- 
tivo di  2 mm.  traslucide,  vitree,  grigiastre,  confluenti  o meno, 
corrispondenti  a tubercoli.  La  diagnosi  differenziale  deve  essere 
posta  soprattutto  con  la  pseudotubercolosi. 
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Metodi  di  colorazione 

I mico  batte  ri  hanno  una  caratteristica  unica:  di  legare  la 
fucsina  carbolica  in  modo  tanto  stretto  da  resistere  alla 
decolorazione  con  alcoli  e con  acidi  forti.  La  presenza 
nell'espettorato  di  bacilli  acidoresistenti,  insieme  con  una 
storia  di  tosse,  perdita  di  peso,  presenza  di  infiltrati  a una 
radiografia  dei  torace,  è spesso  considerata  valida  per  la 
diagnosi  presuntiva  di  tbc  polmonare  e sufficiente  per  ini- 
ziare una  terapia  antitubercolare.  È stato  calcolato  che, 
per  essere  visti  al  microscopio,  devono  essere  presenti 
10.000  bacilli  (5000  secondo  altri)  acidoresistenti  per 
millilitro  di  espettorato. 

Si  sa  che  una  caverna  si  può  instaurare  in  meno  di  1 
mese,  nel  tempo  di  30  divisioni  batteriche  e contiene  da 
IO6  a IO8  bacilli;  invece,  un  granuloma  di  2 cm  di  diame- 
tro non  contiene  che  100-1000  bacilli  e questi  potranno 
essere  evidenziati  solo  con  la  coltura.  Il  rischio  di  conta- 
gio sarà  notevole  se  il  paziente  è positivo  all'esame  batte- 
rioscopico;  in  tal  caso,  infatti,  espelle  con  un  colpo  di 
tosse  circa  3500  bacilli;  il  rìschio  si  riduce  della  metà  se  il 
paziente  è positivo  soltanto  alla  coltura  e diventa  minimo 
quando  non  è documentabile  la  presenza  di  bacilli. 

Pazienti  con  malattia  attiva  molto  estesa,  in  genere 
mostrano  una  buona  correlazione  tra  strìsci  positivi  e col- 
ture di  espettorato  positive.  In  un  paziente  con  lesioni 
minime  o poco  attive,  la  correlazione  tra  strìsci  positivi  e 
colture  positive  può  essere  solo  del  60-70%.  L'esame 
batteriologico  è utile  nel  seguire  la  risposta  alla  terapia  in 
pazienti  con  tbc  in  fase  attiva.  Dopo  che  la  terapia  è stata 
iniziata,  le  colture  diventano  negative  prima  degli  strìsci: 
infatti  i bacilli  che  si  colorano  non  sono  tutti  vivi. 

Dei  principali  metodi  di  colorazione,  due  sfruttano  la  fucsina 
carbolica  (la  colorazione  di  Ziehl-Ncelsen  e quella  di  Kinyoun), 
un  altro  utilizza  un  fluorocromo.  l’aura  mina,  usata  alcune  volte 
in  associazione  con  un  altro  fluorocromo.  la  rodamina. 

Con  i primi  due  metodi,  sotto  l’azione  della  fucsina  carbolica 
a caldo,  il  bacillo  si  colora  in  rosso  c non  è decolorato  dall'ac. 
nitrico  o solforico  e dall’alcol  a 95°. 

Come  colorante  di  contrasto  si  usa  più  spesso  il  blu  di  metile- 
ne, per  cui  i micobatteri  appaiono  come  bastoncini  rossi  in  cam- 
po azzurro.  L’osservazione  si  fa  a immersione  con  obiettivo  a 
100  x.  La  presenza  di  un  solo  microrganismo  ha  significato  dia- 
gnostico. 

Per  la  tecnica  della  colorazione  di  Ziehl-Neelsen,  v.  battfjuo 
logia  (II,  2162);  v.  anche:  mtcobactouum  genere.  fig.  2. 

La  diagnosi  differenziale  si  deve  fare  con  altre  forme  addore- 
sistcnti:  Nocardia  ssp.,  Rhodococcus  ssp..  embrioni  di  Taenia 
satinata,  spermatozoi.  uncini  di  Taenia  echinococcus,  spore  di 
Bacillus  cerern. 

Aspetti  particolari  di  colorazione  microscopica  sono  offerti 
dalle  forme  a zebra  del  Af  kansasii  e a groviglio  del  M.  xenopi. 

Col  metodo  della  fluorescenza,  sotto  l'azione  dell’auramina,  a 
freddo,  il  bacillo  di  Koch  fìssa  il  colorante  fluorescente  e lo  trat- 
tiene dopo  trattamento  con  alcol  etilico  a 95°  e ac.  clorìdrico. 
L’osservazione  si  fa  «a  secco»,  con  obiettivo  a 25  x e con  (‘im- 
piego della  luce  di  Wood.  I micobatteri  appaiono  gialli  in  campo 
scuro.  È una  colorazione  meno  specifica  del  metodo  di  Ziehl- 
Neelsen. 

Identificazione  dei  micobatteri 

Si  basa  su  varie  caratteristiche  metaboliche. 

1.  Temperatura  ottimale  e velocità  di  crescita.  - Specie 
differenti  possono  presentare  diversa  velocità  di  crescita  a 
varie  temperature.  Il  M.  marinum  c il  M.  ulcerans,  asso- 
ciati con  l'infezione  di  tessuti  cutanei,  crescono  meglio  a 
30-32  °C.  Il  M.  tubercolosa  a 37  °C;  il  M.  avium  a 42- 
45  °C  (la  temperatura  dei  polli). 

2.  Produzione  di  pigmento.  - Dipende  dal  fatto  che  la 
coltura  è cresciuta  al  buio  o alla  luce,  o la  produzione  di 


pigmento  è stata  stimolata  solo  dopo  esposizione  alla  luce. 
Il  pigmento  giallo  prodotto  dai  micobatteri  fotocromogeni 
è costituito  da  cristalli  di  carotene  giallo-arancio  prodotti 
dai  micobatteri  stessi,  attivamente  metabolizzati  alla  luce. 
Non  è conosciuta  la  natura  del  pigmento  scuro. 

3.  Accumulo  di  niacina.  - È un  metabolita  intermedio 
di  tutti  i micobatteri;  alcune  specie  contengono  un  enzi- 
ma che  converte  la  niacina  libera  in  ribonucleotide  di 
niacina.  Il  M.  tubercolosa , il  M.  simiae , ceppi  occasionali 
di  M.  marinum  c M.  chelonei,  alcuni  di  M.  bovis,  manca- 
no di  tale  enzima,  per  cui  la  niacina  idrosolubile  si  accu- 
mula nel  mezzo  di  coltura;  la  sua  quantità  è proporziona- 
le ai  numero  di  colonie  presenti  nel  mezzo. 

4.  Riduzione  di  nitrati  a nitriti.  - È dovuta  alla  presen- 
za dell’enzima  nitroreduttasi  in  alcune  specie  (M.  tuberco- 
losis,  M.  kansasii,  M.  szulgai,  M.  fortuitum).  Serve  a di- 
stinguere il  M.  t ubere ulosis  dal  M.  bovis. 

5.  Produzione  di  catalasi.  - La  catalasi  è prodotta  in 
quantità  diversa  dalle  varie  specie.  La  produzione  di  cata- 
lasi resistente  al  riscaldamento  (68  °C  x 20  min)  è carat- 
teristica dei  micobatteri  non  pigmentari;  mentre  quella  di 
catalasi  sensibile  al  riscaldamento  è caratteristica  del  M. 
tuberculosis , M.  bovis  e,  occasionalmente,  del  M.  avium- 
intracellulare.  La  determinazione  semiquantitativa  della 
catalasi  è utile  per  distinguere  ceppi  molto  positivi  per  la 
catalasi  da  quelli  con  scarsa  produzione;  in  particolare  è 
utile  per  l'identificazione  dei  ceppi  di  M.  tuberculosis  iso- 
niazide-resistenti  (negativi). 

6.  Test  di  idrolisi  del  Tween  80.  - Il  Tween  80  è un 
derivato  poliossierilenico  del  monoleato  di  sorbitolo:  la 
idrolisi  enzimatica  di  tale  sostanza,  con  liberazione  di  ac. 
oleico  entro  10  giorni,  è caratteristica  della  maggior  parte 
dei  ceppi  di  micobatteri  atipici.  Il  test  positivo  è indicato 
dal  viraggio  ai  rosa  del  colore  del  terreno  per  modifica- 
zione della  luce  che  attraversa  il  substrato. 

7.  Test  dell' arisul fatasi.  - L'arisul fatasi  è un  enzima 
prodotto  solo  dal  M.  chelonei. 

8.  Inibizione  della  crescita  per  mezzo  del  tiacetazone 
(T2H).  - Il  test  serve  a distinguere  il  M.  bovis,  la  cui  cre- 
scita non  viene  inibita. 

9.  Riduzione  del  tellurito.  - Il  potere  di  liberare  fenol- 
ftaleina dal  sale  di  tripotassio-fenolftaleina  entro  3 giorni 
è caratteristica  del  M.  fortuitum  e del  M.  chelonei. 

Sensibilità  agli  antibiotici  e chemioterapici 
A parte  vanno  poi  menzionati  i test  di  sensibilità  dei 
micobatteri  ai  vari  antibiotici  e chemioterapici,  che  tro- 
vano la  loro  indicazione  nei  pazienti  con  esame  batterio- 
scopico  dell'espettorato  positivo  dopo  3 mesi  di  tratta- 
mento, oppure  in  quelli  la  cui  coltura  non  si  negativizza 
entro  4-6  mesi  di  trattamento,  in  quelli  che  presentano 
nell’espettorato  un  numero  sempre  maggiore  di  bacilli 
dopo  una  riduzione  iniziale,  nei  pazienti  che  hanno  infe- 
zioni micobatteriche  diverse  dal  M.  tuberculosis,  infine 
nei  malati  in  cui  si  sospetta  una  resistenza  primaria  o 
perché  sono  tubercolotici  vissuti  all’estero  o perché  infet- 
tati da  pazienti  con  tbc  farmacoresistente. 

Per  saggiare  la  sensibilità  dei  micobatteri  ai  chemioantibiotici 
si  utilizzano  in  genere  terreni  solidi  (Lowenstcin-Jcnscn)  nei 
quali  il  farmaco  viene  incorporato  in  quantità  nota  scalare  oppu- 
re vi  diffonde  da  dischetti. 

I test  di  sensibilità  si  possono  eseguire  su  bacilli  alcol-acido- 
resistenti  ricavati  direttamente  dall'espettorato  digerito  e con- 
centrato (test  di  sensibilità  diretta),  o su  colonie  isolate  da  una 
precedente  coltura  (test  di  sensibilità  indiretta).  Col  primo  me- 
todo, che  però  richiede  un  numero  adeguato  di  bacilli,  i risultati 
si  possono  ottenere  più  celermente  in  3-4  settimane,  col  secondo 
in  8 settimane  circa. 
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Per  valutare  la  sensibilità  micobaticrica  ai  vari  farmaci  i me- 
todi non  sono  standardizzati;  di  uso  corrente  sono;  il  metodo 
della  concentrazione  assoluta,  quello  del  «rapporto  di  resisten- 
za». quello  delle  proporzioni.  Viene  di  solito  comunque  valutato 
il  numero  delle  colonie  micobatteriche  sviluppatesi  in  presenza 
delle  varie  concentrazioni  di  farmaco  c confrontalo  con  quelle 
sviluppatesi  nel  terreno  privo  di  chcmioantibiotici-  Si  giudica  re- 
sistente il  ceppo  che  evidenzia  una  crescita  nei  terreni  contenenti 
il  farmaco  uguale  o supcriore  all'1%.  rispetto  ai  controlli. 

Concentrazione  critica  si  definisce  la  concentrazione  più  bassa 
del  farmaco  alla  quale  i bacilli  sensibili  sono  incapaci  di  crescere. 
La  resistenza  alla  concentrazione  crìtica  viene  considerata  come 
resistenza  alle  concentrazioni  che  si  possono  ottenere  in  sede  di 
lesione,  alle  dosi  terapeutiche. 

Per  la  streptomicina  c considerata  critica  la  concentrazione  di 
5 pg  mi  di  terreno,  per  il  PAS  di  I pg.  per  l'isoniazide  di 
0.2  ug,  per  l'ctambutolo  c la  rifampicina  le  opinioni  dei  va- 
ri AA.  sono  discordanti:  circa  5 (ig'ml  per  l'ctambutolo  e 
5-15  pg'ml  per  la  rifampicina. 

Poiché  la  crescila  delle  colonie  micobatteriche  viene  determi- 
nata dopo  4 settimane  dalla  inoculazione  nel  terreno,  i risultati 
di  un  antibiogramma  tradizionale  sono  disponibili  «ilo  tardiva- 
mente; sono  stati  pertanto  proposti  metodi  più  rapidi  come  per 
esempio  l'osservazione  microscopica  della  crescita  su  vetrini 
immersi  in  terreni  di  coltura  (metodo  su  vetrino  di  Pricc)  o l'uti- 
lizzazione della  radiometrìa.  (V.  tubercolosi  polmonare,  te- 
rapia). 

Metodi  emergenti 

Fra  i metodi  emergenti  alcuni  (quelli  radiometrici)  sono 
entrati  nella  pratica  di  un  certo  numero  di  laboratori,  al- 
tri sono  limitati  ad  alcuni  centri  di  ricerca  e sono  costitui- 
ti dalla  cromatografia  su  strato  sottile  (TLC),  mono-  e 
bidimensionale,  dalla  gascromatografia  (GC),  e dalla 
cromatografìa  in  fase  liquida  a elevata  risoluzione 
(HPLC).  Queste  metodiche  sono  utilizzate  per  studiare  i 
lipidi  micobatterici  (ad  es.,  per  la  diagnosi  di  meningite 
tubercolare  si  può  ricercare  la  presenza  nel  liquor  di  ac. 
tubercolostearico  con  PHPLC). 

La  radiometria  comprende  un  sistema  a lettura  auto- 
matica (Bcta-countcr*)  che  misura  la  Quantità  di  |4C02 
prodotta  dall'ac.  paimitico  marcato  con  4C  contenuto  nel 
terreno  impiegato,  costituito  dal  71 1 12  cui  è stata  aggiun- 
ta una  miscela  di  antibiotici.  La  quantità  di  l4COi  libera- 
ta è proporzionale  alla  crescita  cd  al  metabolismo  del 
substrato  marcato.  Con  questo  metodo  la  crescita  dei 
micobattcri  si  valuta  in  circa  IO  giorni  e può  essere  utiliz- 
zato anche  per  lo  studio  della  sensibilità  ai  chemioterapici 
e agli  antibiotici. 

Altra  indagine  è lo  studio  delle  distanze  sicrotassono- 
miebe  delle  catalasi:  è stato  osservato  che  alcune  regioni 
della  molecola  catalasica  presentano  determinanti  antige- 
ni speciespecifici.  Due  classi  di  catalasi  «amo  prodotte  dai 
micobatteri  e sono  denominate  T e M.  Alcuni  le  produ- 
cono entrambe,  altri  solo  la  T o la  M.  L'identificazione 
delle  diverse  catalasi  è in  evoluzione  e si  avvale  di  tecni- 
che sierologiche.  Per  la  loro  identificazione  possono  usar- 
si anlicoipi  monoclonali. 

Il  problema,  finora  irrisolto,  di  una  diagnostica  sierolo- 
gica di  attività  della  forma  morbosa,  rispetto  alla  presen- 
za di  sensibilizzazione  da  micobattcri  ambientali  e di  una 
diagnostica  di  specie  infettanti  sta  ritrovando  interesse  a 
opera  delle  tecniche  che  si  avvalgono  degli  anticorpi 
monoclonali. 

Esiste  la  possibilità  di  rilevare  mediante  reazioni  im- 
munoenzimatiche  (ELISA)  i glicolipidi  specifici.  Proteine 
specifiche  in  quantità  di  almeno  10  pg  possono  essere  ri- 
levate anche  direttamente  dall'espettorato  con  metodo 
ELISA 

La  diagnosi  certa  di  malattia  tubercolare  dipende  dal- 
ritlentifiea/ione  dell'organismo  infettante  nelle  secrezioni 
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o nei  tessuti.  Il  M.  tuberculosis  è presente,  e in  numero 
limitato,  solo  nei  pazienti  con  malattia  avanzata.  Resta 
difficile  ottenere  campioni  da  individui  con  forme  non 
escavate,  oppure  con  tbc  extrapolmonare,  oppure  nei 
bambini,  che,  in  genere,  non  espettorano. 

Inoltre,  la  maggior  parte  dei  micobattcri  cresce  lenta- 
mente c le  colture  impiegano  da  6 a 10  settimane  a posi- 
tivizzarsi.  Molti  metodi  di  identificazione  per  mezzo  di 
terreni  selettivi  non  sono  disponibili  nelle  arce  ad  alta 
incidenza  tubercolare,  nei  paesi  in  via  di  sviluppo. 

Nonostante  notevoli  sforzi,  non  esiste  nessun  metodo 
sierologico  specifico  per  distinguere  la  tbc  clinica  da  quel- 
la silente.  Attualmente,  col  metodo  ELISA  si  cerca  di 
identificare  la  presenza  nei  malati  di  anticorpi  (IgG)  di- 
retti contro  i vari  antigeni  tubercolari. 

La  maggior  parte  delraspccifìcità  delle  reazioni  immu- 
nologiche  nei  confronti  di  antigeni  micobatterici  deriva 
probabilmente  dal  fatto  che  questi  microrganismi  conten- 
gono antigeni  comuni  ad  altre  specie  e generi.  Sia  gli 
uomini  che  gli  animali  hanno  contatti  ricorrenti  con  i 
micobattcri  dell'ambiente  cd  è probabile  che  ciò  dia  luo- 
go a livelli  di  immunizzazione  più  bassa. 

Sembra,  comunque,  che  la  sierodiagnosi  di  tbc  col 
metodo  ELISA  sia  utile  nella  tbc  ossea  e articolare, 
in  quella  extrapolmonare  in  genere,  e nella  silicotuber- 
colosi. 

I dati  a disposizione  dimostrano  che  l'efficacia  di  tale 
metodica  è proporzionale  all'estensione  e alla  cronicità  di 
tale  malattia.  Alcuni  AA.  hanno  osservato  che  titoli  posi- 
tivi di  anticorpi  si  trovano  più  frequentemente  in  pazienti 
in  cui  la  durata  della  malattia  è superiore  a 3 mi>i  che 
non  in  quelli  con  malattia  acuta.  Col  trattamento,  il  titolo 
anticorpale  cala  in  un  periodo  di  3 anni. 

Nel  caso  di  tbc  meningea,  ha  valore  diagnostico  la 
dimostrazione  col  metodo  ELISA  di  antigeni  tubercolari 
nel  liquor. 

Altre  indagini  aspecifichc  sono  la  conta  dei  globuli 
bianchi,  in  genere  non  elevata  in  modo  significativo  ec- 
cetto che  nella  polmonite  tubercolare  (diagnosi  differen- 
ziale con  un'infezione  da  piogeni)  e nella  tbc  miliare,  al- 
lorché una  reazione  leucemoide  può  essere  confusa  con 
una  leucemia. 

L'emoglobina  e l’ematocrito  sono  normali  a meno  che 
la  lunga  durata  della  malattia  non  abbia  prodotto  anemia. 

Le  infezioni  gravi  e prolungate  danno  luogo  a ipcr- 
gammaglobulincmia.  talora  anche  monoclonalc.  c a 
ipoalbumincmia. 

Ematuria  e piuria.  soprattutto  con  urine  acide,  possono 
segnalare  la  coesistenza  di  un  processo  tubercolare  rena- 
le; una  spiccata  prole  in  uria,  la  comparsa  di  amiloidosi. 
Nei  processi  tubercolari  cronici  estesi  si  può  avere  ridu- 
zione della  sodicmia.  più  spesso  dovuta  a un'anormale 
ritenzione  di  acqua  (inappropriata  secrezione  di  ADII) 
che  a un  coesistente  morbo  di  Addison.  È importante 
escludere  la  presenza  di  diabete. 

PRINCIPI  DI  TERAPIA  CHEMIOANTIBIOTICA 

DELLA  TUBERCOLOSI 

Premessa 

Qualunque  sia  la  localizzazione,  l'estensione  e Io  stadio 
evolutivo  delle  lesioni.  la  tbc  richiede  un  trattamento  an- 
tinfettivo specifico,  efficace  ncH’intcrfcrirc  con  le  funzioni 
vitali  del  bacillo  tubercolare,  senza  danneggiare  l’ospite. 

Si  possono  ricordare  alcune  tappe  importanti  nello  sviluppo 
della  chemioterapia  antitubercolare.  Nel  IÙ44  fu  dimostrato  che 
lo  Sircptamyies  gmrus  era  efficace  nel  trattare  la  tbc  sperimen- 
tale nella  cavia.  Pochi  anni  dopo  lo  stesso  effetto  fu  dimostrato 
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nell'uomo.  Nel  1949  si  osservò  che  l’ac.  paraminosalicilico  era  in 
grado  di  prevenire  la  comparsa  di  resistenza  alla  streptomicina. 
Nel  1952  fu  dimostrata  l’azione  antitubercolare  dell'isoniazide, 
che.  da  allora,  è rimasto  uno  dei  farmaci  antispccifici  più  impor- 
tanti, data  l'efficacia,  il  basso  costo  e la  tossicità  relativamente 
scarsa.  Infine  la  scoperta  della  rifampicina.  alla  fine  degli  anni 
’60  ha  portato  a un  accorciamento  della  durata  del  trattamento 
e ad  una  riduzione  delle  ricadute. 

La  strategia  terapeutica  è fondata  sulla  conoscenza  del- 
la particolare  biologia  del  bacillo  di  Koch  e delle  modali- 
tà d'azione  dei  farmaci  antitubercolari.  Il  M.  tuberculosis, 
aerobio  stretto,  cresce  meglio  nelle  caverne  aerate  che  in 
seno  alla  necrosi  caseosa:  t focolai  di  caseosi  chiusi  pos- 
sono contenere  da  10  a IO3  bacilli,  quelli  aperti  da  IO4  a 
IO*;  le  caverne  10M0*  (Canetti). 

Il  tempo  di  moltiplicazione  del  M.  tuberculosis  è lento, 
di  circa  20  h,  per  cui  è sufficiente  una  somministrazione 
unica  giornaliera  dei  farmaci.  In  seno  alle  lesioni,  a se- 
conda delle  condizioni  in  cui  si  sviluppano,  i bacilli  hanno 
un  metabolismo  differente;  è stata  perciò  ipotizzata  (Mit- 
chison)  resistenza  di  4 tipi  di  popolazioni  bacillari.  Il  1° 
gruppo  comprende  bacilli  extracellularì  metabolicamente 
molto  attivi,  in  rapida  e continua  crescita,  che  si  ritrova- 
no numerosi  (fino  a IO8)  nelle  cavità  a pH  neutro;  sono, 
in  genere,  facilmente  uccisi  da  rifampicina,  isoniazide, 
streptomicina,  usate  a dosi  battericide. 

Il  2°  gruppo,  meno  numeroso  ( IO4- IO5  bacilli),  extra- 
cellulare.  a metabolismo  c a moltiplicazione  ora  lenti,  ora 
intermittenti,  è localizzato  prevalentemente  nei  noduli  di 
caseosi  poco  ossigenati;  è sensibile,  durante  brevi  periodi 
(1  h circa)  di  attività  metabolica,  alla  rifampicina. 

Il  3°  gruppo  di  microrganismi  si  trova  in  ambiente  aci- 
do. all'Interno  dei  macrofagi  (IO4- IO*  bacilli)  ed  è a mol- 
tiplicazione molto  lenta;  la  pirazinamide  appare  nei  loro 
confronti  il  farmaco  più  efficace. 

Il  4°  gruppo  comprende  pochi  bacilli  intracellulari  pri- 
vi di  attività  metabolica  e perciò  insensibili  a qualsiasi  far- 
maco. 

Il  tasso  di  mutazione  nel  M.  tuberculosis  è alto:  la  resi- 
stenza randomizzata  è indipendente  dall'esposizione  ai 
farmaci  e differisce  secondo  i chemioterapici  antimicobat- 
terici: 

Rifampicina:  1 su  IO7 

Isoniazide:  1 su  IO5 

Streptomicina:  1 su  IO5 

Etambutolo:  1 su  IO5 

Etionamide:  1 su  IO3 

Se  vengono  usati  due  o più  farmaci,  l'incidenza  della 
resistenza  sarà  eguale  al  prodotto  delle  due  o più  resi- 
stenze, separatamente.  L’importanza  dell’incidenza  di 
mutanti  resistenti  appare  allorché  si  consideri  che  in  una 
cavità  polmonare  aperta  possono  essere  presenti  da  IO7  a 
IO'1  microrganismi.  Se  tali  pazienti  sono  trattati  con  un 
solo  farmaco,  le  loro  colture  saranno  presto  costituite 
solo  da  germi  resistenti  e la  terapia  sarà  inefficace. 

Se  più  deiri%  dei  bacilli  di  un  tubercolotico  è resi- 
stente a un  farmaco  in  vitro . la  cura  con  quel  farmaco 
sarà  inefficace  in  vivo.  Il  trattamento  va  quindi  sempre 
iniziato  con  almeno  3 farmaci  per  evitare  la  selezione  di 
mutanti  resistenti.  Occorre  scegliere  i chemioantibiotici  ai 
quali  è più  probabile  che  i bacilli  siano  sensibili.  Fortuna- 
tamente. i malati  di  recente  identificazione,  nel  nostro 
Paese,  sono  quasi  sempre  sensibili  agli  antitubercolari 
cosiddetti  «maggiori».  Se  un  paziente  è stato  preceden- 
temente trattato,  oppure  ha  contratto  l'infezione  in  un'a- 
rea (Sud-Est  asiatico,  Filippine.  Messico),  dove  la  farma- 


coresistenza  è comune,  bisogna  presumere  che  i bacilli 
siano  insensibili  all'isoniazide  e alla  streptomicina.  Si  pos- 
sono inoltre  contrarre  infezioni  farmacoresistcnti  per  con- 
tagio da  tubercolotici  già  in  trattamento. 

Sono  sempre  da  preferirsi  chemioterapici  ad  azione 
battericida.  In  assenza  di  negativizzazione  batteriologica 
entro  3-4  mesi  di  trattamento,  la  terapia  deve  essere  to- 
talmente cambiata  c sostituita  con  uno  schema  ad  almeno 
2 farmaci  nuovi  (ci  si  deve  però  assicurare  che  il  paziente 
li  assuma  regolarmente). 

Farmaci  antitubercolari 

1 farmaci  antitubercolari  possono  essere  classificati,  in 
base  alla  modalità  d'azione,  in: 

1)  farmaci  ad  attività  battericida  sia  nei  confronti  dei 
bacilli  intracellulari  che  di  quelli  extracellulari,  sui  quali 
agiscono  alle  stesse  concentrazioni;  questo  gruppo  com- 
prende: isoniazide,  rifampicina,  etambutolo.  pirazinami- 
de. etionamide.  cicioscrina; 

2)  farmaci  battericidi  che  richiedono  una  concentrazio- 
ne 10  volte  maggiore  per  agire  sui  bacilli  intracellulari, 
streptomicina,  kanamicina,  viomicina,  caprcomicina. 

3)  farmaci  soltanto  batteriostatici,  meno  efficaci  dei 
precedenti:  ac.  paraminosalicilico.  tiacetazone.  tetraci- 
cline. 

Antitubercolari  maggiori  sono  considerati:  isoniazide. 
rifampicina,  streptomicina,  pirazinamide.  etambutolo; 
antitubercolari  minori;  cicloserina,  ac.  paraminosalicilico, 
kanamicina.  tiacetazone.  tioamidi  (etionamide  e protio- 
namide). 

Isoniazide 

Interferisce  con  la  sintesi  del  DNA  c il  metabolismo  in- 
termedio del  bacillo  tubercolare.  È meno  attiva  della  ri- 
fampicina, essendo  dotata  di  un'azione  battericida  lenta 
(24  h)  sui  micobatteri  in  fase  di  moltiplicazione  rallentata 
e sui  bacilli  intracellulari.  Il  tasso  di  bacilli  geneticamente 
resistenti  all'isoniazide  è di  I su  IO5.  La  dose  consigliata 
è,  per  gli  adulti,  di  5 mg/kg/die;  per  i bambini,  essendo 
più  rapidamente  eliminata,  è di  10-15  mg/kg/die.  Viene 
acetilata  dal  fegato  ed  eliminata  dai  reni.  Alcune  persone 
possono  acctilarc  l'isoniazidc  più  velocemente  (inattivato- 
li rapidi,  con  emivita  del  farmaco  di  circa  70  min)  di  al- 
tre (inattivatori  lenti  con  emivita  del  farmaco  di  3 h);  tut- 
tavia ciò  ha  scarso  significato  clinico.  Somministrata  per 
os  raggiunge  livelli  terapeutici  nelle  formazioni  caseose, 
aU'intcmo  dei  macrofagi  e nel  liquor  in  presenza  di  flogo- 
si  meningea.  Specialmente  negli  etilisti  può  determinare 
una  neuropatia  periferica,  oppure  anemia  per  competi- 
zione con  la  pirido&sina.  Importante  è la  tossicità  epatica, 
dovuta  ai  mctaboliti  acetilati,  la  cui  formazione  è indotta, 
specialmente  all'inizio  del  trattamento,  dall'associazione 
con  la  rifampicina  (induttore  enzimatico);  i sintomi  consi- 
stono in  anoressia,  nausea,  vomito,  febbre  e ittero.  Più 
raramente  ( isoniazide  può  determinare  una  sindrome 
lupica  reversibile,  manifestazioni  allergiche,  cutanee, 
febbre,  artralgie.  Essendo  un  attivatore  enzimatico,  non 
rara  é la  osservazione  di  ipercorticismo,  acne,  seborrea, 
ginecomastia.  V.  isoniazide  (Vili,  565). 

Rifampicina 

Agisce  come  inibitore  della  RNA-polimerasi  dei  bacilli 
tubercolari  intra-  cd  extracellularì.  Possiede  un'azione 
battericida  estremamente  rapida  (1  h)  nei  confronti  dei 
bacilli  in  fase  di  moltiplicazione.  Circa  1 bacillo  su  IO7  è 
geneticamente  resistente  alla  rifampicina.  La  dose  consi- 
gliata per  gli  adulti  è di  10  mg/kg/<6>,  per  i bambini  di 
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15  mg/kg /die,  da  somministrarsi  lontano  dai  pasti  dato  il 
forte  legame  con  le  proteine  e la  competizione  con  i lipi- 
di nell'attraversare  l'epatodta.  Raggiunge  livelli  terapeu- 
tici nel  polmone,  nel  liquido  pleurico,  nell'osso,  nel  li- 
quor, nella  prostata,  negli  ascessi.  Viene  metabolizzata, 
dagli  enzimi  inducibili  dei  microsomi  epatici,  a desacetil- 
rìfampicina  (attiva  sul  bacillo)  ed  eliminata  per  via  biliare 
(80%).  Per  la  rifampicina  non  desacetilata  esiste  un  cir- 
colo cnteroepatico.  Il  rene  ne  elimina  il  20%.  L'cmivita 
piasmatica  è di  circa  3 h.  Essendo  un  induttore  enzimati- 
co, determina  un'autoinduzione  e la  concentrazione  sieri- 
ca si  stabilizza  entro  3 settimane.  Aumenta  l'acetilazione 
dcH'isoniazidc  potenziandone  gli  effetti  cpatotossid.  In- 
terferisce a livello  epatico  col  metabolismo  di  numerose 
sostanze  (dicumarolici,  cortisolo,  estroprogestinid).  Gli 
effetti  tossid  diretti  consistono  in  ùtero  (1%  dei  casi), 
dispepsia,  febbre;  possono  verificarsi  reazioni  di  ipersen- 
sibilità, come  rashes  cutanei,  insuffidenza  renale,  piastri- 
nopenia.  La  soppressione  immunitaria  evidenziala  da  al- 
cuni laboratori  non  avrebbe  importanza  clinica  nella  te- 
rapia della  tbc. 

V.  rjfamicine,  rifampicina  (XIII,  1397). 

Etambutolo 

Blocca  la  sintesi  dell'RNA  mico batterico  e inibisce  la  cre- 
sdta  di  mutanti  resistenti  alla  rifampidna  e all’isoniazidc. 
Si  può  utilizzare  all'inizio  del  trattamento  c allorché  la 
comparsa  di  effetti  tossid  preclude  l’uso  deU’isoniazide  c 
della  rifampidna.  È ben  tollerato  se  somministrato  alla 
dose  media  di  15-20  mg/kg ìdie\  ancora  più  efficace  alla 
dose  di  25  mg/kg /die]  in  questo  caso,  nell’1%  dei  trattati, 
può  comparire  una  neurite  ottica,  per  cui  la  somministra- 
zione necessita  di  una  sorveglianza  oculistica  molto  accu- 
rata. Solo  con  molta  cautela  può  essere  usato  nei  bambini 
data  la  loro  scarsa  collaborazione  ai  test  visivi. 

V.  ETAMBUTOLO  (VI,  386). 

Streptomicina 

Inibisce  la  sintesi  proteica  e svolge  effetto  batteridda  sui 
badili  extracellulari.  È inefficace  contro  i badili  intracel- 
lulari. 

Il  dosaggio  è di  1 g al  giorno  per  gli  adulti,  da  ridursi  a 
V2  g nei  pazienti  di  età  superiore  a 60  anni,  di  taglia  bas- 
sa, con  ridotta  funzionalità  renale.  Può  dare  reazioni  al- 
lergiche con  febbre,  rashes , malessere,  oppure  tossidtò 
per  1'VTII  paio  dei  nervi  cranid,  c per  i tubuli  renali. 

V.  STREPTOMICINA  (XIV,  1435). 

Pirazinamide 

Svolge  un'azione  batteridda,  nell'ambiente  acido  intracel- 
lulare dei  fagodti,  con  un  meccanismo  ancora  oscuro.  È 
inattiva  sui  bacilli  extracellulari.  Il  dosaggio  consigliato  è 
di  30  mg/kg/die.  Può  determinare  un  aumento  dell'uri- 
cemia per  interferenza  nell'escrezione  renale  dcll'ac.  uri- 
co (10%  dei  casi).  Raramente  causa  ittero,  febbre,  eri- 
temi cutanei.  In  drca  6 settimane  determina  l’insorgenza 
di  chemioresistenza. 

V.  pirazinamide  (XI,  2181);  v.  anche:  morinamide 
(IX.  1966). 

Etionamide  e protionamide 

Inibiscono  la  sintesi  proteica,  hanno  azione  batteridda, 
sono  meno  attive  della  rifampicina  e dell’isoniazide;  pos- 
sono essere  impiegate  nel  trattare  pazienti  con  badili  re- 
sistenti agli  altri  antitubercolari.  Il  tasso  dei  mutanti  resi- 
stenti è elevato  (1  su  10*). 

Somministrate  per  os , diffondono  bene,  soprattutto  nel 


caseum.  La  posologia  è di  5 mg/kg/di>.  Sono  gastro-  ed 
cpatotossiche,  sono  mal  tollerate  ed  è necessario  monito- 
rare periodicamente  le  transaminasi  sieriche. 

V.  ETIONAMIDE  (VI,  417). 

Cicloserina 

Agisce  inibendo  la  sintesi  della  parete  batterica  me- 
diante competizione  con  la  D-alanina  (avendo  una  strut- 
tura simile).  È attiva  sui  badili  sia  intra-  che  cxtraccl- 
lulari.  Viene  usata  nei  soggetti  già  trattati  con  altri  far- 
mad  antitubercolari.  Nell’adulto  il  dosaggio  medio  è di 
0,5-1  g /die.  È neuropsicotossica,  e perdo  controindicata 
negli  psicotid,  negli  cpilettid  e negli  etilisti.  La  cicloseri- 
na non  è più  in  commerdo  in  Italia  c al  suo  posto  viene 
usato  il  terizidone. 

V.  cicloserina  (III,  2223). 

Acido  paraminosalicilico  ( PAS ) 

Interferisce  col  metabolismo  intermedio  svolgendo  una 
azione  batteriostatica,  peraltro  non  molto  efficace.  Previe- 
ne la  comparsa  di  mutanti  resistenti  all’isoniazide  quando 
viene  usato  in  assodazione  con  questo  farmaco,  di  cui  ri- 
tarda l'acetilazione.  Ostacola  l'assorbimento  della  rifampi- 
cina. È attualmente  poco  usato  a causa  dcU’intollcranza 
gastrointestinale;  può  anch'esso  determinare  una  sindro- 
me lupica.  La  dose  media  giornaliera  è di  200  ma/kg/die. 
V.  pas  (XI,  1292). 

Kanamicina 

È un  antibiotico  aminoglicosidico  che  interferisce  con  la 
sintesi  proteica;  è batteridda  solo  sui  bacilli  extracellula- 
ri; può  sostituire  la  streptomidna  nella  fase  iniziale  di  un 
trattamento  di  ceppi  poliresistenti.  È nefro-  e ototossico. 
V.  kanamicina  (Vili,  881). 

Tiacetazone 

Ha  azione  batteriostatica  con  un  meccanismo  in  gran  par- 
te sconosduto.  Per  il  basso  costo  è usato  nei  paesi  in  da 
di  sviluppo.  La  posologia  è di  150  mg  al  dì  in  un'unica 
somministrazione  orale.  Può  determinare  proteinuria  c 
manifestazioni  cutanee  allergiche. 

Ansamicina  o rifahutina 

Allo  scopo  di  ovviare  alla  comparsa  di  ceppi  multiresi- 
stenti  e di  ridurre  la  lunghezza  del  trattamento,  sono  in 
studio  varie  sostanze,  tra  le  quali  la  rifabutina  o ansami- 
dna,  derivata  dalla  manipolazione  chimica  delia  rifampi- 
dna. Lo  spettro  antibatterico,  oltre  a vari  germi  grampo- 
sitivi,  comprende  il  M.  tuberculosis  il  M.  leprae  e vari 
micobatleri  «atipia»  (A/.  avium- in  tracellulare,  Si.  formi - 
tum,  M.  kansasii)  sui  quali  sembra  più  attiva  anche  della 
rifampicina. 

Somministrata  per  os  penetra  all’interno  delle  cellule  e 
si  accumula  nei  tessuti,  dove  raggiunge  concentrazioni 
più  alte  che  nel  plasma.  Viene  eliminata  lentamente,  in 
egual  misura,  dal  rene  e dal  fegato.  Debole  induttore 
enzimatico  a livello  epatico,  possiede  un'attività  immuno- 
sopprcssiva  inferiore  a quella  della  rifampidna. 

Altra  molecola  oggetto  di  sperimentazione,  analoga 
alla  rifabutina  (o  ansamicina)  è la  rifapcntina.  Anche  i 
fluorochinolonid  (dprofloxacina)  e la  clofazimina  hanno 
attività  antimicobatterica. 

MICOBATTERIOSI 

Introduzione  e classificazione 

I due  più  importanti  micobatteri  patogeni  per  l’uomo 
sono  il  M.  tuberculosis  ed  il  M.  bovis . Tuttavia  altri 
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batteri  aridoresistenti,  appartenenti  al  genere  Mycobacte- 
rium , sono  largamente  uitfusi  in  natura  sia  come  saprofìti 
che  come  patogeni,  responsabili  nell'uomo  principalmen- 
te di  affezioni  cutanee  croniche,  malattie  polmonari  op- 
pure linfoadeniti. 

In  passato  questi  agenti  venivano  chiamati  micobatteri 
atipici.  Risale  a Runyon  il  primo  tentativo  di  classifica- 
zione di  tati  agenti  in  base  alla  morfologia  delle  colonie. 

Secondo  tale  classificazione  i micobattcri  atipici  vengo- 
no suddivisi  in  4 gruppi,  di  cui  i primi  3 sono  costituiti 
dai  micobattcri  che  crescono  lentamente. 

Gruppo  1 I/o  (oc  ramo f^eni}  : sono  in  grado  di  sintetizzare  pig- 
mento costituito  da  cristalli  di  carotene  allorché  esposti  alla  luce: 
sono.  cioè,  fotoreattivi;  comprendono:  M.  kansasii , Af  simiae. 
Af.  marinutn. 

Gruppo  II  (scotocramogeni):  producono  colonie  pigmentale 
giallo-brillante  sia  alla  luce  che  al  buio.  Tale  gruppo  comprende: 
Af.  scrofulaceum,  Af.  gordonae,  Af.  flavescens.  Af.  xenopì. 

Gruppo  III  fnon  cromogeni }:  danno  colonie  pigmentale  palli- 
damente. la  cui  esposizione  alla  luce  non  ne  intensifica  il  colore. 
Comprende  il  Af.  avium -intracellulare  ( compiei ). 

Gruppo  IV.  micobatteri  che  crescono  più  rapidamente  degli 
altri  tre  gruppi,  mostrando  spesso  colonie  di  colore  giallo, 
mature  dopo  3-5  giorni  di  incubazione  a 37  °C:  le  due  specie 
patogene  per  l’uomo,  il  Af.  foriuitum  c il  Af.  chelonei.  sono 
apigmentate. 

La  precisa  identificazione  di  specie  di  appartenenza  è 
compito  dei  laboratori  di  riferimento  specializzati;  per  la 
differenziazione  di  questi  micobattcri  atipici  da  quello 
tubercolare  propriamente  detto,  v.  la  voce  micobatteriosi. 

Gran  parte  di  questi  micobatteri  atipici  sono  molto  dif- 
fusi in  natura,  in  particolare  nel  terreno  e nelle  acque.  I 
microrganismi  del  complesso  Af.  avium,  spesso  indicati 
come  MAIS  ( Mycobacterium  avium,  M.  intracellulare,  Af. 
scrofulaceum),  si  trovano  nel  suolo,  nell’acaua,  nella  pol- 
vere di  casa  e possono  essere  isolati  dalrorofarìnge  di 
numerose  persone.  Le  malattie  provocate  da  questi  agen- 
ti presentano  quadri  anatomopatologici.  radiologici  c, 
talora,  clinici  simili  a quelli  della  tbc.  £ preferibile  però 
avere  un  orientamento  circa  le  specie  di  appartenenza  in 
quanto  esistono  importanti  differenze  che  riguardano  la 
sensibilità  d’organo,  la  prognosi  (tab.  I)  e,  soprattutto,  la 
terapia. 

Clinicamente  si  possono  avere  forme  polmonari,  lin- 
foadeniti, lesioni  cutanee,  ascessi  da  iniezione.  Rari  i casi 
di  malattia  generalizzata,  meningite,  interessamento  rena- 
le o scheletrico,  di  infezioni  di  ferite  penetranti,  di  ulcere 
corneali  post  necrotiche. 

Infezioni  polmonari 

Parecchi  micobatteri  diversi  dal  Af.  tuberculosis  possono 
causare  malattie  polmonari  croniche,  progressive,  con 
processi  di  cavitazione  e fibrosi.  Le  specie  interessate 
sono:  Af.  avium-intracellulare  (compie. r).  Af.  kansasii,  Af. 
xenopi,  M.  szulgai,  Af.  scrofulaceum.  Specie  simili  posso- 
no tuttavia  essere  isolate  dall'espettorato  di  individui 
normali.  Inoltre  può  esservi  colonizzazione  dell'albero 
respiratorio  senza  invasione;  in  questo  caso,  in  coltura, 
crescono  poche  colonie. 

Le  modalità  di  trasmissione  non  sono  del  tutto  chiare. 

Esiste  una  sensibilizzazione  crociata  con  gli  antigeni  del  bacil- 
lo tubercolare,  ma  la  reattività  cutanea  all'estratto  dell'agente 
enologico  è maggiore. 

A differenza  della  tbc.  raramente  si  verifica  più  di  un  caso  nel- 
la stessa  famiglia,  per  cui  non  è necessario  l'isolamento  del  pa- 
ziente. 

Sono  colpiti  di  solito  maschi  di  razza  bianca  (rapporto  ma- 


schio : femmina  = 5 : 1)  di  età  superiore  ai  45  anni;  meno  fre- 
quentemente gli  individui  di  razza  negra  e i bambini.  Una  pato- 
logia cronica  preesistente  costituisce  il  requisito  per  l’attecchi- 
mento di  tali  microrganismi  (enfisema,  bronchite  cronica,  pneu- 
moconiosi) 

Di  queste  infezioni  sono  state  descritte  solo  le  fasi  avanzate, 
caratterizzate  dalla  presenza  di  caverne  multiple,  a parete  sotti- 
le, di  forme  scarsamente  essudative  o caseose,  che  lentamente 
evolvono  verso  la  fibrosi. 

I sintomi  clinici,  quando  presenti,  sono  sfumati.  Almeno  il 
50%  dei  casi  è asintomatico  e viene  scoperto  casualmente  in 
occasione  di  un  esame  radiologico  routinario.  Non  rari  l'emottisi 
e un  dolore  toracico  trafittivo;  modesta  la  sintomatologia  genera- 
le: astenia,  febbre,  calo  ponderale,  sudorazioni  notturne. 

Si  possono  avere  remissione  o guarigione  spontanee.  La  mor- 
te. in  genere,  é dovuta  alla  malattia  polmonare  di  base. 

La  chemioterapia  razionale  si  basa  suU’identificazione 
del  micobatterio  in  causa  e sulla  determinazione  della  sua 
farmacoscnsibilità.  In  genere  le  infezioni  da  Af.  kansasii 
rispondono  bene  alla  combinazione  di  rifampicina  asso- 
ciata ad  altri  due  farmaci  scelti  tra  isoniazide.  etambutolo 
e streptomicina. 

Le  infezioni  da  Af.  avium- intracellulare  sono  in  genere 
resistenti  alla  chemioterapia.  Si  raccomanda  un  tratta- 
mento con  isoniazide  e streptomicina  (o  kanamicina  o 
capreomicina),  insieme  con  un  appropriato  intervento 
chirurgico  di  resezione  cavitaria,  funzione  polmonare 
permettendo.  Nell'AIDS  la  micobatteriosi  è complicazio- 
ne abbastanza  frequente:  è stata  sperimentata  una  terapia 
basata  sulla  somministrazione  di  ansamidna  più  clofazi- 
mina  più  amicadna. 

Linfoadeniti 

I dati  disponibili  negli  U.S.A.,  in  Europa  c in  Australia 
indicano  che  il  75%  delle  adeniti  granulomatose  latero- 
cervicali,  istologicamente  sospette  per  un'etiologia  tuber- 
colare. appartengono  al  complesso  Af.  avtum-intracellula- 
re  e meno  frequentemente  al  Af.  kansasii.  L’adcnitc  cer- 
vicale è prevalentemente  sottomasccllarc  e sottomandibo- 
lare (da  infezione  orofaringea  inapparente),  meno  fre- 
quentemente preauricolare,  ascellare  o epitrodeare,  ra- 
ramente inguinale  da  iniezione. 

II  quadro  istopatologico  delia  lesione  è simile  a quello  della 
tbc:  sono  simili  le  manifestazioni  cliniche,  ma  manca  la  sintoma- 
tologia generale.  I linfonodi  o i gruppi  Itnfonodali  si  presentano 
duri,  fissi;  possono  svuotarsi  cd  evolvere  velocemente  verso  la 
fistolizzazione. 

Le  linfoadeniti  da  Af.  kansasii  sono  farmacorcsistcnti; 
solo  l'asportazione  chirurgica  è risolutiva. 

Infezioni  cutanee  e superficiali 

II  Af.  marinum  cd  il  Af.  ulcerans  crescono  a temperature 
inferiori  a 37  °C  provocando  infezioni  granulomatose  li- 
mitate alla  cute.  Il  granuloma  da  Af.  marinum  si  sviluppa 
nella  sede  di  piccole  abrasioni,  più  frequentemente  sulle 
ginocchia,  sulle  dita  delle  mani  c dei  piedi,  sul  dorso  del 
naso,  in  genere  2 o 3 settimane  dopo  l’esposizione  all’in- 
fezione ; aumenta  di  volume  e può  ulcerarsi.  Dopo  diversi 
mesi  si  ha  la  guarigione  spontanea. 

La  lesione  biologica  può  somigliare  a un  processo  granuloma- 
toso  di  tipo  tubercolare  oppure  a un'innammazionc  cronica 
aspedfìca.  La  malattia  causata  da  Af.  ulcerans  si  riscontra  in 
Australia.  Alto  Nilo,  in  Africa;  è rara  altrove. 

L’agente  ecologico  è sensibile  alla  terapia  con  tetraci- 
cline e,  in  taluni  casi  con  macrolidi,  chinolonid  florurati, 
rifampidna,  rifabutina. 
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TAB.  1.  CRITERI  DI  TERAPIA  FARMACOLOGICA 
DELLE  MICOBATTERIOSI 

(da  Mandlcr  e Peona) 


Micobatteriosi  da  M.  k a risa- 
lti 

Micobattcriosi  da  M.  mari- 
nimi 

Micobattcriosi  da  M.  scrofu • 
laceum 

Micobattcriosi  da  M.  aviunt- 
intracellulare 


Micobattcriosi  da  M.  fornii- 
tum 


debolmente  resistenti  alla  rio- 
mazidc,  sensibili  a rifampici- 
na  ed  ctambutolo 
sensibili  a rifampicina.  isoniazi- 
de.  tetracicline,  critromicina 
sensibili  all 'associazione  rifam- 
picina. isoniazidc,  ctambuto- 
lo e pirarinamidc 
resistenti  a tutti  gli  antimicobat- 
tcrici  maggiori;  viene  spe- 
rimentata la  terapia  a base  di 
ansamicina.  clofazimina  e 
amicacina 

resistenti  agli  antitubercolari 
maggiori,  sensibili  a ciclosc- 
rina,  etambutolo,  Limonici 
na.  amicacina.  tetracicline, 
critromicina.  ciprofloxacina, 
rifabutina 


Altre  infezioni 

Parecchi  ascessi  da  iniezione  negli  adulti  sono  causati  da 
comuni  saprofiti:  M.  foriuitum  e M.  chelonei.  In  genere 
rispondono  all’incisione  e al  drenaggio;  oppure  può  esse- 
re necessaria  l’escissione  chirurgica. 

Discreto  è il  numero  dei  casi  di  lesioni  ossee  ed  artico- 
lari, rari  quelli  di  meningite. 

Ricordiamo  che  tutti  i micobatteri,  specialmente  il  M. 
fortuìtum  e il  M.  chelonei,  possono  causare  infezioni 
ospedaliere  dopo  l’applicazione  di  protesi  ortopediche, 
valvole  cardiache,  pacemakers , filtri  per  dialisi  c per  ae- 
rosol o dopo  iniezioni.  Infine  nei  soggetti  affetti  da 
AIDS,  soprattutto  negli  U.S.A.  sono  stati  isolati  il  M. 
avi  uni  c più  raramente  il  M.  kansasii. 

Terapia 

Si  basa  principalmente  sulla  conoscenza  dcll’antibio- 
gramma  riguardante  il  germe  isolato.  Tuttavia,  nell'atte- 
sa. si  può  iniziare  la  terapia  tenendo  presenti  le  caratteri- 
stiche di  sensibilità  delle  singole  specie  (tab.  I);  il  Af  for- 
tuitum  è sensibile  anche  a farmaci  non  antimicobatterici , 
come  tetracicline,  macrolidi,  amicacina,  kanamicina,  sul- 
famidici. 

Inoltre  bisogna  tener  presenti,  in  ceppi  resistenti,  altri 
farmaci  ancora  in  fase  sperimentale  (rifabutina  o ansami- 
cina, ciprofloxarina,  clofazimina.  rifabutina). 
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EPIDEMIOLOGIA  E PROFILASSI 

Generalità 

È documentato  che  la  tbc,  originaria  del  vecchio  mondo, 
è stata  trapiantata  negli  altri  continenti  durante  la  loro 
colonizzazione  da  parte  degli  europei,  cosicché  essa  c 
divenuta  universale,  interessando  senza  distinzione  di 
razza,  e indipendentemente  dalle  condizioni  climatiche, 
ogni  popolazione  della  terra. 

Notizie  che  probabilmente  si  riferiscono  alla  malattia  tuberco- 
lare si  ritrovano  in  documenti  che  risalgono  a molti  secoli  a.C. 
ed  è ceno  che  essa  è stata  presente  nell'antico  Egitto,  in  Europa 
c in  Asia.  A differenza,  però,  di  altre  malattie  diffusibili  che 
evolvevano  acutamente  in  gravi  epidemie  eoo  elevatissima  mor- 
talità (peste,  vaiolo,  tifo  esantematico,  etc.)  e di  altre  ben  rico- 
noscibili per  la  drammaticità  c tipicità  dei  sintomi  (malaria,  te- 
tano. etc.)  o per  le  devastanti  lesioni  riscontrabili  ispettivamente 
(ad  cs..  lebbra),  non  si  ritrova  per  la  tbc  quella  messe  di  vivaci 
descrizioni  che  impronta  di  sé  la  letteratura  più  antica  c quella 
medioevale.  Eppure  «l'umanità  si  era  da  sempre  posta  l'interro- 
gativo sul  male  misterioso  e terribile  che  portava  a morte  i bam- 
bini nei  primi  mesi  di  vita  c stroncava  giovani,  adulti  c vecchi, 
annidandosi  nelle  famiglie  come  una  malefica  tara».  Solo  la  dif- 
fusa forma  di  scrofola,  riconoscibile  per  le  vistose  tumefazioni 
laterooervicali,  risulta  ampiamente  descritta  e definita  come 
«male  regio»  perché  ritenuta  passibile  di  guarigione  per  mezzo 
del  «tocco»  taumaturgico  di  alcuni  regnanti  soprattutto  francesi. 

Si  ha  però  motivo  di  ritenere  che  la  tbc  polmonare,  anche  se 
non  facilmente  riconoscibile  a causa  della  sintomatologia  piutto- 
sto vaga  e dell’andamento  eminentemente  cronico  che  portava  a 
lenta  e progressiva  consunzione,  dovesse  essere  anche  allora 
assai  diffusa,  per  i bassi  livelli  igienici  e le  condizioni  di  depres- 
sione sociale. 

Proprio  dalle  osservazioni  fatte  in  occasione  dell’im- 
pianto della  tbc  in  popolazioni  vergini  è derivata  la  con- 
cezione che  il  primo  impatto  con  l'agente  enologico 
( Mycobacterium  tuberculosis)  determini  un’evoluzione 
epidemica  della  malattia,  a elevata  letalità,  per  la  partico- 
lare recettività  degli  ospiti,  privi  di  ogni  difesa  immunita- 
ria specifica.  Successivamente,  il  persistere  delle  fonti  di 
infezione  in  una  data  arca  geografica  esercita  sulla  collet- 
tività una  pressione  selettiva  che.  attraverso  la  soppres- 
sione dei  soggetti  più  deboli,  porta  a un  progressivo  di- 
mensionamento dell’interazione  tra  parassita  e ospiti  nel- 
le successive  generazioni;  per  graduale  riduzione  naturale 
della  malattia  si  passa  a una  fase  di  transizione  e poi  a 
quella  di  endemia,  suscettibile  a sua  volta  di  modificazio- 
ni cosi  da  poter  essere  distinta  in  alta,  modesta  e bassa. 

Con  l’elevarsi  del  tenore  di  vita,  con  misure  di  migliore 
igiene  ambientale  e sociale  e con  l’attuazione  di  interven- 
ti di  immunoprofilassi  vaccinale,  la  tbc  è ormai  pervenu- 
ta, nei  paesi  industrializzati,  alla  fase  di  bassa  endemia. 

Le  dimensioni  della  malattia  tubercolare  nelle  popola- 
zioni sono  ricavabili  dagli  indici  della  mortalità  specifica  e 
da  quelli  della  morbosità. 

Dati  relativi  all'andamento  della  mortalità  per  tbc  in  Italia  c 
negli  altri  paesi  europei  occidentali,  come  pure  negli  U.S.A. . 
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sono  disponibili  fin  dagli  ultimi  anni  del  secolo  scorso  in  rappor- 
to al  raggiunto  livello  delle  conoscenze  in  materia,  da  questi  si 
può  desumere  che  la  tbc  era  allora  in  fase  di  alta  endemia,  dopo 
un'esplosione  epidemica  dovuta  all'estensiva  urbanizzazione, 
legata,  specialmente  in  Inghilterra,  alla  rivoluzione  industriale. 
La  malattia  aveva  infatti  raggiunto  proporzioni  enormi  all’inizio 
del  xix  scc..  quando  da  varie  parti  veniva  anche  definita  «peste 
bianca»;  numerosi  riferimenti  in  romanzi  del  1800  e dei  primi 
decenni  del  xx  scc.  danno  testimonianza  della  gravità  del  pro- 
blema. 

La  misura  dell'evoluzione  epidemiologica  della  tbc  nel- 
l'era prcantibiotica  è stata  soprattutto  indicata  dal  para- 
metro della  mortalità  specifica,  nonostante  i morti  per  tbc 
rappresentassero  solo  una  quota  dei  malati  specifici  e que- 
sti ultimi  solo  una  parte  degli  individui  contagiati.  Senon- 
ché.  dopo  l'avvento  di  efficaci  farmaci  antimicobatterici, 
con  la  notevolissima  contrazione  della  mortalità,  sono  di- 
venuti più  significativi,  allo  scopo,  gli  indici  di  morbosità  e 
più  ancora  il  rilievo  dell'ipersensibilità  tubercolinica. 

Secondo  qualificati  AA.,  infatti,  gli  india  di  mortalità  «sono 
in  rapporto  con  gli  effetti  c la  validità  dei  mezzi  di  terapia», 
mentre  gli  indici  di  morbosità  e di  infezione  sono  espressione 
«dell'adeguatezza  cd  efficienza  delle  misure  di  prevenzione». 

Per  il  nostro  paese  i primi  dati  relativi  alla  mortalità  specifica 
risalgono  al  1887.  anno  in  cui  furono  registrati  62.614  morti  per 
tbc  su  una  popolazione  che  all'epoca  assommava  a circa  30  mi- 
lioni di  abitanti;  la  quota  più  elevata  di  morti  riferibile  alla  tbc 
polmonare  toccò  in  quell'anno  l'indice  di  lOtiti/milione  di  abi- 
tanti. Per  altri  paesi  europei  sono  disponibili  anche  i dati  im- 
pressionanti relativi  ad  anni  antecedenti  la  scoperta  stessa  di 
Koch:  per  es..  la  mortalità  media  del  decennio  1851-1860  per 
tutte  le  forme  di  tbc  fu  in  Inghilterra  di  3480  c in  Belgio  di 
3560  per  milione  di  abitanti  c quella  per  tbc  polmonare  fu  ri- 
spettivamente di  2770  e di  3330  per  milione. 

L'andamento  della  mortalità  per  tbc  polmonare  cd 
extrapolmonare  nel  nostro  paese  può  essere  desunto  dal- 


l’esame della  tab.  Il,  nella  quale  sono  riportati  con  ca- 
denza quinquennale  i dati  fino  al  1980  e annualmente 
quelli  più  recenti. 

Prescindendo  da  alcune  oscillazioni  interne  tra  le  percentuali 
di  mortalità  per  tbc  polmonare  c cxtrapolmonarc.  l’analisi  della 
mortalità  per  tutte  le  forme  di  tbc  espressa  in  rapporto  a 
] (10.000  abitanti  indica  chiaramente  una  progressiva,  lenta  fles- 
sione fino  agli  anni  ’30,  flessione  che  si  accentua  poi  sempre  più 
fino  ad  assumere  una  drammatica  accelerazione  dagli  anni  '50  in 
poi.  in  rapporto  con  l’introduzione  dei  primi  farmaci  antituber- 
colari. A questo  andamento  di  continua  riduzione  della  mortalità 
specifica  fanno  eccezione  i dati  relativi  agli  anni  connessi  con  le 
due  guerre  mondiali,  come  diretta  espressione  delle  disastrose 
influenze  sulle  condizioni  di  vita  della  popolazione.  È da  consi- 
derare, comunque,  che  in  un  secolo,  dal  1887  ad  oggi,  il  totale 
dei  morti  per  questa  malattia  nel  nostro  paese  è stato  pressoché 
di  3 milioni  c mezzo,  cifra  superiore  a quella  dei  morti  per  tutti 
gli  eventi  bellici  deU’intero  periodo  considerato. 

La  mortalità  per  tbc  che  in  passato  interessava  soprat- 
tutto gli  individui  giovani,  penalizzando  in  particolare  il 
sesso  femminile,  si  è via  via  spostata  verso  le  fasce  di  età 
avanzata,  coinvolgendo  sempre  più  il  sesso  maschile.  Il 
fatto  che  attualmente  i decessi  si  riferiscono  soprattutto  a 
persone  vecchie,  se  non  altro  per  la  prolungata  sopravvi- 
venza consentita  dalla  chemioterapia,  riduce  ulteriormen- 
te il  significato  dei  dati  di  mortalità,  venendo  talora  di- 
chiarati come  «morti  per  tbc»  soggetti  anziani  che.  pur 
affetti  da  tbc  o suoi  postumi,  sono  invece  morti  per  altra 
causa.  Tuttavia,  almeno  a giudicare  dalle  notifìche  ufficia- 
li di  anni  recenti  in  paesi  dei  vari  continenti,  la  mortalità 
per  tutte  le  forme  di  tbc  viene  a rappresentare  la  quota 
percentualmente  preminente  nell'ambito  della  globale 
mortalità  per  malattie  infettive  e parassitarle,  come  appa- 
re evidente  dall’analisi  della  tab.  III. 

Per  quanto  riguarda  l’altro  parametro  di  importanza 
epidemiologica,  e cioè  il  quoziente  di  morbosità,  esso  ha 


TAB.  11.  MORTALITÀ  PER  TPC  POLMONARE  ED  EXTRAPOLMONARE  IN  ITALIA  DAL  1890  AL  19H4 


Tbc  polmonare 

Tbc  extra  polmonare 

Totale 

Anno 

.•lori  IMI.OHO 

valori 

100.000 

valori 

aoo.ooo 

assolati  abitanti 

assolali 

] 

abitanti 

assolati 

abitanti 

1890 

32.211 

106.5 

28.923 

95.6 

61  134 

202,1 

1895 

31756 

28.170 

59.926 

191,5 

1900 

39.394 

121.8 

20.893 

64.6 

60.287 

186,4 

1905 

34.370 

fgBFilC^KÉ 

22.642 

68,3 

57.012 

171,8 

35.359 

102.9 

19.978 

58,1 

55.337 

■TTfM 

1915 

99.7 

21.040 

57,9 

57.342 

157,6 

40.479 

111.3 

17.645 

48.5 

58.124 

159.8 

1925 

44.638 

114.0 

15,249 

39.1 

59.887 

153,1 

1930 

33.571 

82.1 

12.048 

29,1 

45.619 

111,2 

1935 

28.032 

65.8 

10.005 

23,4 

38.037 

89.2 

1940 

25.180 

56.4 

74,4 

1945 

32.657 

73.1 

19.9 

41.567 

93,0 

15.414 

33,2 

4.282 

9.2 

19.696 

42,4 

1955 

9.295 

19,0 

1.626 

3.3 

10.921 

22,3 

7.807 

153 

850 

L6 

8.657 

16,9 

1965 

6.278 

11,9 

515 

0,9 

6.793 

12,8 

1970 

3.621 

6.7 

398 

0.7 

4.019 

7,4 

1975 

2.247 

386 

0,6 

2.633 

4,6 

1980 

1.35» 

2,4 

126 

0,2 

1.484 

2,6 

1981 

1.141 

2.0 

197 

0,4 

1.338 

2,4 

1982 

1,8 

144 

0,3 

1.186 

2.1 

1983 

1.108 

1,9 

186 

0.3 

1.294 

2.2 

1984 

890 

1.6 

210 

0,3 

1.100 

1,9 
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TAB.  III.  MORTALITÀ  PER  TUTTE  LE  MALATTIE 
INFETTIVE  E PARASSITARE  E ALIQUOTA  RIFERIBI- 
LE ALLA  TBC,  IN  VARI  PAESI  E IN  ANNI  RECENTI 
(VALORI  100.000  ABITANTI» 

(Dati  deU'OMS) 


Malattie 

Paese  (anno) 

1 

infettive 
e parassitane 

Tubercolo,, 

Italia  (1983) 

5.» 

2,2 

Francia  (198») 

13,0 

3,0 

Paesi  Bassi  (1981) 

4,1 

0,4 

Germania  fcd.  (1981) 

7,6 

2,3 

Norvegia  (1981) 

7,1 

1,9 

Danimarca  (1981) 

4.7 

1.6 

Svizzera  (1981) 

6,8 

3,1 

Austria  (1981) 

6.9 

4,6 

Islanda  (1981) 

6.1 

2.2 

Romania  (1981) 

10,4 

3,7 

Yugoslavia  (1980) 

17.4 

9.8 

Grecia  (1980) 

8,6 

3,7 

Giappone  (1981) 

9,8 

4,8 

U S A.  (I*>79| 

6,8 

0,9 

Tailandia  (1981) 

40,3 

11,9 

Nuova  Zelanda  (1980) 

5.5 

0,8 

Brasile  (1979) 

74,1 

7.1 

Argentina  (1979) 

31,6 

6,6 

certamente  contribuito,  anche  in  passato,  a fornire  dati 
utili  per  lo  studio  dell'andamento  della  tbc.  ma  non  pote- 
va assicurare  una  visione  globale  del  problema  tubercola- 
re e ha  sempre  sollevato  difficoltà  di  comparazioni,  a 
causa  dei  frequenti  avvicendamenti  delle  normative  per  la 
registrazione  dei  casi  e dei  diversi  criteri  di  accertamento 
della  malattia  nei  vari  paesi. 

Io  Italia,  ad  cs. , i dati  relativi  alla  morbosità  non  sono  stati 
sempre  omogenei,  completi  e sicuri,  sia  perche  previsti  solo  in 
determinate  circostanze  (oggi  solo  nel  caso  di  (orme  «contagio- 
se»), sia  perché  il  flusso  informativo  ha  seguito  canali  diversi  da 
quelli  delle  altre  malattie  infettive. 

È da  considerare,  inoltre,  che  le  difficoltà  di  rilevazione  per 
questa  malattia,  sottoposta  a obbligo  assicurativo  e ricadente 
nella  competenza  deli  INPS.  si  sono  accentuale  dopo  il  1978. 
con  la  ristrutturazione  dei  servizi  sanitari  c l'assorbimento  di  enti 
che  svolgevano  funzioni  di  sorveglianza  specifica.  Non  è da  sot- 
tovalutare. del  resto,  il  peso  negativo  che  ha  avuto  il  rispetto  del 
segreto  professionale  nel  sottrarre  alla  denuncia  casi  di  tbc.  in 
rispondenza  a un  diffuso  atteggiamento  psicologico. 

Per  tali  motivi,  la  configurazione  epidemiologica  della 
tbc,  fondata  sui  dati  di  morbosità,  è stata  assimilata  a un 
iceberg  del  quale  le  rilevazioni  statistiche  possono  deli- 
ncare solo  la  quota  di  affioramento. 

Ciò  premesso,  è da  considerare  che  i dati  disponibili 
sulla  morbosità  per  tbc  in  Italia  sono  quelli  forniti  in  pas- 
sato dai  dispensari  antitubercolari  c dall'ISTAT  c in  anni 
più  recenti  dal  SIRMI  (Sistema  Informativo  Rapido  Ma- 
lattie Infettive),  anche  questi  ultimi  spesso  incompleti. 

Riportiamo  nella  lab.  IV  i valori  della  morbosità  per 
tbc  in  Italia  desunti  dalle  rilevazioni  dispensariali  per  il 
periodo  1948-1974  e dagli  annuari  ISTAT,  nonché  dagli 
allegati  statistici  dell'INPS,  per  gli  anni  successivi  (nel 
1975  la  circolare  ministeriale  n.  56  precisò  l’obbligo  di 
notifica  per  i casi  contagiosi,  sia  polmonari  che  extrapol- 
monari). con  la  riserva  della  presenza  di  lacune  e discor- 
danze nelle  varie  fonti. 

Con  le  medesime  riserve  riportiamo  nella  tab.  V l’an- 
damento della  morbosità  tubercolare  nelle  varie  regioni 
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italiane,  relativo  agli  anni  1973  e 1978,  rilevato  dalla 
quasi  totalità  dei  dispensari  antitubercolari,  come  riferito 
da  Ceino  nel  1982. 

Dalfosservazione  delle  tabb.  IV  e V si  rileva  che  la 
morbosità  incidente  di  tutte  le  forme  di  tbc  in  Italia  si  è 
progressivamente  ridotta  fino  a valori  di  circa  29  per 
100.000  abitanti  nell’anno  1978;  non  sarebbe  invece  cor- 
retto attribuire  il  significato  di  ulteriore  drastica  flessione 
ai  dati  ISTAT  degli  anni  più  recenti  che  si  riferiscono  alle 
sole  forme  aperte  e contagiose,  c neppure  possono  essere 
interpretati  in  senso  contrario  quelli  fomiti  dall’ IN  PS,  in 
quanto  connessi  sostanzialmente  con  finalità  assicurative. 

Gli  indici  di  morbosità  risultano  nettamente  superiori 
alla  media  nazionale  nella  Valle  d'Aosta  e in  Sardegna; 
particolarmente  elevati  sono  anche  quelli  relativi  alle  re- 
gioni nord-orientali  del  paese.  Non  sono  disponibili  dati 
sicuri  e recenti  sulla  distribuzione  della  malattia  per  fasce 
di  età  e per  sesso,  mentre  appaiono  abbastanza  documen- 
tate le  frequenze  delle  localizzazioni  non  respiratorie,  che 
indicano  nelle  prime  posizioni  le  linfoghiandole,  l'appara- 
to genitourinario  c quello  osteoarticolarc. 

Allo  stato  attuale  della  situazione  epidemiologica  nei 


TAB.  IV.  CASI  DI  TBC  DI  NUOVA  RILEVAZIONE 
(MORBOSITÀ  INCIDENTE)  IN  ITALIA  DAL  1948  AL  1985 


Valori 

ìno.noo 

I assoluti 

I abitanti 

J — 

I - 

1948 

81.280 

176 

Dispensari  antitbc 

1949 

94.867 

250 

» » 

1950 

87.546 

187 

» » 

ISSI 

88.605 

188 

» » 

1952 

77.637 

163 

» » 

1953 

70.984 

147 

1954 

72.4% 

150 

1955 

70.720 

145 

1956 

71.2% 

145 

1957 

70.113 

141 

1958 

70.114 

141 

1959 

65.475 

129 

I960 

58.644 

117 

1961 

54  564 

108 

» m 

1962 

51.518 

103 

0 0 

1963 

51.400 

99 

0 0 

1964 

47  498 

91 

1965 

44.385 

84 

0 0 

1966 

41.143 

77 

0 0 

1967 

39.524 

74 

0 0 

1968 

37  648 

70 

0 » 

1969 

34.694 

M 

0 0 

1970 

33.374 

64 

0 0 

1971 

30.601 

57 

• » 

1972 

29.840 

« 

• 0 

1973 

29.775 

54 

» » 

1974 

25.468 

46 

• 0 

1975 

4070 

7.J 

ISTAT 

1976 

4813 

8.6 

» 

1977 

4516 

8,0 

0 

1978 

1 15.010 

28,8 

Dispensari  antitbc 

l 4286 

7,6 

ISTAT 

1979 

1 4108 

i 25.345 

7,3 

44,8 

INPS 

1980 

26.947 

47,6 

» 

1981 

23.037 

40,7 

» 

1982 

22.200 

39.2 

0 

1983 

4350 

7.7 

SIRMI 

1984 

4198 

7.4 

ISTAT 

1985 

4081 

7.2 

* 
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TAB.  V.  MORBOSITÀ  TUBERCOLARE  INCIDENTE 
NELLE  REGIONI  ITALIANE 
(ìndice  per  100.000  abbinili  I 


Regioni 


1973 


1978 


Piemonte 
VaUe  D'Aosta 
Lombardia 
Veneto 

Trentino-Alto  Adige 
Friuli-Venezia  Giulia 
Liguria 

Emilia  Romagna  (1) 
Toscana  (1)  (2) 
Umbria  (1) 

Marche 

Lazio 

Abru22i  (2) 

Molise 

Campania  (1) 

Puglia  (1) 

Basilicata 
Calabria 
Sicilia  (1) 

Sardegna  (1) 


45,87 

25,66 

129,39 

68,18 

53,51 

37.87 

63.88 

37.07 

44,19 

60.82 

76,58 

46,41 

36,45 

19,83 

33.55 

17,88 

53.% 

38,54 

30,19 

11,13 

27,81 

18.34 

33,33 

17,84 

31,21 

13,24 

26,39 

26.78 

22,61 

14,36 

41,27 

27,09 

44.80 

16,99 

38.16 

27.88 

43.00 

25,60 

102.17 

63,20 

(1)  non  hanno  risposto.  Reggio  hmilia-Mxvut  Carrara-Tcrni-Cascrta- 
SalcnKE-Leccc-Enna-Nuom 

(2)  questionario  con  dati  non  attendibili:  Lucca-L'Aquila. 


paesi  evoluti  si  riconosce  ormai  ovunque  che  la  valuta- 
zione più  attendibile  della  tbc  è quella  fondata  sugli  indi- 
ci di  positività  tubercolinica,  che  forniscono  informazioni 
più  rispondenti  alla  reale  circolazione  del  micobatterio 
nelle  popolazioni,  evidenziando  tutti  i casi  di  infezione, 
cioè  tutti  i contagiati  nuovi  o di  vecchia  data. 

Perché  le  indagini  tubercoliniche  di  massa  siano  affida- 
bile espressione  dell'effettiva  e più  recente  contaminazio- 
ne ambientale,  esse  devono  essere  praticate  già  nell'età 
scolare,  cioè  alla  prima  età  filtro  di  6-7  anni,  al  momento 
in  cui  i bambini  passano  da  una  situazione  di  rapporti 
strettamente  familiari  a una  viti  di  relazioni  sociali  più 
ampia,  che  comporta  spesso  il  rischio  del  primo  contatto 


con  il  micobatterio.  Attraverso  successivi  monitoraggi  è 
possibile  stabilire  l'età  media  del  viraggio  alla  positività 
come  pure  l’indice  annuale  dei  viraggi. 

In  base  ai  dati  raccolti  in  ottemperanza  alle  disposizio- 
ni di  legge  (DPR  1518/1967.  legge  1088/1970.  DPR 
447/1975  e DM  25/6/1976)  e pur  nelle  difficoltà  inter- 
venute per  il  riassetto  di  alcune  istituzioni  specifiche  dopo 
l'entrata  in  vigore  della  legge  833/1978,  si  può  affermare 
che  in  Italia  è documentata,  negli  ultimi  20  anni,  una 
netta  riduzione  degli  indici  di  tubercolinopositività  e uno 
spostamento  dell'età  di  viraggio  verso  le  fasce  adulte. 

A dimostrazione  del  fenomeno  suddetto,  riportiamo  nelle 
mappe  della  lìg.  10  le  percentuali  di  positività  tubcrcolinica  rile- 
vate per  le  varie  regioni  italiane  nel  1973  e nel  1978  in  campio- 
ni di  popolazione  infantile  di  6 e 13  anni  di  età.  Nei  bambini  di 
6 anni  gli  indici  tubcrcolinici  oscillavano,  nel  1978,  tra  lo  0,39 
dell'Umbria  c il  10,46  della  Campania,  mentre  in  quelli  di  13 
anni  essi  erano  compresi  tra  T1.22  e il  13,19,  rispettivamente, 
delle  stesse  regioni.  Gli  indici  tubcrcolinicì  a qucst'ultima  età 
risultano  comunque,  per  il  nostro  paese,  ancora  superiori  al  va- 
lore dell'1%  a 14  anni  indicato  dall'OMS  come  limite  al  di  sotto 
del  quale  -la  tbc  non  costituisce  più  un  problema  primario  di 
sanità  pubblica» 

Gli  indici  appaiono  ovviamente  ancora  più  elevati  per  altre 
fasce  di  età  giovanile,  rappresentate  da  categorie  sottoposte  per 
disposizioni  legislative  a indagine  tubcrcolinica  selettiva,  quali  i 
militari  e gli  studenti  di  medicina  all'atto  dell'immatricolazione, 
pur  essendo  le  percentuali  di  positività  in  tali  soggetti  nettamen- 
te più  basse  di  quelle  riscontrate  in  un  recente  passato. 

A conclusione  di  questa  trattazione  sui  parametri  di 
interesse  epidemiologico,  riteniamo  particolarmente  inte- 
ressante rappresentare  la  complessa  dinamica  del  feno- 
meno tubercolare  nel  modello  riportato  in  fìg.  1 1 . 

Sorgenti  di  infezione  e vie  di  contagio 

Prima  di  ogni  analisi  dei  meccanismi  di  trasmissione  del- 
l’infezione è opportuno  ricordare  che  la  tbc  dell' uomo,  di 
solito  riferibile  al  micobatterio  tubercolare  umano  (M. 
tuberculosis).  può  essere  sostenuta  anche  dal  micobatte- 
rio tubercolare  bovino  (A/,  bovis ),  sia  pure  con  frequenza 
assai  bassa,  specialmente  nell’attuale  situazione  epidemio- 
logica dei  paesi  a elevato  livello  igienico;  in  alcune  popo- 
lazioni africane  risulta  responsabile  della  malattia  anche 
un  ulteriore  tipo  di  bacillo  tubercolare  con  caratteri  in- 


Fig.  10.  Indici  tubercolinici  rile- 
vali su  campioni  di  popolazione 
scolastica  nelle  varie  Regioni 
italiane,  negli  anni  197.T  (in 
corsivo)  c 1978  (carattere  ton- 
do). (Da  Concino.  1980.  ridise- 
gnala). 


677 


678 


Digitized  by  Google 


TUBERCOLOSI 


termedi.  cui  è stata  di  recente  riconosciuta  dignità  di  spe- 
cie (M.  africanum). 

Va  poi  tenuto  presente  che  forme  e localizzazioni  clini- 
che simili  alla  tbc  possono  essere  provocate  nell'uomo  da 
altri  micobatteri  (\1.  k ansasti , M.  avium.  M.  intracellula- 
re, etc.:  v.  MicOBATTERiosi ; v.  anche  sopra:  col.  668). 

Nella  tbc  la  sorgente  di  infezione  é rappresentata  di 
solito  daU'uomo  malato  di  una  forma  di  tbc  aperta  e,  in 
subordine,  da  bovini  infetti  e solo  eccezionalmente  da 
altri  animali. 

Le  vie  più  frequenti  di  penetrazione  del  microrganismo 
nell'ospite  sono  rappresentate  soprattutto  da  quella  respi- 
ratoria e,  più  raramente,  da  quella  digerente. 

Oucst'ultima  i connessa  per  lo  più  con  l'enologia  da  M.  bovis 
ed  è legata  al  consumo  di  latte  crudo  c suoi  derivati;  essa  era 
certamente  più  importante  in  passato,  quando  ancora  non  erano 
praticati  su  larga  scala  trattamenti  di  bonifica  del  latte  a mezzo 
del  calore  (pastorizzazionc.  sterilizzazione).  A proposito  della 
tbc  bovina  è da  rilevare  che.  nonostante  le  campagne  intraprese 
per  il  risanamento  del  bestiame,  che  hanno  portato  in  larga  mi- 
sura alla  condizione  di  «allevamenti  indenni  da  tbc»,  l'c radica- 
zione della  malattia  non  risulta  ancora  pienamente  conseguita  in 
Italia  La  tbc  da  hi.  bovis  si  impianta  in  primo  luogo  nei  linfo- 
nodi mesenterici,  ma  si  caratterizza  anche  per  la  varietà  di  altre 
localizzazioni  extrapolmonari 

La  tbc  c,  pertanto,  malattia  acrodiffusa  per  eccellenza; 
il  A#,  tuberculosis  perviene  in  sede  polmonare  con  le  goc- 
cioline eliminate  dal  malato  attraverso  tosse,  sternuti, 
etc.,  e con  i cosiddetti  nuclei  delle  goccioline,  di  infime 
dimensioni  e quindi  capaci  di  penetrare  profondamente 
nell'albero  respiratorio,  fino  agli  alveoli.  Anche  la  polve- 
re di  ambienti  infetti  puri  costituire  elemento  idoneo  al 
contagio,  giacché  in  essa  il  micobatterio,  pervenutovi  in 
materiali  andati  poi  incontro  a essiccamento,  può  soprav- 
vivere a lungo,  anche  per  mesi. 

Tali  modalità  di  trasmissione  aerogena,  di  particolare 
importanza  negli  ambienti  confinati,  sono  da  considerare, 
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di  solito,  come  meccanismi  diretti  di  trasmissione,  ma 
possono  anche  accordarsi  col  concetto  di  trasmissione 
indiretta,  ove  si  consideri  la  notevole  resistenza  del  mi- 
cobatterio a numerosi  fattori  naturali  c artificiali  di  disin- 
fczione, cccczion  fatta  per  le  radiazioni  solari. 

È così  facilmente  comprensibile  come  la  tbc  alligni  negli  strati 
sociali  più  poveri,  per  condizioni  di  vita  misere  c poeti  igieniche, 
in  ambienti  umidi,  poco  soleggiati  e perciò  malsani,  tanto  da 
essere  stata  definita  come  «malattia  domestica  c degli  spazi 
chiusi»  o «malattia  della  casa». 

Più  di  rado  il  contagio  diretto  c.  ovviamente,  possibile 
attraverso  lesioni  di  continuo  della  cute,  attraverso  le 
mani  e le  mucose,  come  pure  è realizzabile  quello  indi- 
retto tramite  fazzoletti,  asciugamani,  stoviglie  e posate 
contaminate;  del  tutto  eccezionale  è l'infezione  congenita 
per  contagio  transplacentare  del  feto. 

Condizioni  predisponenti 

Tra  le  situazioni  a maggior  rischio  di  contrarre  la  tbc  si  è 
per  lungo  tempo  postulata  una  generica  predisposizione 
di  razza,  famiglia  o singolo  individuo,  collegata  a certi 
substrati  organici  ereditari  o a particolare  habitus  costitu- 
zionale. Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  si  è ancora 
lontani  dall'avcr  fatto  luce  sulla  validità  di  un  tale  rap- 
porto, ma  cominciano  a essere  individuati  elementi  di 
sostegno  al  riguardo  in  alcune  precise  condizioni  di  mag- 
giore suscettibilità  per  immunodeficienza  primitiva  (con- 
genita) legata  a difetti  strutturali  o funzionali  di  alcune 
lince  linfocitarie  c fagocitane. 

Anche  situazioni  varie  di  deficienza  secondaria  (acqui- 
sita) dei  sistemi  cellulari  immunocompetenti  possono  es- 
sere alla  base  di  una  maggiore  recettività  alla  tbc;  tra 
queste  cause  sono  da  riconoscere  certe  infezioni  proto- 
zoaric.  batteriche  c virali  (morbillo,  influenza,  epatiti, 
citomegalovirosi,  AIDS,  etc.)  a noto  effetto  anergizzante, 
nonché  malattie  croniche  debilitanti  di  natura  dismetabo- 
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lica,  disendocrina,  degenerativa,  neoplastica  e tutti  gli 
stati  più  o meno  conclamati  di  malnutrizione. 

Numerosi  sono  i fattori  predisponenti  di  ordine  sociale; 
tra  questi  è da  menzionare  l’alimentazione,  le  cui  caren- 
ze, sia  qualitative  che  quantitative,  influenzano  certamen- 
te in  modo  negativo  l’organismo  umano  nella  sua  lunga 
fase  di  reazione  all'aggressione  del  micobatterio,  con 
conseguente  evoluzione  tisiogena  di  una  primo-infezione 
o riacccnsione  di  un  focolaio  tubercolare  sopito. 

Anche  le  condizioni  abitative  costituiscono  un  impor- 
tante fattore  sociale  di  predisposizione  sotto  un  duplice 
aspetto,  e cioè  sia  per  quanto  riguarda  le  già  citate  ca- 
ratteristiche microclimatiche  di  insalubrità,  sia  per  le 
eventuali  condizioni  di  sovraffollamento  che  facilitano  il 
contagio. 

Una  chiara  documentazione  delCimportanza  dei  fattori  sodali 
suddetti,  specialmente  quando  agiscano  in  sinergismo,  si  è avuta 
in  tutte  le  situazioni  belliche,  sia  nella  popolazione  rivile  che 
nei  campi  di  prigionia  c si  ha  ancora  nelle  cosiddette  «bidonvil- 
le*» che  si  aggregano  ai  margini  delle  megalopoli,  c nei  campi 
profughi. 

Situazioni  con  particolare  rischio  di  contrarre  l'infezio- 
ne sono  poi  da  configurare  in  alcune  attività  professionali 
e tra  queste,  in  primo  luogo,  quelle  svolte  da  medici,  in- 
fermieri. veterinari,  laboratoristi,  etc.,  a causa  del  rap- 
porto diretto  e talora  continuativo  con  le  sorgenti  di  con- 
tagio. Indubbia  condizione  predisponente  è rappresentata 
da  quelle  professioni  che  espongono  all'inalazione  di  sili- 
ce e polveri  in  genere;  è infatti  ben  noto  il  rapporto  della 
tbc  con  la  silicosi  e altre  pneumoconiosi  (v.). 

Anche  l'esposizione  abituale  per  motivi  di  lavoro  a tos- 
sici gassosi  inalabili  rappresenta  una  condizione  di  rischio 
per  effetto  della  compromissione  generale  dell'organismo 
e per  il  danneggiamento  del  parenchima  polmonare,  con 
riduzione  dei  meccanismi  di  depurazione  e dei  fattori 
locali  di  difesa.  Inoltre  determinate  categorie  di  lavorato- 
ri. quali  i sarti,  i dattilografi,  i calzolai,  etc..  figurano  tra 
quelle  a maggior  frequenza  di  infezione,  presumibilmente 
in  rapporto  alla  ridotta  ventilazione  polmonare  da  malpo- 
sizione  obbligata,  mentre  ccnciaioli  c operatori  di  lavan- 
derie possono  essere  contagiati  con  facilità  nel  maneggia- 
re indumenti  e materiali  infetti. 

In  linea  generale  si  può  affermare  che  offrono  più  faci- 
le occasione  di  contagio  quei  mestieri  che  si  svolgono  in 
ambienti  confinati,  specialmente  se  antigienici  c sovraffol- 
lati,  rispetto  a quelli  che  si  svolgono  all’aria  aperta. 

Profilassi 

Molto  prima  che  si  potesse  disporre  di  mezzi  terapeutici 
efficienti  contro  la  tbc,  cominciavano  già  a manifestarsi  i 
primi  benefici  di  quella  rete  di  servizi  di  assistenza  e pre- 
venzione nei  riguardi  di  questa  grave  malattia  sociale, 
che.  come  in  precedenza  accennato,  i vari  paesi  evoluti  e 
anche  il  nostro  avevano  messo  a punto  fin  dai  primi  anni 
di  questo  secolo.  Sotto  questo  aspetto  la  tbc  è stata  infat- 
ti, secondo  Blasi,  -malattia  pilota»  sul  piano  della  sorve- 
glianza epidemiologica,  dell’organizzazione  c dell’educa- 
zione sanitaria,  dell’assistenza  sociale  c dei  provvedimenti 
legislativi.  Varie  attribuzioni  furono  affidate  fin  dal  1919 
ai  Consorzi  Provinciali  Antitubercolari,  sorti  dapprima  su 
base  volontaria  e divenuti  poi  obbligatori  nel  1927;  pres- 
soché contemporaneamente  iniziò  la  sua  attività  l'Istituto 
Nazionale  per  la  Previdenza  Sociale  che  ha  gestito,  tra 
l'altro,  l’assicurazione  obbligatoria  contro  questa  malat- 
tia, nonché  l'erogazione  di  particolari  provvidenze  per  i 
malati  e i loro  familiari. 


Questa  rete  organizzativa  ha  assolto  fondamentalmente 
a compiti  di  profilassi,  attraverso  misure  di  diagnosi  pre- 
coce, di  isolamento  dei  malati  e anche  di  terapia,  tanto 
che  vale  precipuamente  per  questa  malattia  il  concetto  di 
Sutherland.  che  la  guarigione  di  un  malato  costituisce 
misura  di  prevenzione  per  gli  altri  individui.  Ben  si  spiega 
in  questa  linea  come  l'avvento  di  numerosi  ed  efficaci 
farmaci  antitubercolari  dopo  la  II  guerra  mondiale  abbia 
rappresentato,  oltre  che  un  miracoloso  strumento  tera- 
peutico. anche  un  valido  presidio  ai  fini  della  prevenzio- 
ne, per  via  di  una  marcata,  ulteriore  riduzione  della  cir- 
colazione del  bacillo  di  Koch. 

Con  la  progressiva  forte  contrazione  della  morbosità  e 
mortalità  è poi  risultata  evidente  l'opportunità  di  ridi- 
mensionare e ristrutturare  le  benemerite  istituzioni  anti- 
tubercolari del  passato,  adeguandole  alla  nuova  situazio- 
ne epidemiologica.  Con  la  legge  833/1978,  istitutiva  del 
Servizio  Sanitario  Nazionale,  si  è addivenuti  così  a una 
riconversione  dei  tradizionali  enti  antitubercolari  c talora 
a un  vero  e proprio  riassorbimento  che  ha  generato,  sot- 
to certi  aspetti,  disagi  e perplessità  anche  per  la  difformi- 
tà dei  tentativi  di  organizzare  servizi  sostitutivi  o equiva- 
lenti nelle  diverse  Regioni  c Unità  Sanitarie  Locali. 

È da  riconoscere,  in  accordo  con  molti  qualificati 
esperti,  che  l'applicazione  coordinata  di  misure  di  profi- 
lassi adeguate  all'attuale  evoluzione  epidemiologica  ita- 
liana potrebbe  risultare  decisiva  per  un’ulteriore  flessione 
dell'endemia.  La  strategia  di  prevenzione  deve  far  cardi- 
ne sui  seguenti  interventi. 

a)  Prosecuzione  dell'opera  di  progressivo  miglioramen- 
to delle  condizioni  culturali,  economiche,  abitative  c di 
alimentazione  di  quelle  fasce  della  popolazione  caratte- 
rizzate da  particolare  disagio  sociale  e che  rappresentano 
«sacche  a rischio».  Sotto  questo  aspetto  è da  rivolgere 
vigilanza  speciale  al  fenomeno  della  crescente  immigra- 
zione, anche  nelle  nazioni  dell’Europa  occidentale,  di 
persone  provenienti  dai  paesi  in  via  di  sviluppo. 

b)  Riconoscimento  e neutralizzazione  delle  sorgenti  di 
infezione,  soprattutto  attraverso  l'identificazione  precoce 
dei  nuovi  casi  di  malattia  con  accertamenti  tubercolinici, 
batteriologici,  radiologici  e clinici,  nonché  con  trattamen- 
ti terapeutici  adeguati. 

c)  Chemioprofilassi  con  isoniazide  in  particolari  sogget- 
ti, per  evitare  che  l'infezione  evolva  in  malattia,  sulla 
base  del  concetto  che  seppure  il  farmaco  non  determinas- 
se la  soppressione  di  tutti  i bacilli  tubercolari  per  selezio- 
ne di  mutanti  resistenti,  questi  risultano,  notoriamente,  a 
ridotta  virulenza.  Tale  provvedimento  profilattico  non  è 
attuabile  su  vasta  scala  per  tutti  i soggetti  tubercolinopo- 
sitivi  (misura  ipotizzabile  solo  in  condizioni  di  bassissima 
endemia),  ma  è da  riservare  ai  soggetti  sani  ma  infetti 
(tubercolinopositivi),  che,  per  malattie  anergizzanti,  tera- 
pie immunosoppressive,  etc.,  siano  esposti,  con  elevata 
probabilità,  al  rischio  di  reinfezione  endogena. 

La  chcmioprofilassi  con  isoniazide  è altresì  da  proporre 
nei  soggetti  nei  quali  sia  stato  riconosciuto  un  recentissi- 
mo viraggio  tubercolinico  e.  come  prevenzione  primaria 
di  emergenza,  in  coloro,  soprattutto  bambini  a immediata 
e grave  esposizione  al  contagio  intrafamiliare  o scolastico 
o in  componenti  di  collettività  chiuse  a particolare  rischio, 
nei  quali  ancora  non  siano  comparse  le  stigmate  dell'iper- 
sensibilità tubercolinica  (fase  pre allergica). 

La  chemioprofilassi  si  pratica,  in  genere,  con  dosi  di 
5 mg/kg/die  (massima  posologia  400  mg /die)  per  1 anno, 
oppure  per  2 anni  a cicli  alterni  di  3 mesi. 

d)  Vaccinazione,  allo  scopo  di  prevenire  la  primo-infe- 
zione naturale  a mezzo  di  un’infezione  provocata  con  sti- 
pite vìvo  attenuato  (v.  bcg),  e pertanto  sicuramente  non 
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evolutiva.  La  vaccinazione  estensiva  era  giustificata  in 
passato  dalle  condizioni  di  alta  endemia  (era  praticata 
allora  nei  primi  mesi  di  vita);  oggi,  nell'attuale  situazione 
epidemiologica  italiana  di  bassa  endemia,  è da  riguardare 
come  un  provvedimento  selettivo,  limitato  ai  soggetti 
tubcrcolinoncgativi  esposti  a rischio.  Essa  è pertanto  pre- 
vista in  età  più  avanzata,  quando,  cioè,  l'iniziata  vita  di 
relazione  (scuola,  etc.)  pone  rischi  di  infezione,  soprattut- 
to extrafamiliare.  Tale  vaccinazione,  inizialmente  a carat- 
tere facoltativo,  è stata  resa  obbligatoria  in  Italia  con  la 
legge  n.  1088  del  14/12/1970,  limitatamente  a soggetti 
cutinegativi  delle  seguenti  categorìe:  a)  figli  (dal  5°  al  15° 
anno  di  età)  di  tubercolotici  o coabitanti  in  nuclei  fami- 
liari di  ammalati  o ex  ammalati  di  tbc;  b)  figli  del  perso- 
nale di  assistenza  in  servizio  presso  ospedali  sanatoriali; 
c)  soggetti,  dal  5°  al  15°  anno  di  età,  che  si  trovano  in 
zone  depresse  ad  alta  morbosità  tubercolare:  d)  addetti  a 
ospedali,  cliniche  e ospedali  psichiatrici;  e)  studenti  di 
medicina,  all'atto  della  loro  iscrizione  all'Università;  f) 
soldati,  all'atto  dell'annoiamento. 

Con  il  DPR  n.  447  del  23/1/1975  e il  DM  25/6/1976 
sono  state  rispettivamente  stabilite  le  modalità  di  esecu- 
zione e il  vaccino  da  impiegare.  Quest'ultimo  deve  corri- 
spondere ai  requisiti  della  F.U.  della  Repubblica  Italiana 
c viene  inoculato  per  via  intradermica  (v.  bcg).  La  prova 
tubercolinica  eseguita  a distanza  di  3 mesi  indicherà  di 
solito  il  viraggio,  in  assenza  del  quale  la  vaccinazione 
dovrà  essere  ripetuta. 

In  condizioni  di  endemia  estremamente  bassa  (paesi 
scandinavi  c anglosassoni)  la  fase  di  intervento  vaccinale, 
sia  pur  selettivo,  è stata  superata  da  quella  di  vigilanza 
attiva  sui  rari  soggetti  tubercolinopositivi  (visita  periodi- 
ca, esame  batteriologico,  chemioprofìtassi,  etc.). 

È infine  da  segnalare  come  la  necessità  di  vaccinazione 
con  BCG-isoniazideresistente  si  ponga,  perdurando  il 
rischio,  in  rari  soggetti  nei  quali,  per  immediata  e grave 
esposizione,  sia  stata  iniziata  la  chemioprofilassi  con  iso- 
niazide. 

Una  guida  sicura,  che  può  consentire  un  monitoraggio 
continuo  dell'evoluzione  epidemiologica  italiana  c costi- 
tuire un  cardine  per  l’adeguamento  nel  tempo  della  stra- 
tegia globale  di  profilassi,  deve  essere  rappresentata  da 
indagini  tubercoliniche  generalizzate  a livello  di  determi- 
nate età-soglia.  A questo  scopo,  però,  le  rilevazioni  di 
massa  dovranno  essere  eseguite  con  tecnica  ben  standar- 
dizzata, quale  il  test  a punture  multiple  percutanee,  non 
solo  nella  popolazione  in  età  di  scuola  elementare  e in 
quella  di  scuola  media  inferiore,  ma  anche  a età  maggio- 
re se  l'indice  di  positività  tubercolinica  a questa  ultima 
soglia  risultasse  particolarmente  basso  (<  1%). 

Oggi,  invece,  non  si  concorda  più  nell’inserire,  tra  le 
misure  di  ordine  preventivo,  l'esecuzione  della  schermo- 
grafia  di  massa  ai  tubercolinopositivi,  sia  per  il  rischio 
dell'alto  carico  di  radiazioni,  sia  per  motivi  economici  e 
organizzativi.  Nei  giovani  con  viraggio  tubercolinico,  c 
cosi  pure  nel  personale  adulto  che  «a  qualunque  titolo  fa 
parte  delle  scuole»*,  si  preferisce  eventualmente  il  ricorso 
all'indagine  radiologica,  come  esame  complementare  agli 
altri  accertamenti  in  precedenza  indicati  (visita  medica, 
esame  batteriologico,  etc.),  nell'ambito  delle  misure  più 
attuali  di  sorveglianza  sanitaria  e di  vigilanza  attiva. 
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TUBERCOLOSI  CUTANEA 

F.  tuberculose  cutanée.  • i.  tuberculosis  of  thè  skin.  - 
T.  Hauttuberkulose.  - s.  tuberculosis  cutis. 
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Definizione 

Per  tubercolosi  cutanea  si  intende  uno  spettro  di  manife- 
stazioni cliniche  cutanee  causate  dal  Mycobacterium  tu- 
berculosis (nell’85%  dei  casi),  dal  M.  bovis  e,  raramente, 
dal  bacillo  di  Calmene  e Guerin  (BCG).  un  ceppo  atte- 
nuato di  AL  bovis. 

La  risposta  clinica  è estremamente  variabile  e poliedri- 
ca in  rapporto  alle  modalità  di  infezione,  alla  via  di  diffu- 
sione. alla  presenza  di  bacilli  vivi  nella  lesione  e alle  con- 
dizioni immunologiche  dell'ospite  direttamente  connesse 
alla  reattività  alla  tubercolina  e al  quadro  istologico  della 
manifestazione. 

Cenni  storici 

Alcune  forme  di  tbc  c.  sono  state  descritte  già  nel  700  o tvel- 
l'SOO.  epoca  in  cui  s’è  diffuso  il  termine  lupus. 

Fu  Bayle  a scoprire  che  la  tbc  poteva  colpire  non  solo  il  pol- 
mone, ma  l'intero  organismo. 

Nonostante  che  Villcmin  dimostrasse  che  la  tbc  era  una  malat- 
tia infettiva,  la  tbc  c,  venne  sempre  considerata  malattia  a parte. 
Questo  accadeva  anche  negli  anni  successivi,  quando  fu  dimo- 
strato che  la  malattia  poteva  essere  trasmessa  agli  animali  da 
esperimento,  c quando,  dopo  che  Rokitanski  c Virchow  ebbero 
descritto  dettagliatamente  le  caratteristiche  istologiche  della  tbc, 
Fricdlàndcr  dimostrò  la  grande  somiglianza  istologica  tra  il  lupus 
vulgaris  c la  tbc  di  altri  organi. 

Solo  quando  Koch,  nel  1882,  scopri  il  bacillo  tubercolare  e nc 
confermò  il  ruolo  enologico,  divenne  chiara  anche  la  natura  in- 
fettiva della  tbc  c. 

briologia  e patogenesi 

La  tbc  c.  è sostenuta  dal  AL  tuberculosis  e dal  AL  bovis  e, 
in  casi  particolari,  dal  BCG  (una  forma  attenuata  di  A 1. 
bovis).  Dopo  essere  penetrato  nei  tessuti,  il  mìcobatterìo 
si  replica  all'interno  delle  cellule.  Come  è noto  i micobat- 
teri  sono  organismi  acidoresistenti,  debolmente  gramposi- 
ti vi,  asporigeni,  immobili  (v.  mycobacterium  genere; 
tubercolosi). 

La  famiglia  delle  Mycobacteriaceae  comprende  un  solo 
genere,  il  Mycobacterium,  che  comprende,  a sua  volta,  i 
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patogeni  obbligati  (M.  tuberculosis , M.  bovi* , M.  africa- 
num  e M.  leprae)  e le  specie  patogene  facoltative  e non 
patogene,  chiamate  «micobattcri  atipici»  distinti  da  Ru- 
nyon.  fra  il  1954  c il  1959.  in  forme  a lenta  crescita  (a 
loro  volta,  in  base  alla  capacità  di  produrre  pigmento  in 
coltura,  in:  fotocromogeni,  scofocromogeni,  non  cromo- 
geni)  e a rapida  crescita  (per  i micobattcri  atipici,  v.  mi- 
cob  a malusi;  tubercolosi,  micobatteriosi). 

L'invasione  del  tessuto  da  parte  dei  micobatteri  è ca- 
ratterizzata dalla  comparsa  di  leucociti  polimorfonucleati, 
di  cellule  mononucleate  c,  da  ultimo,  di  cellule  cpitclioi- 
di.  di  cellule  di  Langhans  e di  necrosi. 

Inizialmente,  il  M.  tuberculosis  è presente  nei  tessuti  in 
alte  quantità,  fatto  che,  comunque,  non  implica  necessa- 
riamente la  comparsa  di  malattia.  Il  successivo  sviluppo 
di  una  particolare  forma  di  tbc  c.  dipende  fondamental- 
mente da  3 fattori:  il  microrganismo,  la  reattività  del- 
l’ospite, la  via  di  infezione. 

Le  diverse  specie  di  mammiferi  sono  variamente  su- 
scettibili ai  micobatteri.  Nell’uomo,  la  tbc  c.  è indifferen- 
temente dovuta  al  M.  tuberculosis  o al  M.  bovis,  con  una 
frequenza  che  varia  a seconda  della  probabilità  di  esposi- 
zione a ognuno  di  essi. 

La  virulenza  e il  numero  di  microrganismi  sono  fattori 
importanti:  nel  50-90%  dei  casi  di  lupus  vulgaris  il  batte- 
rio ha  una  virulenza  ridotta  che  si  avvicina  a quella  del 
BCG.  Il  numero  dei  batteri,  in  molte  forme  di  tbc  c.,  è 
cosi  piccolo  che  essi  possono  essere  evidenziati  con  diffi- 
coltà, mentre  è molto  elevato  nel  complesso  pomario 
tubercolare  cutaneo,  nell’ulcera  primaria,  e nella  tbc  mi- 
liare cutanea. 

Per  ciò  che  riguarda  V ospite,  l’uomo  è molto  suscettibi- 
le all’infezione  tubercolare,  anche  se  esistono  differenze 
tra  una  popolazione  e l'altra  e tra  individui  di  una  stessa 
popolazione. 

Le  popolazioni  che  hanno  avuto  il  primo  contatto  con 
il  micobattcrio  in  epoche  remote  sono  in  generale  meno 
suscettibili  all’infezione  di  quelle  che  hanno  avuto  il  con- 
tatto in  epoche  recenti.  Ciò  per  la  graduale  diffusione  di 
soggetti  parzialmente  immunizzati  dall’* infezione  natura- 
le» da  micobatteri.  Età,  stato  di  salute,  tipo  somatico  e 
ambiente  sono  fattori  altresì  importanti.  Le  capacità  che 
ha  l'organismo  di  controllare  il  micobattcrio  possono  es- 
sere ereditarie  o acquisite.  Per  ciò  che  riguarda  queste 
ultime  va  rilevato  che  la  cute  di  un  soggetto  precedente- 
mente  infettato  dimostra  una  risposta  diversa  se  viene 
esposta  una  seconda  volta  all'infezione.  Koch  dimostrò 
infatti  che,  iniettando  sottocute  micobatteri  virulenti  in 
cavie  precedentemente  infettate,  nella  sede  di  inoculo 
compariva  una  risposta  infiammatoria  che  poteva  essere 
cosi  intensa  da  giungere  fino  alla  necrosi.  Lo  stesso  Koch 
dimostrò  che  un  estratto  di  micobatterio  contenente  la 
proteina  specifica  (tubercolina)  era  capace  di  indurre  lo 
stesso  fenomeno.  Von  Pirquet  definì  questa  reazione 
«allergica»  nel  senso  di  un'alterata  reazione  a uno  stesso 
precedente  stimolo.  La  reazione  alla  tubercolina  (v.  tu- 
b ergo  lina  e tubercounoreazione)  è una  reazione  di 
ipersensibilità  ritardata  linfocitomediata  (linfociti  T). 

La  sensibilizzazione  può  essere  indotta  sia  con  i mico- 
batteri vivi  (ad  es.,  durante  l’infezione  primaria)  che.  in 
condizioni  sperimentali,  con  batteri  uccisi  o con  batteri 
sospesi  in  adiuvantc  di  Frcund.  La  «tubercolina»  (Koch, 
1891),  originariamente  («vecchia  tubercolina»),  veniva 
ricavata  da  colture  di  micobatteri  in  brodo  di  glicerolo, 
che  veniva  concentrato,  sterilizzato  al  calore  c filtrato. 
Oggi  viene  impiegato  un  derivato  proteico  purificato 
(PPD:  Purified  Protein  Derivative ) di  potenza  più  alta  e 
di  composizione  più  costante,  anche  se  ciò  non  elimina  la 
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crossreattività  con  antigeni  di  altri  micobatteri.  La  bassa 
specificità  del  PPD  è dovuta  alle  procedure  utilizzate  per 
ricavarlo,  che  provocano  la  denaturazione  degli  antigeni. 
Recentemente  è stata  messa  a punto  una  metodica  che 
permette  di  ottenere  tubercoline  molto  più  ricche  di  anti- 
geni spccicspecifici,  rispetto  al  PPD,  definite  «nuove  tu- 
bercolinc»,  «sensitinc  micobattcriche»,  «micobattcrine». 

La  tubercolina  somministrata  per  via  intradermica  a un 
soggetto  già  sensibilizzato  determina  una  reazione  locale 
che  raggiunge  la  sua  massima  intensità  dopo  48  h (fìg.  1). 
Si  forma  un  nodulo  infiammatorio  al  cui  centro  può  com- 
parire una  necrosi  se  i soggetti  sono  particolarmente  sen- 
sibilizzati o quando  le  dosi  somministrate  sono  molto 
alte.  Istologicamente,  dapprima  si  ha  l'accumulo  di  cellu- 
le mononucleate  a manicotto  intorno  alle  venule:  nelle 
reazioni  più  imponenti,  le  venule  sono  ostruite  da  un 
coagulo  di  fibrina  in  cui  sono  presenti  leucociti,  soprattut- 
to monociti.  La  sensibilità  alla  tubercolina  per  lo  più  si 
sviluppa  dopo  2-10  settimane  dall'infezione  con  M.  tu- 
berculosis e dura  tutta  la  vita.  Può  diminuire  con  l’età  o 
se  l’infezione  primaria  viene  trattata  al  suo  primo  insor- 
gere. Alcune  condizioni  ne  diminuiscono  la  risposta:  infe- 
zioni virali,  vaccinazioni  con  virus  vivi,  immunodepres- 
sione  da  farmaci  (ad  es.,  corticosteroidi),  malnutrizioni, 
neoplasie,  in  particolare  i linfomi. 

Comunque,  il  5%  dei  soggetti  affetti  da  tbc  non  svi- 
luppa la  sensibilità  alla  tubercolina.  per  ragioni  scono- 
sciute. La  presenza  o meno  di  uno  stato  di  sensibilizza- 
zione alla  tubercolina  è molto  importante  nel  determini- 
smo della  varietà  clinica  di  tbc  c. 

Così,  l’inoculazione,  nella  cute  di  un  soggetto  non  sen- 
sibilizzato. di  un  micobatterio  patogeno  obbligato  dà  ori- 
gine a una  tbc  c.  primaria  e,  se  il  soggetto  è già  sensibi- 
lizzato, a una  tbc  verrucosa.  Similmente,  la  diffusione  per 
via  ematogena  in  soggetti  non  sensibilizzati  può  dare 
origine  a una  tbc  miliare  cutanea,  mentre  nei  soggetti 
già  sensibilizzati  è più  facile  osservare  la  comparsa  di  un 
lupus  vulgaris. 

La  relazione  tra  ipersensibilità  e immunizzazione  non  è 
stata  ancora  ben  chiarita.  È stato  comunque  osservato  che 
la  distruzione  del  micobatterio  inizia  all'incirca  quando  il 
soggetto  si  sensibilizza  nei  confronti  del  medesimo.  La 
comparsa  di  sensibilizzazione  è quindi  indice  di  prognosi 
favorevole  e nella  tbc  c.  determina  la  presenza  di  un  più 
basso  numero  di  batteri.  Tuttavia,  ipersensibilità  e immu- 
nizzazione non  vanno  sempre  di  pari  passo.  Nonostante 
che  entrambi  i fenomeni  siano  dovuti  a immunità  ccllulo- 
mediata  c siano  trasferibili  da  un  soggetto  a un  altro  tra- 
mite i linfociti,  è stato  visto  che  sono  fra  di  loro  dissociabi- 
li e che  un  alto  grado  di  sensibilità  alla  tubercolina  non 
esclude  la  comparsa  di  infezione.  Si  ritiene  quindi  oggi  che 
l'ipersensibilità  e l'immunizzazione  siano  due  processi 
separati,  che  coinvolgono  distinte  sottopopolazioni  di  lin- 
fociti T c differenti  linfochine  come  mediatori. 

Per  più  ampie  informazioni  sulle  basi  immunologiche 
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della  tubercolinorcazione,  v.  tubercouna  e tubercoli- 
NOREAZIONE. 

La  via  dì  infezione  può  essere  esogena  (sia  da  una  fon- 
ie esterna  che  per  autoinoculazione)  o endogena.  La  via 
esogena  può  portare  alla  comparsa  di  un  complesso  tu- 
bercolare primario  cutaneo  o a una  tbc  c.  verrucosa  a 
seconda  delle  condizioni  immunologiche  del  soggetto 
(rispettivamente  non  sensibilizzato  o sensibilizzato)  al 
momento  del  contagio.  Il  lupus  vulgaris  in  sede  di  vacci- 
nazione con  BCG  è un  altro  esempio  di  infezione  esoge- 
na, in  questo  caso  da  micobatteri  attenuati. 

La  diffusione  endogena  del  micobattcrio  può  avvenire 
per  diffusione  per  contiguità  da  un  processo  sottostante 
la  cute  (scrofuloderma),  per  via  linfatica  (lupus  vulgaris) 
o per  disseminazione  ematogena  (tbc  miliare  cutanea. 
lupus  vulgaris). 

La  struttura  del  tessuto  c la  sua  vascolarizzazione  han- 
no un  importante  effetto  additivo. 

Epidemiologia 

Nel  mondo  sono  complessivamente  affetti  dalla  tbc.  secondo  le 
vane  stime,  dai  15  ai  30  milioni  di  persone,  con  una  maggiore 
diffusione  della  tbc  c.  nei  paesi  cosiddetti  in  via  di  sviluppo 
(Africa  c Asia  in  particolare),  mentre  la  migliorata  igiene,  il  più 
elevato  livello  di  vita  c la  chemioterapia  specifica  nc  hanno  ri- 
dotto notevolmente  la  prevalenza  c l'incidenza  in  Europa  e in 
Nord  America  negli  ultimi  decenni,  parallelamente  alla  diminu- 
zione della  tbc  polmonare. 

Ci  sono  stati  perìodi  in  cui  la  tbc  c.  ha  avuto  un  particolare 
incremento,  come  gli  anni  che  hanno  seguito  le  due  guerre 
mondiali:  causa  di  ciò  la  malnutrizione  e le  precarie  condizioni 
di  vita.  Comunque,  in  generale,  il  livello  socioeconomico  più 
basso  favorisce  una  maggiore  diffusione  della  tbc  c.,  soprattutto 
il  lupus  vulgaris.  In  Europa,  la  tbc  c.  ha  avuto  una  grande  diffu- 
sione fino  agli  anni  '40,  ma  adesso  rappresenta  meno  dello 
0,5%  di  tutti  i casi  osservati  nel  mondo,  Nella  Germania  occi- 
dentale sono  attualmente  segnalati  300-400  nuovi  casi  all'anno. 

Le  forme  più  frequenti  di  tbc  c.  sono  il  lupus  vulgaris  (v.)  c 
lo  scrofuloderma  (v.)  con  notevoli  differenze  tra  le  varie  zone 
geografiche.  Ad  es..  nei  tropici  il  lupus  vulgaris  è molto  raro 
mentre  sono  predominanti  lo  scrofuloderma  c le  manifestazioni 
verrucose 

Per  ciò  che  riguarda  il  sesso,  il  lupus  vulgaris  è due  volte  più 
frequente  nella  donna  che  nell’uomo,  mentre  la  tbc  verrucosa  si 
osserva  per  lo  più  nel  sesso  maschile. 

In  quanto  all'età,  la  tbc  miliare  cutanea  generalizzata  si  pre- 
senta per  lo  più  nei  bambini,  come  il  complesso  primario  tuber- 
colare cutaneo.  Lo  scrofuloderma  si  osserva  soprattutto  negli 
adolescenti  c negli  anziani,  mentre  il  lupus  vulgaris  può  colpire 
tutte  le  età. 


tbc  miliare  cutanea  acuta,  la  gomma  tubercolare  e la  tbc 
orifizialc;  dall'altra,  delle  manifestazioni  che  compaiono 
come  conseguenza  di  una  vaccinazione  con  BCG;  infine, 
di  un  gruppo  di  manifestazioni  meno  conosciute  nosolo- 
gicamente  e patogeneticamente,  definite  tuberculidi. 

Complesso  primario  tubercolare  cutaneo 

Definizione 

Il  complesso  primario  tubercolare  cutaneo  (CPTC)  si 
presenta  come  una  rara  forma  di  prima  infezione  tuber- 
colare da  inoculazione  di  micobatteri  nella  cute.  Colpisce 
il  bambino,  eccezionalmente  l'adulto  (talora  per  ragioni 
professionali)  cd  è caratterizzato,  di  solito,  dalla  forma- 
zione di  un  nodulo  (che  secondariamente  si  ulcera)  in 
sede  esposta  (volto  [fig.  2],  mani),  accompagnato  da  lin- 
foadenopatia  regionale.  Il  quadro  istologico,  inizialmente 
atipico,  diviene  successivamente  granulomatoso.  Sono 
presenti  numerosi  bacilli,  sensibili  alla  terapia  specifica.  Il 
decorso  è lungo  c contraddistinto  dalla  comparsa  di  posi- 
tività del  test  alla  tubercolina. 

Frequenza 

Quest  'entità  è sempre  stata  considerata  rara  e nel  1930 
rappresentava  lo  0,14%  di  tutte  le  lesioni  tubercolari 
primarie.  Comunque,  può  essere  meno  rara  di  quanto  si 
crede  generalmente,  tanto  che  Miller,  nel  1953.  riuscì  a 
descrivere,  nelle  regioni  nord-orientali  dell'Inghilterra, 
circa  30  casi  in  un  periodo  di  osservazione  di  5 anni.  In 
alcune  arce  geografiche,  specialmente  in  Asia,  dove  l’in- 
cidenza della  tbc  è ancora  alta  e dove  le  condizioni  di 
vita  e di  igiene  sono  scarse,  la  tbc  da  inoculazione  prima- 
ria è abbastanza  diffusa. 

La  maggior  parte  dei  pazienti  sono  bambini,  ma  le  le- 
sioni possono  anche  colpire  adolescenti  e adulti,  in  modo 
particolare  medici,  necroscopisti  e studenti  in  medicina. 
Ogni  parte  del  corpo  può  essere  colpita,  ma  le  sedi  di 
elezione  sono  il  volto  e le  estremità  superiori  c inferiori. 

Affine  al  CPTC  è il  complesso  primario  tubercolare 
delle  mucose  congiuntivaie  c orale,  che  ha  una  frequenza 
pari  a circa  la  metà  di  quella  delle  analoghe  forme  cuta- 
nee. 

Patogenesi 

I bacilli  non  riescono  a penetrare  attraverso  la  cute  intat- 
ta: quindi  si  infiltrano  nei  tessuti  attraverso  minime  fcri- 


Clavsifica/ione 

Le  manifestazioni  della  tbc  c.  sono  inquadrate  in  nume- 
rose forme  cliniche  più  o meno  distinte.  Le  prime  classifi- 
cazioni risalgono  al  tempo  in  cui  ancora  non  si  conosceva 
l’etiopatogcncsi  della  malattia  c in  cui  ancora  non  si  sa- 
peva come  manifestazioni  cutanee  clinicamente  simili 
potessero  derivare  da  differenti  vie  di  diffusione  del  mi- 
cobattcrio e come  potessero  essere  fra  loro  diverse  isto- 
logicamente. Fra  le  classificazioni  più  recenti,  alcune  sono 
basate  sulle  modalità  di  infezione  o sulla  risposta  immu- 
nologica  dell’ospite,  ma  tutto  ciò  non  spiega  come  mai 
diverse  vie  di  infezione  possano  talvolta  condurre  a iden- 
tiche manifestazioni  cutanee,  o come  la  differente  via  di 
diffusione  del  micobatterio  in  analoghe  situazioni  di  ri- 
sposta immunologia  possa  condurre  a diverse  forme  di 
tbc  c. 

l.a  classificazione  più  comune  tiene  conto,  da  una  par- 
te. delle  varie  forme  di  tbc  da  M.  tuberculosis  e da  M. 
bovis.  c cioè  il  complesso  primario  tubercolare  cutaneo, 
la  tbc  verrucosa,  il  lupus  vulgaris.  lo  scrofuloderma,  la 
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tc,  «bucature»  degli  orecchini,  lesioni  piogenichc  o da 
siringhe  sporche,  etc.  Il  CPTC  è,  inoltre,  una  complica- 
zione comune  del  rito  della  circoncisione  con  modalità 
orale  eseguita  da  individui  tubercolotici;  raramente  può 
essere  trasmesso  con  il  rapporto  sessuale  da  pazienti  af- 
fetti da  tbc  genitourinaria. 

I*e  lesioni  della  bocca  possono  essere  dovute  alla  pre- 
senza del  M.  bovis  nel  latte  non  pastorizzato  e presentar- 
si in  sede  di  estrazione  dentaria.  È stata  anche  descritta 
l’inoculazione  primaria  in  corso  di  respirazione  «bocca  a 
bocca». 

I batteri  penetrati  nella  cute  si  moltiplicano  in  sede  di 
infezione  e,  dopo  2-4  settimane,  compare  la  lesione  cu- 
tanea. Arrivano  anche  ai  linfonodi  regionali  dando  origi- 
ne alla  linfoadcnitc  tubercolare.  Non  appena  si  sviluppa 
la  sensibilizzazione,  il  test  alla  tubercolina  diviene  positi- 
vo e da  quel  momento  il  processo  rimane  circoscritto  alla 
sede  inizialmente  colpita. 

Clinica 

Il  CPTC  inizialmente  si  presenta  come  un  piccolo  nodulo 
indolente  che  va  incontro  a un’ulcerazione  con  scarsa 
tendenza  alla  guarigione.  L’ulcera,  anch'cssa  non  dolen- 
te, è per  lo  più  di  piccole  dimensioni;  talvolta  può  però 
allargarsi  fino  a raggiungere  un  diametro  di  oltre  5 cm.  È 
poco  profonda  e mostra  un  fondo  granuloso  o emorragi- 
co. spesso  costellato  da  ascessi  miliari,  o coperto  da  for- 
mazioni pseudomembranose,  necrotiche.  I bordi  sono 
sottominati  e di  un  colore  rosso-bluastro;  le  lesioni  di  più 
lunga  durata  diventano  più  consistenti  e sono  ricoperte 
da  croste  aderenti  e spesse.  Le  ulcerazioni  possono  anda- 
re incontro  a guarigione  temporanea  per  poi  recidivare. 

Nella  congiuntiva  la  malattia  è caratterizzata  da  ulcere 
superficiali  o da  granulazioni  vegetanti.  In  bocca  si  pos- 
sono formare  ulcere  indolenti  sulla  gengiva  o sul  palato. 
Quando  il  CPTC  colpisce  le  dita  può  presentarsi  come 
una  perionichia  indolente  senza  ulcerazioni,  «impetigi- 
noide»  o «ectimatoide». 

La  linfoadenopatia  regionale  si  sviluppa  da  3 a 8 setti- 
mane dopo  l’infezione  e,  raramente,  può  essere  l’unico 
segno  clinico.  I linfonodi  aumentano  lentamente  di  volu- 
me c di  consistenza  e sono  indolenti.  Generalmente  il  de- 
corso dell'adenite  è favorevole,  ma  può  succedere  che 
dopo  settimane  o mesi  i linfonodi  vadano  incontro  a 
rammollimento  con  la  formazione  di  ascessi  freddi  che 
fistolizzano  nella  cute  sovrastante. 

In  circa  la  metà  dei  casi  non  ci  sono  sintomi  generali. 
Talvolta,  la  temperatura  può  essere  lievemente  aumenta- 
ta. La  comparsa  di  febbre  alta  con  edema  dei  tessuti  cir- 
costanti possono  simulare  un'infezione  piogenica. 

Decorso 

Senza  alcun  trattamento,  la  malattia  può  durare  fino  a 12 
mesi.  Le  lesioni  cutanee  c mucose  guariscono  con  esito 
cicatriziale.  Raramente  può  insorgere  un  lupus  vulgaris. 
La  disseminazione  per  via  ematogena  di  batteri  da  questi 
foci  clinicamente  silenti  può  dare  origine  alla  tbc  di  altri 
organi,  specialmente  delle  ossa  e delle  articolazioni. 

A seconda  della  quantità  di  germi  inoculati,  dell'età 
del  paziente  c della  resistenza  dell’ospite.  il  CPTC  può 
evolvere  verso  una  tbc  miliare  acuta  a esito  fatale. 

L’eritema  nodoso  è presente  in  circa  il  10%  dei  casi. 

Istopatologia 

La  fase  iniziale  della  malattia  è caratterizzata  da  una  banale  rea- 
zione infiammatoria  cutanea  con  necrosi  c ulcerazione,  in  cui 
sono  facilmente  evidenziabili  i micobattcri  Dopo  3-6  settimane 
l'infiltrato  acquista  un  aspetto  tipicamente  tubercolare,  con  la 
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comparsa  di  cellule  epitelioidi.  cellule  giganti  di  Langhans  e lin- 
fociti. Compare  quindi  la  necrosi  caseosa,  in  cui  i micobatteri 
sono  di  difficile  reperimento.  Analoghe  alterazioni  istologiche  si 
riscontrano  nei  linfonodi  regionali,  in  cui,  inizialmente,  si  rivela 
una  flogosi  aspecifka.  c successivamente  si  formano  i tipici  tu- 
bercoli con  necrosi  caseosa  centrale,  cellule  epitelioidi  fittamente 
stipale  e un  alone  periferico  di  linfociti. 

Diagnosi 

La  presenza  di  un’ulcera  con  scarsa  tendenza  alla  guari- 
gione e di  una  linfoadenopatia  regionale  unilaterale  in  un 
bambino  sono  indice  di  CPTC.  I microrganismi  aridoresi- 
stenti possono  essere  evidenziati  nelle  fasi  iniziali  della 
malattia  su  sezioni  di  tessuto  o nell’essudato  prelevato 
dal  fondo  dell’ulcera  o dai  linfonodi  drenanti. 

La  diagnosi  può  essere  confermata  dall’esame  coltura- 
le. L’intradermoreazione  alla  PPD  è negativa  nelle  fasi 
iniziali  della  malattia,  per  poi  divenire  positiva. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  con  altre 
forme  di  tbc  c.,  specialmente  la  tbc  verrucosa  e lo  scrofu- 
loderma.  Va  inoltre  posta  la  diagnosi  differenziale  con  il 
complesso  primario  della  sifìlide,  con  la  tularemia,  la 
malattia  da  graffio  di  gatto,  la  sporotricosi  c le  lesioni 
ulcerative  di  altre  micobatteriosi. 

Lupus  vulgaris 

Il  lupus  vulgaris  è il  quadro  relativamente  più  frequente  e 
sicuramente  più  tipico  di  tbc  c.  postprimaria;  è caratteriz- 
zato dalla  formazione,  prevalente  al  volto  (naso  c guan- 
ce), di  tubercoli  (lupomi)  che  evolvono  lentamente,  con- 
fluendo fra  loro,  talora  ulcerandosi  e.  attraverso  questa 
fase  o direttamente,  giungono  alla  sclerosi  cicatriziale 
(irregolare  e non  definitiva),  qualche  volta  con  fatti  di- 
struttivi che  arrivano  alla  mutilazione. 

Per  l’importanza  della  malattia  nell’ambito  della  tbc  c., 
la  trattazione  è stata  svolta  sotto  un  esponente  a se  stante 
(v.  lupus  vulgaris.  Vili,  2455). 

Tubercolosi  verrucosa 

Definizione 

Si  tratta  di  una  forma  di  tbc  c.  postprimaria  che  si  ve- 
rifica in  individui  precedentemente  infettati  c sensibilizza- 
ti, dovuta  a inoculo  accidentale  o professionale  di  M. 
tuberculosis  o M.  bovis.  Colpisce  prevalentemente  le 
mani,  dove  compaiono  formazioni  infiammatorie  verni- 
coidi  (fig.  3). 

Patogenesi 

Si  tratta  di  una  forma  molto  rara  di  tbc  c.  Si  osserva  in 
soggetti  che  hanno  avuto  un  precedente  contatto  con  il 
M.  tuberculosis  e che  hanno  acquisito  un  alto  grado  di 
ipersensibilità,  evidenziabile  dai  test  intradermici.  L’ino- 
culazione dei  micobattcri  da  una  fonte  esterna  avviene 
attraverso  abrasioni  della  cute.  Nel  passato  la  malattia 
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colpiva  soprattutto  i necroscopisti  e veniva  definita  tuber- 
colo anatomico  o verruca  necrogenica.  I macellai  veniva- 
no contagiati  dal  bestiame  infettato  da  M.  bovis. 

Clinica 

Di  solito,  la  tbc  verrucosa  si  presenta  a livello  delle  mani, 
più  spesso  sulla  superfìcie  dorsale,  e sulle  dita.  Nei  bam- 
bini le  sedi  preferite  sono  rappresentate  dalle  estremità 
inferiori,  più  facilmente  sottoposte  a traumi.  Le  lesioni, 
asintomatiche,  iniziano  come  piccole  papulc  o papulopu- 
stole  con  un  alone  infìammatorio  rosso-violaceo;  la  lesio- 
ne diventa  ben  presto  papillomatosa.  i perche  rat  osica  e 
verrucosa  e spesso  è confusa  con  una  comune  verruca. 

Il  lento  accrescimento  con  espansione  periferica  porta 
allo  sviluppo  di  placche  verrucose  con  bordo  irregolare, 
con  profonde  spaccature  e screpolature.  La  consistenza  è 
di  solito  compatta,  ma  talvolta  la  spremitura  può  far  usci- 
re alcune  gocce  di  liquido  purisimile.  Di  regola,  la  tbc 
verrucosa  è una  manifestazione  singola,  ma  possono  an- 
che presentarsi  forme  con  lesioni  multiple.  L’evoluzione  c 
lenta  e,  senza  terapia,  si  protrae  per  molti  anni  esitando 
in  cicatrici  ben  evidenti. 

Rara,  ma  possibile,  la  linfoadenopatia,  qualche  volta 
con  traccia  linfangitica  lungo  l'avambraccio. 

Istopatologù i 

Le  principali  caratteristiche  sono  rappresentate  dall’iperplasia 
infiammatoria  con  marcata  ipcrchcratosi  e denso  infiltrato  in- 
fiammatorio di  polimorfonucleati  e linfociti.  Gli  ascessi  nel  der- 
ma superficiale  non  sono  infrequenti;  cellule  epiteliomi  e cellule 
giganti  sono  state  trovate  nei  derma  medio  e superficiale,  anche 
se  i tubercoli  tipici,  con  la  necrosi,  non  sono  comuni.  È possibile 
reperire  il  mkobatterio  solo  occasionalmente. 

Diagnosi 

Le  lesioni  precoci  rassomigliano  a una  verruca  o a una 
ipcrchcratosi.  Il  lupus  vulgaris  ipcrchcratosico  presenta  i 
tipici  noduli  a ««gelatina  di  mele»  alla  periferia  della  ma- 
nifestazione e si  presenta  in  auelle  sedi  in  cui  la  tbc  ver- 
rucosa è rara.  La  diagnosi  differenziale  va  posta,  inoltre, 
con  le  micosi,  con  le  piodermiti  vegetanti,  con  il  lichen 
planus  ipertrofico  e con  la  sifìlide  terziaria  (tubercoli). 

Scrofuloderma 

Definizione 

Per  scrofuloderma  o tuberculosis  colliquati  a cutis  si  in- 
tende una  forma  di  tbc  colliquativa  postprimaria  caratte- 
rizzata dall’interessamento  secondario  della  cute  per  con- 
tiguità da  un  processo  linfoadenitico  (fig.  4),  osseo  o arti- 
colare. con  formazione  di  manifestazioni  suppurative  o 
fistolose,  talora  vegetanti  c successivamente  cicatriziali. 
In  passato  era  la  forma  più  frequente  di  tbc  in  soggetti 
con  linfoadenopatia  tubercolare.  È oggi  la  forma  più 
comune  di  tbc  c.  in  alcuni  paesi  tropicali.  Può  interessare 
tutte  le  età,  sebbene  siano  colpiti,  per  lo  più,  bambini, 
adolescenti  c anziani.  Raramente  la  tbc  colliquativa  può 
svilupparsi  dopo  inoculazione  accidentale  o intenzionale 
di  bacilli  nel  tessuto  sottocutaneo  per  un  trauma  o un’i- 
niezione in  soggetti  con  precedente  infezione  tubercolare. 

Clinica 

Clinicamente,  lo  scrofuloderma  si  osserva  più  spesso  nel- 
la regione  parotidea.  sottomandibolare,  sopraclavcarc  c 
talvolta  sulla  superfìcie  laterale  del  naso.  Siccome  è con- 
scguente al  coinvolgimento  primitivo  dei  linfonodi  di 
queste  zone,  le  lesioni  possono  essere  bilaterali.  Sulle 
estremità  o sul  tronco  le  lesioni  sono  secondarie  alla  tbc 


Fig.  4.  Scrofuloder- 
ma  da  linfadenile 
tubercolare. 


delle  falangi,  dello  sterno  o delle  costole.  Inizialmente,  la 
manifestazione  si  presenta  come  un  nodulo  sottocutaneo 
asintomatico  c mobile.  L’infiltrato  si  allarga,  diventa  pa- 
stoso e aderente  e possono  passare  diversi  mesi  prima 
che  compaia  la  liquefazione,  con  successiva  perforazione. 

Si  sviluppano,  quindi,  ulcere  e fìstole,  da  cui  si  ha  la 
fuoriuscita  di  materiale  puruloide,  caseoso.  Le  ulcere 
possono  essere  lineari  o serpiginose;  i loro  margini  sono 
minati  e di  colorito  bluastro,  il  loro  pavimento  è irregola- 
re, molle  e granuloso.  Tragitti  sinusoidali  sottominanti  la 
cute  c sacche  sottocutanee  si  alternano  con  noduli  gom- 
mosi morbidi.  Le  lesioni  guariscono  con  cicatrici,  spesso 
retraenti,  inestetiche. 

Istopatologia 

Ritrovare  al  centro  delle  lesioni  una  necrosi  massiva  e ascessi 
non  è un  dato  specifico.  Intorno  agli  ascessi  c alle  fìstole  sono 
presenti  i granulomi  tubercolari  e i veri  tubercoli  con  necrosi 
caseosa,  in  cui  è possibile  dimostrare  il  SI.  tuberculosis. 

Diagnosi 

È chiara  se  sono  presenti  la  linfoadenite,  l’osteite  o l’ar- 
trite specifica  sottostante.  Va  posta  diagnosi  differenziale 
con  altre  linfoadcniti  suppurative,  con  la  gomma  sifilitica, 
e con  le  micosi  granulomatosc. 

V.  anche:  scrofuloderma  (XIII,  2319). 

Tubercolosi  miliare  cutanea  acuta 

La  tbc  miliare  cutanea,  o tuberculosis  cutis  miliaris  dis- 
seminata è una  gravissima  forma  che  più  spesso  colpisce  i 
bambini  e i neonati  ed  è dovuta  a disseminazione  emato- 
gena di  micobatteri  in  soggetti  non  sensibilizzati  alla  tu- 
bercolina.  Il  focus  iniziale  di  infezione  è mcningealc  o 
polmonare  e può  insorgere  dopo  un’infezione,  come  il 
morbillo,  che  riduce  le  difese  immunologiche. 

Clinicamente,  lesioni  si  osservano  in  ogni  parte  del 
corpo,  particolarmente  ai  fianchi,  c consistono  in  piccole 
chiazze  eritematose,  papule  o lesioni  purpurichc.  A volte 
si  formano  vescicole,  zone  necrotiche  centrali  o croste. 

Nella  fase  acuta  della  malattia,  dal  punto  di  vista  isto- 
patologico  non  sono  presenti  alterazioni  specifiche  (tu- 
bercoli), che  compaiono  soltanto  nelle  fasi  più  avanzate. 

Gomma  tubercolare 

La  gomma  tubercolare  è una  forma  di  tbc  colliquativa 
della  cute  c del  sottocutaneo  dovuta  alla  diffusione  ema- 
togena di  micobatteri  da  un  focus  primario.  Sono  colpiti, 
di  solito,  bambini  malnutriti  o affetti  da  immunodefì- 
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cienze.  Si  manifesta  come  un  nodulo  profondo,  coperto 
da  cute  rosso-bluastra,  in  cui  successivamente  si  forma  un 
ascesso  fluttuante,  che  ben  presto  si  fistolizza  nella  cute 
soprastante  e si  ulcera  (fig.  5).  Sedi  colpite  sono  il  tron- 
co, le  estremità,  il  cuoio  capelluto  c il  volto. 

La  gomma  tubercolare  può  osservarsi  in  corso  di  una 
tbc  di  un  altro  organo  o di  una  tbc  miliare  cutanea,  ma 
anche  in  assenza  di  un  focus  tubercolare  clinicamente  evi- 
dente. verosimilmente  per  una  battcriemia  silente.  Può 
svilupparsi  in  una  zona  di  precedente  trauma.  La  sensibi- 
lità alia  tubercolina  di  solito  è presente,  ma  è minore  che 
in  altre  forme  di  tbc  e può  essere  assente  in  pazienti  gra- 
vemente compromessi. 

Da  un  punto  di  vista  istologico,  sono  presenti,  come 
nello  scrofuloderma,  necrosi  massiva  e ascessi,  in  cui  il 
micobatterio  può  essere  ritrovato  in  grandi  quantità. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  con  le  pan- 
niculiti.  con  le  infezioni  fungine  granulomatose,  con  la 
gomma  sifilitica  e con  l’idrosadenite  suppurativa. 


Tubercolosi  orìfìziale 

Definizione 

Per  tbc  orifiziale  (o  tbc  ulcerosa  della  cute  e delle  mucose ) 
si  intende  una  manifestazione  localizzata  agli  orifici  natu- 
rali (la  bocca,  l’ano,  i genitali),  dovuta  ad  autoinocula- 
zione di  micobatteri  da  un  focolaio  interno,  polmonare, 
intestinale  o urogenitale.  È caratterizzata  dalla  comparsa 
di  ulcerazioni  allungate,  molli,  profonde  c dolorose,  a 
lentissima  evoluzione. 

Si  tratta  di  una  malattia  rara,  che  colpisce  circa  lo 
0,2%  dei  pazienti  con  tbc  degli  organi  interni.  I micobat- 
teri vengono  inoculati  nelle  mucose  degli  orifìzi,  prece- 
dentemente traumatizzate,  in  alte  dosi. 

La  risposta  al  test  con  la  tubercolina  è positiva  e si 
negativizza  con  l'avanzare  della  malattia. 

Clinica 

L’ulcera  tubercolare  segue  a una  tumefazione  rossa,  no- 
dulare.  a rapida  evoluzione.  È molle,  allungata  ovoidale, 
lunga  circa  2 cm,  con  margini  festonati,  slabbrati,  a picco 
e sottominati,  di  colore  rosso- violaceo  e,  sul  fondo,  gial- 
lastro per  la  presenza  di  pscudomcmbranc;  sono  presenti 
rilievi  gialli  puntiformi,  i granuli  di  Trélat,  ricchi  di  bacil- 
li. È spesso  presente  una  linfoadenopatia  regionale.  Le 
lesioni  possono  essere  singole  o multiple  e sono  molto 
dolorose.  Fra  le  sedi,  la  più  colpita  è la  bocca  (lingua, 
palato  e labbra)  con  disfagia. 

La  malattia  ha  un  decorso  sfavorevole  per  l’aggrava- 
mento  della  tbc  dell’organo  di  partenza. 

Isiopaiologta 

È caratterizzata  da  un  infiltrato  infiammatorio  a.spccifico  e da 
necrosi.  I tubercoli  con  caseosi  possono  essere  ritrovati  nel  der- 
ma profondo. 
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Diagnosi 

La  presenza  di  dolorose  ulcere  orifiziali  in  cui  può  essere 
dimostrato  il  micobatterio,  in  concomitanza  con  una  tbc 
d'organo,  sono  elementi  indicativi  di  tbc  orifiziale.  Entra- 
no in  considerazione,  per  la  diagnosi  differenziale,  l’ulce- 
ra molle  da  streptobacillo,  la  sifilide  e le  afte. 

Tubercolosi  cutanea  da  vaccinazione  con  BCG 

È noto  che  la  vaccinazione  nconatalc  con  BCG  riduce 
sostanzialmente  l’incidenza  della  tbc  infantile,  con  una 
protezione  di  oltre  il  75%.  Inoltre,  negli  adulti,  la  vacci- 
nazione con  BCG  è diventata  di  largo  impiego  nell’im- 
munotcrapia  del  cancro  per  i suoi  effetti  immunopoten- 
zianti  e,  in  particolare,  la  sua  proprietà  di  attivare  i ma- 
crofagi. 

Raramente  la  vaccinazione  con  BCG  può  portare  a 
complicanze  specifiche.  Un  lupus  vulgaris  può  svilupparsi 
nella  sede  di  vaccinazione  o in  vicinanza,  dopo  un  perio- 
do di  latenza  di  molti  mesi  o anni.  Individui  precedente- 
mente  sensibilizzati  alla  tubercolina  possono  sviluppare  il 
fenomeno  di  Koch , con  necrosi  e ulcerazione  insorgenti 
in  tempi  brevi,  associate  ad  adenite  regionale.  Inoltre,  se 
il  vaccino  è stato  iniettato  troppo  profondamente,  si  pos- 
sono formare  ascessi  sottocutanei,  grave  adenite  regiona- 
le con  soprastante  scrofuloderma.  Molto  rare  le  adeniti 
generalizzate,  le  osteiti  o l’esito  letale,  che  è stato  osser- 
vato in  soggetti  immunologicamente  compromessi. 

Tuberculidi 

Introduzione 

Per  tuberculidi  (o  tbc  c.  atipiche  attenuate)  si  intendono 
rare  reazioni  cutanee  che  si  verificano  all’arrivo,  per  via 
ematogena,  di  uno  scarso  numero  di  microrganismi  poco 
virulenti  in  soggetti  con  precedenti  di  tbc,  in  ottimo  stato 
immunitario  e con  spiccata  reattività  alla  tubercolina; 
sono  sensibili  al  trattamento  antitubercolare. 

Le  tuberculidi  possono  essere  classificate  in  tuberculidi 
propriamente  dette  (in  cui  il  M.  tuberculosis  e il  M.  bovis 
hanno  un  ruolo  significativo)  c tuberculidi  facoltative  (in 
cui  il  M.  tuberculosis  e il  M.  bovis  sono  solo  uno  dei  pos- 
sibili fattori  patogenetici).  Appartengono  alle  prime  la 
tuberculide  papulonecrotica  e il  lichen  scrofulosorum  (v.); 
alle  seconde  Tcritcma  indurato  di  Bazin  (v.)  e l’eritema 
nodoso  (v.). 

Non  sono  più  considerate  tuberculidi  il  lupus  miliaris 
disseminata  faciei  (un'eruzione  di  papule  rosso-brunastre 
del  viso  che  si  risolve  spontaneamente),  la  tuberculide 
rosacciforme  (a  istologia  tubercolose)  e la  tuberculide 
lichenoide  (un'eruzione  generalizzata  di  papule  bruno- 
violacee,  disposte  a raggruppamenti,  di  probabile  origine 
sarcoidosica). 

Tuberculide  papulonecrotica 

1.  Definizione.  - Si  tratta  di  un’eruzione  simmetrica  di 
piccoli  noduli  superficiali  dall'apparenza  di  papule  rosse 
raggruppate  che  rapidamente  si  ulcerano  al  centro  e gua- 
riscono con  la  formazione  di  una  cicatrice.  I vecchi  ter- 
mini folliculitis  c acnitis  indicano  varianti  della  malattia 
con  localizzazione,  rispettivamente,  al  dorso  delle  mani  e 
al  volto.  Colpisce  prevalentemente  i bambini  o i giovani. 
Nella  maggior  parte  dei  casi,  il  test  alla  tubercolina  è po- 
sitivo e qualche  A.  ha  messo  in  evidenza  la  frequente 
associazione  alla  tbc  di  linfonodi  o di  organi  interni.  La 
risposta  alla  terapia  antitubercolare  è rapida. 

2.  Patogenesi.  - In  base  alla  presenza  di  attività  anti- 
complementare e all’osservazione  della  conversione  in 
vivo  di  C3  in  C3c  in  alcuni  pazienti  con  tuberculide  papu- 

694 


Digitized  by  Google 


TUBERCOLOSI  CUTANEA 


lonecrotica,  indice  di  presenza  di  immunocomplessi  circo- 
lanti, è stato  prospettato  che  da  un  focus  tubercolare  pe- 
riodicamente possano  entrare  in  circolo  bacilli  che  forma- 
no, appunto,  gli  immunocomplessi,  i quali  si  depositano 
preferenzialmente  nei  capillari  cutanei  a flusso  rallentato. 

3.  Clinica.  - Sedi  di  predilezione  sono  le  supcrfici 
cstensorie  delle  estremità,  particolarmente  i ginocchi,  i 
gomiti  c la  parte  inferiore  del  tronco.  La  distribuzione  è 
simmetrica.  Le  lesioni,  disseminate,  sono  disposte  a 
gruppi,  si  presentano  come  papule  di  colorito  rosso-scu- 
ro, asintomatiche,  delle  dimensioni  di  un  pisello;  possono 
presentare  una  depressione  centrale  e una  crosta  aderen- 
te. Talvolta  vanno  incontro  a necrosi  centrale  con  forma- 
zione di  un'ulcera  crateriforme.  Le  lesioni  situate  più 
profondamente  raggiungono  il  diametro  di  1 cm.  Si  ha 
risoluzione  spontanea  con  la  formazione  di  una  cicatrice 
infossata.  In  genere  non  sono  associati  sintomi  generali. 

4.  litopatologia.  - Il  carattere  più  evidente  c rappresentato  da 
una  necrosi  a forma  di  cuneo  che  interessa  il  derma  superficiale 
e l’epidermide.  L’infiltrato  infiammatorio  che  circonda  l’arca  di 
necrosi  ha.  per  lo  più.  aspetto  tubcrcoloide,  con  cellule  epite- 
lioidi  e,  a volte,  cellule  giganti  di  Langhans.  Caratteristica  è la 
vasculite  obliterativi,  a volte  granulomatosa,  con  trombosi  c 
completa  occlusione  del  lume  vaiale.  Sono  state  descritte  lesioni 
precoci  tipo  reazione  di  Arihus.  con  raccolte  intraJuminali  di 
polimorfonudeati  e fibrina,  danno  della  parete  del  vaso  con 
stravaso  di  globuli  rossi,  leucocitodasia  ed  edema. 

5.  Diagnosi.  - La  clinica  e l'istologia  confermano  la 
diagnosi.  Va  posta  diagnosi  differenziale  con  la  pitiriasi 
lichenoide  e varioliforme  acuta,  talvolta  diffìcile,  c con  la 
vasculite  necrotizzante  leucocitodasica. 

Terapia  della  tubercolosi  cutanea 

La  terapia  della  tbc  c.  si  basa  su  misure  generali  e sulla 
chemioterapia  specifica. 

Tra  le  misure  generali  è importante  l'adeguata  nutri- 
zione dei  soggetti  in  scadenti  condizioni  generali,  l’elimi- 
nazione delle  possibili  sorgenti  di  contagio,  ctc. 

La  chemioterapia  della  tbc  c.  è essenzialmente  quella 
delle  forme  generalizzate.  Deve  essere  iniziata  il  più  pre- 
cocemente possibile  c va  continuata,  in  alcuni  casi,  fino  a 
18-24  mesi.  Essa  si  articola  in  due  fasi:  la  prima,  intensi- 
va, volta  a distruggere  il  microrganismo;  la  seconda,  di 
mantenimento,  mira  a eliminare  i bacilli  in  fase  di  «laten- 
za» (e  quindi  insensibili  alla  terapia)  al  momento  della 
loro  riattivazione  metabolica. 

Tra  i farmaci  di  prima  scelta  sono  la  rifampicina  (600 
mg/die),  Visoniazide  (5-10  mg/kg Idie),  la  streptomicina 
(1-2  g Idie  per  2-4  mesi,  con  un'alta  probabilità  di  indur- 
re disturbi  irreversibili  vestibolari  e dell'udito,  per  cui 
viene  utilizzata  solo  nelle  forme  più  gravi)  e Vetambutolo 
(15-25  mg/kg/die,  per  lo  più  da  usare  associato  a un  al- 
tro farmaco  antitubercolare). 

I farmaci  di  seconda  scelta,  usati  soprattutto  contro 
i bacilli  farmacorcsistenti,  sono  l*ac.  p-aminosalicilico 
(PAS),  l'etionamidc.  la  kanamicina,  la  cicloserina  e altri. 

Per  superare  la  resistenza  che  il  microrganismo  spesso 
sviluppa  nei  confronti  dei  farmaci,  è consigliabile  l'as- 
sociazione tra  2 o 3 farmaci:  cosi,  la  rifampicina  con 
l'etambutolo  e l'isoniazidc  nella  prima  fase  della  terapia, 
e la  rifampicina  con  l’isoniazidc  nella  seconda  fase. 

Per  la  terapia  chemioantibiotica,  v.  anche:  tubercolosi 
e gli  esponenti  relativi  ai  singoli  farmaci. 
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Sin.:  tbc  1 infoghiandolare;  micobatteri  osi  linfonodale;  lin- 
foadenite  micobatterica.  - f.  lymphadénite  tuberculaire.  - 
ì.  tubercular  lymphadenitis.  - T.  Lymphknoten  Tuberkulo - 
se.  - s.  linfadenitis  tubercular. 
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Definizione  € patonomasrica 

L'invasione  dei  linfonodi  da  parte  dei  bacilli  tubercolari 
(tbc  linfonodale)  vi  determina  una  flogosi  specifica  de- 
nominata linfadenite  (linfonodite)  tubercolare. 

Questa  definizione  classica  deve  essere  peraltro  ammo- 
dernata secondo  le  acquisizioni  recenti:  il  bacillo  di  Koch 
non  è l'agente  etiologico  esclusivo  della  patologia  «tuber- 
colare» dei  linfonodi:  in  alcuni  distretti  linfonodali  inter- 
vengono anche  i micobatteri  atipici,  che  in  diversi  Paesi 
sono  addirittura  considerati  prevalenti:  sicché  la  denomi- 
nazione preferibile  è.  attualmente,  quella  di  micobatterio- 
si  linfonodale  o di  linfadenite  ( linfonodite ) micobatterica. 

Etiologia 

La  responsabilità  dell’infezione  era  attribuita  in  passato 
soltanto  al  bacillo  di  Koch.  All’inizio  degli  anni  ’50, 
quando  l'incidenza  della  tbc  era  già  diminuita  con  l'intro- 
duzione della  chemioterapia  specifica,  ci  si  rese  conto  che 
altri  micobatteri  rappresentavano  patogeni  importanti  per 
l'uomo:  quelli  definiti  con  nomi  diversi  (atipici,  anonimi, 
non  opportunisti,  etc.),  secondo  i diversi  schemi  di  classi- 
ficazione (v.  micobatteri  osi;  tubercolosi).  Tali  micobat- 
teri.  abitualmente  saprofiti  ubiquitari,  ma  con  distribu- 
zione geografica  estremamente  diversa,  possono  acquista- 
re patogenicità  per  l'uomo  dando  origine  — soprattutto 
nei  linfonodi  — a forme  morbose  strettamente  similtu- 
be  reo  la  ri  (quanto  a istotipo  e a manifestazioni  cliniche), 
con  difficoltà  anche  di  diagnosi  biologica  cutanea  (reatti- 
vità crociata  ai  diversi  antigeni  micobatterici);  sicché, 
unica  metodologia  discriminante  è la  coltura  dei  micobat- 
tcri  in  vitro.  11  problema  della  differenziazione  clinica  tra 
linfadeniti  da  micobatteri  tubercolari  e da  micobatteri 
atipici  non  sarebbe  rilevante  se  non  comportasse  diffe- 
renze ai  fini  terapeutici,  per  la  diversa  — ma  incostante 
— sensibilità  ai  diversi  chcmioantibiotici  e per  l'assenza, 
in  caso  di  infezione  da  micobatteri  atipici,  di  contagiosità 
interumana. 

La  non  infrequente  responsabilità  dei  micobatteri  atipi- 
ci nel  determinare  linfadeniti  solleva  persino  il  problc- 
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ma  — ancora  molto  controverso  (v.  linfoketiculosi  be- 
nigna da  inoculazione  [Vili,  20071)  — dell'ecologìa 
micobatterica  della  cosiddetta  «malattia  da  graffio  di  gat- 
to**: linfadenite  da  inoculazione,  strettamente  similtuber- 
colarc  ncll’istotipo  c nelle  manifestazioni  cliniche  (Cheli). 

Patogenesi 

La  linfadenite  è la  tappa  linfonodalc  obbligata  della  pro- 
gressione linfogena  dei  micobatteri  da  un  focolaio  tuber- 
colare primario.  La  presenza  di  una  linfadenite  micobat- 
terica implica  la  necessità  dell’esistenza  di  un  focolaio 
micobattcrico  nel  territorio  dal  quale  il  linfonodo  drena: 
c ciò  sempre,  sia  che  il  focolaio  primario  sia  ri  le  va  bile, 
sia  che,  per  la  sua  piccolezza,  in  fase  attiva  o negli  esiti, 
il  riconoscimento  anatomico  della  porta  di  ingresso  non 
sia  documentabile.  Il  micobattcrio  non  può  pervenire  ai 
linfonodo  semplicemente  superando,  senza  crearvi  lesio- 
ni, il  territorio  (cute,  mucose)  di  penetrazione  (in  accor- 
do con  la  «legge  di  Parrot»,  tuttora  valida,  secondo  la 
quale  non  esiste  localizzazione  tinfonodale  che  non  sia 
secondaria  ad  altra  parenchimale.  mucosa,  ctc.).  Nella 
prima  infezione  tubercolare  le  lesioni  della  porta  di  in- 
gresso possono  essere  relativamente  effìmere  e anche 
inapparenti,  ma  quelle  dei  linfonodi  regionali  sogliono 
essere  più  vistose  c persistenti:  cosicché,  in  molti  casi, 
sono  queste  che  permettono  di  presumere  l'esistenza  c la 
sede  della  porta  di  ingresso  nel  territorio  tributario  (tbc  I. 
clinicamente  primitiva).  Nel  ciclo  tubercolare  postprima- 
rio,  invece  (quando  si  è sviluppato  un  certo  grado  di  resi- 
stenza), le  lesioni  linfonodali  sono  meno  evidenti. 

A seconda  che  il  focolaio  tubercolare  di  infezione  pri- 
maria si  instauri  nella  cute  o nelle  diverse  mucose,  si 
avranno  linfadeniti  tubercolari  superficiali  o profonde: 

1)  linfadeniti  tracheobronchiali  c ilomediastimche,  in 
caso  di  tbc  primaria  polmonare; 

2)  linfadeniti  mesenteriche,  in  caso  di  tbc  primaria  in- 
testinale; 

3)  linfadeniti  distrettuali  (mediobrachiali,  ascellari  o 
inguinali)  in  caso  di  tbc  cutanea  o da  inoculo  cutaneomu- 
coso  di  micobatteri  (malattia  da  graffio  di  gatto?);  in  tale 
gruppo  rientra  anche  la  linfadenite  secondaria  a inoculo 
cutaneo  di  vaccino  tubercolare  di  Calmette-Guérin; 

4)  linfadeniti  distrettuali  cervicali,  satelliti  di  focolaio 
di  prima  infezione  rinofaringobuccalc. 

Anatomia  patologica 

L'invasione  micobatterica  dei  linfonodi  satelliti  del  focolaio  di 
infezione  primaria  comincia  nei  seni  linfatici  — c si  estende  poi  al 
tessuto  linforeticolare  — con  una  breve  fase  di  fenomeni  essuda- 
tivi: macrofagi  c granulomi  inglobano  i microrganismi.  Ma,  rapi- 
damente. ogni  elemento  cellulare  facente  parte  dell’essudato  va 
incontro  a necrosi  caseosa  massiva  che.  raccolta  in  masse  amorfe 
più  vaste,  viene  circondata  da  cellule  che,  pur  sempre  macrofagi- 
che,  assumono,  per  reciproca  compressione,  aspetto  di  epiteli  ci- 
lindrici affiancati  a palizzata  (cellule  epiictioidi).  Fra  esse  com- 
paiono anche  cellule  giganti  multmuclcatc  con  nuclei  disposti  alla 
periferia  (cellule  di  Langhans),  risultanti  dapprima  da  sincizi  di 
cellule  cpitclioidi,  ma  poi  centralmente  caseose.  A mo'  di  coccar- 
da. intorno  al  vallo  cpitclioidc,  si  forma  un  cordone  di  linfociti  di 
tipo  T (propri  delle  risposte  di  sensibilità  ritardata)  c di  fibrociti, 
spesso  accompagnati  da  sviluppo  di  fibre  collagene.  Si  costituisce 
in  tal  modo  il  classico  -tubercolo»-  in  senso  istologico. 

La  fusione  dei  tubercoli  (antico  nome  che  evoca  l'aspetto  di 
piccoli  tuberi:  grigi  o gialli)  trasforma  il  parenchima  linfonodalc 
in  sostanza  necrotica  caseosa  (aspetto  di  formaggio  friabile),  che 
può  subire  destino  diverso:  colliquare  in  materiale  purisimilc; 
rimanere  compatta,  incapsulata  da  connettivo  fibroso:  sclerotiz- 
zare  e anche  calcificare,  pur  contenendo,  a lungo,  colonie  di 
micobattcn  eventualmente  fonte  di  disseminazione  infettiva  o di 
reviviscenza  patogena. 


A seconda  del  tipo  istologico  c delle  sue  varianti,  le  forme 
anatomiche  della  tbc  I.  sono:  la  milianca  a piccoli  nodi  o a nodi 
conglomerati  (sulla  sezione,  massa  caseosa  giallastra  che  ricorda 
la  patata);  l’ipcrplasiica.  scarsamente  o niente  affatto  caseosa 
(forma  di  Ziegler  o linfoma  di  Schùppel);  la  colliquativa.  La  lin- 
fadenopatia  sistemica  (linfogranulomatosi  tubercolare)  è ormai 
ricordo  della  tbc  dell'era  prcantibiotica. 

La  tbc  I..  superficiale  o profonda  (ilomcdiastinica.  mesenteri- 
ca). è connotata  quindi  da  una  grande  variabilità  di  aspetti  ana- 
tnmoclinici:  linfonodi  sempre  ingranditi,  di  consistenza  variabile 
dalla  parenchimatosa  alla  duro-sclerosa,  dalla  molle  alla  flut- 
tuante per  rammollimento  caseoso,  fino  alla  hstolizzazionc. 

Pacchetti  linfonodali  da  coalescenza  perilinfadenitica.  diffusio- 
ne a organi  vicini  oppure  ai  vasi  sanguigni  o linfatici,  fusioni 
purulente,  formazione  di  ulcere,  di  fistole,  di  cicatrici  deforman- 
ti, di  erosioni,  di  svuotamento  spontaneo,  di  sclerosi  o di  calcifi- 
cazione non  evolutiva,  rappresentano  altrettante  modalità  del- 
l'esito del  processo  tubercolare  dei  linfonodi 

Ogni  tbc  I.  attiva  può  essere  fonte  di  diffusioni  ematogene. 

Con  l'acquisizione  della  resistenza  postpnmaria.  i linfonodi  si 
dimostrano  per  lo  più  risparmiati  — comunque,  meno  compro- 
messi — dal  processo  specifico  (ad  es.,  linfonodi  dell'ilo  polmo- 
nare in  casi  di  tbc  polmonare  cavitaria). 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  generale  può  mancare  affatto,  ma  più 
di  frequente  è connotata  da  febbre  o febbricola,  per  lo 
più  vespertina,  accompagnata  da  inappetenza,  deperi- 
mento, stancabilità,  sia  nel  bambino  che  nell'adulto,  con 
sudorazione  nelle  prime  ore  della  notte. 

La  sintomatologia  locale  si  identifica  in  quadri  netta- 
mente diversi  a seconda  che  si  tratti  di  tbc  I.  profonda  o 
superficiale.  Nella  prima,  i sintomi  sono  a carico  dell'ap- 
parato al  quale  la  linfadenite  è contestuale;  nella  seconda, 
si  restringono  alla  patologia  linfadenitica. 

Linfadenite  tubercolare  tracheobronchiale  e ilopolmonare 
La  linfadenite  tubercolare  (da  M.  tubtrculosis ) dei  linfo- 
nodi ilari  (c  anche  dei  paratracheali  e di  quelli  della  bi- 
forcazione) c la  tappa  linfonodalc  del  complesso  primario 
polmonare  di  Ranke,  connotato  dagli  altri  due  elementi 
della  triade:  alveolite  di  Ghon  e linfangite. 

La  linfonodite  ilare  ha  volume  variabile,  fino  a un 
uovo  di  piccione  c può:  interessare  più  linfonodi;  eviden- 
ziarsi. nel  radiogramma,  come  unica  espressione  del 
complesso  primario  (tbc  dei  linfonodi  ilari);  ridursi,  cal- 
cificare, spegnersi  quanto  ad  attività  micobatterica. 

Oppure  la  linfadenite  può:  colliquare,  aderire  a un 
bronco,  per  lo  più  segmentarlo,  c svuotarvi»  (caverna 
linfonodale),  con  instaurazione  di  un’endobronchite  tu- 
bercolare e di  una  broncopolmonite  caseosa  (nel  60%  dei 
casi  la  fìstolizzazione  dei  linfonodi  bronchiali  decorre 
asintomatica);  comprimere  un  bronco  e determinare  atc- 
lettasia  polmonare  corrispondente  (con  o senza  concomi- 
tante alveolite  essudativa:  epitubercolosi  di  Eliasberg); 
versare  il  materiale  caseoso  micobatterico  nel  torrente 
circolatorio  (tbc  miliare  più  o meno  generalizzata,  da  dis- 
seminazione ematogena;  meningite  tubercolare). 

Sono  state  descritte  anche  infezioni  da  contiguità  a ca- 
rico della  pleura,  del  pericardio,  dell'esofago,  della  tra- 
chea e del  mediastino. 

Esiti  della  suddetta  patologia  possono  essere  costituiti 
da:  fistole  e stenosi  bronchiali,  sclerosi  parcnchimali. 
bronchiettasie  o microcavernule. 

La  sintomatologia  clinica  è anch’essa  varia:  da  sintomi 
generali  o respiratori  modesti  a quadri  gravi  di  febbre, 
tosse,  dispnea,  ipofonesi  plcssica;  segni  auscultatoli  di- 
versi c molteplici;  corrispettivi  radiologici  (opacità)  di 
infiltrati  parcnchimali;  zone  afelettasichc;  enfisema  vica- 
rio; retrazioni  respiratorie,  etc. 
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Linfadenite  tubercolare  mesenterica  e tabe  meseraica 
Equivalente  intestinale  del  complesso  primario  polmona- 
re di  Ranke,  la  linfadenite  mesenterica,  assai  rara  oggi 
con  l'eradicazionc  pressoché  totale  della  tbc  bovina  (steri- 
lizzazione del  latte),  è peraltro  connessa  anche  al  M.  tu- 
berculosis  (dimostrazione  inequivoca,  il  tragico  errore  in 
un  ospedale  pediatrico  di  Lubecca  nel  1930:  sommini- 
strazione orale  di  micobattcrì  umani  virulenti,  anziché 
bovini  non  virulenti  secondo  il  metodo  di  Calmette-Gué- 
rin;  72  autopsie  di  bambini  morti  dimostrarono  complessi 
primari  intestinali  in  atto;  Schiirmann). 

Il  focolaio  primario  intestinale  (solo  nell'Intestino  te- 
nue; il  crasso,  infatti,  è alterato  soltanto  in  fase  postpri- 
mana)  può  essere  evidente  — come  ulcera  sottominata, 
per  lo  più  in  sede  di  follicolo  solitario  — oppure  irrileva* 
bile  per  fugacità  e piccolezza;  sicché  il  processo,  per  fre- 
quente inapparenza  della  linfangitc,  è tradito  soltanto  dal 
reperto  della  linfonoditc  micobattcrica  meseraica.  Que- 
sta, all'inizio,  è ristretta  ai  linfonodi  ileocecali  (riuniti  in 
ammassi  c caseosi),  ma  poi  (oggi  di  rado,  per  l'intervento 
terapeutico  chemioantibiotico)  interessa  gruppi  linfonoda- 
li  più  o meno  numerosi  e voluminosi,  fino  a estesi  con- 
glomerati aderenti  alle  anse  intestinali. 

Tale  quadro  anatomopaiologico,  descritto  da  Sydcnham 
(1723),  fu  denominalo  tabe  meseraica  (Ball,  1775).  dal  lai.  tabes 
‘consunzione':  il  quadro  clinico,  infatti,  è connotato  dall'impedi- 
to drenaggio  nei  vasi  chiliferi,  con  conscguente  mancato  assor- 
bimento dei  grassi,  stcatorrca  fetida,  edemi  cachettici,  addome 
voluminoso  (sindrome  celiaca)  c dolori  addominali,  localizzati 
per  lo  più  nella  regione  ilcocccale.  ma  anche  diffusi,  intensi  e 
ricorrenti.  Complicazioni:  fìstolizzazionc  dei  linfonodi  colliquati 
nel  peritoneo,  nell'intestino,  in  qualsiasi  altro  organo  cavo  cn- 
doaddominale,  ncirarteria  mesenterica  superiore,  nel  dotto  to- 
racico (tbc  miliare). 

L’evento,  oggi,  è eccezionale  nei  Paesi  sviluppati.  Al  più  ci  si 
può  imbatterc,  al  riscontro  radiologico,  in  esiti  calci fici  di  linfo- 
rvoditi  mcscraichc  (diagnosi  differenziale  con  calcoli  renali,  bilia- 
ri e Acboliti). 

Linfadcniti  tubercolari  meseraiche  si  hanno  anche  per 
somministrazione  orale  di  vaccino  tubercolare  di  Calmct- 
te-Guérin. 

Linfadcniti  mcscraichc  similtumorali  coese  alla  matassa 
intestinale  si  possono  riscontrare  altresì  in  corso  di  tbc 
intestinale  postprimaria  (sindromi  celiache  secondarie, 
nella  tbc  dell'adulto). 

Linfadeniti  micobatteriche  distrettuali  da  focolai  cutanei  e 
delle  mucose  visibili 

II  focolaio  primario  micobatterico  in  sede  cutanea  o 
di  mucose  visibili  induce  linfadenite  distrettuale  come 
espressione  di  complesso  primario  superficiale. 

La  tbc  cutanea  del  lattante  (ulcera  da  inoculazione,  sul- 
la guancia  o sulle  labbra,  «da  bacio»  infetto;  scrofulo- 
dcrma;  congiuntivite  tubercolare;  tbc  del  prepuzio,  in 
occasione  di  circoncisione  rituale)  e il  lupus  tubercolare, 
in  qualsiasi  età,  si  accompagnano  a linfonoditi  distrettuali 
micobatteriche  (pretragiche,  inguinali,  ascellari)  che  se- 
guono. senza  intervento  terapeutico,  Viter  patologico  ob- 
bligato, fino  alla  fìstolizzazione  cronica  e all'esito  in  cica- 
trici retraenti  antiestetiche  (tipicamente  «scrofolose»). 

In  corso  di  «malattia  da  graffio  di  gatto»  — nella  quale 
sono  stati  da  noi  riscontrati  bacilli  colorabili  con  le  meto- 
diche dei  micobatteri  (Cheli,  Barbolini  et  al.)  c il  cui  isto- 
tipo  è spesso  indistinguibile  da  quello  micobatterico  — si 
hanno  anche  linfadeniti  epitrocleari. 

La  vaccinazione  antitubercolare  con  BCG,  eseguita  con 
scarificazione  cutanea  o inoculazione  intradermica,  può 
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produrre  lesioni  tubercolari  cutanee  perifocali  e,  costan- 
temente, una  modesta  linfadenite  regionale  ipcrplasica: 
ma,  in  alcuni  casi,  rari  peraltro,  si  concreta  una  tipica  lin- 
fadenite tubercolare  più  o meno  voluminosa,  con  istotipo 
specifico,  con  presenza  di  bacilli  acidoresistenti  — ovvia- 
mente, BCG  — che  segue  le  tappe  delle  linfadeniti  mi- 
cobattcrichc,  suscettibili  di  fìstolizzazione  e con  guarigio- 
ne spontanea. 

Pur  costituendo  una  vera  complicanza  della  vaccinazio- 
ne, la  linfadenite  grave  da  BCG  sembra  conferire,  peral- 
tro, un'immunità  più  intensa  c duratura. 

Linfadeniti  micobatteriche  cervicali  e « scrofola * 

La  «scrofola»,  tbc  dei  linfonodi  cervicali  (fig.  1),  è pato- 
logia che  ha  occupato  un  posto  rilevante  nella  storia  della 
medicina:  la  sua  conoscenza  si  perde  nei  secoli  essendo 
diffusissima  nell'età  infantile,  favorita  dalle  miserevoli 
condizioni  igieniche  sociali  e alimentari.  La  sua  affinità 
con  la  tbc  polmonare  era  già  sospettata  dagli  antichi. 

La  menziona  Ippocratc  (scc.  tv  a.C.);  nc  ricorda  Erodoto 
(sec.  v a.C.)  l’opportunità  della  contumacia;  propone  l'ablazione 
chirurgica  linfonodalc  il  musulmano  Albucasis  (scc.  x d.C.).  Nel- 
l'Europa mediocvalc,  c fino  ai  primi  dcll’800,  la  «scrofola»  era 
conosciuta  come  «malattia  reale»  ( morbus  regius),  perché  la  sua 
terapia  consisteva  nella  «toccatura»  con  le  mani  da  parte  del  re: 
in  Francia  (Clodoveo  I,  Luigi  IX.  Luigi  XVI),  in  Inghilterra 
(Edoardo  U Confessore). 

Ma,  oltre  a tali  metodiche  empiriche,  la  medicina  ufficiale,  già 
nei  secoli  passati  (bibl.  in  Latronico),  si  divise  fra  i fautori  della 
terapia  medica  (Soiola  Salernitana),  i possibilisti  di  quella  chi- 
rurgica (Teodorico  da  Lucca)  e gli  interventisti  a oltranza  (Gui- 
do di  Chauliac). 

Le  divergenze  tra  interventisti  c cauti  medicatori  dureranno 
fino  all'età  nostra. 

Cade  acconcio,  in  ambito  di  storiografia  medica,  far  luce  sul- 
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Fig.  1.  Linfadenite  tubercolare  del  collo.  A)  Prima  dell'Interven- 
to. B ) Superficie  di  sezione  dei  linfonodi  asportati:  tbc  nodulare 
fibrocaseosa  con  perilinfadcnite.  Cì  Sezione  istologica  del  mate- 
riale asportalo.  D)  Cicatrice  del  collo,  un  mese  dopo  asportazio- 
ne del  pacchetto  linfonodale.  ( Osservazione  Cheli) . 
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Fig.  2.  Linfadenite  tubercolare 
del  collo.  A)  Grosso  pacchetto 
linfonodale  in  sede  latcrocervi- 
cale.  B)  Aspetto  macroscopico 
dei  linfonodi  asportati,  caratte- 
ristico della  tbc  tìbrocaseosa.  O 
Intradcrmoreazionc  con  vecchia 
tubcrcolina  di  Koch.  intensa- 
mente positiva,  flittenulare  nc- 
erotica.  D ) Iniradermoreazionc 
modicamente  positiva  con  mi- 
cobattine  (reazione  crociata) 
E)  Sezione  istologica  del  mate- 
riale asportato  con  il  caratteri- 
stico aspetto  del  granuloma 
tubercolare.  F)  Cicatrice  del 
collo  cinque  mesi  dopo  l'aspor- 
tazione del  pacchetto  linfaocm- 
tico.  {Osservazione  Cheli). 


l'equivoco  che  spesso  si  perpetua  sul  significato  di  «scrofola» 
Essa  va  intesa,  in  senso  classico,  come  «tbc  dei  linfonodi  del  col- 
lo», tanto  ingranditi  da  ricordare,  se  bilateralmente  colpiti,  il 
collo  della  scrofa.  E tale,  ancor  oggi,  deve  intendersi,  anche  se. 
nel  concetto  popolare  attuale  — purtroppo  ripreso  anche  da  una 
parte  della  trattatistica  — il  termine  è esteso  anche  ai  casi  di 
iperplasia  aspecifica  dei  linfonodi  cervicali  in  bambini  con  ritto* 
blefarite  cronica,  labbra  tumide  e incise  da  ragadi:  soggetti  in- 
quadrati nell’equivoca  sindrome  di  «diatesi  essudativa»  o di 
«stato  linfatico»,  ma  in  realtà  infetti  cronici  aspecifici  dell'appa- 
rato linfatico  di  Waldcyer,  malnutriti  e avitaminosici  e,  per  con- 
sensualità, linfadenopatici  aspccifìci  del  territorio  adenolinfatico 
regionale. 

La  linfadenite  cervicale  tubercolare  è linfadenopatia 
periferica  del  ciclo  tubercolare  primario  — equivalente 
periferico  del  complesso  primario  polmonare  o intestinale 
— e rappresenta  la  tappa  linfonodale  di  una  progressione 
linfogena  micobatterica  che  ha  il  focolaio  primario  nel 
cavo  rinofaringorale:  più  frequentemente  nelle  tonsille  e 
nel  faringe,  ma  anche  nelle  gengive,  in  denti  cariati,  etc. 

Il  focolaio  primario  è di  difficile  reperibilità  (talvolta  lo 
si  scopre  nelle  tonsille  palatine  o nelle  granulosità  muco- 
se faringee,  con  sezioni  seriate)  e.  di  conseguenza,  la  lin- 
fadenite appare  come  «primitiva».  Una  patogenesi  post- 
primaria ematogena  è opinabile  perfino  nell’adulto. 

Sebbene  ridotto  di  frequenza,  il  riscontro  della  linfade- 
nite cervicale  tubercolare  non  è raro  neppure  oggi.  Essa 
riveste  tuttora  posizione  di  preminenza  nella  scala  di  fre- 
quenza delle  linfadcnopatic  dell’età  evolutiva.  Prevale 
nella  seconda  infanzia,  senza  differenze  nei  due  sessi. 

L’etiologia  della  linfadenite  tubercolare  cervicale  è sta- 
ta riportata,  classicamente,  per  decenni,  al  M.  tuherculo- 
sis  e M.  bovis.  Oggi,  e sempre  di  più.  vengono  chiamati 
in  causa  i micobatteri  atipici,  soprattutto  il  Af  kansasii,  il 
Af.  scrofulaceum  e il  M.  avium- intracellulare.  La  respon- 
sabilità dei  diversi  micobatteri  varia  a seconda  delle  casi- 
stiche, della  distribuzione  geografica,  dell’età  dei  soggetti: 
i micobatteri  atipici  prevarrebbero  nell’infanzia  c nella 
razza  bianca.  Nella  casistica  personale  — oltre  20  osser- 
vazioni — è stato  sempre  in  causa  il  Af  tuberculosis. 
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La  linfadenite  è per  lo  più  monolatcralc.  in  sede  obbli- 
gatamente satellite  del  focolaio  di  inoculo;  sono  interes- 
sati uno  o più  linfonodi,  in  tal  caso  fusi  in  ammassi  (fig. 
2).  Di  dimensioni  variabili  da  una  mandorla  a un  manda- 
rino, consistenza  parcnchimatosa,  molle  o dura  a seconda 
del  tipo  di  lesione  prevalente,  presenta  modica  dolcnzia 
alla  palpazione,  con  mobilità  o fissità  in  relazione  all’as- 
senza o alla  presenza  di  perilinfadenite.  All’inizio,  la  cute 
sovrastante  è normale. 

Se  sono  interessati  più  linfonodi,  si  concreta  una  massa 
cervicale  irregolare,  di  grandezza  variabile,  a superficie 
bernoccoluta,  fissa  sui  piani  sottostanti,  di  consistenza 
varia  a seconda  dello  stadio  evolutivo  della  flogosi,  con 
dolcnzia  scarsa  o nulla. 

Allo  stadio  del  rammollimento  caseoso  la  consistenza  è 
pastosa,  la  cute  sovrastante  diviene  cianotica,  si  assotti- 
glia e si  ulcera  con  fuoriuscita  di  materiale  caseoso.  La 
fìstola  conseguente  ha  margini  sottominati;  la  cute  circo- 
stante si  può  infettare  (lupus  secondario). 

Il  decorso  è in  genere  lento,  talora  di  anni  in  assenza 
di  complicazioni  (flebiti  del  collo,  tbc  miliare). 

La  guarigione,  a lunghissimo  termine,  avviene  con  esi- 
to in  cicatrici  retratte,  deformi,  antiestetiche,  evocatrici 
di  una  pregressa  «scrofola». 

Diagnosi 

La  diagnosi  differenziale  va  fatta  con  ogni  tumefazione 
del  collo:  linfadeniti  da  piogeni,  micotichc,  virali;  «malat- 
tia da  graffio  di  gatto»;  linfomi  e linfadenopatie  neopla- 
stiche, primitive  o secondarie. 

Tra  i primi  accertamenti  diagnostici  devono  essere  ef- 
fettuati i test  cutanei  con  antigeni  tubercolari  c non  tu- 
bercolari. Oltre  alla  vecchia  tubcrcolina  di  Koch  c al 
PPD  (tubcrcolina  purificata),  esistono  in  commercio 
numerose  micobattine  (antigeni  di  vari  micobatteri  atipi- 
ci) (fig.  2).  Sull’affidabilità  di  tali  test,  molti  AA.  espri- 
mono perplessità,  in  rapporto  alla  relativa  specificità  c 
per  le  frequenti  reazioni  crociate,  data  l’esistenza  di  anti- 
geni comuni  a tutte  le  specie  micobatteriche. 
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Recentemente  è stato  proposto  un  test  sierologico  per 
la  diagnosi  della  malattia  tubercolare  e per  la  differenzia- 
zione dall'infezione  da  micobatteri  atipici.  Si  tratta  di  una 
metodica  immunoenzimatica  (ELISA),  che  consiste  nella 
ricerca  e titolazione  degli  anticorpi  diretti  contro  l'antige- 
ne  5 del  M.  tuberculosis , una  proteina  purificata,  prepa- 
rata a partire  da  colture  del  micobattcrio  stesso. 

Un'infezione  micobattcrica  può  essere  invece  ascrìtta  ai 
micobatteri  non  tubercolari  quando  i test  cutanei  alle 
micobattine  sono  fortemente  positivi  in  un  soggetto  con 
intradermoreazione  alla  tubercolina  negativa  o debolmen- 
te positiva. 

La  diagnosi  differenziale  fra  adenopatia  cervicale  mi- 
cobattcrica tubercolare  e non  tubercolare  risulta  spesso 
impossibile  anche  dopo  lo  studio  istopatologico  del  tessu- 
to infettato  (non  prelievo  bioptico,  ma  asportazione  tota- 
le del  linfonodo!).  L'esame  istopatologico  rivelerà  infatti 
solamente  se  si  tratti  di  reazione  granulomatosa  di  tipo 
micobatterico  o no. 

Si  deve  procedere  quindi  a esami  colturali,  i quali,  solo 
dopo  settimane,  permetteranno  di  individuare  l'agente 
enologico.  Va  tenuto  presente,  però,  che  le  colture  pos- 
sono risultare  negative  pure  in  presenza  di  malattia  attiva 
e,  viceversa,  possono  talvolta  risultare  positive  per  con- 
taminazione da  parte  di  micobatteri  non  patogeni. 

Da  quanto  sopra,  emerge  la  difficoltà  di  differenziare 
una  linfadenite  tubercolare  da  una  micobattcrica  non 
tubercolare.  Occorre,  comunque,  fare  ogni  tentativo  per 
distinguerle  tra  loro,  onde  poter  attuare  il  più  idoneo 
schema  terapeutico. 

Terapia 

La  terapia  delle  linfadeniti  micobatteriche  profonde  (ilo- 
polmonari. meseraiche)  è esclusivamente  medica,  ricor- 
rendo ai  vari  chemioantibiotici  antitubercolari;  strepto- 
micina. isoniazidc,  rifampicina,  ac.  paraminosalicilico. 
etambutolo.  etc.  È necessaria  l'associazione  di  almeno  3 
dei  suddetti  farmaci,  in  alternanza,  per  fenomeni  di  resi- 
stenza ai  diversi  agenti  terapeutici  (v.  tubercolosi). 

Il  trattamento  elettivo  delle  linfadeniti  micobatteriche 
superficiali  — cervicali  in  particolare  — consiste,  invece, 
nell'ablazione  chirurgica  del  pacchetto  linfonodale,  con 
sutura  e senza  drenaggio,  preceduta  (per  2 settimane)  e 
seguita  (per  1 anno)  dal  trattamento  chemioantibiotico 
antitubercolare  per  via  generale. 

Se  l’escissione  è impossibile  (per  avvenuta  rottura  della 
capsula  linfonodale  e disseminazione  dell'essudato  caseo- 
so nei  tessuti  circostanti,  oppure  per  irrisolvibile  aderenza 
del  pacchetto  linfadenitico  ai  rami  del  nervo  faciale  o ai 
grossi  vasi  del  collo),  deve  essere  praticata  aspirazione 
dell'essudato  e terapia  antitubercolare,  in  loco  o per  via 
generale,  fino  a guarigione  (ovviamente  in  cicatrice 
«scrofolosa»*),  almeno  per  1 anno. 

Può  essere  opportuna  la  tonsillectomia  — e l'ablazione 
di  denti  cariati  — se  definiti  oggettivamente  focolai  pri- 
mari micobatterici. 

L'exeresi  chirurgica  della  linfadenite  tubercolare  del 
collo  comporta,  rispetto  al  trattamento  esclusivamente 
medico  (ed  evacuativo,  con  punture  «alla  cieca»),  molti 
vantaggi:  completa  guarigione  (eccezionali  le  recidive 
locali)  con  un  atto  semplice,  sicuro  c definitivo,  in  tempo 
breve  (1  mese  circa),  rispetto  alla  lungaggine  e insicurez- 
za della  terapia  medica,  generale  e locale  (i  farmaci  iniet- 
tati nel  pacchetto  linfonodale  non  vi  si  possono  diffonde- 
re, per  la  necrosi  e per  la  sclerosi);  cicatrice  estetica  li- 
neare. rispetto  a quelle  deturpanti  «scrofolose»;  nessun 
rischio  terapeutico;  notevole  accorciamento  della  durata 
del  trattamento  antibiotico  (Cheli). 


La  linfadenite  da  vaccino  tubercolare  di  Calmerie -Gué- 
rin,  invece,  non  richiede  ablazione  chirurgica.  Anche  le 
forme  più  gravi  guariscono  spontaneamente  in  poche  set- 
timane. 

In  caso  di  colliquazione,  si  può  effettuare  aspirazione  e 
iniezione  in  loco  di  isoniazidc  do  streptomicina  e di 
idrocortisonc. 

Accertata  l’etiologia  da  micobatteri  atipici  — dirimente 
solo  la  coltura  — occorre  tentare  la  terapia  medica  gene- 
rale per  un  paio  di  mesi  (rifampicina  e,  in  subordine, 
etambutolo);  se  non  si  verifica  miglioramento,  sarà  ne- 
cessario ricorrere  all’ablazione  chirurgica  del  pacchetto 
linfonodale.  Successivamente,  va  praticata  terapia  antimi- 
cobatterica  per  almeno  6 mesi. 
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TUBERCOLOSI  MENINGEA:  v.  meningiti,  meningite 
tubercolare  (IX,  888-894). 

TUBERCOLOSI  MILIARE 

F.  tuberculose  miliaire.  - 1.  miliary  tuberculosis.  - t.  Miliar- 
tuberkulose.  • s.  tuberculosis  miliar. 
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Definizione 

La  disseminazione  del  bacillo  tubercolare  in  tutto  l'orga- 
nismo può  dare  origine  alla  tubercolosi  miliare.  Il  termine 
miliare  deriva  dalla  costituzione  del  focolaio  specifico,  di 
piccole  dimensioni  e ben  delimitato,  anche  se  diffuso  a 
tutti  gli  organi,  della  grandezza  di  un  «grano  di  miglio». 
La  diffusione  avviene  perché  i meccanismi  di  difesa  del- 
l’organismo sono  ridotti  e consentono  la  formazione  di 
tubercoli  in  tutti  gli  apparati. 

Forme  aroatomocl miche  e inquadramento  patogcnetico 

La  tbc  m.  può  osservarsi  sia  nelle  forme  di  tbc  primaria 
(delle  prime  età  della  vita),  nelle  quali  i bacilli  invadono 
un  organismo  privo  di  immunità  specifica  antimicobatteri- 
ca,  sia  nella  tbc  postprimaria  (dell'età  adulta),  nella  quale 
si  può  avere  il  progredire  dell'infezione  nonostante  che  si 
sia  già  instaurata  un'immunità  specifica  (v.  tubercolosi). 

Dal  punto  di  vista  anatomoclinico.  la  Scuola  di  Monal- 
di  e Blasi  ha  inquadrato  le  diverse  forme  di  tbc  m.  in 
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accordo  con  una  visione  biologica  unitaria  della  malattia, 
distinguendo: 

a)  nell’ambito  della  tbc  primaria , le  miliari  acute  a ca- 
rattere generalizzato; 

b)  nell'ambito  della  tbc  postprimaria,  quadri  morbosi 
differenti  (processi  originari)  su  base  miliarica,  con  i qua- 
li può  prendere  variamente  inizio  la  tbc  dell'adulto,  ma- 
nifestandosi a notevole  distanza  di  tempo  dalla  prima  in- 
fezione. rimasta  per  lo  più  del  tutto  silente. 

In  rapporto  alle  caratteristiche  cliniche  del  processo  e 
alla  reattività  organica  sono  state  distinte: 

1)  le  miliari  fredde  e le  miliari  regionali  isolate,  nel- 
l'ambito dei  processi  tubercolari  di  tipo  episodico,  cioè  di 
quelle  forme  morbose  che  insorgono  in  modo  silente,  mai 
molto  eclatante; 

2)  le  miliari  croniche  a gittate  discontinue,  nell'ambito 
dei  processi  tubercolari  a impronta  originaria  croniciz- 
zante; 

3)  le  miliari  regionali  tisiogene  e le  miliari  acute , 
nell'ambito  di  processi  tubercolari  a primitivo  carattere  ti- 
siogeno. 

In  corso  di  miliare  polmonare  è abbastanza  frequente 
l'associazione  di  processi  ematogeni  extrapolmonari  loca- 
lizzati in  diversi  organi  (ossa,  laringe,  occhi,  meningi, 
intestino,  apparato  urogenitale,  fegato,  milza,  cute,  ctc.) 
e caratterizzati  da  una  sintomatologia  propria.  Più  raro  è. 
invece,  il  riscontro  di  focolai  polmonari  silenti  in  corso  di 
malattia  tubercolare  extrapolmonare. 

La  diffusione  ematogena  è comune  a tutte  le  localizza- 
zioni, ma  particolari  fattori  costituzionali,  ncurocndocri- 
ni.  immunitari  condizionano  l'interessamento  di  un  parti- 
colare organo  o apparato  e il  successivo  decorso  clinico 
della  malattia. 

Anatomia  patologica 

La  base  morfologica  costitutiva  dei  singoli  quadri  morbosi  tuber- 
colari è rappresentata  dai  focolai  elementari  (Blasi).  Essi  corri- 
spondono a formazioni  patologiche  ben  definite  negli  aspetti  co- 
stitutivi e negli  attributi  specifici,  essendo  costituiti  da  un  nucleo 
caseoso,  legato  all'azione  patogena  defiggente  infettante  e da 
una  reazione  che  si  svolge  intorno  c all'interno  di  tale  nucleo  ed 
è espressione  della  risposta  dell’organismo. 

Dei  tre  diversi  tipi  di  focolai  elementari  descritti  da  Verga  c 
Blasi.  al  focolaio  miliarico  corrispondono  caratteristiche  peculia- 
ri, suscettibili  di  variazioni  formali  in  rapporto  alle  sedi  organi- 
che in  cui  esso  ò insediato. 

Il  focolaio  miliarico  (che  si  identifica  con  il  tipico  tubercolo) 
può  essere  ritenuto  l'espressione  morfopatologica  più  qualificata 
e compiuta  della  tbc.  Ha  l'aspetto  di  un  grano  di  miglio,  con 
dimensioni  oscillanti  tra  0,5  e 2 mm;  il  colorito  varia  dal  giallo- 
gnolo (focolai  freschi  c recenti)  al  grigiastro  (focolai  duri,  in  tra- 
sformazione fibrosa);  è spesso  riunito  in  3-4  elementi,  raggiun- 
gendo cosi  la  visibilità  radiologica  (fig.  1). 

Il  focolaio  consta  di  un  piccolo  nucleo  di  caseosi  che  non  ha 
alcuna  tendenza  all'accrcsrimcnto  volumetrico  c all’estensione 
eccentrica.  I singoli  centri  mantengono  cosi  la  propria  autonomia 
anche  quando  molti  di  essi,  come  avviene  di  frequente,  si  rag- 
gruppano in  piccoli  e voluminosi  conglomerati. 

Attorno  ai  minuscoli  centri  di  caseosi  si  svolge  un  movimento 
cellulare  che  ha  i caratteri  della  reazione  istogena  specifica,  in 
quanto  include  tutti  gli  esponenti  del  tessuto  di  granulazione 
tubercolare. 

Le  cellule  epitelioidi  sono  disposte  a raggera  o a palizzata  in- 
torno al  centro  di  caseosi,  alternate  con  cellule  giganti  includenti 
spesso  micobattcri  tubercolari.  Più  all'esterno  vi  è un  fitto  alone 
di  linfociti  e un  numero  minore  di  cellule  monocitarie  e fibrobla- 
sti.  Sullo  sfondo  vi  è un  fine  reticolo  fibrillare  argcntofìlo  a lar- 
ghe maglie. 

Ouesti  aspetti  corrispondono  a quelli  del  focolaio  miliarico  in 
piena  maturità  istologica.  In  seguito,  esso  subisce  una  graduale 
trasformazione  fibrillare  attraverso  un  movimento  fibrillogeneti- 
co  iniziato  dai  fibroblasti  c dalle  cellule  epitelioidi  degli  strati  più 
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Fig.  1.  Aspetto  radiografico  di  miliare  generalizzata  postprima- 
ria: dettaglio  della  zona  sottoclaveare  sinistra. 


periferici  con  successiva  penetrazione  alle  parti  centrali  del  foco- 
laio ( dinamismo  concentrico ),  sino  alla  totale  sostituzione  del 
nucleo  caseoso  mediante  un  gomitolo  fibrillare. 

Indipendentemente  dalla  sede  nella  quale  questi  focolai  ven- 
gono a distribuirsi  (polmone,  ossa,  parenchimi  compatti,  superi- 
ci sierose  c mucose,  meningi)  questi  aspetti  e questi  andamenti 
si  ripetono  costantemente  senza  subire  alcuna  modificazione  o 
adattamento  in  rapporto  allo  sfondo  strutturale  dei  vari  organi  c 
tessuti. 

I processi  tubercolari  su  base  milianca  sono  in  rapporto  con 
fonti  endogene  delforganismo  c con  riattivazione  di  focolai  già 
presenti  in  esso,  c pertanto  di  derivazione  ematica  o linfoemati- 
ca.  Il  numero  c il  tipo  degli  organi  interessati  sono  estremamen- 
te variabili  in  rapporto  alle  condizioni  immunitane  generali  e 
alla  reattività  organica. 

Sintomatologia  clinica 

La  sintomatologia  di  esordio  delle  differenti  forme  di  tbc 
m.  può  essere  significativamente  differente  in  rapporto  al 
tipo  di  processo. 

Miliari  acute  del  ciclo  primario 

Si  tratta  di  quadri  morbosi  a insorgenza  acuta  che  a volte 
iniziano  come  prima  e unica  manifestazione  clinica  di 
malattia  in  soggetti  che  non  avevano  mai  avuto  alcun 
evidente  segno  di  tbc  (miliari  acute  clinicamente  primiti- 
ve). Più  raramente  compaiono  come  successione  di  altri 
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Fig.  2.  Miliare  acuta  generalizzala  del  cido  primario  in  bambina 
di  4 anni. 


processi  tubercolari  già  diagnosticati  (miliari  acute  clini- 
camente secondarie).  Più  raramente  ancora  possono  con- 
cludere cicli  morbosi  complessi  e a prolungata  evoluzione 
( miliari  terminali). 

La  sintomatologia  è sempre  improntata  a un  inizio  acu- 
to. febbrile,  con  varia  estrinsecazione.  L'interessamento 
generale  determina  astenia,  anoressia,  ipotensione,  ab- 
bondanti sudorazioni  anche  in  rapporto  aH'improwiso 
rialzo  termico  (sino  a 39-40  °C).  Dal  punto  di  vista  respi- 
ratorio vi  è spesso  dispnea  e cianosi,  accompagnate  da 
tachicardia. 

Particolarmente  importanti  sono  le  manifestazioni  di 
esordio,  che  configurano  l'interessamento  meningeo,  con 
compromissione  del  sensorio  e manifestazioni  di  tipo  irri- 
tativo (cefalea,  fotofobia,  rigidità  nucalc)  che  si  associano 
alle  manifestazioni  respiratorie  c indicano  il  contempora- 
neo interessamento  del  polmone  e delle  leptomeningi  del- 
la base  encefalica.  Più  rara  è la  sintomatologia  di  tipo  ti- 
foideo, con  stato  stuporoso  e turbe  gastroenteriche  ac- 
centuate («tifobacillosi»  degli  AA.  antichi). 

Il  quadro  radiologico  del  torace  è caratteristico  poiché 
inizia  con  la  riduzione  della  trasparenza  polmonare  e 
prosegue  con  un  progressivo  rinforzo  della  trama  sino 
alla  comparsa  di  una  fine  granulazione  che  interessa  uni- 
formemente e omogeneamente  tutti  i settori  polmonari. 
I singoli  clementi  sono  molto  minuti,  a testa  di  spillo,  e 
appaiono  sempre  ben  individuati  gli  uni  dagli  altri  anche 
uando  si  raggruppano  in  conglomerati  o circondano  le 
iramazioni  bronchiali  (figg.  2 c 3). 

Gli  indici  ematologia  indicano  significative  modifica- 
zioni riferibili  a flogosi  acuta  (aumento  della  VES,  au- 
mento delle  cij-globuline,  linfocitosi).  Aumento  delle 
transaminasi  e inversione  del  rapporto  GOT/GPT  sono 
in  genere  espressioni  di  localizzazione  epatica  della  ma- 
lattia. 

Il  decorso  della  malattia  e la  prognosi  sono  favorevoli 
da  quando  la  terapia  antibiotica  ha  consentito  di  modifi- 
care sostanzialmente  la  parabola  evolutiva  delle  miliari 
acute  del  ciclo  primario,  in  altri  tempi  fatalmente  evolu- 
tive. 

Tubercolosi  miliare  postprimaria 

La  tbc  m.  post  primaria  dimostra  sintomatologia  differen- 
te in  rapporto  alle  forme  cliniche  che  possono  interessare 
l'organismo. 


Fig.  3.  A)  Miliare  fredda  del  cido  primario  con  contemporanea 
reazione  pleurica  di  tipo  «allergico»  in  bambino  di  3 anni.  B) 
Notevole  riduzione  della  diffusione  miliario»  dopo  3 mesi  di  te- 
rapia. C)  Completa  risoluzione  del  quadro  miliarico  c riassorbi- 
mento del  versamento  pleurico  dopo  4 mesi  dal  controllo  prece- 
dente. 


707 


708 


Digitized  by  Gc 


TUBERCOLOSI  MILIARE 


1 . Miliari  fredde  e miliari  regionali  isolate.  - Si  tratta  di 
processi  che  colpiscono  limitati  campi  polmonari  e che 
interessano  le  parti  apicali  e sottoapicali  deil’apparato 
respiratorio.  Possono  aversi  febbricola,  astenia,  tosse  e 
modesta  dispnea.  Il  reperto  obiettivo  toracico  è negativo. 
I dati  ematologici  sono  scarsamente  significativi.  Il  qua- 
dro radiologico  è caratterizzato  dalla  presenza  di  nume- 
rosi piccoli  elementi,  talora  a opacità  molto  tenue  e sfu- 
mata. variamente  sparsi  nelle  parti  alte  dei  campi  polmo- 
nari. Nel  successivo  decorso,  quasi  sempre  privo  di  ulte- 
riori manifestazioni  cliniche,  alcune  forme  vanno  incontro 
a totale  regressione  con  completa  normalizzazione  del 
quadro  radiografico  ( miliari  fredde  a risoluzione),  altre 
risolvono  con  una  fine  opacità  di  aspetto  calcifico  ( miliari 
regionali  isolate  a involuzione). 

Come  tutti  i processi  tubercolari  a carattere  episodico, 
anche  queste  forme  di  tbc  m.  si  concludono  favorevol- 
mente c definitivamente  attraverso  la  risoluzione  o l’invo- 
luzione con  reliquati  inattivi  (cretacei,  calcifici  o fibrocal- 
cifìci)  che  non  hanno  più,  nell'ulteriore  corso  della  vita, 
alcun  significato  patologico. 

Può  accadere,  tuttavia,  che  per  motivi  di  ordine  locale 
(incompleta  involuzione),  organico  (malattie  concomitan- 
ti come  il  diabete  o malattie  infettive),  ambientali  (persi- 
stenza in  ambienti  contagianti).  i reliquati  possano  anda- 
re incontro  a una  riattivazione,  sfociando  nella  successiva 
progressione  verso  la  tbc  cronicizzante. 

2.  Miliari  croniche  a gittate  discontinue.  - Sono  rappre- 
sentate da  processi  inizialmente  circoscritti  nella  loro 
estensione  e tendenti  a ripetersi  a vari  intervalli  di  tempo 
non  solo  nei  territori  già  interessati,  ma  anche  in  altri  set- 
tori polmonari  ed  cxtrapolmonari. 

Le  prime  manifestazioni  passano  in  genere  del  tutto 
inavvertite,  nel  più  completo  silenzio  clinico.  In  seguito 
gli  episodi  prendono  evidenza  clinica,  specialmente  se 
interviene  un  orientamento  tisiogeno  secondario  concla- 
mato. 

Poiché  spesso  la  malattia  insorge  in  individui  di  età 
avanzata,  già  affetti  da  bronchite  cronica,  la  sintomatolo- 
gia è generalmente  sfumata  e l'interessamento  organico 
(dimagrimento,  astenia,  dispnea)  poco  appariscente.  Il 
uadro  radiologico  rivela  l’interessamento  disomogeneo 
i entrambi  i campi  polmonari.  Nelle  zone  apicosottoapi- 
caii  si  costituiscono  estese  aree  di  opacità  variamente 
conglomerate  c in  trasformazione  fibrillare,  nelle  quali  si 
identificano  gli  attributi  elementari  del  processo  miliarico. 
Questi  appaiono  come  immagini  puntiformi,  fini  retico- 
lazioni e formazioni  microanulari  disposte  intorno  ai 
bronchi. 

Di  considerevole  importanza  possono  essere  le  riper- 
cussioni funzionali,  legate  ad  alterazioni  sia  della  mecca- 
nica respiratoria  che  degli  scambi  gassosi,  con  successivo 
interessamento  del  circolo  polmonare. 

11  decorso  e la  prognosi  delle  miliari  croniche  a gittate 
discontinue  sono  strettamente  legati  all’evoluzione  in 
fibrosi  (fig.  4)  e verso  l'enfisema  che  caratterizza  tutte  le 
forme  cronicizzanti. 

3.  Miliari  regionali  tisiogene  e miliari  acute.  - Le  milia- 
ri regionali  tisiogene  sono  quadri  morbosi  sostenuti  da 
focolai  miliarici  disseminati  mono-  o bilateralmente  in 
limitati  settori  polmonari.  Esse  sono  caratterizzate  dalla 
formazione  di  una  o più  caverne  per  l'orientamento  tisio- 
geno del  processo,  conseguente  alla  concentrazione  di  più 
focolai  (fig.  5). 

Il  quadro  radiografico  denunzia  l'interessamento  più  o 
meno  esteso  del  parenchima  ( miliari  tisiogene  ad  aspetto 
infiltrativo)  nelle  quali  si  intravedono  varie  disomogeneità 
legate  alla  formazione  di  cavità  di  forma  rotondeggiante 
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Fig.  4.  Fibrosi  polmonare  diffusa  conseguente  a processo  miliari- 
co  biapicale  in  uomo  di  67  anni. 


od  ovalare,  a contorno  regolare,  con  bordo  molto  esile. 
Altre  volte  le  opacità  sono  variamente  sovrapposte  (mi- 
liari a rapido  incremento),  e in  esse  compaiono  più  o 
meno  precocemente  le  lesioni  cavitarie.  Altre  volte,  infi- 
ne, la  tisiogenesi  è particolarmente  vivace  (miliari  ad  alto 
potenziale  tisiogeno)  così  che  non  è più  visibile  alcuna 
traccia  dei  focolai  miliarici  originari. 

La  sintomatologia  clinica  è costantemente  presente 
anche  se  in  modo  molto  vario  e differente  in  rapporto 
alle  diverse  evoluzioni  delle  forme  tisiogene. 

Anche  nella  tbc  postprimaria  possono  insorgere  in 
forma  acuta  miliari  clinicamente  primitive,  clinicamente 
secondarie  o terminali.  Si  tratta  di  quadri  morbosi  che 
insorgono  bruscamente,  accompagnati  da  sindrome  tos- 
sinfettiva tendente  ad  assumere  forma  grave,  con  tempe- 
ratura elevata  a carattere  continuo  o subcontinuo,  dis- 
pnea, cianosi,  tachicardia.  In  alcuni  casi  il  quadro  polmo- 
nare è preceduto  da  interessamento  di  altre  sedi  quali  la- 
ringe, reni,  tonsille.  In  queste  sedi  possono  osservarsi 
fenomeni  ulcerativi  e focolai  ampiamente  caseosi,  anche 
in  assenza  di  apprezzabili  segni  clinici. 

Localizzazioni  extrapolmonari 

Le  forme  osteoarticolari  si  caratterizzano  per  la  formazio- 
ne dei  focolai  miliarici  a livello  del  tessuto  osseo  spugno- 
so (ossa  corte  ed  epifisi  delle  ossa  lunghe).  I tubercoli 
tendono  alla  confluenza  c le  trabecole  ossee  vanno  incon- 
tro a fenomeni  di  riassorbimento  lacunare  costituendo 
focolai  caseosi. 

La  sintomatologia  è in  rapporto  alla  localizzazione  del- 
le lesioni  c all'estensione  della  malattia.  L'inizio  è in  ge- 
nere muto  c l’evoluzione  è subdola.  I sintomi  di  più  fre- 
quente riscontro  sono  rappresentati  da  febbre  in  genere 
remittente  e serotina,  dolore  sordo  e gravativo,  calore  e 
tumefazione  della  zona  interessata  ed  eventualmente 
ascessi  ossifluenti. 

L’esame  radiografico  dimostra  le  alterazioni  distruttive 
dell’osso  e le  concomitanti  dccalcifìcazioni  delle  zone  cir- 
costanti. 
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Fig.  5.  A)  Miliare  tubercolare 
postprìmaria  a primitivo  orien- 
tamento tisiogeno  in  uomo  di 
47  anni.  B)  Dettaglio  stratigra- 
fia» che  precisa  il  numero  e 
l'entità  delle  lesioni  cavitarie. 
C)  Aspetto  delle  lesioni  miliari- 
che  e delle  ulcerazioni  all'esa- 
me T.A.C.  D)  Aspetto  delle 
lesioni  miliarìche  a più  forte 
ingrandimento. 


Nella  tbc  miliare  dell'apparato  urinario,  si  apprezza  nel- 
la corticale  del  rene  una  disseminazione  di  tubercoli  mi- 
liarici  talora  confluenti  e comunicanti  con  i calici.  Nelle 
fasi  avanzate  il  parenchima  renale  è irregolarmente  di- 
strutto da  concamerazioni  multiple. 

Inizialmente  la  sintomatologia  c muta  o scarsa;  in  fase 
conclamata  si  manifestano  intensi  disturbi  vescicali  (poi 
lachiuria,  stranguria,  tenesmo);  più  raramente  ematuria  o 
dolore  alle  logge  renali. 

Gli  organi  genitali  maschili  più  spesso  colpiti  da  localiz- 
zazioni cmatogene  tubercolari  sono  l'epididimo,  la  pro- 
stata e le  vescicole  seminali;  più  rare  le  lesioni  dei  testi- 
coli c dei  deferenti.  I focolai  miliarici  tendono  alla  con- 
fluenza e alla  caseosi  con  notevole  proliferazione  connet- 
tivale;  il  decorso  è in  genere  cronico  con  sintomatologia 
scarsa. 

Nelle  forme  più  acute  può  essersi  febbre,  dolore  inten- 
so c tumefazione  del  testicolo  e dell'epididimo  con  irra- 
diazione del  dolore  verso  la  fossa  iliaca  ed  il  canale  in- 
guinale. Nelle  localizzazioni  prostatiche  si  apprezzano  più 
evidenti  disturbi  urinari:  bruciore,  tenesmo,  pollachiurìa, 
cmatuna  terminale,  piuria;  a volte  i disturbi  sono  più 
evidenti  a carico  del  retto  con  senso  di  peso  c stimolo 
alla  defecazione. 

Anche  nella  tbc  dell'apparato  genitale  femminile,  la  più 
alta  percentuale  di  casi  è legata  ad  una  genesi  ematoge- 
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na.  Si  possono  avere  forme  uterine,  tubariche,  ovariche, 
vaginali,  delle  ghiandole  del  Bartolino.  vulvari  (queste 
ultime  molto  rare).  Le  lesioni  degli  organi  genitali  esterni 
danno  una  sintomatologia  più  evidente:  prurito,  bruciore, 
talora  dolore.  Compaiono  ulcerazioni  granuleggianti  cir- 
condate da  zone  ipertrofiche.  Sono  presenti  secrezioni 
mucopurulente  c disturbi  del  ciclo  mestruale.  Alla  palpa- 
zione si  può  apprezzare  tumefazione  degli  annessi  ac- 
compagnata da  dolore. 

La  tbc  laringea  colpisce  preferibilmente  la  glottide,  il 
vestibolo,  le  regioni  aritcnoidcc  c sottoglottidcc.  Nel 
connettivo  sottocpitcliale  infiltrato  ed  edematoso  si  for- 
mano i tubercoli  miliarici  che,  confluendo  per  caduta  del 
sovrastante  epitelio,  danno  luogo  a ulcerazioni  tubercola- 
ri. anfrattuose,  a fondo  caseoso  ed  evoluzione  distruttiva 
o vegetante  o sclerosante. 

Le  localizzazioni  più  frequenti  della  tbc  intestinale  si 
osservano  a carico  dell'ileo,  del  cieco  e del  colon  ascen- 
dente. Le  lesioni  fondamentali  sono  ulcerose,  e iperpla- 
stiche.  Le  ulcerazioni,  più  frequenti  nell’ileo,  legate  alla 
confluenza  ed  alla  caseosi  dei  tubercoli  miliarici.  sono 
multiple,  profonde,  anfrattuose,  perpendicolari  all’asse 
intestinale,  spesso  a disposizione  anulare;  hanno  un’evo- 
luzione cicatriziale,  tale  da  stenosarc  il  lume  interstiziale. 
Le  lesioni  iperpl astiche,  distribuite  prevalentemente  al 
tratto  ileocecale  sono  rappresentate  da  neoformazioni  ve- 
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gctanti  ricche  di  tubercoli  miliarici  circondati  da  impo- 
nente infiltrazione  linfomonocitaria.  La  sintomatologia 
inizialmente  è scarsa.  In  fase  conclamata  le  condizioni 
generali  sono  scadenti  con  calo  ponderale,  anoressia,  di- 
sturbi dispeptici.  Si  alternano  stipsi  e diarrea  accompa- 
gnati da  meteorismo  e coliche  addominali.  Le  stenosi  ci- 
catriziali provocano  sindromi  occlusive  o subocclusive. 
La  miliare  meningea , come  già  detto,  raramente  insor- 
ge come  forma  a sé,  rappresentando  in  genere  la  compli- 
cazione di  una  miliare  acuta  disseminata.  È caratterizzata 
dalla  diffusione  di  elementi  miliarici  alle  meningi  che  si 
presentano  congeste,  ricoperte  da  un  essudato  fibrinoso 
specialmente  in  sede  retrochiasmatica,  interpeduncolare  e 
in  corrispondenza  delle  radici  dei  nervi  cranici. 

Le  meningi  sono  aderenti  alla  massa  encefalica  conge- 
sta, infiltrata  c rammollita,  i vasi  sono  dilatati  c infiltrati 
da  manicotti  leucocitari.  È presente  modesto  idrocefalo. 
La  sintomatologia  è varia  per  durata  e decorso:  nella  fase 
prodromica  è presente  sonnolenza  diurna  e nervosismo 
notturno,  cefalea,  astenia,  febbrìcola;  nella  fase  concla- 
mata la  cefalea  diviene  grave  e si  associa  vomito  incoer- 
cibile, sonnolenza  e torpore,  febbre,  bradicardia,  altera- 
zioni del  ritmo  del  respiro  e decubito  a «cane  di  fucile». 
Compaiono,  poi.  segni  oculari  (strabismo,  anisocoria), 
rigidità  nucalc.  abolizione  o esagerazione  dei  riflessi  ten- 
dinei, fenomeni  convulsivi. 

II  liquor  è limpido,  incolore,  con  pressione  superiore  al- 
la norma;  l'albumina  è aumentata,  il  glieoso  c i cloruri 
diminuiti.  Il  sedimento  cellulare  è a prevalenza  linfocitaria. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  di  tbc  m.  si  pone,  nella  sua  più 
tipica  localizzazione  — polmonare  — , con  un  elevato 
numero  di  processi  genericamente  indicati  con  il  termine 
di  interstiziopatie  o granulomatosi  polmonari.  Dal  punto 
di  vista  radiografico,  la  tbc  m.  è caratterizzata  dall'inte- 
ressamento preferenziale  degli  apici,  specialmente  nelle 
forme  acute  e dalla  progressione  apicobasale  nelle  forme 
subacute  o cronicizzanti.  La  sarcoidosi  polmonare,  le 
polmoniti  da  ipersensibilità,  le  pneumoconiosi  e anche 
alcune  forme  di  linfangite  carcinomatosa  presentano 
spesso  quadri  radiografici  che  denotano  l’estensiva  com- 
promissione del  parenchima  polmonare.  Nella  diagnostica 
differenziale  sono  di  considerevole  aiuto  i caratteri  clinici 
della  forma  infettiva  rispetto  alle  altre. 

Per  la  terapia,  v.  tubercolosi;  tubercoixwi  poijuo- 
NARE. 
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Definizione 

Si  intende  per  tubercolosi  osteoarticolare  quel  complesso 
di  alterazioni  anatomopatologiche  e manifestazioni  clini- 
che determinate  dalla  localizzazione  del  bacillo  di  Koch 
nei  tessuti  ossei  e articolari. 

Etiopatogcnesi 

L'agente  specifico  della  tbc  o,  è,  nella  quasi  totalità  dei  casi, 
il  Mycobacterium  tuberculosis.  Si  ricordano  alcune  altre 
specie  facenti  parte  del  genere  Mycobacterium : M.  bovis , 
M.  avium,  M.  fortuitum,  M.  kansasii,  M.  chelonei.  Le  ultime 
quattro  specie  sono  classificate  tra  i cosiddetti  «micobatteri 
atipici»  e possono  dare  anch'esse,  seppure  molto  raramen- 
te. manitestazioni  ossee  (v.  mycobacterium  genere  (IX, 
2313];  micob a n eriosi  (IX,  1124],  tubercolosi). 

Le  lesioni  scheletriche  c articolari  costituiscono  la  più 
frequente  localizzazione  extrapolmonare  della  tbc,  oltre  il 
60%  secondo  Donati,  mentre  la  frequenza  della  tbc  o. 
rispetto  a tutti  i casi  di  tbc  si  aggira  attorno  al  3,5%. 

Nella  quasi  totalità,  tali  lesioni  sono  secondarie  o a un 
primitivo  focolaio  pleuropolmonarc  da  cui  derivano  per 
un  episodio  di  batterìemia,  o,  più  raramente,  sono  dovu- 
te a diffusione  linfatica  o per  contiguità. 

Le  altre  manifestazioni  specifiche  che  precedono  la  for- 
ma ossea  sono,  in  ordine  di  frequenza,  dopo  la  plcuro- 
polmonare  (75%  secondo  Paltrinieri),  quelle  a carico  del- 
l'apparato urogenitale  e dei  linfonodi  mesenterici. 

La  via  di  propagazione  più  comune  è quella  ematica. 

l-a  diffusione  miliare  può  avvenire  a partenza  da  un 
complesso  primario  o postprimario. 

I focolai  miliarici  possono  evolvere  secondo  le  fasi  se- 
guenti (Campanacci,  1967). 

1)  Riparazione  senza  alcun  segno  clinico. 

2)  Disseminazione  dopo  il  complesso  primario. 

Fase  normoergica:  il  focolaio  è ben  delimitato  e ripara 
in  tempi  brevi  (focolaio  da  dispersione  bacillare  precoce 
secondo  Monaldi). 

3)  Disseminazione  in  fase  successiva. 

Fase  iperergica:  il  focolaio  evolve  nelle  forme  di  tbc 
essudativa  o produttiva,  poco  circoscritta  e rapida  (foco- 
laio del  periodo  secondario,  II  stadio  di  Ranke). 

4)  Disseminazione  in  fase  di  immunità  relativa.  Lesioni 
croniche  del  III  stadio  di  Ranke.  Focolai  unici,  produttivi 
a evoluzione  lenta;  si  propaga  per  continuità  nell'organo. 

5)  Disseminazione  in  fase  anergica.  Possibilità  di  gene- 
ralizzazione terminale  da  una  lesione  cronica  terziaria. 

Condizioni  predisponenti  generali , che  preparano  il  ter- 
reno allo  sviluppo  del  germe,  sono:  1)  costituzione  fìsica; 
2)  cattiva  situazione  igienica  e ambientale;  3)  familiari- 
tà; 4)  malattie  defedanti. 

Condizioni  predisponenti  locali  sono  le  seguenti. 

1)  Età : infanzia  e adolescenza;  mentre  in  passato  tale 
periodo,  legato  alla  particolarità  anatomica  delle  strutture 
vascolari  dell'osso  e all'intensa  attività  osteogenetica  pro- 
prie di  questo  stadio  della  vita,  era  considerato  una  delle 
condizioni  predisponenti  principali,  oggi  ha  perduto  di 
molto  la  sua  importanza,  anche  se,  di  per  sé,  il  concetto 
resta  sempre  valido. 

Statisticamente  il  numero  dei  bambini  e degli  adole- 
scenti interessati  dalla  malattia  è andato  sempre  calando 
nel  tempo,  e i nuovi  casi  osservati  durante  l’anno  as- 
sommano solo  a qualche  unità. 

Riteniamo  che  questo  fenomeno  sia  dovuto,  vuoi  alla 
minore  incidenza  della  malattia  nell'infanzia  e nell’adole- 
scenza , vuoi  al  progresso  organizzativo  dei  centri  preven- 
toriali  e pediatrici,  che  aggrediscono  la  lesione  primaria 
al  primo  insorgere. 
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Fig.  3.  Tipico  tubercolo  di  ampio  volume  in  un  tessuto  granulo- 
ma toso.  in  cui  non  sono  riconoscibili  strutture  ossee.  si  noia 
abbondanza  di  elementi  istiocitari  e accenno  alla  formazione  di 
cellule  epitelioidi,  preludio  alla  comparsa  di  cellule  di  Langham. 
Tubercolo  immaturo,  fase  di  attivila  dell'infezione  specifica. 


trazione  gelatiniforme  delle  ossa  piatte;  b)  la  tbc  diafìsa- 
ria  delle  ossa  tubolari  della  mano  e del  piede  ( spina  ven- 
tosa nel  bambino);  r)  la  periostite  tubercolare. 

2)  Tbc  produttiva.  - Formazione  di  un  tessuto  granu- 
lomatosi). provvisto  di  capillari  c di  cellule  attive,  che 
provoca  il  riassorbimento  lacunare  (carie). 

l.a  sua  base  anatomopatologica  è il  tubercolo  (fìg.  3), 
che  appare  istologicamente  formato  da  una  o più  cellule 
giganti  plurìnucleate  con  nuclei  distribuiti  alla  periferìa  a 
guisa  di  rosario  e citoplasma  compatto  cosinofilo  (cellule 
di  Langhans)  attorniate  da  elementi  epitclioidi  dovuti  al- 
Tiperplasia  localizzata  di  elementi  istiocitari;  inoltre,  lin- 
fomonociti  e plasmacellule. 

Macroscopicamente  si  osserva  la  presenza  di  piccoli 
noduli,  costituiti  dalla  confluenza  di  più  tubercoli,  di  co- 
lorito grigiastro,  rotondeggianti,  di  grandezza  fino  a un 
grano  di  miglio,  spesso  in  rapida  evoluzione  morfologica. 

Anche  il  granuloma  tubercolare,  per  fenomeni  di  alte- 
razione vasale  e per  azione  delle  tossine  batteriche  evolve 
verso  la  caseificazione;  l'azione  di  enzimi  proteolitici  di 
orìgine  leucocitaria  porterà  poi  alla  colliquazione  della 
sostanza  caseosa  con  formazione  di  ascesso. 

Le  forme  anatomopatologiche  sono; 

a)  La  carie  (fig.  4).  che,  definita  un'osteomielite  granu- 
lofungosa. a seconda  dei  diversi  aspetti  morfologici  ed 
evolutivi,  può  suddividersi  in  vari  tipi:  1)  carie  secca:  scar- 
si fenomeni  di  degenerazione  caseosa,  marcata  distruzione 
di  trabecole  ossee  e osteoporosi;  2)  carie  carnosa : notevo- 
le proliferazione  vasale  c vivace  attività  istiocitana.  note- 
vole capacità  d’invasione,  erosione  c sostituzione  del  tes- 
suto osseo,  con  scarsa  tendenza  alla  caseosi;  3)  carie  ato- 
nica: variante  della  forma  secca  con  scarsa  partecipazione 
articolare;  4)  carie  scrofolosa:  variante  della  forma  carno- 
sa con  tendenza  alla  degenerazione  caseosa. 

b)  Il  tubercoloma  incistato,  rappresentato  da  un  foco- 
laio endosseo  con  parete  ricoperta  da  tessuto  granulofun- 
goso contenente  caseum,  detriti  ossei  e a volte  sequestri. 
Il  tessuto  circostante  reagisce  costituendo  una  sottile  pa- 
rete sclerotica. 

Ascesso  tubercolare.  - Sia  nelle  localizzazioni  primiti- 
vamente ossee,  che  nelle  forme  sinoviali.  la  lesione  tu- 
bercolare può  evolvere  verso  la  necrosi  caseosa  e susse- 
guente colliquazione,  venendosi  cosi  a formare  una  raccolta 
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Fig  2.  Diffusi  inflittati  linfomonocitari  m tessuto  fibroso  giovane 
povero  di  vasi,  accanto  a trabecole  ossee  in  fase  di  riassorbimen- 
to alistcretico.  Manca  la  presenta  del  vero  e proprio  granuloma 
tubercolare.  Fase  di  debole  attività  dell'infezione  specifica 


2)  Trauma:  spesso  rilevabile  nell'anamnesi  dei  pazienti 
affetti  da  forme  specifiche  è da  considerarsi  un  elemento 
di  rilevazione  e aggravamento  della  forma  morbosa. 

Anatomia  patologica 

La  reazione  del  tessuto  osseo  all’invasione  bacillare  si  ar- 
ticola secondo  due  tipologie  fondamentali  (Campanacci. 
1967). 

1)  Tbc  essudativa.  - Formazione  di  un  essudato  che  si 
raccoglie  negli  spazi  midollari  con  secondarie  alterazioni 
vascolari  del  circolo  locale,  per  cui  si  può  giungere  alla 
necrosi  caseosa  massiva.  Le  trabecole  ossee  non  vengono 
riassorbite  e il  tessuto  si  presenta  come  osso  devitalizzato 
ed  eroso  (figg.  1 e 2). 

Istologicamente  l'essudato  è formato  da  fibrina,  leuco- 
citi polimorfonucleati  e cellule  istioidi. 

L'essudato  può  scollare  il  periostio  e formare  ascessi  e 
fistole. 

Le  forme  anatomopatologico-cliniche  sono:  a)  l’infil- 


Fig  I Isolotto  di  osso  necrotico  in  fase  di  riassorbimento  nu- 
becole ostcoidi  parzialmente  mineralizzate  con  irregolarità  mor- 
fologica. clementi  midollari  c aggregati  linfomonocitan  commisti 
senza  ordine.  Fase  di  stabilizzazione  dell'infiltrato  specifico. 
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Fig.  4.  Evoluzione  di  focolai  epifisari  omerali  di  ibe  produttiva 
(cune).  L'ultimo  controllo  a distanza  di  2 anni  e 4 mesi  Si  nota- 
no ancora  formazioni  vacuoliformi  policicliche,  che  però  hanno 
il  carattere  più  di  esiti  che  di  focolai  in  atto. 


ascessuale.  Gli  ascessi  si  dividono  in  precoci,  che  deriva- 
no dalle  forme  essudative,  c cronici,  derivanti  dalle  for- 
me produttive.  La  raccolta  è delimitata  da  una  membrana 
che  presenta  2 strati:  quello  esterno  è costituito  da  ele- 
menti giovani  del  connettivo,  dello  strato  attivo  di  Lanne- 
longue,  formato  da  tubercoli  in  varie  fasi  evolutive  con 
tendenza  alla  necrosi  caseosa,  quello  interno  presenta 
una  parte  centrale,  costituita  da  sostanze  colliquate. 

Gli  ascessi  freddi  hanno  proprietà  migratorie  proprie, 
si  diffondono  indipendentemente  dalla  gravità  e possono 
migrare  seguendo  vie  anatomiche  preformate;  quando 
raggiungono  la  cute  possono  usurarla  dando  luogo  alle 
fìstole. 
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Gli  ascessi  che  posseggono  caratteristiche  vie  di  de- 
flusso sono  quelli  da  spondiliti  (v.),  coxite  (v.)  e sacToi- 
leite.  I più  comuni  sono  quelli  di  origine  rachidea. 

Nella  regione  cervicale  possono  estrinsecarsi  in  sede 
nucalc.  latcroccrvicale,  retrofaringea;  nella  regione  dorsa- 
le in  sede  intermediastinica  (fig.  5);  nella  regione  dorsale 
inferiore  e lombare  seguono  il  decorso  del  muscolo  psoas 
c quindi  emergono  nel  triangolo  di  Grynfclt  e di  Petit, 
nella  fossa  iliaca  interna,  possono  portarsi  anteriormente 
nel  triangolo  di  Scarpa  o nel  canale  degli  adduttori. 

Gli  ascessi  posteriori  si  potranno  evidenziare  a livello 
dell'incisura  ischiatica  o in  sede  glutea. 

Sintomatologia 

Il  quadro  clinico  è vario,  in  dipendenza  dell'età,  della 
reattività  del  soggetto,  della  lesione  anatomopatologica  e 
della  sede  del  segmento  scheletrico  colpito. 

Sintomo  precoce  e costante  è il  dolore,  prima  lieve, 
intermittente,  in  seguito  più  intenso  e continuo. 


Fig.  5.  Focolaio  attivo  intersomatico  delle  vertebre  Dix-Dx  con 
ascesso  mcdiastinico.  Controllo  dopo  14  mesi  di  terapia  conser- 
vativa: fusione  dei  corpi  vertebrali  e scomparsa  dell- ascesso 
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Fig.  6.  Gemine  bilaterale  in  bambino.  Focolaio  distruttivo  della 
parte  mediale  dell'epifisi  distale  del  femore  destro  e vasto  foco- 
laio metaepifisario  dell'estremo  distale  del  femore  sinistro.  Con- 
trollo dopo  6 anni  di  trattamento  (in  basso). 


Altro  sintomo  costante  è la  limitazione  funzionale  in 
rapporto  sia  alla  contrattura  antalgica,  che  alle  lesioni 
analomopatologichc  endo-  e pararticolari. 

Si  ha  aumento  della  temperatura  corporea,  spesso  a 
carattere  di  febbrìcola  con  rialzi  serotini;  si  ha  anche 
atrofìa  muscolare,  già  presente  nei  perìodi  iniziali  come 
segno  di  riflesso  trofico  inibitorio,  più  tardivamente  da 
non  uso.  È rilevabile  un  aumento  della  temperatura  arti- 
colare. a volte  molto  evidente. 

Nelle  forme  articolari  (ad  es.  nella  gonilite  [fig.  6])  si 
può  avere  un  tumor  albus,  espressione  di  versamento  en- 
doarti  colare. 

Si  possono  avere,  inoltre,  iperplasia  dei  linfonodi  satelli- 
ti e presenza  di  ascessi  ossifluenti  a seconda  del  tipo  e del- 
la sede  della  lesione. 

L'indagine  radiologica  mostra  fin  dalle  prime  fasi  una 
osteoporosi  diffusa  del  segmento  colpito  e.  nelle  lesioni 
articolari,  il  restringimento  della  rima;  col  progredire  del 
processo,  si  renderanno  evidenti  le  altre  alterazioni,  quali 
irregolarità  dei  capi  articolari  (fig.  7),  erosioni,  immagini 
a focolaio  e la  presenza  di  ascessi  freddi;  nel  caso  di  tbc 
diafisaria  delle  ossa  della  mano  (fig.  8)  e del  piede,  si 
vedrà  la  tipica  spina  ventosa. 


Fig.  7.  Restringimento  c irregolari t a della  rima  articolare,  foco- 
lai ostcitici  multipli  della  testa  c del  collo  del  femore.  Controllo 
dopo  1 anno  c 4 mesi  di  terapia  conservativa  (a  destra) 


Fig.  8.  Spina  ven- 
tosa a carico  delle 
falangi  c dei  meta- 
carpi delle  mani. 
Controllo  di  focolai 
in  evoluzione  beni- 

Sna  dopo  4 anni 
i trattamento  (in 
basso). 


Diagnosi 

La  diagnosi  precoce  d alla  base  del  buon  esito  della  tera- 
pia chemioantibiotica,  in  quanto  è al  primo  manifestarsi 
dell’affezione  tubercolare  che  la  cura  riesce  più  efficace. 

Tale  diagnosi  si  avvale,  oltre  che  del  quadro  clinico  e 
radiografico,  anche  di  una  serie  di  prove  di  laboratorio  c 
dell'esame  istopatologico.  Prove  aventi  carattere  di  speci- 
ficità per  la  tbc  sono: 

1)  reazioni  tubercoliniche  (intradcrmoreazione  di  Man- 
toux); 

2)  ricerca  del  bacillo  di  Koch  mediante  biopsia,  esame 
colturale,  eventuale  inoculazione  in  cavia; 
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3)  esame  istopatologico.  che  molto  spesso  costituisce 
l'unico  elemento  probativo,  in  grado  di  fornire  dati  riso- 
lutivi al  problema  diagnostico. 

I seguenti  dati  di  laboratorio  possono  essere  di  qualche 
aiuto  nel  formulare  la  diagnosi  di  tbc,  tenendo  però  pre- 
sente che  essi  non  hanno  alcun  carattere  di  specificità: 

a)  aumento  della  VF.S; 

b)  leucocitosi,  in  senso  linfocitico  nelle  fasi  iniziale  e 
terminale,  monocitico  nelle  fasi  critiche; 

c)  aumento  delle  ct2-globulinc  all'esame  elcttroforetico 
del  siero; 

d)  aumento  delle  IgG  e delle  IgA  e diminuzione  delle 
IgM  nel  dosaggio  delle  immunoglobuline  del  siero. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  si  impone  innanzitutto  con  le 
osteomieliti  subacute  e croniche  da  cocchi  piogeni  o altri 
germi  (tifo,  paratifo,  etc.),  le  artriti  settiche,  le  osteiti  e 
le  artropatic  sifilitiche,  l'artrite  rcumatoide,  specie  se 
monostotica  e atipica,  le  osteocondrosi,  la  displasia  fibro- 
sa e le  te&aurismosi  ossee. 

Più  raramente,  nelle  forme  epifisarie  e metaepifisarie, 
potranno  essere  prese  in  considerazione  anche  le  cisti 
ossee,  i tumori  gigantocellulari,  i condroblastomi  epifisari 
e,  nelle  localizzazioni  rachidee,  gli  angiomi  e le  metastasi 
ossee. 

Prognosi 

La  prognosi  è legata  a una  serie  di  fattori,  quali  l’età  del 
paziente,  la  reattività  dell’organismo . la  sede  della  lesio- 
ne, la  coesistenza  di  altri  focolai  ossei  in  loco  o in  altri 
distretti  e soprattutto  alla  precocità  e all’efficacia  della 
terapia:  farmaci  chemioterapici  e antibiotici. 

Attualmente  è possibile  giungere  alla  guarigione  con 
ripristino  funzionale  pressoché  completo  integrando  il 
trattamento  medico  conservativo  con  quello  chirurgico. 

Solo  nei  casi  in  cui  la  terapia  sia  stata  tardiva  o mal- 
condotta. la  guarigione  avverrà  con  perdita  parziale  del- 
l’articolarità  o,  addirittura,  con  anchilosi  spontanea  o chi- 
rurgica. 

II  parallelo  statistico  conclusivo,  tra  l’era  preantibioti- 
co-chemioterapica  e quella  attuale,  raccolto  nella  tab.  I, 
è chiaramente  dimostrativo. 

Terapia 

L’indirizzo  odierno  nella  terapia  della  tbc  o.  si  basa  su 
due  grandi  linee:  il  trattamento  conservativo  e il  tratta- 
mento chirurgico. 

Tale  distinzione,  però,  non  dev'essere  accettata  con 
rigido  schematismo,  in  quanto  sia  la  terapia  chirurgica 
che  quella  conservativa  possono  integrarsi  a vicenda  e 

TAB.  I.  DATI  RIFERITI  A TUTTA  L’ATTIVITÀ  DEGLI 
IST.  CODI  Viri,  a PUTTI  DI  CORTINA  D’AMPEZZO 


Era  pmnlibiotico-  Era  antibioOco- 

cheotioterapka  chemioterapica 

1923/49  1949  85 
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rappresentare  in  molti  casi  una  logica  conseguenza  di  uno 
stesso  disegno  operativo. 

Terapia  conservativa 

Si  basa  essenzialmente  sulla  cura  climatica  sanatoriale, 
sull'applicazione  di  apparecchi  gessati  c tutori  ortopedici 
c nell'impostazione  di  un  regime  chemioterapico  e anti- 
biotico. 

Indicazioni.  - Generalmente,  nel  bambino,  l’indicazio- 
ne al  trattamento  conservativo  è la  regola,  in  quanto  lo 
scheletro  è in  crescita  e con  un  intervento  chirurgico  si 
possono  provocare  disturbi  dell’ossificazione  con  conse- 
guenze a volte  irreparabili. 

Solamente  nei  focolai  iuxtarticolari,  in  cui  si  tema  l’in- 
vasione dell’articolazione,  è indicato  il  drenaggio  pcrcu- 
taneo  del  focolaio  con  tubo  di  sezione  ridotta  secondo 
Colombani  (1953),  con  ottimi  risultati  morfologici  e fun- 
zionali per  l’osso  in  accrescimento. 

Nell’adulto  il  trattamento  conservativo  è quello  da  sce- 
gliere di  massima  e può  venire  integrato  con  quello  chi- 
rurgico (chirurgia  focale  della  spondilite). 

Nell’anziano  ^indicazione  della  cura  conservativa  è 
quasi  assoluta;  solo  quando  ci  si  trovi  davanti  alla  pre- 
senza di  focolai  in  fase  attiva  con  processi  distruttivi  c 
formazioni  ascessuali  con  scarsa  tendenza  alla  riparazio- 
ne, può  esistere  l’indicazione  chirurgica. 

La  terapia  chemioantibiotica  con  associazione  di  più 
farmaci  antitubercolari  é alla  base  del  trattamento  con- 
servativo. 

Risale  ai  principi  di  J.  Meyer  (1953)  riguardanti  la  tri - 
ple-drug-therapy  ed  era  composta  inizialmente  da  soli  3 
farmaci:  streptomicina  o diidrostreptomicina,  ac.  parami- 
nosalicitico  (PAS)  e isoniazide  (idrazide  dell’ac.  isonico- 
tinico). 

Di  questi  tTC  farmaci  nc  è stato  sostituito  uno  solo,  il 
PAS,  alla  comparsa  di  un  nuovo  chemioterapico  più  effi- 
cace, l’etambutolo. 

In  seguito  alla  scoperta  della  rifampiàna,  si  è associato 
ai  primi  tre  anche  quest'ultimo  antibiotico,  per  cui  oggi  la 
cura  combinata  si  basa  su  4 farmaci,  secondo  lo  schema 
di  suddivisione  giornaliera,  per  un  individuo  adulto: 
streptomicina  1 g 

isoniazide  400  mg 

etambutolo  1200  mg 

rifampicina  600  mg 

La  durata  media  del  trattamento  chemioantibiotico,  in 
ambiente  ospedaliero,  è di  circa  6 mesi. 

La  somministrazione  dei  farmaci  avviene  per  via  gene- 
rale e locale  con  infiltrazioni  cndo-  e pararticolan  a livel- 
lo dei  segmenti  interessati,  eccetto  la  rifampicina,  che 
viene  somministrata  solamente  per  os. 

I cicli  di  trattamento  sono  della  durata  di  30  giorni  in 
ricovero  ospedaliero  e comprendono  20  giorni  di  terapia 
locale  e generale  e 10  giorni  di  riposo. 

II  trattamento  ambulatoriale  infraricovero  c postricovc- 
ro  ha  una  durata  media  di  circa  2 anni,  con  controlli  pe- 
riodici ogni  4 mesi. 

Durante  tali  periodi  sono  prescritti  cicli  di  tubercolo- 
statici  per  via  generale  (isoniazide  ed  etambutolo)  della 
durata  di  2 mesi,  alternati  a 1 mese  di  riposo  a seconda 
dell'evoluzione  della  malattia. 

Solo  il  trattamento  con  rifampicina  dev'essere  protratto 
senza  interruzione  per  almeno  8-10  mesi,  massimo  1 
anno. 

Da  alcuni  anni  sono  state  introdotte  nuove  terapie  su 
base  immunologica,  frutto  di  una  costante  e attiva  colla- 
borazione con  l’Istituto  Inumino  di  Vienna,  che  hanno 
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permesso  di  intraprendere  altre  strade  là  dove  il  tratta- 
mento classico  era  fallito  (Eibl,  1982). 

Quando  la  risposta  alle  comuni  terapie  con  antituber- 
colari è torpida,  noi  impieghiamo  una  sospensione  di  cel- 
lule linfoidi.  costituita  da  una  miscela  di  linfociti,  macro- 
fagi e altre  cellule  ematiche  che  definiamo  genericamente 
come  «estratti  leucocitari». 

Tale  trattamento  si  basa  sui  principi  informatori  del- 
l’immunità cellulare  trasferita  c ne  sono  veicoli  i linfociti 
T in  grado  di  trasmettere  al  ricevente  la  reattività  cellula- 
re posseduta  dai  linfociti  del  donatore,  sembra  attraverso 
il  Transfer  Factor  (v.). 

Terapia  chirurgica 

Le  indicazioni  e controindicazioni  della  terapia  chirurgica 
riguardano  l'età  del  paziente,  il  grado  di  attività  della  le- 
sione, le  sue  caratteristiche  anatomoradiografìebe,  la  sede 
c la  sintomatologia  clinica  (ascessi,  paraplegia,  etc.)  e 
l'unicità  o molteplicità  delle  lesioni. 

Di  tutti  gli  interventi  del  passato  ne  restano  validi  an- 
cor oggi  solamente  alcuni. 

1)  Terapia  focale  della  spondilite.  - Vengono  utilizzate 
tecniche  chirurgiche  diverse:  la  via  anteriore,  la  via  late- 
rale (anterolaterale  o posterolaterale)  e la  via  posteriore. 

La  tecnica  più  usata  è quella  di  Kastert,  che  si  avvale 
della  classica  via  della  costotrasversectomia  di  Ménard 
con  ottimi  risultati  morfologici  e funzionali  (Montina, 
1982). 

L'indicazione  viene  data  dai  casi  di:  <i)  focolai  di  grosse 
dimensioni,  iniziali  o tardivi,  specie  se  accompagnati  da 
focolai  collaterali  in  fase  altamente  attiva  con  ascessi  os- 
sifluenti; b)  focolai  con  compromissione  neurologica 
(paraplegia  e paraparesi);  c)  focolai  distruttivi  con  scarsa 
tendenza  alla  riparazione. 

2)  Trattamento  dei  focolai  tubercolari  iuxtarticolari  o pa- 
rarticolari a livello  delle  varie  articolazioni  ( curettage ).  - 
Drenaggio  percutaneo  con  tubino  di  Colombani  nell'anca 
e nel  ginocchio. 

3)  Sinoviectomia.  - Con  o senza  svuotamento  dei  foco- 
lai ossei  articolari  (curettage)  nella  gonilite. 

Conservano  ancor  oggi  il  loro  indiscusso  valore  le  ar- 
trodesi:  vertebrali  secondo  Albee  (v.  colonna  vertebra- 
le), dell'anca  extrarticolari  secondo  Brittain-Maragliano, 
del  ginocchio,  qualora  si  voglia  abolire  il  dolore  che  può 
residuare  ad  alterazioni  articolari. 

Altri  interventi,  come  osteotomie,  duplice  e triplice 
artrodesi  di  piede,  etc.,  sono  da  considerarsi  oggi  come 
correzione  di  atteggiamenti  viziati. 
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Premessa  (col.  759).  - Farmacologia  degli  antimkobattcriri 
(col.  761).  - Modalità  pratiche  di  trattamento  (col.  761).  - 
Monitoraggio  della  terapia  (col.  765).  • Valutatone  della  rispo- 
sta al  trattamento  (col.  766).  - Ki trattamento  antitubercolare 
(col.  767).  - Sorveglianza  dopo  il  trattamento  antitnbercolare 
(col.  768).  • Chemioterapia  della  tubercolosi  nei  bambini  (col. 
768).  - Chemioterapia  antitnbercolare  durante  la  gravidanza  e 
la  lattazione  (col.  769).  - CbemioantiMotkoterapia  nella  insuffi- 
cienza renale  (col.  769).  - Chemioterapia  antitubercolare  nelle 
epatopatìe  (col.  769).  - Coftassoferapta  e terapia  chirurgica 
(col.  770). 

TUBERCOLOSI  E ASSOCIAZIONI  MORBOSE  col.  771 

TUBERCOLOSI  E ALTRE  MALATTIE  POLMO- 
NARI col.  774 

CHEMIOPROF1  LASSI  ANTITUBERCOLARE  col.  774 


INTRODUZIONE 

La  tbc,  nei  paesi  industrializzati,  sta  cambiando  volto:  il 
tisiopneumologo  degli  anni  '80  si  trova  sempre  più  fre- 
quentemente di  fronte  ad  ammalati  di  tbc  polmonare  oli- 
gosintomatici, in  condizioni  generali  buone  e tali  da  non 
esserne  compromesse  l'attività  fisica  e lavorativa.  Nel 
determinare  queste  variazioni  cliniche,  ruoli  assai  impor- 
tanti rivestono  le  migliorate  condizioni  sociali  e igienico- 
ambientali  e lo  spostamento  verso  l’età  adulta  dell'indice 
dì  tubercoiinizzazione  e della  malattia  attiva.  Significativo 
l’incremento  della  tbc  polmonare  nei  soggetti  in  com- 
promesse condizioni  di  salute  per  pregresse  o concomi- 
tanti patologie,  quali  diabete,  gastroepatopatie,  psicopa- 
tie, tabagismo,  aumentate  talora  del  100%  da  ventanni  a 
questa  parte  (tabb.  I e II).  Per  non  parlare  del  rapido  dif- 
fondersi, per  varie  cause,  delle  sindromi  da  immunodefi- 
cienza acquisita,  alle  quali  è dovuto  il  riaccendersi  di  fo- 
colai specifici  ormai  spenti. 

D’altro  canto,  la  sfumata  sintomatologia  di  esordio, 
legata  all'età,  all'uso  di  «coperture»  chemioantibiotiche 
con  molecole  parzialmente  attive  sul  Mycobacterium  tu- 
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TAB.  1.  FREQUENZA  DI  ALCUNI  FATTORI  PREDI- 
SPONENTI IN  AMMALATI  DI  TUBERCOLOSI 


I960 

19H5 

% 

% 

Tbc  nei  familiari 

22 

23 

Diabete  nei  familiari 

0 

22 

Tabagismo 

24 

63 

Etilismo 

7 

19 

Superlavoro 

7 

12 

Dimagrimento  volontario 

0 

6 

Ambienti  malsani 

6 

0 

pia  sia  praticamente  impossibile,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  raccogliere  campioni  di  espettorato  Koch-positivi. 
Dopo  l'utilizzazione  della  rifampteina  e deH'etambutolo, 

?;li  esiti  e le  sequele  della  tbc,  che  potevano  aversi  con 
armaci  meno  efficaci,  sono  drasticamente  ridotti  sia  di 
numero  che  di  gravità. 

L'associazione  rifampicina-isoniazide  in  monodose 
giornaliera  determina  una  veloce  batteriocidia  e quindi 
una  maggiore  efficacia  clinica  e terapeutica.  La  rapida 
debacillazione  dell’espettorato,  l’altrettanto  rapido  mi- 
glioramento delle  condizioni  generali  e del  quadro  radio- 
logico, hanno  notevolmente  diminuito  il  tempo  di  ospe- 
dalizzazione, garantendo  un  più  veloce  recupero  e reinte- 
grazione nell’ambiente  familiare  (tab.  III). 


TAB.  IL  FREQUENZA  DI  ALCUNI  FATTORI  PREDISPONENTI  E DI  PATOLOGIE  CONCOMITANTI-PREDISPONEN- 
T1  IN  AMMALATI  DI  TUBERCOLOSI  SUDDIVISI  PER  QUADRO  CLINICO 


I960 

1985 

forme 

forme 

forme 

forme 

forme 

forme 

produttive 

essudative 

pleuriche 

produttive 

essudative 

pleuriche 

1 * 

% 

% 

% 

% 

% 

Tbc  nei  familiari 

33 

18 

8 

29 

13 

25 

Diabete  familiare 

— 

— 

— 

6 

35 

38 

Fumo 

25 

36 

8 

39 

52 

50 

Alcol 

13 

6 

— 

16 

16 

13 

Superlavoro 

7 

6 

— 

16 

10 

13 

Diete 

— 

— 

— 

6 

6 

13 

Ambienti  malsani 

2 

9 

8 







Gastroresezione 

8 

— 



6 

6 

13 

Epatopatie 

2 

6 

17 

16 

13 

— 

Altre  patologie  gastrointestinali 

— 

9 

8 

10 

13 

13 

Diabete 

— 

— 

— 

6 

10 

— 

Psicopatie 

5 

3 

— 

10 

19 

— 

Pregresse  broncopneumopatic 

33 

— 

25 

26 

29 

38 

berculosis  (cotrimossazolo,  tetracicline,  aminoglicosidi, 
macrolidi,  fluorochinolinici),  nonché  a una  probabile, 
modificata  biologia  dell'agente  ecologico,  rendono  parti- 
colarmente difficile  la  diagnosi  e la  terapia.  Queste  osser- 
vazioni spiegano,  in  parte,  la  tendenza  a una  relativa  sta- 
bilizzazione della  morbosità,  anziché  aversi  la  progressiva 
riduzione  dei  nuovi  casi  della  malattia. 

La  dimostrazione  del  bacillo  di  Koch  nell’espettorato  è 
più  ardua  attualmente  che  non  vent’anni  fa.  A questo 
proposito  va  segnalato  il  sempre  più  frequente  uso  di 
farmaci  attivi  sul  micobatterio  anche  per  patologie  banali, 
avendosi  come  risultato  la  negatività  della  ricerca  del  ba- 
cillo di  Koch  e la  trasformazione  del  quadro  clinico  in 
vere  e proprie  «tbc  decapitate».  Ulteriore  motivo  di  erra- 
ta o ritardata  interpretazione  diagnostica  è la  frequente 
negatività  deH’intradcrmoreazione  di  Mantoux;  tuttavia 
essa,  non  essendo  sempre  indice  di  immunodeprcssione, 
non  influenza  il  decorso  della  malattia.  Fortunatamente, 
la  disponibilità  di  una  più  efficace  chemioantibioticotera- 
pia  e il  suo  impiego  razionale,  riesce  oggi  a ottenere  la 
guarigione  delle  forme  più  gravi,  con  una  minore  inci- 
denza di  recidive.  Dato  significativo  al  riguardo  è rappre- 
sentato dai  tempi  della  Koch-negativizzazione  dell’espet- 
torato, attualmente  ridotti  anche  rispetto  a 10  anni  fa, 
quando  ancora  non  si  attuavano  schemi  di  terapia  in 
monodose  giornaliera.  Allorché  si  inizia  un  trattamento 
con  isoniazide  e rifampicina,  dopo  4 settimane  i bacilli  di 
Koch  non  sono  più  trasmissibili. 

Vale  la  pena  segnalare  come  dopo  10-15  giorni  di  tera- 
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TAB.  HI.  TEMPI  MEDI  DI  DEGENZA  PER  TUBERCO- 
LOSI POLMONARE  NEGLI  ANNI  I960,  1970  E 1985 


| 1960 

1970  j I9KJ 

Degenza  media  (giorni) 

161 

91  63 

11  trattamento  in  ambiente  ospedaliero  è tuttavia  prefe- 
ribile nel  caso  di  pazienti  affetti  da  tbc  grave  e contagio- 
sa, qualora  esistano  patologie  associate,  oppure  sia  diffici- 
le la  scelta  terapeutica  (recidive,  tbc  cronica,  poliresisten- 
za),  se  l'ambiente  di  vita  è sfavorevole  e se  manca  la  col- 
laborazione. 

ETIOPATOGENESI  DELLA  TUBERCOLOSI  POL- 
MONARE 

L’agente  enologico  della  tbc  polmonare  è il  Mycobacte - 
rium  tuberculosis  (v.  tubercolosi;  mycobacterium  gene- 
re), contenuto  nel  nucleo  delle  goccioline  di  Flùgge  eli- 
minate da  pazienti  bacilliferi  con  lo  starnuto,  la  tosse,  il 
canto,  il  parlare.  Esse  sono  di  dimensioni  tali  da  rimane- 
re sospese  nell’aiia  (diametro  1-10  pm)  c disperse  nel- 
l’ambiente. 

Le  particelle  di  dimensioni  superiori  ai  10  pm,  conte- 
nenti un  numero  maggiore  di  bacilli,  sono  inalate,  ma, 
bloccate  c avvolte  dallo  strato  di  muco  bronchiale,  ven- 
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Fig.  1.  Preparalo  con  citocentrifuga  di  cellule  da  liquido  di  la- 
vaggio alveolare  in  lobo  polmonare  sede  di  tbc  cavitaria.  Macro- 
fagi alveolari  in  van  stadi  di  attivazione  e di  sofferenza.  Taluni 
con  2-3  nuclei  c con  vacuoli.  Numerosi  polimorfonuclcati  neu- 
troni frequenti  nei  liquidi  di  lavaggio  alveolare  in  sede  di  tbc 
cavitaria.  Talora  contengono  micobatten  tubercolari  fagocitati 
ma  non  uccisi.  Sono  spesso  evidenti  segni  di  sofferenza  cellulare: 
estrema  vacuolizzazione,  alterazioni  della  membrana  cellulare 
e nucleare  («cellule  stracciate»).  Colorazione  May-Gn)nwaJd- 
Giemsa. 


gono  portate  all'orofaringe  e quindi  espettorate  o degluti- 
te. In  questo  caso  non  si  ha  infezione.  I bacilli,  depositati 
sulla  cute  do  su  una  mucosa  integre  non  invadono  i tes- 
suti sottostanti. 

I raggi  U.V.,  il  trattamento  polichemioterapico  specifi- 
co, la  ventilazione  e il  ricambio  frequente  di  aria  in  una 
stanza  (almeno  20  volte  all'ora),  riducendo  la  carica  mi- 
crobica. diminuiscono  le  probabilità  di  infezione.  Se  i 
nuclei  delle  goccioline  di  Fluggc  riescono  a passare  oltre 
il  film  mucociliare,  i bacilli  di  Koch  possono  impiantarsi 
nel  bronchiolo  respiratorio  o nell'alveolo,  in  genere  in 
numero  di  2 o 3,  e qui,  nell'individuo  vergine  da  prece- 
denti contatti,  moltiplicarsi  senza  alcuna  resistenza  da 
parte  dell'ospite. 

I microrganismi  vengono  in  seguito  fagocitati  dai  ma- 
crofagi alveolari  (fig.  1),  nell'interno  dei  quali  possono 
rimanere  vitali  e moltiplicarsi.  La  reazione  iniziale  del 
parenchima  polmonare  è aspecifica,  di  tipo  essudativo, 
con  dilatazione  dei  capillari  polmonari,  fuoriuscita  ab- 
bondante di  fibrina,  richiamo  di  polimorfonudeati  neu- 
troni e di  monociti  negli  spazi  alveolari,  rigonfiamento 
degli  pneumociti.  La  struttura  dell'alveolo  in  tale  stadio 
nmane  intatta  (alveolite). 

Veicolati  dai  macrofagi,  i bacilli  raggiungono,  per  via 


linfatica,  i linfonodi,  di  cui  il  parenchima  polmonare  è 
tributario:  di  qui,  se  la  carica  infettante  è notevole  e/o  se 
i bacilli  non  vengono  neutralizzati,  possono  diffondersi, 
tramite  il  circolo  sanguigno,  agli  apici  polmonari  {foci  di 
Simon)  e in  tutto  l'organismo. 

Numerose  divisioni  batteriche  si  verificano  prima  dello 
stabilirsi  deU’immunità  specifica.  Nel  frattempo  i macrofa- 
gi elaborano  gli  antigeni  di  alcuni  bacilli  di  Koch  patogeni 
e li  presentano  ai  T-linfociti  che  si  attivano.  Si  innesca  in 
tal  modo  una  serie  di  eventi  che.  tramite  l'azione  di  me- 
diatori solubili,  le  linfochine.  prodotte  dai  linfociti  T atti- 
vati, portano,  dopo  2-10  settimane,  al  costituirsi  dell'im- 
munità cellulare  specifica  e dell'allergia  alla  tubercolina. 
La  comparsa  dellimmunità  specifica  comporta  due  tipi  di 
fenomeni:  uno  utile,  l'attivazione  macrofagica  (fig.  2), 
di  cui  non  si  conoscono  a fondo  i mediatori,  e un  altro 
«nocivo»,  che  determina  la  distruzione  tessutale  (necrosi 
caseosa)  in  corrispondenza  di  qualsiasi  punto  dove  si  sia- 
no localizzati  i micobatteri.  Microscopicamente,  al  centro 
del  focolaio  si  osserva  un'area  di  caseosi  circondata  da  un 
vallo  modesto  di  cellule  epitelioidi  e giganti,  più  ester- 
namente di  linfociti.  La  lesione,  da  essudativa  aspecifica 
diventa  produttiva  specifica  c si  forma  il  tubercolo.  La 
lesione  parenchimale  (focolaio  primario),  la  linfangite 
(con  fenomeni  di  caseificazione  delle  pareti  dei  vasi  «a 
corona  di  rosario»)  e l'adenitc  (dove  la  necrosi  è per  lo 
più  massiva)  consensuali  costituiscono  il  tipico  complesso 
primario  di  A.  Ghon  (1912).  Dal  focolaio  primario  e/o 


Fig.  2.  Preparato  con  ritocentrifuga  di  cellule  da  liquido  di  la- 
vaggio alveolare  in  lobo  polmonare  sede  di  tbc  cavitaria.  Quat- 
tro macrofagi  in  vari  stadi  di  attivazione,  taluni  con  numerosi 
vacuoli,  caratteristici  dei  macrofagi  sofferenti,  e provenienti  da 
alveoli  sede  di  processi  infettivi.  Sono  visibili  anche  due  polimor- 
fonuclcati. Colorazione  May-Gninwald-Giemsa. 
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dall’adenite,  prima  dello  stabilirsi  completo  deU'immuni- 
tà,  i bacilli  di  Koch  possono  raggiungere  il  circolo  emati- 
co dando  una  diffusione  polmonare  ed  extrapolmonare 
dell’infezione  (miliare  subprimaria).  In  un  modesto  nu- 
mero di  casi  a evoluzione  sfavorevole,  per  colliquazione 
della  caseosi  il  complesso  primario  può  evolvere  verso  la 
cavemizzazione  (tisi  primaria ).  che  può  avvenire  sia  a 
carico  del  focolaio  parenchimale  (tisi  polmonare  prima- 
ria), che  dei  linfonodi  ilomediastinici  (tisi  linfonodale 
primaria).  Il  possibile  svuotamento  del  caseum  colliquato 
in  un  bronco  o in  bronchi  contigui  può  dar  luogo  a una 
polmonite  o a una  broncopolmonite  primaria.  La  lesione 
parenchimale,  il  più  delle  volte,  evolve  verso  la  calcifica- 
zione; rara  l’ossificazione. 

Col  termine  di  tbc  postprimaria  o secondaria,  o,  più 
raramente,  da  reinfezione,  si  descrivono  i quadri  clinico- 
anatomopatologici  che  si  verificano  dopo  lo  stabilirsi  del- 
l’immunità  specifica  e dell’allergia  tubercolinica.  Si  mani- 
festa prevalentemente  nell’adulto  per  riattivazione  di  un 
focolaio  primario  (posto  nei  lobi  inferiori  o alla  base  dei 
superiori)  o di  foci  di  Simon;  in  tal  caso  la  caseosi,  che 
costituiva  un  ostacolo  alla  replicazione  dei  bacilli  di 
Koch,  per  motivi  non  del  tutto  noti,  colliqua,  creando  le 
condizioni  favorevoli  alla  ripresa  e moltiplicazione  dei 
micobatteri  latenti  e alla  loro  diffusione  per  via  bronco- 
gena.  Meno  frequentemente,  una  tbc  postprimaria  può 
far  seguito  a un’infezione  da  micobatten  virulenti  in  indi- 
vidui vaccinati  con  il  BCG. 

Pochi  casi  rappresentano  la  prosecuzione  del  processo 
patologico  insorto  con  l’infezione  originale,  manifestan- 
dosi il  quadro  postprimario  col  comparire  deH'immunità 
cellulomediata.  Una  vera  e propria  reinfezìone  esogena, 
in  genere,  si  verifica  tra  il  personale  di  laboratorio  o ad- 
detto all’assistenza  a tubercolotici  (incidenza  3 volte  su- 
periore a quella  della  restante  popolazione).  Se  i mico- 
batteri isolati  da  una  recidiva  presentano  fagotipo  e resi- 
stenza a farmaci  mai  usati  in  precedenza,  si  tratta  di  una 
reinfezione.  Da  notare  che  si  può  avere  una  reinfezione 
vera,  con  la  formazione  ex  novo  di  un  complesso  prima- 
rio, in  individui  nei  quali  la  prima  infezione  è totalmente 
spenta  dal  punto  di  vista  immunologia)  per  perdita  della 
«memoria»  immunitaria. 

L’essersi  stabilito  uno  stato  di  immunità  cellulare  spe- 
cifica conferisce  all'organismo  una  notevole  resistenza  sia 
nei  confronti  dei  bacilli  provenienti  dall’esterno,  che  di 
quelli  che  hanno  colonizzato,  durante  la  fase  preallergica, 
le  sedi  polmonari  ed  cxtrapolmonari.  Il  rischio  di  amma- 
lare di  tbc  postprimaria  è perciò  molto  minore  di  quello 
di  acquisire  l’infezione  per  la  prima  volta. 

La  malattia  si  può  verificare  in  tutte  le  condizioni  ge- 
nerali di  anergia  o qualora  fattori  locali  la  favoriscano. 
Allorché  i bacilli  di  Koch  endogeni  si  virulentano  o,  più 
raramente,  l'organismo  ne  incontra  di  nuovi,  per  il  verifi- 
carsi di  una  risposta  immunitaria  cellulomediata  anamne- 
stica,  secondaria,  vengono  accelerati  e amplificati,  nel 
punto  di  reinfezione,  quei  fenomeni  che  si  erano  prodotti 
alla  comparsa  della  risposta  immunologica  primaria:  lin- 
fomonocitosi  più  spiccata  (reazione  produttiva),  più  in- 
tensi fenomeni  di  necrosi  caseosa  e di  cavitazione  (rea- 
zione essudativa),  maggiore  tendenza  alla  fibrosi  e all’in- 
capsulamento onde  ridurre  il  più  possibile  il  diffondere 
dell’infezione.  A carico  del  polmone  i danni  saranno  per- 
ciò maggiori.  Il  prevalere  dei  processi  necrotico-essuaati- 
vi  o di  quelli  proliferativi  è in  rapporto  al  grado  di  difesa 
dell’organismo,  alla  carica  e alla  virulenza  dei  bacilli  di 
Koch.  Le  lesioni  prediligono  il  segmento  apicale  e poste- 
riore dei  lobi  superiori  e il  segmento  superiore  dei  lobi 
inferiori.  Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  la  tbc 


postprimaria  inizia  come  alveolite  essudativa  con  una  ric- 
ca infiltrazione  di  polimorfonucleati  neutrofìli  negli  spazi 
alveolari  (l’alveolite  primaria  è prevalentemente  fibrino- 
sa). La  reazione  può  arrestarsi  con  restitutio  ad  iniegrum 
del  tessuto  colpito  oppure  progredire  verso  la  formazione 
del  tubercolo  con  necrosi  caseosa  e,  a delimitarla,  una 
reazione  proliferativa  molto  spiccata.  Il  tubercolo  post- 
primario  evolverà  verso  la  formazione  di  elementi  di  tipo 
miliare  se  l'organismo  è resistente,  di  tipo  nodulare  se  è 
recettivo.  I primi,  allorché  si  rendono  radiologicamente 
visibili  (1  mm  di  diametro)  sono  costituiti  da  almeno  3-4 
tubercoli  con  al  centro  fenomeni  essudativi  e di  necrosi 
caseosa  piuttosto  circoscritta,  delimitati  da  un  vallo  ricco 
di  cellule  epitelioidi  e cellule  di  Langhans;  seguono  una 
corona  linfocitaria  e uno  spesso  strato  connettivale.  Evol- 
vendo, prevarranno  i processi  di  fibrosi  e l’elemento  mi- 
liario) si  trasformerà  in  una  cicatrice.  Se  persisteranno  i 
processi  essudativo-necrotici,  la  lesione  si  allargherà  e 
Tinfezione  potrà  propagarsi  ulteriormente. 

Il  tubercolo,  in  caso  di  notevole  recettività,  evolve  verso 
la  lesione  nodulare,  che  si  ritrova,  talora  sovrapposta  a 
lesioni  miliariche.  nei  quadri  terminali  di  tbc  postprimaria, 
nel  diabete  mellito  scompensato,  nella  cachessia  neopla- 
stica. Il  nodulo,  del  diametro  fino  a 10  mm,  coinvolge  vari 
alveoli  (acino),  con  manifestazioni  di  tipo  necrotico  c 
modesta  reazione  linfomonocitaria  «specifica».  Entrambe 
le  lesioni,  più  frequentemente  la  prima,  possono  esitare  in 
fibrosi:  le  zone  di  necrosi  si  ialinizzano,  vengono  sostituite 
da  tessuto  collagene  o fibroso  e si  retraggono  fino  a non 
essere  più  visibili  (rare  sono  le  calcificazioni).  Spesso  si 
verifica  solo  un  incapsulamento  fibroso  della  caseosi.  Il 
processo  viene  accelerato  da  un'appropriata  polichemiote- 
rapia  «antispecifìca».  Allorché  la  caseosi  colliqua,  svuo- 
tandosi in  un  bronco,  si  ha  la  formazione  di  caverne  (tisi 
postprimaria).  I bacilli  di  Koch,  la  cui  sopravvivenza  era 
ostacolata  dal  caseum  solido  (ipossia),  riprendono  a mol- 
tiplicarsi nella  parete  della  cavità  per  le  migliorate  condi- 
zioni di  ossigenazione.  La  disseminazione  bacillare  per  via 
bronchiale  ad  altre  zone  del  polmone  crea  altri  foci  visibili 
radiologicamente  come  immagini  a «trifoglio»,  acinari. 
AltTe  volte  i bacilli  di  Koch,  espulsi  con  i colpi  di  tosse, 
possono  colonizzare  i bronchi,  la  trachea  (tbc  cndotra- 
cheobronchiale)  o le  corde  vocali  (tbc  laringea),  oppure 
possono  essere  deglutiti  e impiantarsi  nelle  placche  del 
Peyer  (tbc  intestinale).  Eliminato  il  caseum , persiste  sulla 
parete  della  caverna  uno  strato  di  caseum  solido,  ricco  di 
bacilli  di  Koch;  seguono  una  zona  di  flogosi  aspccifìca  c 
uno  strato  di  fibre  collagene;  intomo,  il  parenchima  pol- 
monare é atelettasico  per  fatti  compressivi  e per  occlusio- 
ne di  piccoli  bronchi  tributari. 

La  sede  delle  caverne  è spesso  apicale  o sottoapicale, 
pur  essendo  più  frequentemente  colpito  l'apice  dei  lobi 
inferiori.  Il  numero  delle  lesioni  escavate  è variabile:  dal- 
la caverna  solitaria,  a gruppi  di  cavemule  tendenti  alla 
confluenza.  La  forma  è diversa  data  la  molteplicità  dei 
fattori  tisiogeni  (tab.  IV);  frequenti  le  deformazioni  da 
aderenze  e da  confluenza  della  cavità.  Il  volume  varia  da 
quello  di  un  pisello  fino  a interessare  un  intero  lobo,  a 
seconda  dell'entità  dei  processi  essudativo-necrotici  che 
l'hanno  preceduta.  Col  passare  del  tempo  la  caverna  si 
deterge  e viene  tappezzata  da  tessuto  di  granulazione  ric- 
co di  vasi  che  presentano  spesso  piccoli  aneurismi  (aneu- 
rismi di  Rassmussen),  probabile  causa  di  emottisi. 

Se  il  bronco  di  drenaggio  è stenosato  vi  può  essere  un 
contenuto  liquido,  purisimile,  ricco  di  bacilli  di  Koch,  cui 
si  associa  una  flora  batterica  mista;  frequente  il  reperto  di 
speroni,  trabecole,  tralci  fibrosi  tesi  da  una  parte  all'altra 
della  parete,  residui  di  bronchi  obliterati. 
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TAB.  IV.  FATTORI  PATOGENET1CI  DELLA  T1SIOGE- 
NESI 

(da  D.  Campanacd,  Trattato  di  patologia  medica) 


dominanti 


Fattoci  morfobio- 
logici  locali 
(fase  pretisica) 


accessori 


Caseificazione  del  tessuto 
tubercolare 

Carattere  dell'essudato  c dei 
focolai 

Enzimi  proteolitici  fluidifi- 
canti di  orìgine  leueoa  ta- 
na, in  rapporto  forse  a 
variazioni  di  ossigenazio- 
ne o di  pH 

Presenza  di  canali  di  deflus- 
so (bronchi  di  drenaggio) 
Volume  e sede  dei  focolai 
Turbe  circolatorie  da  trora- 
boangioite  dei  vasi  (ne- 
crosi ischemica)  e da 
formazioni  sclerotiche 
Fenomeni  reattivi  perìfocali 
Anomalie  anatomiche  con- 
genite o acquisite  (bron- 
chiettasie,  cisti,  enfisema, 
atelcttasic) 

Associazioni  batteriche 
(flora  assodata) 


Fattori  DKCcuid 
(fase  di  idhp- 
PO) 


I Trauma  statico  (tensione 
elastica  del  polmone  e 
depressione  endopkurica) 
Trauma  dinamico  (atti  re- 
spiratori) 


accessori 


Aderenze  pleuriche,  stenosi 
e malformazioni  bronchiali, 
colpi  di  tosse,  inspi  ra- 
zione forzata  c prolunga- 
ta, caratteristiche  anato- 
miche e funzionali  del 
polmone  (tessuto  elastico 
e linee  dominanti) 


Fattori  organici  f Ipcrreccttrvità,  disfunzioni  endocrine  (sur- 
gelerai! \ renali,  diabete),  età  (tisi  della  pubertà) 


Le  caverne  possono  confluire  e portare  alla  distruzione 
di  notevoli  porzioni  di  polmone,  regredire  per  cicatrizza- 
zione, oppure  la  cavità  può  persistere  dopo  essersi  deter- 
sa o essere  colonizzata  da  miccti  (aspergini). 

Naturalmente,  nel  polmone,  i vari  processi  produttivi, 
essudativi  e di  cavitazione  sono  variamente  combinati  e sì 
succedono  variamente  nel  tempo,  a seconda  dell’atteg- 
giamento patogeno  dei  germi  c della  recettività  dell'ospi- 
te. Infine,  va  tenuto  presente  che  in  qualsiasi  periodo  del- 
la vita,  qualsiasi  lesione  tubercolare  primaria  e postpri- 
maria può  rompersi  nel  cavo  pleurico  determinando  la 
formazione  di  un  empiema  tubercolare. 

Se  tale  evenienza  si  verifica  nel  torrente  circolatorio  ha 
luogo  una  miliare  polmonare  ed  extrapolmonare. 

CLASSIFICAZIONE  CLINICA  DELLA  TUBERCO- 
LOSI POLMONARE 

Nonostante  le  numerose  difficoltà  che  l’inquadramento  di 
una  malattia  così  proteiforme  presenta  e malgrado  i di- 
versi orientamenti  espressi  da  numerose  altre  classifica- 
zioni, contemporanee  o successive,  si  può  constatare  che, 
facendo  particolare  riferimento  agli  studiosi  italiani  (F. 
Micheli,  1935;  A.  Omodei  Zorini,  1940),  sì  è fondamen- 
talmente concordi  nel  distinguere  (tab.  V): 

1.  La  tbc  primaria. 

2.  La  tbc  postprimaria; 

a)  forme  prevalentemente  essudative  (infiltrati,  zoni- 
ti  e [obiti,  polmoniti  caseose,  broncopolmoniti  circoscritte 
e diffuse); 

b)  forme  prevalentemente  produttive  da  diffusione 
ematica  o linfoematica  (miliari  acute  e croniche); 

c)  tisi  croniche  che  derivano  dall’evoluzione  delle 
suddette  forme,  prevalentemente  di  quelle  essudative; 

d)  altre  forme  cliniche  particolari,  di  difficile  inqua- 
dramento nelle  sopra  dette  categorie. 

Altre  classificazioni,  assai  più  semplici,  sono  state  elaborate 
con  scopi 'essenzialmente  pratici  o al  fine  di  raccogliere  clementi 

r:r  indagini  di  statistica  sanitaria:  in  America,  infatti,  è stata,  ed 
tuttora,  assai  seguita  la  distinzione  in  tbc  «minima»,  «di  media 
entità»,  e «molto  avanzata»,  in  relazione  all 'estensione  c gravità 


TAB.  V.  CLASSIFICAZIONE  CLINICA  DELLA  TUBERCOLOSI  POLMONARE 

(da  A,  Omodei  Zorini,  1940,  modificata) 


I gangliopolmonare  (con  eventuale  pleurite) 
miliarica  acuta,  diffusa  o cronica  ( subprimaria ) 

polmonite  (e  broncopolmonìtc)  caseosa  da  fistola  adcnobronchialc  ( subprimaria ) 

1 

tisi  polmonare  o/e  linfonodate  mediastinica 

infiltrato  precoce  (con  eventuale  pleurite) 
zonitc,  lobitc  e polmonite  caseosa  (con  eventuale  pleurite) 
broncopolmonite  caseosa,  circoscritta  o diffusa  (con  eventuale  pleurite) 

miliarica  cronica  circoscritta 
miliarica  cronica  diffusa 

isolata  apicale  o non  apicale  uni-  o plurifocale  (con  eventuale  pleurite) 
drroticocavemularc  apicale  o biapicalc  (con  eventuale  pleurite) 
fibrotorace  cavitario  o pluricavitario  («polmone  distrutto») 
empiema  pleurico  (con  eventuale  fistola  broncopleurica  o broncopleu- 
ropa  rie  tale) 

Larvata:  febbricola  cronica 

Latrate:  primoinfczione  paucisintomatica 

Forme  anatomodinidir  particolari:  pleurite  tubercolare  clinicamente  primitiva,  tubercolomi.  infiltrato  fugace  tubercolare,  tbc  areat- 
tiva (generalizzata),  tbc  cndobronchiale  (granulomi  neoplastiformi),  silicotubercolosi 


postprimana 


essudativa 


produttiva 


tisi  polmonare 
cronica 
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dell 'affezione.  Comunque,  nella  pratica  clinica  è preferìbile  il 
conseguimento  di  una  diagnosi  qualitativa,  che  esprima  sinteti- 
camente tutte,  o quanto  meno  le  più  salienti,  caratteristiche  ana- 
tomocliniche,  la  loro  patogenesi  c la  fase  evolutiva  della  malat- 
tia, date  le  profonde  differenze  che  contrassegnano  i vari  quadri 
della  tbc  polmonare. 

Negli  ultimi  3 decenni  si  sono  registrati  aspetti  assai 
differenti  ncirepidemiologia,  contagiosità,  modalità  di 
esordio  sintomatologico.  evolutività  e prognosi  della  ma- 
lattia. Inoltre,  talune  forme  cliniche,  frequenti  in  passato, 
si  sono  drasticamente  ridotte,  o sono  scomparse. 

È possibile  che,  in  futuro,  debbano  inserirsi  processi 
morbosi  particolari,  che  dimostrano  atipie  talora  spiccate 
nella  loro  fisionomia  clinica,  non  inquadrabili  nella  clas- 
sificazione di  riferimento,  quali,  ad  es.,  le  forme  di  tbc 
che  colpiscono  oggi  i soggetti  affetti  da  immunodeficienza 
acquisita. 

MANIFESTAZIONI  CLINICHE  DELLA  TUBERCO- 
LOSI PRIMARIA 

Premessa  e quadro  clinico 

Nell’adulto  e nell'infanzia  le  fonti  di  contagio  sono  rico- 
noscibili nell'ambiente  familiare,  nella  scuola,  nelle  co- 
munità di  lavoro,  ctc.,  per  la  protratta  convivenza  con 
soggetti  malati  bacilliferì  (consci  e inconsci).  Benché  la 
pratica  clinica  non  segnali  più  casi  di  tbc  neonatale  da 
contagio  da  tbc  pelvica  materna  intra  partum,  sono  anco- 
ra possibili,  seppure  estremamente  rari,  casi  di  infezione 
congenita  a sede  polmonare  do  extrapolmonarc,  con 

3uadrì  della  miliare,  della  broncopolmonite  tubercolare, 
ella  linfoadenite  tracheobronchiale,  della  pleurite  o con 
cavitazioni.  La  nozione  di  contagio,  quindi,  è fondamen- 
tale e impone  un’inchiesta  accurata  dell'ambiente  in  cui 
vive  il  soggetto. 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  notevolmente  variabili. 
Le  forme  latenti,  in  cui  non  si  riscontra  nessuna  sintoma- 
tologia clinica  e radiologica,  sono  le  più  frequenti  e sono 
a evoluzione  favorevole.  La  comparsa  dell'allergia  tubcr- 
colinica,  constatata  talora  casualmente,  è l’unico  segno 
dell’avvcnuta  infezione.  Tuttavia,  a 10  anni  di  distanza, 
nel  10-20%  dei  soggetti  colpiti  da  infezione  primaria  non 
trattata  è stata  osservata  una  tbc  evolutiva.  Per  tali  moti- 
vi, una  prima  infezione  latente  va  ricercata  nell’entourage 
del  tubercolotico  nel  corso  di  una  malattia  infettiva,  du- 
rante un  abituale  controllo  medico  di  un  soggetto  giova- 
ne, nelle  persone  non  vaccinate  con  BCG  o ridiventate 
anergiche  dopo  una  vecchia  vaccinazione,  oppure  in  un 
esame  sistematico  delle  collettività  (scuola,  ambiente  di 
lavoro,  etc.). 

Le  forme  manifeste,  il  più  delle  volte,  si  presentano 
con  una  sintomatologia  generale  di  tipo  infettivo  con  un 
movimento  febbrile  continuo,  con  esacerbazioni  pomeri- 
diane o scrutine  della  durata  di  parecchie  settimane,  talo- 
ra splenomegalia.  Più  raramente  che  in  passato,  è possibi- 
le registrare  la  cosiddetta  «tifobadllo&i»  di  Landouzy 
(1885),  caratterizzata  da  un  quadro  pseudotifoideo  con 
febbre  elevata,  protratta,  che  compare  in  fase  prcallergi- 
ca  senza  evidenti  localizzazioni  iniziali.  Altre  volte  il 
uadro  clinico  è meno  importante:  astenia,  anoressia, 
imagrimento,  facile  affaticamento  a scuola  o sul  lavoro. 
Oppure,  soprattutto  nell’infanzia  e nei  giovani,  com- 
paiono manifestazioni  cutanee : raramente  l’eritema  essu- 
dativo polimorfo,  più  frequentemente  l’eritema  nodoso. 
In  tale  evento,  dopo  una  fase  iniziale  di  3-7  giorni,  in  cui 
a febbricola  si  associano  artralgie  e,  talora,  un  esantema, 
nella  faccia  interna  delle  gambe  e sul  bordo  cubitale  degli 
avambracci  spuntano,  tra  il  derma  e l'ipoderma , dei  no- 


duli di  1-4  cm  di  diametro  sporgenti  sotto  la  cute,  dolen- 
ti, caldi.  Compaiono  a poussées  successive  e si  risolvono 
spontaneamente  nel  volgere  di  3-5  settimane,  passando 
attraverso  le  colorazioni  della  contusione.  Altre  volte, 
accompagnata  o no  da  una  sintomatologia  generale,  si 
manifesta  fotofobia,  arrossamento  della  congiuntiva,  co- 
sparsa di  piccole  flittene  delle  dimensioni  di  una  capoc- 
chia di  spillo  (cheratocongiuntivitc  flittenularc). 

I sintomi  respiratori  sono  rari  e,  in  genere,  non  specifi- 
ci, per  cui  rinofaringiti,  angine,  bronchiti,  rappresentano 
la  sola  manifestazione  della  prima  infezione.  In  campo 
pediatrico  riveste  notevole  importanza  il  rilievo  di  una 
tosse  stizzosa,  tenace,  talora  pertussoide,  spesso  riferibile 
a voluminose  adenopatie  ilomediastiniche  contigue  all’al- 
bero bronchiale.  Rari  sono  il  dolore  pleurico,  allorché  il 
focolaio  primario  è nelle  adiacenze  della  sierosa,  oppure 
la  dispnea  da  ampia  essudazione  nel  grande  cavo  (da  iper- 
ergia specifica).  In  tale  caso,  l’intradermoreazione  alla 
tubercolina  è spesso  negativa,  verificandosi  una  compar- 
timentalizzazione  nel  cavo  pleurico  dei  T-linfociti,  re- 
sponsabili della  ipersensibilità  ritardata. 

Possono  essere  presenti  adenopatie  superficiali  (cervi- 
cali, ascellari,  etc.)  senza  che  si  possa  rilevare  il  fo- 
colaio di  inoculazione,  eccettuato  il  caso  raro  di  un'ulcera 
cutanea.  Di  solito  tali  adeniti  evolvono  verso  la  caseifica- 
zione, la  colliquazione  e la  fistolizzazione. 

Si  possono  avere  sintomi  molto  più  gravi  in  seguito  a 
complicazioni  o nel  paziente  immunocomprome&so.  Il 
costituirsi  di  focolai  di  broncopolmonite  o di  una  polmo- 
nite caseosa  da  una  tisi  parenchimale  o linfonodale  pri- 
maria, dà  luogo  a dispnea,  cianosi  con  comparsa  di  tosse 
stizzosa,  talora  stridula,  dapprima  secca,  poi  seguita  da 
espettorato  Koch-positivo.  La  diffusione  ematogena  pri- 
maria (miliare  primaria)  può  provocare,  insieme  con  una 
grave  compromissione  dello  stato  generale,  sintomi  respi- 
ratori (cianosi,  grave  dispnea)  e/o  meningei. 

Epitubercolosi 

Durante  le  fasi  della  tbc  primaria,  soprattutto  nei  giova- 
ni, è possibile  osservare,  alla  radiografia  del  torace,  in- 
torno al  focolaio  parenchimale  e all’adenite  ilomediastini- 
ca,  infiltrati  di  varie  dimensioni.  Si  parla  di  epitubercolosi 
allorché  questi  raggiungono  un'estensione  lobare  o pluri- 
lobare.  Analogamente  all'eritema  nodoso  e alla  pleurite 
tubercolare,  tali  reperti  si  ritengono  originati  in  parte  da 
una  reazione  «aspecifica»  essudativa  a prodotti  tuberco- 
lari provenienti  dalla  vicina  lesione,  in  parte  da  compres- 
sione bronchiale  da  parte  di  grosse  adenomegalie,  visibile 
all’indagine  stratigrafica  e broncoscopica. 

Nonostante  il  reperto  obiettivo  fìsico  come  da  processo 
pneumonitìco  o da  versamento  pleurico,  la  sintomatolo- 
gia è scarsa,  rappresentata  solo  da  dispnea  modesta.  Ra- 
diograficamente l 'epitubercolosi  si  presenta  come  un’opa- 
cità omogenea,  posta  più  frequentemente  nei  campi  pol- 
monari medi,  a limiti  netti,  a forma  talora  di  cuneo  con 
base  al  mediastino  e apice  verso  la  parete  toracica  (tale 
reperto  serve  a fare  diagnosi  differenziale  con  la  polmo- 
nite lobare). 

La  risoluzione,  lenta,  da  qualche  settimana  a qualche 
mese,  avviene  dapprima  irregolarmente,  a chiazze,  fino 
alla  completa  restirutio  ad  integrum. 

La  diagnosi  differenziale  radiologica  va  posta  princi- 
palmente con  la  polmonite  lobare  franca,  la  polmonite 
tubercolare,  la  polmonite  atipica  primaria,  l’infiltrato 
precoce  e gli  infiltrati  polmonari  di  varia  origine,  come 
gli  infiltrati  fugaci  ( sindrome  di  Loeffler  (v.  loeffler, 
sindrome  di]),  in  genere  asintomatici,  associati  spesso  a 
eosinofilia  nel  sangue  periferico. 
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Diagnosi  di  infezione  primaria 

Si  basa  sui  seguenti  rilievi: 

1)  positività  della  reazione  alla  tubercolina  (condizione 
necessaria,  ma  non  sufficiente); 

2)  eventuale  viraggio  tubercolinico  recente  (vaccina- 
zione con  BCG  esclusa); 

3)  esami  clinici  cd  esami  complementari  che  meglio 
precisano  la  forma  clinica  dell'infezione  primaria. 

Per  la  tubercolina  e il  viraggio  tubercolinico  v.  tuber- 
colina  e tubercolinoreazione;  tubercolosi. 

Esame  clinico 

In  genere  si  prendono  in  considerazione  il  grado  di  com- 
promissione dello  stato  generale  (febbre,  cianosi,  dis- 
pnea), le  eventuali  adenopatic  periferiche  superficiali, 
l'esistenza  di  una  fistola  nella  cute,  un’epatosplenomega- 
lia  c i sintomi  meningei.  Di  solito  è assente  qualsiasi 
obiettività  toracica  di  rilievo.  Nei  bambini,  tuttavia,  le 
voluminose  adenopatie  caseose  ilomediastiniche  danno 
reperti  semeiologici  fisici  peculiari:  zone  di  ipofonesi  di- 
strettuale, respiro  tracheale  al  di  sotto  della  II  vertebra 
dorsale,  dolorabilità  alla  percussione  delle  prime  vertebre 
toraciche.  NeH’adulto  magro,  può  essere  apprezzabile 
l'ipofonesi  in  corrispondenza  dell'adenopatia  ilare,  che  si 
rileva  anteriormente  in  vicinanza  dell'aia  di  ottusità  car- 
diaca. Possono  essere  presenti  sfregamenti  pleurici  e/o 
pleuropericardici,  i segni  semeiologici  di  versamento 
pleurico  e,  nei  casi  evolutivi,  quelli  di  una  broncopolmo- 
nite o di  una  polmonite  caseosa  (epatizzazione). 

Il  bilancio  clinico  viene  completato  da  un  esame  del 
fondo  dell’occhio,  da  un  esame  otorinolaringoiatrie©  (lin- 
foadenopatia  laterocervicale),  da  una  puntura  lombare  in 
caso  di  sospetto  di  disseminazione  meningea,  eventual- 
mente da  fìbrobroncoscopia,  in  base  ai  reperti  radiologici 
del  torace.  È necessaria,  talora,  la  ricerca  microscopica 
diretta  e colturale  del  bacillo  di  Koch  sul  broncoaspirato. 
Nella  tbc  primaria  i bacilli  si  trovano  in  coltura  più  spes- 
so di  quanto  non  si  creda:  nel  50%  dei  casi  che  presen- 
tano alterazioni  radiologiche  e nel  25%  delle  forme  re- 
centi, senza  alterazioni  radiologiche.  La  loro  presenza  al- 
l’esame colturale,  quando  la  radiografia  toracica  è norma- 
le, indica  una  compromissione  bronchiale  (fistola  adeno- 
bronchiale).  L'esame  complementare  più  importante  è la 
radiografia  del  torace  in  antcroposteriorc  c in  laterale.  La 
reazione  parenchimalc  tipica  è rappresentata  da  una  con- 
solidazione degli  spazi  aerei  con  diametro  variante  da  1 a 
7 cm.  di  densità  omogenea,  a margini  mal  definiti,  salvo 
che  in  vicinanza  di  scissure,  senza  differenza  tra  adulti  e 
bambini,  localizzata  più  frequentemente  nei  campi  pol- 
monari medi  e inferiori. 

Nei  giovani,  soprattutto  di  razza  caucasica,  è raro  os- 
servare escavazioni.  che  invece  sono  più  frequenti  nei 
pazienti  cresciuti  in  ambienti  nei  quali  la  tbc  è di  compar- 
sa relativamente  recente 

La  presenza  di  linfonodi  ilari  o paratrachcali  ingranditi 
è un  reperto  patologico  che  differenzia  la  tbc  primaria 
dalla  postprimaria.  L’ingrandimento  linfonodale  può  pre- 
sentarsi massivo,  soprattutto  nei  bambini.  Radiologica- 
mente. le  linfoghiandole  appaiono  come  opacità  omoge- 
nee. rotondeggianti  od  ovalari.  spesso  a contorni  polici- 
clici. margini  netti,  talora  con  microescavazioni  all’esame 
stratigrafie©.  L'immagine  radiologica  più  tipica  del  com- 
plesso primario  è quella  cosiddetta  «bipolare»:  essa  con- 
sta del  focolaio  parenchimale  primario,  congiunto  all'a- 
denite  ilomcdiastinica  consensuale  da  strie  linfangitichc 
(fig.  3). 

Spesso  l’interessamento  parenchimale  non  è visibile, 

735 


per  cui  risalta  solo  l'adenopatia  mediastinica  isolata,  in 
genere  unilaterale,  raramente  bilaterale,  più  frequente  a 
destra,  laterotracheale  oppure  soprabronchiale  o inter- 
bronchiale  (questa  di  difficile  riscontro  nei  radiogrammi 
standard).  A volte,  l’adenopatia  comprime  i tronchi 
bronchiali  con  distclcttasia  o atclettasia  del  parenchima 
tributario  (fig.  4):  tipicamente  interessati  sono  il  segmen- 
to anteriore  del  lobo  superiore  oppure  il  segmento  me- 
diale del  lobo  medio  del  polmone  destro.  Quando  l’oc- 
clusione bronchiale  non  è di  lunga  durata,  la  perforazio- 
ne di  un  linfonodo  nell'albero  bronchiale  determina  la 
risoluzione  deU'atclettasia.  Più  frequentemente  si  ha 
l’evoluzione  verso  un’alterazione  definitiva  sia  dei  bron- 
chi, con  la  formazione  di  bronchiettasie,  sia  del  paren- 
chima a valle,  che  rimane  atclcttasico.  In  futuro,  en- 
trambi saranno  sede  di  infezioni  recidivanti  aspecifìche 
(sindrome  adenobronchialc). 

Nel  caso  di  fistolizzazione  adenobronchialc.  l’esame 
broncoscopico  rileva  la  fuoriuscita  di  caseum  linfonodale 
attraverso  una  fistola  bottonosa  e la  presenza  di  tessuto 
di  granulazione  specifico  nella  mucosa  circostante.  Negli 
adolescenti,  l’adenopatia  può  essere  associata  a versa- 
mento pleurico  più  o meno  evidente;  raramente  si  ac- 
compagna a lesioni  parenchimali  ulceronodulari  (tisi  pri- 
maria). 

Altre  volte,  l'interessamento  linfonodale  è minimo  e 
un  modesto  versamento  pleurico  è la  sola  manifestazione 
clinicoradiologica.  Fa  eccezione  l’adulto  africano  che,  nel- 
la tbc  polmonare  postprimaria,  presenta  voluminose  ade- 
nopatie coesistenti  con  le  lesioni  parenchimali. 

Radiologicamente,  le  adenomegalie  si  risolvono  più 
tardi  del  focolaio  parenchimalc,  in  un  periodo  di  tempo 
che  va  da  6 mesi  a 2 anni  dall’inizio  della  terapia.  Resi- 
duano calcificazioni  sia  a carico  delle  lesioni  parenchimali 


Fig.  3.  Complesso  primario  in  atto.  Focolaio  parenchimale  mc- 
diotoracico  sinistro  di  forma  ovoidale,  leggermente  sfumato  ai 
mareini  (reazione  pcnfocalc  in  tratteggio),  contiguo  mediamen- 
te alla  voluminosa  adenopatia  ilare  sinistra  {freccia ),  che  non 
mostra  reazione  pcrifocalc.  Le  ombre  c le  strie  a destra  non 
sono  patologiche:  esse  rappresentano  ombre  dell’ilo  normale 
(grossi  tronchi  bronchiali  c vasati).  {Da  V emoni.  Trattato  di  Pa- 
tologia Generale). 
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Fig.  4.  Adcnopatia  di  notevole  entità,  a destra,  con  tumefazioni  gangliari  che  alla  stratigrafia  apparivano  particolarmente  evidenti  in 
sede  interbronchiale.  La  broncografia,  in  proiezione  laterale  destra,  mostra  segni  di  modica  compressione  estrinseca  lungo  il  profilo 
inferiore  del  bronco  lobarc  superiore  c ramo  anteriore  dello  stesso,  nonché  sul  bronco  lobarc  medio,  il  cui  lume  appare  ridotto. 
(Osservazione  Pigorini  e Monaco). 


che  dei  linfonodi.  In  tal  caso  la  diagnosi  differenziale  ra- 
diologica va  posta  soprattutto  con  l'istoplasmosi:  nel  to- 
race le  calcificazioni  tubercolari  appaiono  di  dimensioni 
minori  (inferiori  ai  5 mm).  mentre,  quando  si  evidenzia- 
no a carico  della  milza,  sono  più  rare  e più  grosse;  nell’i- 
stoplasmosi  sono  multiple  e puntiformi. 

L’indagine  radiologica  può  essere  approfondita  me- 
diante tomografia  per  dissociare,  all’osservazione,  il  foco- 
laio parenchimaie  dall’adcnopatia  mcdiastinica  o per  vi- 
sualizzare eventuali  cscavazioni  c il  decorso  e la  morfolo- 
gia dei  bronchi  principali.  Nei  casi  in  cui  la  diagnosi  sia 
difficile,  si  può  ricorrere  alla  fibrobroncoscopia  c.  talora, 
al  lavaggio  broncoalveolare. 

Diagnosi  differenziale 

In  caso  di  eritema  nodoso  la  diagnosi  differenziale  va 
posta  con  altre  patologie  attualmente  più  frequenti  della 
tbc:  infezioni  streptococciche.  pasteurellosi,  sarcoidosi, 
allergie  a farmaci.  Importante,  in  tale  contesto,  il  virag- 
gio verso  la  positività  della  reazione  tubcrcolinica. 

In  caso  di  adenopatia,  bisogna  distinguere  le  forme 
specifiche  da  quelle  dovute  a leucosi.  linfomi,  sarcoidosi, 
istoplasmosi,  coccidioidomicosi,  oppure  da  immagini  ra- 
diologiche da  ipertrofia  timica.  gozzo  cndotoracico,  ncu- 
rinoma.  disembrioma,  cisti  broncogena,  oppure  ancora 
da  congestione  ilare  dovuta  all’esecuzione  in  posizione 
supina  della  radiografia  o della  tomografia  del  torace. 

QUADRI  CLINICI  DELLA  TUBERCOLOSI  POST- 
PRIMAR1A 

Premessa 

Non  esiste  alcun  parallelismo  fra  l'esordio  clinico  appa- 
rente c l’inizio  anatomico  di  una  tbc  polmonare  postpri- 
maria: improvvisamente  si  può  avere  la  comparsa  di 
un'emottisi,  oppure  di  un  versamento  pleurico  (ricercare 
i bacilli  nell’espcttorazione  ).  altre  volte  la  sintomatologia 
è simile  a quella  di  qualsiasi  altra  malattia  respiratoria 
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acuta,  ad  es.  una  polmonite  resistente  agli  antibiotici  non 
specifici,  una  sindrome  pseudoinfluenzale  con  movimento 
febbrile  perdurante,  oppure  bronchitica,  con  tosse  secca 
all’inizio  e produttiva  dopo  alcune  settimane. 

Può  attirare  l’attenzione  il  persistere  di  una  sintomato- 
logia aspecifica  di  astenia,  dimagrimento,  febbre  intermit- 
tente ben  sopportata,  spesso  inosservata,  seguita  da  pro- 
fuse sudorazioni  notturne.  La  presenza  di  sintomi  dispep- 
tici, oppure  a carico  dell’apparato  genitourinario,  può 
orientare  verso  altre  patologie,  ritardando  la  diagnosi 
corretta.  Dal  punto  di  vista  clinicopatogenetico.  nella  tbc 
polmonare  postprimaria  si  distinguono  due  forme: 

1)  tbc  polmonare  produttiva; 

2)  tbc  polmonare  essudativa. 

La  distinzione,  tuttavia,  non  è strettissima,  potendo 
coesistere  entrambe  e potendo  una  forma  evolvere  nel- 
l’altra. soprattutto  in  relazione  all’atteggiamento  immuni- 
tario dell’ospite  c alla  virulenza  e carica  del  micobatterio 
infettante. 

La  tbc  polmonare  produttiva  è rappresentata  essenzial- 
mente dalla  tubercolosi  miliare,  mentre  la  forma  essudati- 
va comprende  a)  l’infiltrato  precoce,  b)  la  zonite.  la  lobite 
e la  polmonite  caseosa,  c)  la  broncopolmonite  caseosa. 

Tubercolosi  polmonare  miliare 

Con  tale  termine  si  comprendono  forme  anatomocliniche 
di  tbc  primaria  c postprimaria  a diffusione  ematogena  e 
linfoematogena  da  focolai  attivi  o latenti  posti  in  varia 
sede:  polmonare,  linfoghiandolare,  genitourinaria, 

osteoarticolare,  etc. 

La  fase  ematogena  precoce,  transitoria,  dell’infezione 
primaria,  precedente  al  costituirsi  dell’immunità  specifica, 
solo  nei  bambini  più  piccoli  e nei  soggetti  immunodepres- 
si  tende  a evolvere  in  tbc  miliare,  dando  un  quadro  di  tbc 
miliare  areattiva.  Negli  adulti,  invece,  può  essere  la  se- 
quela di  un’infezione  primaria  oppure  è dovuta  al  riatti- 
varsi di  vecchie  lesioni  a causa  di  fattori  quali  debilitazio- 
ne, terapie  intercorrenti  con  farmaci  antiblastici,  cortico- 
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Fie.  5.  Sezione  trasversale  di  polmone  al  congelatore  di  circa 
100  i*m  di  spessore;  colorazione  aJI’cmatossilina-cosina.  All'ilo, 
(infognandola  antracotica  (L)  vicina  a un  bronco.  Il  parenchima 
polmonare  è disseminato  di  tubercoli  miliari,  molti  dei  quali 
ampiamente  caseosi  al  centro.  l.a  distribuzione  notevolmente 
omogenea  dei  tubercoli  miliari  mostra  che  non  vi  è nessuna  pre- 
dilezione di  sede  c che  essa  è tipicamente  ematogena.  11  paren- 
chima polmonare  tra  i tubercoli  è ovunque  ben  arcato  c non 
mostra  segni  di  flogosi.  Alcuni  dei  tubercoli  miliari  sono  esclusi- 
vamente formati  aaU'aggruppamento  di  un  certo  numero  di  al- 
veoli in  preda  al  processo  pneumonico  (alvcolitico);  altri,  pure 
costituiti  da  un  gruppo  di  alveoli  colpiti  da  flogosi  essudativa, 
mostrano  centri  caseosi  circondati  da  cellule  cpitclioidi.  (Da 
V emoni.  Trattato  di  Patologia  Generale;  preparato  Christeller). 


steroidi,  malattie  emolinfopoietiche,  virosi,  traumi  locali, 
neoplasie. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  (fig.  5)  la  lesione 
elementare  caratteristica  è costituita  dal  tubercolo  milia- 
rico  (v.  tubercolosi  mimare).  Clinicamente  la  miliare 
tubercolare  si  può  presentare  in  forma  acuta  generalizza- 
ta, a rapida  evoluzione,  oppure  in  forma  cronica  e loca- 
lizzata prevalentemente  a un  organo,  ad  es.,  i polmoni. 

Forme  acute  diffuse 

Costituiscono  le  forme  più  gravi  di  diffusione  ematogena. 
Da  un  focolaio  colliquato,  in  gran  numero,  i micobatteri 
penetrano  in  circolo  direttamente  o indirettamente  trami- 
te i vasi  linfatici  dando  lesioni  non  solo  nei  polmoni,  ma 
al  fegato,  alla  milza,  ai  reni,  alla  coroide,  al  midollo  os- 
seo. alle  sierose. 

I prodromi  sono  aspecifìci,  della  durata  di  alcune  set- 
timane c consistono  in  astenia  muscolare,  artralgie,  feb- 


bricola, irritabilità,  cefalea.  Successivamente  può  insorge- 
re un  quadro  infettivo  grave,  similtifoso  con  iperpiressia 
ad  andamento  continuo-remittente,  obnubilamento  del 
sensorio,  facies  stuporosa,  modesta  splenomegalia,  mani- 
festazioni cutanee  roscoliformi.  Spiccatissime  sono  la 
dispnea,  la  cianosi,  la  tachicardia,  talora  con  un  reperto 
radiologico  polmonare  iniziale  normale  per  cui  se  ne  ren- 
de necessaria  l’esecuzione  ripetuta  c ravvicinata.  In  altri 
casi  fin  dall'esordio  predomina  la  sintomatologia  respira- 
toria fino  a determinare  quadri  di  asfissia.  L’espettorato  è 
inizialmente  scarso,  non  bacillifcro;  in  seguito,  per  la  fu- 
sione dei  vari  elementi  miliarici  e la  loro  cscavazione, 
può  diventare  emoftoico  e BK-positivo.  Raramente  si 
forma  un  pneumotorace.  A causa  della  localizzazione  dei 
tubercoli  alle  meningi  della  base  cranica,  può  coesistere 
una  sintomatologia  neurologica  costituita  da  cefalea  in- 
gravescente. talora  accompagnata  da  vomito,  anisocoria, 
strabismo,  rigidità  nucale,  atteggiamento  degli  arti  infe- 
riori «a  cane  di  fucile»,  fenomeni  convulsivi. 

All’indagine  fìsica  obiettiva  il  reperto  toracico  è ini- 
zialmente negativo.  Solo  successivamente  è caratterizzato 
da  sibili  diffusi  ai  quali  si  associa  un’ipersonorità  percus- 
sori specie  alle  basi,  lungo  le  docce  paravertebrali  e a 
livello  dei  lembi  polmonari  anteriori.  Più  tardi  si  rilevano 
numerosi  rantoli  subcTcpitanti  sparsi  su  tutto  l’ambito 
toracico,  prevalentemente  apprezzabili  in  fase  inspirato- 
ri; sono  espressioni  della  confluenza  e ulcerazione  di 
agglomerati  miliarici,  talvolta  con  la  formazione  di  picco- 
le caverne  a stampo.  Si  possono  inoltre  rilevare  modesta 
epatosplenomegalia  c ipotensione  da  iposurrenalismo  e 
da  iponatriemia  per  inappropriata  secrezione  di  ADH. 

Nei  pazienti  con  immunodepressione  cellulare  la  rispo- 
sta tessutale  alla  disseminazione  ematogena  dei  micobat- 
teri tubercolari  può  essere  atipica  e consistere  in  focolai 
contenenti  numerosissimi  bacilli  di  Koch,  necrosi  non 
specifica  e infiltrati  sparsi  di  polimorfonucleati.  La  dia- 
gnosi corretta  si  fa  perciò  solo  in  base  ai  dati  batteriolo- 
gici. Tale  quadro  configura  la  cosiddetta  tubercolosi 
arcattiva.  Il  decorso  clinico  è quello  di  una  grave  sepsi 
con  splenomegalia  notevole  e alterazioni  cmatologiche 
(talora  reazioni  leucemoidi  e pancitopcnia). 

Sospettata  la  diagnosi,  si  devono  ricercare  i bacilli  nel- 
l’espettorato, se  presente,  oppure  nel  succo  gastrico  con 
sondaggi  ripetuti,  nelle  urine  e nel  liquor  anche  in  assen- 
za di  sintomi  neurologici.  Assai  utili  sono  l’esame  del 
fondo  dell’occhio  che  consente  spesso  il  rilievo  dei  tuber- 
coli a sede  coroidea  e la  biopsia  del  fegato  con  la  quale  si 
può  ottenere  un  accertamento  istologico  della  miliare  nei 
casi  tipici.  Rari  sono  stati  i casi  di  tbc  polmonare  miliare 
anatomopatologicamcnte  accertata  venuti  a morte  senza 
alcuna  alterazione  radiologica  polmonare.  Si  calcola  che 
l’intervallo  tra  la  disseminazione  ematogena  c la  manife- 
stazione radiologica  polmonare  sia  all’indrca  di  6 setti- 
mane. Le  lesioni  appaiono  come  piccole  immagini  punti- 
formi, nette,  distribuite  uniformemente  in  entrambi  i 
polmoni  (fig.  6). 

La  diagnosi  differenziale  del  quadro  radiologico  pol- 
monare va  posta  con  varie  patologie  che  interessano  l’in- 
terstizio. 

Con  la  corretta  terapia  la  risoluzione  dei  focolai  milia- 
rici può  essere  rapida  c completa,  in  genere  più  veloce 
di  quanto  avviene  per  le  forme  non  ematogene;  è tutta- 
via legata  alla  gravità  iniziale  delle  lesioni  e all’età  del 
soggetto  essendo  molto  più  lenta  nei  pazienti  anziani. 

Forme  croniche  diffuse 

Queste  forme,  oggi  fra  le  più  diffuse,  sono  caratterizzate 
dalla  oiigosintomaticità  dell’esordio  c dalla  lunga  latenza 
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Fig.  6.  The  miliarica  acuta:  diffusione  bilaterale  di  microclcmcnti 
modulari  tipici.  (Osservazione  Pigorini  e Monaco). 


clinica  con  la  quale  le  lesioni  si  instaurano  neU'organi- 
smo,  tanto  che  il  più  delle  volte  non  è possibile  stabilirne 
con  precisione  l'epoca  iniziale. 

La  particolare  cronicità  e la  paoàsintomaticità  hanno  giustifi- 
cato da  tempo  la  denominazione  di  «miliare  discreta»  o,  più 
efficacemente  ancora,  l'espressione  assai  felice  di  L.  Bard  di 
«granulia  fredda».  L'instaurarsi  di  lesioni  miliariche  avviene 
mediante  il  verificarsi  di  blande  gittate  batteriche  (spesso  pauci- 
bacillan),  ricorrenti,  che  vengono  per  lungo  tempo  a colpire  i 
polmoni  e numerosi  altri  organi,  determinando  di  volta  in  volta 
quadri  sensibilmente  diversi,  circoscritti  o diffusi  a livello  dei 
vari  parenchimi,  polmonare  ed  extrapolmonare. 

La  sintomatologia  appare  varia,  ma.  considerata  nel 
suo  insieme,  è abbastanza  caratteristica,  pur  svolgendosi 
la  malattia  in  un  lungo  decorso  di  tempo  (anche  anni), 
con  relativamente  scarsi  disturbi  subiettivi  e poco  caratte- 
ristici fenomeni  obiettivabili. 

Fra  le  manifestazioni  di  maggiore  rilievo  vanno  ricor- 
date: l’astenia,  la  tosse  scarsa  e la  modica  espettorazione. 
In  un  numero  non  trascurabile  di  malati,  invece,  il  di- 
sturbo iniziale  è soprattutto  laringeo,  caratterizzato  da  un 
senso  fastidioso  di  ingombro  locale,  seguito  da  progressi- 
va disfonia  e da  tosse  più  stizzosa,  talvolta  abbaiarne.  È 
anche  frequente  il  reperto  di  piccole  adenopatie  superfi- 
ciali, dure,  indolenti,  dovute  a localizzazioni  specifiche 
per  via  linfocmatica. 

In  definitiva,  il  riconoscimento  della  miliare  cronica 
polmonare  avviene  per  lo  più  in  seguito  al  manifestarsi  di 
una  sfumata  sintomatologia  generale  o di  lesioni  che  non 
interessano  particolarmente  il  polmone,  ma  riguardano 
invece  altri  organi  (pleuriti,  laringiti,  linfoadcniti,  coroidi- 
ti, orchiti,  osteiti,  fistole  anorettali).  In  questo  stadio,  o 
successivamente,  possono  verificarsi  anche  modeste  mani- 
festazioni emoftoiche,  sotto  forma  di  striature  ematiche 
nell’escreato,  essendo  oggi  assai  raro  l’episodio  di  emotti- 
si franca.  L’esame  obiettivo  consente  di  evidenziare  co- 
stantemente la  compromissione,  talora  assai  marcata,  del- 
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10  stato  generale  e una  dispnea  da  sforzo.  La  percussio- 
ne del  torace,  mette  in  evidenza  un  contrasto  semeiolo- 
gico  assai  caratteristico:  le  parti  alte  del  torace,  ove  si 
sono  sovrapposte  le  disseminazioni  miliariche,  risultano 
nettamente  ipofonetiche  e,  talora,  ottuse,  mentre  quelle 
basilari  c i lembi  polmonari  anteriori  offrono  un  suono 
più  chiaro  che  di  norma,  talora  scatolare,  da  iperdistcn- 
sione  parenchimale  vicaria.  Frequentissime  sono  la  fissità 
respiratoria  dei  margini  polmonari  e la  sintomatologia 
rantolare  (rantoli  a piccole  e medie  bolle),  in  prevalenza 
nei  distretti  alti  del  torace  o distribuita  irregolarmente 
su  tutto  l'ambito.  All’esplorazione  radiologica  si  rileva 
la  presenza  di  una  disseminazione  di  piccoli  clementi 
nodularì  di  grandezza  intermedia  fra  il  tipico  focolaio 
miliario)  delle  forme  acute  e i più  evidenti  addensamen- 
ti nodulari  delle  forme  essudative  broncopneumonitiche. 
È abituale  rilevare  infine  la  presenza,  nei  distretti  supe- 
riori, di  immagini  cavitarie,  a contorni  frastagliati  e sot- 
tili, spesso  di  modeste  dimensioni,  ma  talvolta  assai 
numerose. 

Nella  tbc  miliarica  cronica  diffusa  è in  genere  agevole 
la  dimostrabilità  di  micobatteri  tubercolari  nell'espettora- 
to e,  spesso,  tale  reperto  bacillare  è intenso.  Se  la  forma 
miliarica  cronica  è di  facile  riconoscimento  nella  sua  fase 
evoluta  e clinicamente  conclamata,  non  di  meno  essa  può 
tuttora  essere  diagnosticata  tardivamente,  giacché  i suoi 
sintomi  iniziali  non  hanno  nulla  di  caratteristico.  Il  de- 
corso spontaneo  è assai  lungo,  della  durata  di  vari  anni, 
ed  evolve  verso  il  quadro  clinico  della  tbc  cronica  ulce- 
rofìbrosa  disseminata,  come  avveniva  in  ogni  caso  nel 
passato. 

Attualmente  i farmaci  antimicobatterici  hanno  modifi- 
cato radicalmente  sia  il  suo  decorso  (soprattutto  oggi 
sono  meno  frequenti,  nei  soggetti  così  trattati,  le  diffu- 
sioni extrapolmonari),  sia  il  giudizio  prognostico,  giacché 

11  trattamento  precoce  è in  grado  di  apportare  sensibili 
miglioramenti  generali  e locali  fino  alla  guarigione  clinica 
del  paziente.  Si  tratta  però  spesso  di  guarigioni  con  più  o 
meno  estese  fibrosi  postubcrcolari,  che  possono  compor- 
tare nell’avvenire  del  malato  insufficienze  respiratorie 
croniche  talora  gravi  e irreversibili. 

Forme  circoscritte 

Un  aspetto  clinico  della  tbc  che,  in  passato,  era  assai  fre- 
uente,  mentre  oggi  è più  raro,  è la  tbc  miliarica  cronica 
istrettuale,  apicale  o sottoapicaie,  detta  anche  tbc  mi- 
cronodularc  degli  apici;  tale  forma  predilige  tuttora  la 
giovane  c la  media  età,  colpendo  entrambi  o uno  degli 
apici  del  polmone,  in  maniera  da  costituire  lesioni  del 
tutto  circoscritte,  caratterizzate  da  una  lenta  evoluzione, 
o talvolta  da  una  tendenza  regressiva  spontanea.  L’inizio 
della  sintomatologia  è in  genere  assai  subdolo,  come  av- 
viene negli  stadi  iniziali  della  tbc  miliarica  cronica  diffu- 
sa: astenia,  dimagrimento,  dolori  toracici  apicali,  scarsa 
tosse,  e.  sintomo  incostante,  un  modesto  ma  monotono 
movimento  febbricolare,  prevalentemente  pomeridiano  o 
serotino. 

L’obiettività  generale  dimostra,  nella  maggioranza  dei 
casi,  resistenza  di  un  habitus  longilineo,  di  segni  di  visce- 
roptosi,  di  ipotensione  arteriosa  con  note  di  ipcrtiroidi- 
smo,  con  iposurrenalismo.  I rilievi  obiettivi  toracici  nelle 
sedi  apicali  appaiono  oggi  assai  meno  importanti  che  in 
passato:  la  nota  c ricca  semeiologia  apicale  classica,  con 
ottusità  percussoria  e retrazione  ispettiva,  è di  rilievo 
successivo,  quando  avviene  l'involuzione  in  fibrosi  delle 
lesioni  (oggi  meno  massiva),  mentre  le  disseminazioni 
micronodulari  recenti,  in  genere,  non  danno  altri  segni 
all’infuori  di  una  modica  ipofoncsi  locale.  I rantoli  com- 
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paiono  soltanto  nel  caso  di  lesioni  microcavcmulari  e si 
rilevano  per  lo  più  dopo  ripetuti  colpi  di  tosse. 

Radiologicamente  il  quadro  è costituito  da  una  disse- 
minazione miliarica  a piccoli  nodi,  posta  nell'ambito  di 
una  o di  entrambe  le  regioni  apico-sottoclavcari. 

La  tisi  cirrotico-cavernulare  e la  ca'erna  isolata  dalle 
zone  apicali  sono  una  possibile  conseguenza  dell'evolu- 
zione tisiogena  della  miliare  cronica  apicale,  che  però 
attualmente  ha  più  frequentemente  un  andamento  regres- 
sivo con  restitutio  ad  integrum  o involuzione  in  fibrosi 
densa  apicale. 

Per  una  più  ampia  trattazione  v.  tubercolosi  miliare. 

Tubercolosi  polmonare  essudativa 

La  tbc  polmonare  essudativa  postprimaria  comprende 
quadri  anatomici  caratterizzati  da  un’intensa  componente 
e&sudativonecrotica  con  scarsa  tendenza  alla  delimitazio- 
ne e povertà  degli  elementi  caratteristici  della  reazione 
cellulare  specifica. 

I focolai  essudativi  hanno  l’aspetto  infiltrativo  nodula- 
re.  di  varia  estensione  (acinare,  lobulare,  zonale,  lobare), 
tendenti  alla  confluenza  e all'evoluzione  tisiogena:  sono 
indice  di  una  spiccata  recettività  dell'organismo. 

A seconda  dell'estensione  c della  localizzazione  pol- 
monare si  distinguono  i seguenti  quadri  clinici: 

a)  infiltrato  precoce; 

b)  zonite,  lobite,  polmonite  caseosa; 

c)  broncopolmonite  caseosa. 

Infiltrato  precoce 

Costituisce  uno  dei  quadri  clinici  più  espressivi  e storica- 
mente più  importanti  della  tbc  postprimaria  recente  del 
polmone.  È costituito,  per  lo  più,  da  una  lesione  plurial- 
veolitica  unica,  abitualmente  di  non  grandi  dimensioni, 
nella  regione  sottoclavcare,  più  raramente  apicale  o me- 
dia. Essa  evolve  spontaneamente  verso  la  rapida  cavita- 
zione centrale. 

A differenza  di  quanto  accade  nella  tbc  primaria,  è da 
sottolineare  la  pressoché  costante  assenza  di  necrosi  ca- 
seosa a livello  delle  ghiandole  dell'ilo  polmonare,  tutt’al 
più  sede  di  processi  iperpfastici  transitori  aspecifici. 

La  sintomatologia  dell'infiltrato  precoce,  variabile,  si 
esprime  con  un'insorgenza  subdola:  spesso  il  quadro  cli- 
nico si  rileva  solo  con  un  episodio  cmoftoico  ricco  di  ba- 
cilli di  Koch,  insorgente  in  pieno  benessere  (emottisi  di 
allarme)  al  momento  della  cavernizzazione. 

La  manifestazione  emoftoica  di  modesto  grado,  suscet- 
tibile. particolarmente  sotto  l’azione  di  terapie  sintomati- 
che. di  una  definitiva  cessazione  nel  giro  di  pochi  giorni, 
si  accompagna  però  frequentemente  a un  più  o meno 
vivace  movimento  febbrile  di  breve  durata. 

In  un’altra  serie  di  casi  è bene  apprezzabile  un  inizio 
febbrile  di  tipo  pscudoinflucnzale  con  prodromi  di  aste- 
nia. anoressia,  dimagrimento,  concomitante  compromis- 
sione flogistica  delle  vie  aeree  superiori  e,  talora,  vaghe 
artromialgie.  Tale  sintomatologia,  all'indagine  radiologica 
toracica,  può  svelare  la  natura  del  l'affezione.  Spesso 
l'episodio  febbrile,  sia  sotto  l'azione  di  terapia  antircu- 
matica  o antibiotica  di  vario  genere,  sia  spontaneamente 
tende  a regredire  in  pochi  giorni,  residuandone  uno  stato 
di  astenia  accompagnato  da  un  movimento  febbricolare. 

Soltanto  il  decorso  successivo  chiarisce  la  natura  del 
quadro,  giacché,  in  buona  parte  dei  casi,  un  altro  episo- 
dio cmoftoico  bacillifcro  (emottisi  tardiva),  e la  ripresa  di 
un  più  vivace  movimento  febbrile  inducono  a ricorrere 
all’accertamento  radiologico,  che  documenta  resistenza 
dell’infiltrato  tisiogeno  già  ulcerato. 
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Altre  volte  può  prevalere  la  febbre  elevata  per  alcune 
settimane  (inizio  pseudotifoso).  Infine,  in  altri  casi,  non 
vi  è né  emottisi,  né  sintomatologia  febbrile  e respiratoria 
acuta,  ma  solo  una  blanda  sintomatologia  generale,  aste- 
nica c febbricolare. 

L’esame  obiettivo  generale  non  consente,  in  genere, 
rilievi  degni  di  nota,  mentre  l'esame  obiettivo  del  torace 
permette  di  raccogliere  elementi  corrispondenti  alle  di- 
verse fasi  evolutive  della  lesione.  Nello  stadio  pretisioge- 
no  vi  è,  infatti,  un  reperto  locale  assai  scarso:  una  mode- 
sta zona  di  ipofonesi  distrettuale,  con  scarsi  rantoli  inspi- 
ratori subcrepitanti  e riduzione  del  murmure  vescicolare. 
Talora,  a lesione  già  ben  costituita,  la  scmeiologia  potrà 
essere  del  tutto  muta.  Con  la  comparsa  dell'emottisi  e dei 
fenomeni  ulcerativi,  viceversa,  si  evidenzia  più  nettamen- 
te il  reperto  dei  rantoli  in  sede  di  ipofonesi,  che  acqui- 
stano caratteri  di  consonanza  (rantoli  a pioggia),  mentre 
assai  più  raro  appare  il  rilievo  di  eventuale  bronchializza- 
zione  del  respiro.  Talvolta  si  ascoltano  tenui  sfregamenti 
pleurici.  Solo  successivamente  può  comparire  il  reperto 
acustico  di  rantoli  cigolanti  o di  un  cigolio  sonoro  inspira- 
tori (cigolio  cavitario),  espressione  semeiologica  dell'av- 
venuta  organizzazione  della  caverna  con  stenosi  del  bron- 
co di  drenaggio. 

L’esame  radiologico,  specie  quello  stratigrafico,  mette 
in  evidenza,  nei  segmenti  apicale  e posteriore  del  lobo 
superiore  e nel  superiore  di  un  lobo  inferiore,  la  presenza 
di  opacità  sparse  o confluenti,  in  genere  omogenee,  a 
contorni  sfumati;  si  associa  spesso  una  accentuazione  dei 
vasi  che  drenano  verso  l’ilo  omolaterale  (fig.  7).  Altre 
volte  appaiono  infiltrati  triangolari  o segmentali,  meno 
omogenei,  che  si  dipartono  dall'ilo  e si  allargano  a venta- 
glio in  corrispondenza  della  clavicola  (infiltrati  «a  nuvo- 
la»). 

Possono  essere  presenti  cscavazioni.  Le  adenopatie  non 
costituiscono  un  carattere  tipico. 

Si  documenta  agevolmente  la  Koch-positività  dell’e- 
spettorato, in  caso  di  avvenuta  ulcerazione  dell’infiltrato. 

L’evoluzione  spontanea  di  tale  lesione  è verso  la  dis- 
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Fig.  7.  Radiografìa  sagittale  standard  del  torace  di  soggetto  af- 
fetto da  tbc  polmonare  con  quadro  di  un  infiltrato  precoce  sol- 
todavearc  destro.  (Ist  Radiol.  Medica  Vniv.,  Roma). 
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Fig.  8.  A sinistra : zonite  tubercolare  in  sede  dorsale  supcriore.  Radiografia  standard  che  mostra  un  opacamcnto  tenue  uniforme  della 
zona.  Al  centro : stesso  caso.  Radiografìa  laterale  destra  che  dimostra  l’esatta  sede  del  processo.  A destra:  stesso  caso.  Stratigrafia  a 
S cm  dal  piano  dorsale  che  dimostra  che  l'addensamento  è soltanto  apparentemente  omogeneo  in  quanto  e reperibile,  nel  contesto 
di  tale  strato  un’immagine  cavitaria  contenente  un  grumo  di  detriti.  \lst.  Radiai  Medica  l/niv.,  Roma). 


seminazione  broncogena  di  materiale  altamente  infettan- 
te, responsabile  del  costituirsi  di  nuovi  focolai  essudativi 
(«infiltrati  figli  c infiltrati  fratelli»),  fino  a sfociare  in  una 
polmonite  o in  una  broncopolmonite  caseosa.  Se  la  tera- 
pia non  è conetta,  le  lesioni  essudative  possono  regredire 
evolvendo  in  forme  di  tipo  produttivo  o fibroproduttivo. 

Attualmente,  con  un'adeguata  terapia  chemioantibioti- 
ca.  si  assiste,  nel  giro  di  pochi  mesi,  alla  regressione  tota- 
le dell'infiltrato  precoce,  anche  in  presenza  di  fenomeni 
ulcerativi. 

Zonite  e lobite 

L’interessamento  broncoalveolitico  essudativo  tubercolare 
a tendenza  tisiogena,  che  colpisce  una  parte  di  un  lobo 
polmonare,  prende  erroneamente  il  nome  di  lobite.  La 
frequentissima  e netta  delimitazione  scissurale  del  quadro 
lobitico  (di  gran  lunga  più  colpito  è il  lobo  polmonare 
superiore  destro)  contribuisce  a creare  una  configurazio- 
ne assai  peculiare  c ben  riconoscibile  all'esplorazione  ra- 
diologica. Con  la  denominazione  di  zonite  si  indica  la 
presenza  di  lesioni  analoghe  a stretta  distribuzione  pol- 
monare zonale  (fìg.  8).  La  configurazione  radiologica  è 
confermata  dalle  indagini  anatomiche,  che  documentano 
la  particolare  estensione  del  processo  essudativonccrotico 
a carico  della  parte  inferiore  del  lobo,  con  arresto  al  limi- 
te scissurale. 

Fenomeni  di  colliquazione  e di  cavemizzazione,  in  va- 
rio stadio  evolutivo,  sono  costantemente  presenti  sia  nel- 
la zonite  che  nella  lobite  (fig.  9).  La  sintomatologia  ini- 
ziale della  lobite  è,  a somiglianza  di  quella  dell'infiltrato 
precoce,  assai  varia.  L’emottisi  può  rappresentare  l'esor- 
dio del  quadro  clinico.  È altresì  pressoché  costante  un 
movimento  febbrile,  talora  assai  vivace,  con  carattere 
similinfiuenzalc,  per  la  frequente  concomitanza  di  mani- 
festazioni generali  (astenia,  anoressia,  segni  di  anemizza- 
zione,  dolori  toracici,  etc.). 

È possibile  osservare  un  inizio  con  febbre  alta  e persi- 
stente (inizio  pseudotifoso).  La  tosse  e l'escreato  sono 
sempre  presenti  c badlliferi.  Nei  confronti  dell’infiltrato 
precoce  la  sintomatologia  soggettiva  si  arricchisce  fre- 
quentemente del  dolore  toracico,  talora  sordo  e a riferi- 
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mento  profondo  cndotoracico.  da  compromissione  scissu- 
rale. La  semeiologia  locale,  anche  in  fase  del  tutto  inizia- 
le, presenta  il  costante  rilievo  di  un’ipofoncsi  ben  eviden- 
te a delimitazione  lobare,  o,  più  frequentemente,  sospesa 
nelle  regioni  interscapolovertebrale,  ascellare  o sottocla- 


Fig.  9.  Lobite  superiore  destra,  retratta  e ulcerata.  ( Osservazione 
Ptgorini  e Monaco). 
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veare.  All’ascoltazione,  spesso  si  avverte  un  soffio  bron- 
chiale in  sede  ipofonctica,  con  successiva  comparsa  di 
rantoli,  per  lo  più  a piccole  o medie  bolle,  che  esprimono 
l’avvenuto  rammollimento  a carico  della  lesione;  tali  ran- 
toli possono  assumere  caratteri  di  consonanza  e,  insieme 
alla  comparsa  o all  accentuarsi  del  soffio  bronchiale,  talo- 
ra anforico,  rispecchiano,  il  più  delle  volte,  l'evoluzione 
successiva  verso  la  tisi. 

Nella  lobite  tubercolare  si  verifica,  di  regola,  una  pre- 
coce Koch-positività  dell'escreato.  La  prognosi  è severa 
se  si  considera  l’evoluzione  spontanea,  ma  oggi  appare 
nel  complesso  favorevole  per  la  spiccata  impronta  regres- 
siva che,  assai  rapidamente,  le  moderne  cure  sono  in 
grado  di  imprimere  ai  processo.  Con  la  terapia  chemioan- 
tibiotica,  nel  giro  di  3-ò  mesi,  si  registra  abitualmente  la 
progressiva  risoluzione  dei  fenomeni  essudativi  e,  succes- 
sivamente, intensi  fenomeni  di  connetti vizzazione,  i quali 
possono  talora  limitarsi  alla  costituzione  di  fibrosi  lineari 
periscissurali. 

Polmonite  caseosa 

Il  termine  esprime  un  particolare  quadro  morboso  carat- 
terizzato dalla  compromissione  tubercolare  di  un  intero 
lobo  polmonare  che  appare  coinvolto  da  un  intenso  pro- 
cesso di  essudazione  specifica,  con  estesi  fenomeni  di 
caseificazione  tendenti  alla  escavazione.  Pur  potendo  es- 
sere considerata  quale  espressione  assai  caratteristica  del- 
la tbc  postprimaria,  la  polmonite  caseosa  può  talora  ge- 
nerarsi anche  in  conseguenza  della  diffusione  massiva  e 
precoce  endobronchiale  di  materiale  caseoso,  derivato  da 
lesione  adenobronchiale  nel  corso  di  infezione  primaria. 

Esistono  quasi  sempre  condizioni  collaterali  di  cattiva 
alimentazione,  di  pregresse  o concomitanti  affezioni  debi- 
litanti. di  particolari  stati  psicofìsici,  quali  l’etilismo  cro- 
nico. il  diabete,  1'esistenza  di  insufficienza  epatica  con- 
clamata, tossicomanie. 

Talora  è determinante  una  carica  batterica  massiva.  La 
sintomatologia  clinica  con  la  quale  si  manifesta  la  polmo- 
nite caseosa  nelle  sue  fasi  iniziali  appare  nel  complesso 
uniforme  e caratteristica.  Anzitutto,  colpisce  il  contrasto 
che  spesso  si  viene  a stabilire,  nei  malati  di  polmonite 
caseosa,  fra  l’acuzie  dell’inizio  sintomatologico,  caratte- 
rizzato dalla  comparsa  di  elevate  puntate  febbrili  prece- 
dute o accompagnate  da  brividi  e da  dolore  puntorio  a 
sede  emitoracica,  e la  scarsa  compromissione  dello  stato 
generale,  che  tende  a mantenersi  discreto.  Si  tratta,  fre- 
quentemente, di  soggetti  giovani,  pallidi,  polipnoici.  Al- 
l’inizio, scarsa  è la  tosse,  assenti  l’espettorato  e un’evi- 
dente compromissione  della  cenestesi,  per  cui,  spesso, 
non  si  addiviene  a una  diagnosi  sufficientemente  precoce. 

Obiettivamente  sono  apprezzabili  i segni  semciologid 
di  cpatizzazionc  lobare  (ottusità  percussori  con  soffio 
bronchiale).  Il  rilievo  di  rantoli  è tardivo. 

Da  segnalare,  talvolta,  sfregamenti  pleurici.  Il  quadro 
clinico  iniziale  non  offre  elementi  caratteristici  per  la  sua 
definizione  etiologica.  In  tale  stadio  la  diagnosi  differen- 
ziale va  posta  con  la  polmonite  pncuinococcica,  che  pre- 
senta un  herpes  labialis,  espettorato  rugginoso,  cianosi  e 
ne  ut  r oblia  più  spiccate.  Poiché  solo  il  riscontro  di  espet- 
torato Koch-positivo  dimostra  la  natura  tubercolare  del 
processo,  è regola  fondamentale  non  usare  farmaci  anti- 
spcdfici  fino  a diagnosi  accertata.  Le  difficoltà  diagnosti- 
che derivano  dalla  tardiva  colliquazione  della  polmonite 
caseosa  (in  2*-3*  settimana).  Radiologicamente  si  osserva 
un  processo  pneumonitico  confluente  non  distinguibile  da 
quello  provocato  dallo  Streptococcus  pneumoniae\  cle- 
menti a favore  dcH’etiologia  tubercolare  possono  essere  il 
riscontro  di  un 'escavatone  aperta  nello  stesso  polmone  o 


nel  controlaterale,  oppure  il  rilievo  di  immagini  adnari  in 
regioni  distanti  dall’area  di  addensamento  massivo. 

In  una  fase  ulteriore,  il  quadro  si  chiarisce  attraverso 
l’insorgenza  di  una  ricca  fenomenologia  legata  alla  com- 
parsa dei  fenomeni  di  colliquazione  caseosa.  Saranno  per- 
tanto apprezzabili,  in  tale  stadio,  il  carattere  più  franca- 
mente intermittente  del  movimento  febbrile,  la  più  evi- 
dente compromissione  dello  stato  generale,  la  comparsa 
di  un’abbondante  espettorazione,  mai  rugginosa  e,  co- 
munque. sempre  bacillifera,  l'ulteriore  maggiore  sonorità 
dei  reperti  rantolari,  la  comparsa  di  soffio  anforico  con 
riferimento  alla  sede  lesionale  e la  possibilità  di  docu- 
mentare aree  cavitarie  nell'ambito  delle  preesistenti  ra- 
diopacità  lobari.  In  tale  fase  la  diagnosi  può  essere  posta 
agevolmente. 

La  prognosi  appare  ancor  oggi  riservata,  pur  non  es- 
sendosi mantenuta  così  severa  come  nel  passato,  quando 
essa  costituiva  una  delle  più  gravi  manifestazioni  della  tbc 
progressivamente  fatale  dell’adulto. 

La  regressione  sotto  terapia  chemioantibiotica  è oggi 
non  soltanto  possibile,  ma  anche  relativamente  frequen- 
te, anche  se  comporta  un  processo  anatomico  di  lenta 
involuzione  fibrodcatriziale,  che  viene  a sostituire  le  per- 
dite di  sostanza  subite  e che  determina  estese  fibrosi  den- 
se, a estensione  lobare,  con  bronchiettasie  nel  toro  conte- 
sto e ripercussioni  sulla  patologia  futura  dell’organo  e sul- 
la sua  funzionalità  respiratoria,  la  quale  rimane  quasi 
sempre  sensibilmente  compromessa  data  l’entità  delle 
gravi  lesioni  distruttive. 

Broncopolmonite  caseosa 

È una  forma  di  tbc  acuta  a focolai  broncoalveolari  multi- 
pli a prognosi  molto  grave.  Si  osserva  nel  neonato  come 
conseguenza  diretta  di  un’infezione  primaria,  assodata  a 
voluminose  adcnomcgalic  ilomcdiastimchc,  oppure  in 
soggetti  adulti  denutriti,  etilisti,  diabetid,  immunodcprcs- 
si.  Si  manifesta  con  esordio  acuto,  febbre  elevata,  rapido 
scadimento  delle  condizioni  generali,  danosi,  dispnea, 
tosse  con  espettorato  Koch-positivo,  spesso  emottisi. 
Obiettivamente  i segni  semeiologid  sono  quelli  della 
broncopolmonite  bilaterale. 

Radiologicamente  si  osserva  la  disseminazione  in  en- 
trambi i polmoni,  soprattutto  nei  campi  medi  c inferiori, 
di  elementi  nodulari  di  varia  grandezza,  tendenti  alla 
confluenza  e all’esca vazione.  Nella  forma  postprimaria, 
assenti  le  linfoadenomegalie.  Quadri  analoghi  possono 
essere  osservati  in  caso  di  metastasi  a partenza  renale, 
testicolare,  prostatica. 

La  prognosi  è migliorata  dopo  l’introduzione  della  po- 
lichemioterapia  tubercolare. 

Usi  polmonare  cronica 

La  tbc  postprimaria,  evolvendo  verso  la  cronicità,  si  ma- 
nifesta con  quadri  polimorfi  dominati  da  processi  escava- 
tivi (tisi)  e da  una  marcata  componente  fibrotica.  Una 
definizione  dinicopatogenetica  unitaria  della  tisi  non  è 
possibile,  in  quanto  al  quadro  originale  si  sovrappongono 
molteplid  e differenti  eventi  morbosi.  A seconda  della 
componente  che  prevale,  si  distinguono  le  seguenti  for- 
me; la  tbc  ulcerocaseosa,  quella  fibroulcerosa,  quella 
fibrosclcrotica  o cirrotica  (fibrotorace  cavitario). 

La  tisi  polmonare  ulcerocaseosa  trae  origine  da  processi 
essudativi  inizialmente  circoscritti,  che  successivamente 
diffondono  per  via  broncogena  al  restante  parenchima 
(polmonite  e broncopolmonite  caseosa). 

La  tisi  polmonare  fibroulcerosa , invece,  quale  croniciz- 
zazione ed  evoluzione  di  lesioni  ematogene,  è caratteriz- 
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Fig.  10.  Tbc  polmonare  fibroulccrosa  cronica  del  polmone  de- 
stro. con  attrazione  dell'immagine  mcdiastinica  e con  blanda  dif- 
fusione ematogena  controlatcralc. 


zata  dalla  prevalenza  di  fenomeni  produttivi  con  ricca 
componente  fibrosa  su  quelli  essudativi  (fig.  10).  Nelle 
zone  limitrofe  si  osservano  arce  di  enfisema,  bronchietta- 
sic  da  trazione,  sinfisi  pleuriche  con  sollevamento  degli 
emidiaframmi  e spostamento  omolaterale  del  mediastino 
e della  trachea. 

La  tisi  fibrosclerotica  o cirrotica  (fibrotorace  cavitario), 
anche  se  inizialmente  limitata  a un  lobo  (lobite  retratti- 
le), più  frequentemente  quello  supcriore  destro,  talora, 
per  il  coinvolgimento  pleurico  da  parte  di  processi  di 
fibrosi,  lentamente  viene  a interessare  un  intero  polmone 
con  retrazione  omolaterale  di  un  emidiaframma,  della 
trachea  e del  mediastino. 


Fig.  11.  Processo  cavitario  in  sede  alla  a sinistra,  con  immagine 
da  bronco  di  drenaggio:  tipico  l'aspetto  ad  imbuto  all'angolo  in- 
feriore interno  della  caverna.  (Osservazione  Pigorini  e Monaco). 


L’esordio  clinico  della  tbc  cavitaria  può  essere  subdo- 
lo, ma  anche  acuto,  con  una  emottisi  o con  la  formazio- 
ne di  un  pneumotorace  spontaneo  e di  una  pleurite  sie- 
rofibrinosa. Notevole,  nella  forma  ulcerocaseosa,  la 
compromissione  dello  stato  generale,  con  dimagrimento, 
febbre,  cianosi,  anoressia,  dispnea,  tosse  produttiva,  ta- 
lora cmoftoc,  fino  ai  sintomi  del  cuore  polmonare  croni- 
co. Simile,  ma  meno  eclatante  e a evoluzione  più  lenta, 
è la  sintomatologia  della  forma  fibroulcerosa.  Nella  tbc 
fibrosclerotica,  invece,  la  sintomatologia  generale  è scar- 
sa. rara  l’cmoftoe;  la  tosse  non  sempre  è produttiva;  la 
febbre  è intermittente.  Durante  il  processo  di  rammolli- 
mento la  sintomatologia  può  essere  muta.  Al  costituirsi 
della  caverna  la  tosse  diventa  produttiva,  con  espettora- 
to mucopurulcnto,  nummularc.  ricco  di  fibre  clastiche, 
di  leucociti,  di  bacilli  di  Koch  frammisti  ad  altri  germi 
colonizzatori. 

La  semeiotica  fisica  obiettiva  ha  perso  in  gran  parte 
importanza  per  lo  sviluppo  delle  tecniche  radiologiche. 
Nei  radiogrammi  la  caverna  appare  come  un’arca  iper- 
chiara.  di  dimensioni  varie,  circoscritta  da  un  cercine  di 
spessore  variabile,  fornita  spesso  di  un  livello  idroaereo  e 
di  un  bronco  di  drenaggio  al  polo  inferiore  (segno  fiato- 
gnomonico  (fig.  11]).  L’indagine  stratigrafìca  precisa  la 
profondità,  la  sede,  i contorni  della  caverna,  eventuali 
strie  fibrose,  noduli,  il  decorso  e la  morfologia  del  bronco 
di  drenaggio.  Radiologicamente  le  lesioni  escavate  vanno 
distinte  dalle  cisti,  dalle  bolle  di  enfisema,  dagli  pneumo- 
toraci. dagli  ascessi,  dai  tumori  e dai  micctomi  escavati. 
Il  segno  radiologico  peculiare  della  caverna  è l’immagine 
riferibile  al  bronco  di  drenaggio,  che  può  essere  presente 
anche  nelle  cavità  cistiche;  in  questi  casi  sono  però  assen- 
ti i segni  della  bronchite  tubercolare  a carico  del  bronco 
di  drenaggio.  Nelle  bolle  di  enfisema  e nelle  cisti  il  cerci- 
ne è molto  sottile,  regolare,  circondato  da  parenchima 
sano.  Negli  pneumotoraci  parziali  saccati,  mancano  il 
cercine,  il  bronco  di  drenaggio;  l’angolo  inferoesterno 
del  cercine  è acuto  e netto,  ottuso  e poco  regolare  nelle 
caverne.  La  diagnosi  di  etiologia  tubercolare  delle  caver- 
ne si  pone  in  base  a criteri  clinici  e batteriologici  (pre- 
senza di  espettorato  Koch-positivo  all’esame  diretto  e 
colturale). 

Fibrotorace  tubercolare 

Per  fibrotorace  s’intende  la  retrazione  fibrosa  delle  com- 
ponenti anatomiche  della  gabbia  toracica,  generalmente 
limitata  a un  cmitorace. 

Nel  caso  di  fibrotorace  tubercolare,  si  è soliti  distingue- 
re il  fibrotorace  pleurogeno  in  cui  l’infezione  tubercolare 
è limitata,  almeno  in  larga  parte,  alla  pleura,  dal  cosid- 
detto fibrotorace  del  polmone  distrutto,  che  è l’espressio- 
ne del  coinvolgimento  della  pleura  e del  torace  da  parte 
della  tisi  del  polmone. 

Il  fibrotorace  pleurogeno  (la  cui  etiologia  più  frequente 
è l’evoluzione  di  una  pleurite  essudativa  o di  un  empiema 
tubercolare)  determina  una  vera  e propria  condizione  di 
«•polmone  incarcerato»,  con  retrazione  e immobilità  del- 
l’emitorace  colpito,  mentre  quello  sano  presenta  un  au- 
mento delle  escursioni  respiratorie.  Dopo  che  il  processo 
pleuritico  si  sia  stabilizzato  e soprattutto  qualora  interessi 
solo  gli  strati  più  superficiali  della  pleura,  è possibile  ri- 
correre in  alcuni  casi  all’intervento  di  decorticazione 
pleuropolmonare  (v.)  che  può  consentire  il  ripristino  del- 
ie funzioni  del  polmone  c della  gabbia  toracica. 

Nel  caso  invece  di  fibrotorace  conseguente  a tisi  ulcc- 
rocascosa,  il  trattamento  si  basa  sulla  chemioantibiotico- 
terapia  specifica  ed  è,  in  larga  parte,  condizionato  dall'e- 
stensione delle  lesioni  polmonari  di  partenza.  Il  fibroto- 
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racc  da  «polmone  distrutto»*  è oggi  molto  più  raro,  ri- 
spetto all'epoca  preanti biotica,  nella  quale  anche  l'appli- 
cazione del  pneumotorace  terapeutico,  con  le  sue  compli- 
cazioni. poteva  rappresentare  una  condizione  favorente 
l'insorgenza  del  fibrotorace. 

Bronchiti  tubercolari 

Rara  è la  localizzazione  tracheale  e bronchiale  primitiva 
del  micobatterio  tubercolare:  la  mucosa  integra  ne  impe- 
disce infatti  l'attecchimento. 

Nel  periodo  primario  sono  occasionalmente  osservabili 
flogosi  «aspecifiche»*  nei  bronchi  tributari  del  territorio 
sede  del  focolaio  parenchimalc.  mentre  più  frequenti  sono 
quelle  dovute  a compressioni  da  parte  di  grosse  adeniti 
tubercolari  che  stenotizzano  o si  fistolizzano  nel  lume. 

Con  la  moderna  chcmioantibioticoterapia  si  ottiene,  attual- 
mente, la  completa  restituito  ad  mlrgrum  delle  lesioni.  In  passato 
più  frequenti  erano  gli  esiti  cicatriziali  con  broncostcnosi,  atclct- 
tasia  del  parenchima  a valle  e formazione  di  bronchicttasie  che. 
in  parte  per  ragioni  anatomiche,  prevalentemente  interessavano 
il  lobo  medio  ( sindrome  del  lobo  medio),  più  di  rado  la  lingula  c 
i segmenti  apicali  dei  lobi  inferiori. 

Nella  tbc  postprimaria  la  patologia  bronchiale  è,  gene- 
ralmente, secondaria  alle  lesioni  parcnchimali  c spesso 
conseguenza  di  vere  localizzazioni  del  micobatterio  nella 
parete  c nella  mucosa  delle  vie  aeree  che  drenano  pro- 
cessi cavitari.  Vari  sono  i reperti  broncoscopici:  la  muco- 
sa talora  risulta  notevolmente  iperemica.  edematosa, 
ispessita  soprattutto  in  corrispondenza  degli  speroni  c 
degli  orifìzi;  possono  comparire  erosioni  facilmente  san- 
guinanti. oppure  processi  granulomatosi,  fìstolizzazioni. 
aumento  delle  secrezioni. 

In  corso  di  collassoterapia  si  potevano  un  tempo  osser- 
vare alterazioni  dei  rami  bronchiali  che,  alla  broncogra- 
fìa. apparivano  accorciati,  affastellati,  talora  inginocchiati 
e stcnotici. 

Mentre  la  sintomatologia  deU'interessamento  dei  bron- 
chi periferici  si  confonde  con  quella  dovuta  alle  lesioni 
parenchimali  circostanti,  quella  della  trachea  e delle  vie 
aeree  principali  è peculiare. 

Anche  con  l'uso  corretto  della  moderna  chcmioantibio- 
ticotcrapia  frequenti  sono  gli  esiti  in  bronchite  atrofica  o 
ipertrofica,  le  stenosi  cicatriziali  con  atelettasia.  bolle  di 
enfisema  ostruttivo,  ascessualizzazioni  del  parenchima  a 
valle,  bronchiettasie.  Queste  sono  state  di  più  frequente 
osservazione  dopo  che  con  l'uso  dei  primi  chcmioantibio- 
tici,  in  parte  per  la  modificata  biologia  del  bacillo  di 
Koch,  si  avevano  spiccati  processi  di  sclerosi  cicatriziale 
parenchimale  e vascolare,  indipendentemente  dalla  lesio- 
ne bronchiale.  Sono  le  cosiddette  bronchicttasie  postu- 
bcrcolari.  localizzate  (come  i quadri  di  tbc  postprimaria) 
ai  segmenti  apicale  e dorsale  dei  lobi  superiori  oppure 
agli  apicali  dei  lobi  inferiori  e talora  diffuse  a tutto  un 
polmone  a costituire  il  quadro  broncografìco  (fig.  12)  c 
radiografico  del  fibrotorace  bronchiettasico.  Alla  bronco- 
grafia  sono  di  aspetto  ampollare  o sacciforme  con  stenosi 
e dislocazioni  dei  rami  interessati,  a differenza  di  quelle 
conseguenti  alla  localizzazione  del  micobatterio  nella 
parete  che  sono  «a  salsicciotto»»  con  tratti  stcnotici  che  si 
alternano  ad  altri  irregolarmente  cctasici. 

Rare  e di  estensione  limitata  sono  le  bronchiettasie  che 
si  formano  nel  territorio  atelettasico  che  circonda  una 
caverna.  Sono  inoltre  da  ricordare  quelle  costituitesi  in 
conseguenza  di  un  trattamento  pncumotoracico  per  ingi- 
nocchiamenti dei  bronchi  durante  la  fase  di  collasso  c. 
successivamente,  per  il  formarsi  di  aderenze  pleuriche 
dopo  la  riespansione  del  polmone. 
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Fig.  12.  Tbc  dei  bronchi  di  drenaggio  di  vasti  processi  cavitari  in 
sede  alta  a destra.  ( Osservazione  Pigorini  e Monaco). 


Le  bronchicttasie  non  complicate,  rilevabili  all'esame 
obiettivo  dalla  presenza  di  rantoli  crepitanti  consonanti 
non  modificati  dai  colpi  di  tosse,  sono  asintomatiche. 
Solo  la  colonizzazione  da  parte  di  una  fiora  microbica  dà 
luogo  a un  quadro  clinico  conclamato. 

Empiema  tubercolare 

L'empiema  tubercolare  è una  suppurazione  del  cavo 
pleurico  che  origina  da  focolai  tubercolari  adiacenti 
(polmonari,  ossei,  linfonodali),  e per  apertura  di  lesioni 
primitive  della  pleura.  Alla  sua  superfìcie  si  determinano 
granulomi  specifici  a tendenza  caseosa.  Soprattutto  in 
passato,  complicava  l'esecuzione  di  pneumotoraci  intra- 
ed  extrapleurici.  La  flora  batterica  è in  genere  di  tipo 
misto:  insieme  col  M.  tuberculosis  si  possono  trovare 
germi  aerobi,  tra  cui  il  piocianeo,  e anaerobi. 

Coesistono  spesso  fìstole  broncopleuriche  e notevoli 
ispessimenti  dei  foglietti  mesoteliali.  Il  liquido  è purulen- 
to, fluido,  ricco  di  cellule  in  disfacimento;  raramente  si 
isola  il  M.  tuberculosis  perché  non  vi  trova  facile  soprav- 
vivenza. Il  manifestarsi  dell'empiema  determina  un  peg- 
gioramento della  sintomatologia  del  processo  di  base;  la 
presenza  di  febbre  è legata  alle  specie  batteriche  associa- 
te. L'obiettività  toracica  è quella  dei  versamenti  pleurici. 
L’empiema  può  essere  complicato  da  amiloidosi  renale. 

Tubercoloma 

Con  tale  termine  si  indicano  lesioni  polmonari  isolate, 
ben  delimitate,  costituite  da  un  sequestro  di  necrosi  ca- 
seosa circondato  da  una  capsula  fibrosa.  Ha  forma  ovaia- 
re,  rotondeggiante,  a contorni  netti,  talora  lobulati,  di 
diametro  da  0.5  a 4 cm;  è situato,  di  solito,  nei  lobi  su- 
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periori.  In  circa  1*80%  dei  casi  si  riconoscono  piccole 
opacità  in  vicinanza  della  lesione  principale  (-lesioni  sa- 
telliti»). Trae  origine  da  lesioni  primarie  e postprimarie: 
da  involuzione  di  infiltrati  circoscritti,  oppure,  a causa 
dell'occlusione  del  bronco  di  drenaggio,  da  caverne  ripie- 
ne di  caseum.  I tubercolomi  erano  di  più  facile  riscontro 
in  passato,  allorché  l'uso  di  chemioantibiotici  a prevalen- 
te azione  tubercolostatica  modificava  la  virulenza  e la  vi- 
talità del  bacillo  di  Koch,  favorendo  i processi  di  delimi- 
tazione fibrotica;  si  aggiungevano  particolari  condizioni 
del  bronco  di  drenaggio,  la  cui  stenosi,  od  occlusione,  o 
inginocchiamento  da  collassotcrapia,  ostacolava  l'elimina- 
zione del  caseum.  La  maggior  parte  dei  tubercolomi  ri- 
mane a lungo  immodificata  e a volte  calcifica.  Più  la  le- 
sione è voluminosa,  con  maggiori  probabilità  è attiva. 

In  base  alle  caratteristiche  morfologiche  c patogeneti- 


che,  alcuni  AA.  (Panà  e coll.)  distinguono  i 4 tipi  se- 
guenti di  tubercolomi. 

1)  Tubercolomi  a struttura  uniforme.  - Frequenti,  for- 
mati da  focolai  nccroticocaseosi  di  diametro  supcriore  a 2 
cm.  capsulati  (fig.  13.  in  alto,  a sinistra). 

Possono  presentare  piccole  cavità  nel  loro  contesto  a 
causa  di  processi  di  disidratazione  del  caseum.  Derivano 
prevalentemente  da  infiltrati  precoci  e da  focolai  di  bron- 
copolmonitc  caseosa. 

2)  Tubercolomi  .stratificati.  - A struttura  lamellare  con- 
centrica intorno  a un  nucleo  centrale  caseoso,  spesso  cal- 
cificato (fìg.  13,  in  basso,  a sinistra).  Strati  di  necrosi  ca- 
seosa si  alternano  a strati  libratici  per  avvicendamento  di 
periodi  di  riaccensione  dell'attività  micobatterica,  seguiti 
da  reazione  fibrillare  allorché  il  processo  infettivo  si  spe- 
gne.  Originano  da  bronchiti  caseose  localizzate,  da  infil- 


Fig.  13.  In  alto,  a sinistra:  ru- 
bcrcolomi  a struttura  uniforme. 
In  alto,  a destra : tubercoloma 
originato  da  focolai  multipli.  In 
basso,  a sinistra:  tubercoloma 
stratificato.  In  basso,  a destra : 
aspetto  radiologico  di  caverna 
bloccata  (pseudotubercoloma). 
( Osservazione  Licinio  Ferri). 
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trali  precoci,  da  focolai  primari  tardivi  e da  piccole  ca- 
verne apparentemente  guarite. 

3)  Tubercolomi  secondari  a focolai  multipli  (acinosi, 
miliarici,  noduli  di  Simon,  eie.  ).  - Sono  dapprima  indi- 
pendenti.  ma  poi  si  agglomerano  in  una  formazione  unica 
(fig.  13.  in  alto,  a destra). 

4)  Tubercolomi  da  caverne  ripiene  0 bloccate  (o  pseu- 
dotubercolomif.  - Prendono  orìgine  dalla  mancata  climi- 
nazione  del  caseum  per  stenosi  del  bronco  di  drenaggio. 
Il  materiale  necrotico  si  disidrata,  e la  parete  fibrosa  in 
seguito  si  retrae  e ispessiste  (fig.  13,  in  basso,  a destra). 

La  diagnosi  è piuttosto  difficoltosa  allorché  scarseg- 
giano dati  anamnestici  orientativi  c segni  clinici  di  rilie- 
vo. Spesso,  tali  limiti  non  sono  superati  nemmeno  dal- 
l'indagine radiologica:  il  riscontro  di  opacità  rotondeg- 
gianti polmonari  comporta  infatti  la  diagnosi  differenzia- 
le, soprattutto  con  le  lesioni  neoplastiche,  benigne  o 
maligne,  a nodulo  unico,  primitive  o secondarie,  c le 
cisti  congenite  c parassitane.  Non  esistono  segni  pa- 
tognomonici  radiologici  di  tubercoloma,  se  si  eccettua 
l'aspetto  «a  bersaglio»  dei  tubercolomi  stratificati.  La  dia- 
gnosi differenziale  con  l'infiltrato  precoce  si  fa  ex  adiu- 
vantibus,  data  la  pronta  risposta  dell'infiltrato  alla  tera- 
pia antitubercolare. 

L'evoluzione  è variabile:  talora  la  massa  caseosa  si  ri- 
duce di  volume  e si  formano  delle  immagini  radiologiche 
a doppio  contorno;  altre  volte,  dopo  anni  di  quiescenza, 
per  rottura  del  tubercoloma  o per  fenomeni  di  rammol- 
limento improvviso,  si  verificano  pericolose  disseminazio- 
ni. Scarsamente  influenzata  dalla  chemioantibioticotera- 
pia,  in  caso  di  dubbio  diagnostico  la  lesione  va  asportata 
chirurgicamente. 

DIAGNOSI  DI  TUBERCOLOSI  POLMONARE 
Il  polimorfismo  della  tbc  rende  particolarmente  difficile 
l'inquadramento  semeiologico  della  malattia.  Insorgenza, 
decorso,  fenomenologia  clinicoradiologica  polmonare  ed 
extrapolmonare,  evoluzione  ed  esiti  possono  assumere 
modalità  sovrapponibili  o del  tutto  differenti. 

La  diagnosi  si  basa  su  3 procedimenti  indispensabili: 
1)  l'esame  clinico;  2)  l'esame  radiologico;  3)  Tesarne  bat- 
teriologico e di  laboratorio. 

Esame  clinico 

Ha  notevole  importanza  l’anamnesi,  volta  a precisare: 
precedenti  familiari  tubercolari,  abitudini  e condizioni  di 
vita  e dell'ambiente  di  lavoro,  eventuale  contagio  tuber- 
colare (farmacorcsistenza  dei  bacilli  di  Koch  del  soggetto 
contaminante),  eventuale  pregressa  vaccinazione  con 
BCG,  conoscenza  di  una  prima  infezione,  lesioni  pregres- 
se e loro  trattamento.  Inoltre,  essa  mira  a stabilire  le  ca- 
ratteristiche generali,  cronologiche  ed  evolutive  della  sin- 
tomatologia polmonare  ed  extrapolmonarc.  La  febbre, 
sintomo  molto  frequente  e indice  di  evolutività  del  pro- 
cesso, varia  di  intensità  a seconda  delle  forme:  molto 
elevata  nelle  polmoniti,  broncopolmoniti,  nelle  miliari 
acute.  Nella  sua  espressione  tipica  è intermittente  o re- 
mittente. con  elevazione  nel  tardo  pomerìggio  e deferve- 
scenza notturna  con  profuse  sudorazioni. 

Nelle  forme  croniche  prevalgono  febbricole,  in  genere 
ben  tollerate.  Frequenti  la  sintomatologia  dispeptica  e le 
turbe  neurovegetative.  I dolori  toracici,  di  varia  intensità, 
sono  dovuti  a coinvolgimento  pleurico.  La  tosse,  inizial- 
mente secca,  diventa  produttiva  durante  » processi  di 
escavazione,  per  poi  ritornare  secca.  Nel  tubercolotico 
cronico  bronchicttasico  è produttiva  con  espettorato 
nummularc.  da  sovrainfezione  da  altri  germi;  acccssiona- 


le,  pertussoidc  nelle  linfoadenomegalie,  e ancora  secca 
nelle  pleuriti  con  esacerbazione  del  dolore  toracico;  può 
essere  causa  di  vomito,  di  emottisi,  di  danno  alle  fibre 
elastiche  del  polmone. 

L'cmottisi.  scarsa  c rara  nelle  forme  iniziali  (congestio- 
ne di  vasi  in  vicinanza  della  lesione),  può  diventare  ab- 
bondante allorché,  durante  i processi  di  colliquazione  del 
caseum,  vengono  lesi  vasi  di  grosso  calibro.  A caverna 
formata,  c dovuta  a rottura  degli  aneurismi  di  Rasmussen 
e può  essere  tanto  imponente  da  provocare  la  morte  per 
asfissia.  Molto  comune  è l’emottisi  di  allarme  nell'infiltra- 
to precoce;  più  rara  nelle  ulcerazioni  bronchiali  e nelle 
miliari  polmonari  a evoluzione  tisiogena.  Può  essere  fa- 
vorita dal  rialzo  dei  valori  di  pressione  arteriosa,  dalla 
tosse,  dagli  sforzi  fisici.  La  febbre  che  segue  un'emottisi  è 
indice  di  diffusione  broncogena  di  bacilli  di  Koch.  Positi- 
va c la  ricerca  batte rioscopica  c,  più  spesso,  colturale,  del 
Af  tuberculosis. 

L'esame  fisico  obiettivo  non  fornisce  elementi  specifici: 
la  sua  negatività  non  esclude  la  diagnosi  di  tbc  polmona- 
re. Esso  è volto  a precisare  lo  stato  di  nutrizione  del 
malato,  il  grado  di  dispnea,  la  cianosi:  la  presenza  e le 
caratteristiche  delle  adcnomcgalic  superficiali.  Può  evi- 
denziare alterazioni  oculari,  cutanee  (da  localizzazione 
del  bacillo  di  Koch  o da  iperergia  tuhercolinica),  ippocra- 
tismo  digitale  nei  malati  di  tbc  ormai  portatori  di  cuore 
polmonare  cronico.  Questi  pazienti  presentano  asimme- 
trie toraciche,  con  alterazione  della  cinetica  respiratoria. 
La  palpazione  permette  il  rilievo  di  punti  dolorosi,  l'au- 
mento del  FVT  in  corrispondenza  delle  zone  di  epatizza- 
zionc  o la  sua  scomparsa  in  caso  di  versamenti  pleurici. 
Le  caratteristiche  plessichc  variano  a seconda  dell'entità 
delle  escursioni  polmonari,  del  contenuto  aereo  del  pa- 
renchima. della  localizzazione  delle  lesioni.  AITascoita- 
zione,  il  murmure  vescicolare  non  viene  sostanzialmente 
modificato  nelle  forme  tubercolari  iniziali  e nelle  miliari; 
può  essere  sostituito  da  un  soffio  bronchiale  nelle  epatiz- 
zazioni  sufficientemente  estese  e al  limite  superiore  di  un 
versamento  pleurico.  Si  può  avere  silenzio  auscultatorio 
in  caso  di  pneumotoraci  o di  versamenti  pleurici  massivi. 
Frequenti  i rumori  bronchiali  secchi  in  corso  di  sindromi 
bronchitiche  o asmatiche  che  accompagnano  la  tbc  pro- 
duttiva e cronica.  I rumori  bronchiali  «umidi»  sono  legati 
alle  forme  essudative  e compaiono  con  le  caratteristiche 
di  rantoli  a piccole  bolle  subcrepitanti,  a pioggia,  nelle 
zone  apicali  e interscapolovertebrali.  Rantoli  a piccole  e 
medie  bolle  si  possono  ascoltare  in  corrispondenza  di 
caverne,  a carattere  cigolante  (cigolio  cavitario)  nelle 
caverne  rigide,  gorgoglianti  se  il  bronco  di  drenaggio  è 
posto  sotto  il  livello  idroacrco. 

Crepitìi  e sfregamenti  non  modificati  dai  colpi  di  tosse 
sono  di  origine  pleurica. 

Esame  radiologico 

È un  esame  fondamentale  per  l'analisi  delle  lesioni  tu- 
bercolari. 

La  radioscopia  coglie  solo  le  alterazioni  più  grossolane. 
È utile  soprattutto  nello  studio  della  cinetica  toracica: 
non  lascia  documenti  orientativi  per  seguire  eventuali 
modificazioni,  ma  serve  come  mezzo  per  il  dépistage  di 
massa. 

La  radiografìa  in  anteroposteriore,  in  obliqua  e latera- 
le. costituisce  Tesarne  più  idoneo  per  precisare  le  caratte- 
ristiche delle  lesioni.  Possono  essere  variamente  associati 
noduli,  opacità  a zone,  caverne,  calcificazioni. 

Particolarmente  utile  per  precisare  meglio  le  lesioni 
apicali-sottoclaveari  ed  evidenziare  le  zone  para-  e retro- 
cardiache  e quelle  ilari,  è la  stratigrafia.  Essa  individua  la 
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topografìa,  la  profondità,  la  morfologia  e i rapporti  delle 
lesioni  con  le  strutture  vicine,  specialmente  grossi  vasi  c 
bronchi  principali. 

Broncoscopia 

È un'indagine  che  può  essere  utile  in  alcuni  casi.  Nel  pe- 
rìodo primario  sono  osservabili  più  frequentemente  qua- 
dri di  compressione  bronchiale  estrinseca  da  parte  di 
adenomegalie.  specialmente  nei  bambini,  essendo  i bron- 
chi più  piccoli  e fragili.  Se  il  processo  adenopatico  si 
svuota  in  un  bronco  sono  visibili  perforazioni  con,  talora, 
fuoriuscita  di  caseum. 

Nel  periodo  postprimario  la  mucosa  bronchiale  può 
essere  sede  di  processi  specifici  (specialmente  nei  bronchi 
dì  drenaggio),  che  macroscopicamente  possono  osservarsi 
sotto  forma  di  edema,  arrossamento,  ispessimento  della 
mucosa  di  aspetto  rugoso,  altre  volte  con  soluzioni  di 
continuo,  erosioni  uniche  o multiple  sopraelevate  a mar- 
gini frastagliati,  ricoperte  da  materiale  purulento  e necro- 
tico, facilmente  sanguinanti.  Nei  bronchi  di  calibro  mag- 
giore può  prevalere  l'aspetto  vegetante,  verrucoso. 

Tra  gli  esiti  della  tbc  bronchiale,  comuni  sono  le  bron- 
chiti atrofiche  e ipertrofiche,  le  stenosi  cicatriziali,  le  cica- 
trici di  fistole,  la  broncolitiasi,  i divertìcoli  broncotrachea- 
li e quelli  esofagei  da  trazione  e le  bronchiettasie. 

Esame  batteriologico 

Non  deve  mai  essere  tralasciato,  anche  se  le  lesioni  pol- 
monari appaiono  radiologicamente  minime.  Le  ricerche 
batteriologiche  vanno  ripetute  da  3 a 6 volte,  a seconda 
che  la  lesione  sia  escavata  o no.  Si  prende  in  esame  l’e- 
spettorato del  mattino,  oppure  il  succo  gastrico  prelevato 
a digiuno  mediante  sondino,  sempre  al  mattino,  se  l'am- 
malato non  espettora,  oppure  il  broncoaspirato  o il  liqui- 
do pleurico.  L'esame  batteriologico  consta  dell’esame 
microscopico  e dell’esame  colturale. 

Il  primo  può  essere  eseguito  direttamente  sull'espetto- 
rato strisciato  su  vetrino,  dopo  colorazione  a calcio  col 
metodo  di  Zichl-Ncclscn,  oppure  a freddo  usando  un 
colorante  fluorocromo  (l’auramina). 

Gli  espettorati  scarsamente  bacilliferi  devono  essere 
prima  omogenizzati  e poi  concentrati  mediante  centrifu- 
gazione. Il  liquido  da  lavaggio  gastrico,  il  liquido  pleuri- 
co. quello  peritoneale,  le  urine,  vanno  sottoposti  solo  a 
centrifugazione,  non  indicata  per  il  liquido  cefalorachi- 
diano, i cui  scarsi  bacilli  aderiscono  alle  pareti  delle  pro- 
vette (usare  provette  siliconate). 

La  positività  dell'esame  microscopico  non  è sufficiente 
a confermare  la  natura  tubercolare  della  lesione  (v.  tu- 
bercoiosi);  la  negatività  non  la  esclude,  particolarmente 
se  l'indagine  è stata  condotta  su  liquidi  pauci bacillari,  per 
cui  è necessario  l’esame  colturale.  A tale  scopo,  si  decon- 
tamina e si  fluidifica  l'espettorato  prima  di  insemenzarlo 
in  almeno  2 provettoni  contenenti  un  terreno  solido  al- 
l’uovo (Lòwenstein-Jensen  o Petragnani;  più  sensibile  è il 
Coletsos),  a 37  °C.  I provettoni  vengono  regolarmente 
esaminati  dopo  1 settimana  per  rilevare  la  crescita  di 
eventuali  germi  contaminanti.  Le  colonie  compaiono 
dopo  2 settimane;  le  colture  non  sono  mai  dichiarate 
negative  prima  di  28  giorni.  È bene  aspettare  2 mesi, 
talora  3 per  alcuni  ceppi  streptomicinoresistenti,  prima  di 
considerarle  negative.  Appaiono  di  colore  beige,  sono 
rugose,  sporgono  a cavolfiore  rispetto  alla  superficie  del 
terreno  di  coltura.  Sono  pigmentate  alla  luce  e all'oscurità. 

L'identificazione  del  Af.  mberculosis,  rispetto  ai  mico- 
batterì  atipici,  si  basa  su  alcune  caratteristiche  metaboli- 
che: è catalasipositivo,  perossidasipositivo,  reduttasiposi- 


tivo  (riduce  i nitrati),  produce  ac.  nicotinico.  Sono  in  cor- 
so parecchi  studi  volti  a un  più  rapido  riscontro  del  bacil- 
lo di  Koch  mediante  tecniche  colturali  e di  identificazione 
dei  bacilli.  Poiché  le  caratteristiche  genetiche  dei  mico- 
batteri  sono  fissate,  è improbabile  che  nuovi  e migliori 
terreni  di  coltura  possano  accelerare  la  comparsa  di  colo- 
nie visibili  a occhio  nudo.  Piuttosto,  è necessario  ridurre 
la  soglia  di  sensibilità  dei  mezzi  di  rilevamento.  Le  tecni- 
che radiometriche  che  permettono  di  constatare  la  cresci- 
ta in  10  giorni  sono  costose  c difficili  da  usare  per  le  ri- 
cerche routinarie. 

Il  potere  patogeno  sperimentale  si  studia  su  cavia, 
dove  il  bacillo  di  Koch,  inoculato  per  via  sottocutanea, 
dà,  in  10-15  giorni,  un'ulcera  che  persiste  fino  alla  morte 
dell'animale  per  tbc  generalizzata.  Il  metodo,  eccetto  che 
per  l’isolamento  del  bacillo  di  Koch  da  forme  extrapol- 
monari o per  certi  casi  di  difficile  identificazione,  non  è 
più  usato  essendo  lungo  e dispendioso  (richiede  il  mante- 
nimento di  stabulari).  Le  tecniche  di  decontaminazione  c 
di  concentrazione  più  perfezionate  e l’allestimento  di  ter- 
reni di  coltura  selettivi  hanno  reso  non  più  strettamente 
necessario  l’uso  di  prove  biologiche  su  cavia  per  la  valu- 
tazione dell’effetto  patogeno  del  M.  tubercoli s. 

Infine  va  determinata  la  sensibilità  ai  vari  farmaci  dei 
bacilli  di  Koch  isolati  c identificati.  Tale  indagine  è ne- 
cessaria a causa  della  possibile  presenza  di  resistenze 
primarie  e/o  secondarie.  Una  volta  conosciuto  l’esito  del- 
i'antibiogramma  (in  genere  occorre  un  periodo  di  tempo 
variabile  dai  28  ai  45  giomi)t  si  potrà,  se  necessario, 
modificare  lo  schema  terapeutico.  L’inconveniente  mag- 
giore. con  i metodi  tradizionali,  è dato  dalla  possibile 
perdita  di  attività  dell'antibiotico  nei  terreni  solidi  di 
Lòwenstein-Jensen,  in  quello  di  Petragnani  o nei  terreni 
7H10,  7H11,  o perché  si  lega  alle  proteine  dell’uovo  o 
ad  altri  componenti  del  mezzo  di  coltura,  o perché  viene 
alterato  dal  riscaldamento  cui  si  sottopone  il  terreno  per 
raggiungere  lo  stato  solido,  oppure  per  naturale  degrada- 
zione durante  il  lungo  periodo  di  incubazione.  Nei  terreni 
liquidi  (7H12),  poi,  la  presenza  di  Tween  80  modifica  le 
caratteristiche  di  membrana  del  micobatterio  e ne  in- 
fluenza la  sensibilità  ai  farmaci.  In  tal  modo  non  si  cono- 
scono le  reali  concentrazioni  deU’antimicrobico  nel  mezzo 
di  coltura,  per  cui  i risultati  dei  test  di  sensibilità  vengono 
falsati.  L’introduzione  del  sistema  BACTEC  TB-460, 
col  rilievo  automatizzato  radiometrico  della  crescita  bat- 
terica in  brodocoltura,  può  trovare  efficace  applicazione 
nel  determinare  la  sensibilità  del  micobatterio  ai  far- 
maci. non  solo  qualitativamente,  ma  anche  quantitativa- 
mente, servendo  come  base  per  il  trattamento  poliche- 
mioterapico. 

1)  metodo  si  avvale  di  un  terreno  liquido  (7H12),  che  contiene 
un  substrato  marcato  (ac.  paimitico)  con  |4C  come  sorgente  di 
carbonio. 

La  crescita  dei  micobatteri  comporta  un  consumo  del  substra- 
to con  conseguente  liberazione  di  ,4COj  nell'atmosfera  al  di 
sopra  del  terreno,  posto  in  contenitori  sigillati.  Lo  strumento 
BACTEC  TB-460  è in  grado  di  misurare  la  quantità  di  14C02  e 
di  registrarla  come  indice  di  crescita  (Gl:  Growth  Index)  su  una 
scala  da  0 a 999.  Il  Gl.  rilevato  quoudianamente,  permette  di 
costruire  una  curva  di  Gl.  Aggiungendo  all’inoculo  i vari  farmaci 
antitubercolari,  in  opportune  concentrazioni,  si  può  risalire  al- 
l’efficacia di  ciascun  antimicrobico  per  quel  determinato  mico- 
batterio. Tale  metodo  & più  rapido  (risposta  in  10-15  giorni), 
riduce  la  degradazione  del  farmaco  da  prolungala  incubazione  e 
da  riscaldamento  dei  terreni  solidi.  Non  contenendo  Twccn  80, 
non  altera  i risultati  modificando  le  caratteristiche  di  superficie 
del  micobatterio. 

V.  anche:  tubercolosi,  diagnosi  di  laboratorio. 
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Diagnostica  sierologica 

I vari  tentativi  per  rilevare  con  il  metodo  ELISA  antigeni 
tubercolari  proteici  o glicotipidiri  sono  utili  soprattutto 
per  la  diagnosi  di  tbc  extrapolmonare.  Risultati  abbastan- 
za buoni  si  sono  ottenuti  in  bambini  su  liquido  pleurico, 
liquor  cefalorachidiano,  sulle  urine.  Proteine  specifiche  di 
almeno  10  pg  possono  essere  rilevate  anche  direttamente 
dall'espettorato  col  metodo  ELISA  (antigene  BCG). 

Si  cerca  inoltre  di  evidenziare  alcuni  antigeni  caratteri- 
stici solo  del  M.  tuberculosis  mediante  l’uso  di  anticorpi 
monoclonali.  Tuttavia  non  è stato  possibile,  con  i correnti 
metodi  chimicoftsici,  ottenere  antigeni  specifici  e solo 
recentemente,  con  la  tecnica  degli  ibridomi.  è stato  pos- 
sibile identificare  i singoli  determinanti.  Mediante  il  me- 
todo ELISA  e la  tecnica  di  immunoblotting  sono  stati 
studiati  vari  anticorpi  monoclonali,  fra  cui  il  Tb  (MoAb- 
HYT).  in  grado  di  reagire  solo  con  il  M.  tuberculosis  e 
con  il  M.  bovis  BCG.  Altri  anticorpi  specifici  sono  il  Tb 
68  e il  Tb  23.  Studi  che  si  avvalgono  ancora  del  metodo 
ELISA  e della  tecnica  di  immunoblotting  sono  in  corso 
per  rilevare  movimenti  anticorpali  diretti  contro  compo- 
nenti specifiche  del  M.  tuberculosis.  Le  difficoltà  sono 
dovute  al  fatto  che  parecchi  antigeni  sono  comuni  ad  altri 
micobatteri.  In  futuro  si  spera,  con  le  varie  metodiche  in 
studio,  di  poter  distinguere  i malati  con  tbc  in  atto  dalle 
persone  soltanto  infette  e da  quelle  vaccinate. 

Diagnostica  cutanea 

È basata  sullo  studio  della  reattività  cutanea  alla  tuberco- 
lina  ed  è espressione  del  grado  di  immunità  cellulomedia- 
ta  specifica.  Per  il  significato  del  test  v.  tubercolina  e 
tubercoli  noreazione;  tubercolosi. 

TRATTAMENTO  DELLA  TUBERCOLOSI  POLMO- 
NARE 

Premessa 

Lo  sviluppo  della  chemioantibioticoterapia  antispecifica 
ha  rivoluzionato  la  prognosi  della  tbc,  rendendola  real- 
mente curabile  (fig.  14).  Il  trattamento  si  propone  come 
misura  curativa  personale  e ha  effetti  sociali,  in  quanto 
interrompe  il  contagio  nella  comunità. 

Due  sono  i principi  che  regolano  la  condotta  terapeu- 
tica: 

1)  l’uso  di  più  farmaci,  ai  quali  il  microrganismo  è sen- 
sibile. ha  il  fine  di  ottenere  una  più  rapida  batteriocidia  e 
di  annullare  gli  effetti  di  una  eventuale  farmacoresistenza 
primaria  dei  bacilli  di  Koch  infettanti  (v.  tubercolosi, 
terapia:  principi  generali): 

2)  la  loro  assunzione  continua  e per  un  adeguato  pe- 
riodo di  tempo  impedisce  le  ricadute  e la  comparsa  di 
una  farmacoresistenza  secondaria. 

È necessario  perciò  promuovere  e monitorare  la  colla- 
borazione del  paziente:  la  prognosi  del  malato  di  tbc  c la 
probabilità  di  diffusione  del  bacillo  di  Koch  alla  comunità 
sono  in  larga  misura  determinate  da  situazioni  che  non 
consentono  un  adeguato  trattamento  iniziale  (tab.  VI) 
nonché  dalla  possibilità  di  fenomeni  di  farmacoresistenza. 

Un' aumentata  probabilità  di  farmacoresistenza  appare  correla- 
ta a: 

1)  Precedente  trattamento  (tab.  VII): 

a)  maggior  rischio  se  il  trattamento  fallisce  o se  si  verifica 
una  ricaduta  sotto  terapia; 

h)  rischio  significativo  se  il  trattamento  fu  inadeguato  (re- 
gime leggero  o troppo  breve); 

c)  trattamento  ricevuto  durante  una  permanenza  in  un’area 
ad  alta  incidenza  di  tbc. 

2)  Nascita  e/o  permanenza  in  un'area  ad  aita  incidenza.  Si  cal- 


A B C 


Fig.  14  Destino  dei  casi  Koch -positivi  in  rapporto  al  tipo  di 
trattamento.  A)  Nessuna  chemioterapia;  studio  longitudinale 
(India).  B ) Terapia  insufficiente  (Terzo  Mondo).  Q Chemiote- 
rapia (Olanda). 


cola  che  in  Asia,  America  Centro-Meridionale,  Africa  la  percen- 
tuale di  incidenza  delle  resistenze  primarie  si  aggiri  intorno  al 
23%  (6,5%  nei  Paesi  industrializzati),  quella  delle  resistenze 
secondarie  intorno  al  42%  (13%  nei  Paesi  industrializzati). 

In  parecchi  paesi  in  via  di  sviluppo,  dotali  di  servizi  sanitari 
inadeguali,  esiste  una  notevole  diffusione  dei  trattamenti  parziali 
c a breve  termine,  per  cui  il  problema  della  farmacoresistenza  è 


TAB.  VI.  CAUSE  DI  UN  CONTROLLO  INADEGUATO 
DELLA  TUBERCOLOSI 


Organismi  politici 
e sanitari 

Mancanza  di  adeguate  infrastrutture 
(casa,  retribuzione,  smaltimento  di 
immondizie,  acqua  potabile) 

Industrie  farmaceutiche 

Costi  troppo  elevati;  diffìcile  accesso 
ai  farmaci 

Personale  medico  e 
paramedico 

Prescrizioni  c controlli  inadeguati 

Pazienti  e loro  famiglie 

Mancata  collaborazione  nella  corretta 
assunzione  dei  farmaci 

TAB.  VII.  INCIDENZA  PERCENTUALE  DELLA  FAR- 
MACORESISTENZA  SELEZIONATA  DAL  PRECEDENTE 
TRATTAMENTO 

(Statistici  Canada,  1985) 


Resistenza  a: 


Prima  del  trattamento 


Dopo 

trattamento 


Isoniazidc 

7,5 

21.4 

Streptomicina 

7 

16,5 

Rifampicina 

0.7 

12,9 

PAS 

2,1 

7.1 

Etambutolo 

1.8 

7,1 
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notevole  e caotico.  Siccome  gli  schemi  di  terapia  comprendono 
la  rifampicina  in  associazioni  non  adeguate,  oppure  da  sola,  la 
resistenza  primaria  e secondaria  a tale  farmaco  è molto  elevata. 
In  alcuni  Paesi  un  singolo  antitubercolare  può  essere  acquistato 
senza  ricetta  medica.  L’tsoniazidc  è frequentemente  usata  come 
sedativo  della  tosse;  la  rifampicina  è impiegata  da  sola  nella  te- 
rapia delle  malattie  veneree  c in  altre  patologie  non  tubercolari, 
ad  es.  la  shigellosi  nel  Bangladesh.  È da  notare,  tuttavia,  che  in 
parecchie  delle  indicazioni  diverse  dalla  tbc,  in  cui  la  rifampicina 
è raccomandata,  il  trattamento  c relativamente  di  breve  durata, 
per  cui.  sebbene  presente,  il  rìschio  di  sviluppare  resistenze  è 
basso.  La  Norvegia,  per  questo  motivo,  ha  limitato  l'uso  della 
rifampicina  alla  sola  tbc. 

Si  nota,  inoltre,  una  maggiore  incidenza  della  farmacoresi- 
stenza  in  individui  di  età  inferiore  ai  50  anni.  Negli  anziani  la 
maggiore  farmacoscnsibilità  è spiegabile  col  fatto  che  spesso  la 
tbc  è dovuta  a reinfezione  endogena,  sostenuta  da  bacilli  di 
Koch  che  hanno  infettato  il  paziente  in  era  prcantibiotica. 

3)  Esposizione  recente  a un  caso  di  tbc  Koch- resistente. 

4)  Infezioni  da  alia  micobatteri. 

Una  ridona  probabilità  di  farmacorcsistcnza  appare  invece 
correlata  a; 

1)  Nessun  trattamento  precedente. 

2)  Nascita  o residenza  da  parecchi  anni  in  un  paese  a bassa 
incidenza  di  tbc.  È da  osservare,  tuttavia,  che.  con  l'aumento 
dell'immigrazione  dai  Paesi  del  Terzo  Mondo,  i bacilli  di  Koch 
resistenti  si  riscontrano  in  numero  sempre  crescente  nei  Paesi 
industrializzati. 

3)  Esposizione  a un  coso  conosciuto  di  tbc  farmacoscnsibilc. 

Un  buon  trattamento  chemioterapico  deve  mirare  a 
una  rapida,  totale  debacillazione  ed  evitare;  1)  le  ricadu- 
te; 2)  la  comparsa  di  resistenze  batteriche;  3)  la  croniciz- 
zazione della  malattia;  4)  la  comparsa  di  fenomeni  tossi- 
ci; 5)  le  recidive. 

Dal  punto  di  vista  terapeutico,  ai  fini  dell'efficacia  del 
trattamento  vanno  distìnte  le  forme  di  tbc  polmonare  di 
primo  accertamento  (primo  trattamento)  dalle  recidive 
(«ritrattamento»).  Nel  primo  gruppo  la  guarigione  si  os- 
serva nel  100%  dei  casi,  purché  il  malato  venga  trattato 
associando  gli  antitubercolari  più  efficaci  e segua  corret- 
tamente la  terapia  prescritta.  In  caso  di  monoterapia,  di 
somministrazione  di  dosi  insufficienti,  di  errata  prescri- 
zione medica,  di  mancata  collaborazione  da  parte  del 
malato,  il  bacillo  di  Koch  persiste  e la  malattia  evolve 
verso  la  cronicità.  Se  si  tratta  di  una  recidiva,  il  successo 
dipende  dalla  farmacosensibilità  dei  bacilli  di  Koch:  se 
sono  rimasti  sensibili,  la  guarigione  è possibile  nel  100% 
dei  casi;  se  sono  resistenti,  la  prognosi  sarà  in  funzione 
del  rigore  con  cui  si  attua  la  terapia. 

Molto  spesso  non  si  ottiene  la  guarigione,  ma  solo  una 
stabilizzazione  precaria  della  malattia.  L'evoluzione  verso 
postumi  anatomici  è favorita,  oltre  che  dal  tipo  c dalla 
conduzione  della  terapia,  dalla  scoperta  tardiva  delle  le- 
sioni specifiche,  da  fattori  individuali  non  conosciuti,  dal- 
le recidive. 

Farmacologia  degli  antimicobatterirì 

La  trattazione  dei  farmaci  antimicobatterici  è svolta  sia 
sotto  la  voce  tubercolosi  sia  sotto  i singoli  esponenti  (v. 
ETAMBUTOLO;  RIFAMICINE,  rifampicina,  STREPTOMICINA, 
ctc.).  V.  anche  la  tab.  Vili,  a col.  763. 

Modalità  pratiche  di  trattamento 

La  scelta  del  trattamento  è determinata  da  un'anamnesi 
molto  accurata,  volta  a segnalare  una  possibile  resistenza 
dei  bacilli  di  Koch,  primitiva  e secondaria,  prima  della 
conoscenza  dcU'antibiogTamma  (2-3  mesi  più  tardi  con  i 
metodi  convenzionali,  dopo  15  giorni  con  il  metodo  ra- 
diometrico). Se  il  paziente  non  ha  mai  assunto  farmaci 
antitubercolari  e si  presume  si  tratti  di  un  bacillo  di 


Koch  sensibile,  si  applica  un  trattamento  standard.  Nei 
Paesi  industrializzati  esso  include  inizialmente  almeno  3 
farmaci,  per  annullare  gli  effetti  di  un'eventuale  resisten- 
za primaria  a un  farmaco:  gli  altri  due  chemioterapici, 
insieme,  prevengono  l'emergenza  di  ulteriori  resistenze. 
La  resistenza  primaria  si  nota  soprattutto  nei  confronti 
ddl'isoniazide.  meno  frequentemente  della  streptomicina, 
un  tempo  del  PAS;  raramente  della  rifampicina  c dcl- 
l'etambutoio,  e a due  o più  farmaci  contemporaneamente 
(isoniazide  e streptomicina). 

Non  si  conosce  resistenza  primaria  alla  pirazinamide. 
Tuttavia  parecchi  studi  indicano  che  non  c’c  stato  un  in- 
cremento dell'incidenza  delle  resistenze  primarie,  a di- 
spetto della  resistenza  acquisita,  che  compare  facilmente 
se  il  trattamento  è inadeguato. 

Una  spiegazione  possibile  è che  i bacilli  di  Koch  far- 
macoresistenti (sia  alla  streptomicina  che  all 'isoniazide) 
siano  diffìcilmente  trasmessi  e,  se  lo  sono,  dimostrino 
minore  potere  patogeno  rispetto  ai  ceppi  sensibili.  Per  i 
germi  isoniazidercsistcnti  la  ragione  potrebbe  risiedere 
nella  perdita  dell'attività  catalasica;  quelli  strcptomicino- 
resistenti  modificano  le  loro  attività  metaboliche  in  modo 
da  crescere  molto  lentamente  in  coltura  (3  mesi). 

Possono  essere  attuati  differenti  schemi  di  trattamento. 

a)  In  genere  si  assodano:  rifampicina , antimicobatteri- 
co  altamente  battericida;  isoniazide,  buon  batteridda: 
etambutolo,  batterìostatico:  evita  la  monoterapia  in  caso 
di  resistenza  primaria  all'isoniazide. 

La  posologia  (tab.  Vili)  deve  essere  assolutamente  ri- 
spettata. La  somministrazione  va  fatta  in  un'unica  volta, 
al  mattino,  1 h prima  di  colazione,  onde  migliorare  l’as- 
sorbimento e raggiungere  un  unico  picco  sierico  elevato 
nelle  24  h (il  M.  tuberculosis  ha  un  tempo  di  replicazione 
di  20-22  h).  È superfluo  aggiungere  Vit.  Bt,  Bh,  salvo 
che  nei  soggetti  denutriti,  negli  etilisti,  nelle  gravide,  poi- 
ché la  Vit.  B*  può  causare  disturbi  digestivi  e alzare  le 
transaminasi  sieriche.  • 

b)  Un  altro  schema  comprende:  rifampicina , isoniazide 
e streptomicina,  la  quale  ha  effetto  battericida  sui  badili 
di  Koch  extracellulari  riducendonc  il  numero  e la  concen- 
trazione e quindi  la  contagiosità  dell’infezione. 

c)  Oppure  si  associano  isoniazide , rifampicina  e pira- 
zinamide. Qucst'ultima  procura  una  migliore  sterilizza- 
zione delle  lesioni,  agisce  esclusivamente  nei  macrofagi; 
penetra  bene  nel  caseum  c inciemcnta  i risultati  dell'as- 
sodazione  di  rifampidna  e isoniazide.  Non  protegge, 
tuttavia,  dalla  comparsa  di  resistenza  ai  farmad  con 
cui  viene  associata,  a differenza  dell'etambutolo  e della 
streptomidna,  poiché  è inattiva  sui  germi  extracellulari. 
A pH  neutro  è sprovvista  di  azione  nei  confronti  dei 
bacilli  di  Koch;  quindi  non  agisce  nei  comuni  terreni  di 
coltura. 

L'attività  della  pirazinamide  nei  confronti  degli  animali  di  la- 
boratorio è vana:  battericida  nel  topo,  è completamente  ineffi- 
cace nella  cavia.  I bacilli  di  Koch  nei  fagolisosomi  producono 
amidasi,  che  trasforma  il  farmaco  in  ac.  pirazinoieo  (PO A),  il 
quale  inattiva  il  bacillo.  Questo,  però,  sintetizza  ammoniaca  che, 
innalzando  il  pH  del  microambicntc,  riduce  l'efficada,  non  solo 
del  POA.  (inattivo  a pH  6).  ma  anche  degli  altri  enzimi  Itsoso- 
mali,  potenzialmente  microbi  odi,  acidodipcndenti.  L'ammoniaca 
si  volatilizza  rapidamente,  per  cui  rimane  l'azione  del  POA.  Tut- 
tavia i badili  di  Koch  inibiti,  a loro  volta,  producono  meno  snu- 
dasi, c quindi  meno  POA.  Perciò,  gli  effetti  della  pirazinamide 
sul  M.  tuberculosis  appaiono  automodulati  e dipendenti  dal  ba- 
dilo (produzione  di  ammoniaca)  c dall’ospite  (pH  addo  dei  liso- 
somi.  enzimi  lisosomali  pH  acido-dipendenti,  attività  xantinossi- 
dasica  che  inattiva  il  POA  ad  ac.  5-idrossipirazinoico).  Nei  ma- 
crofagi. in  presenza  di  pirazinamide.  ì bacilli  di  Koch  perdono 
ralcol-acidorcsistcnza . 
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TAB.  Vili.  FARMACI  RACCOMANDATI  NEL  TRATTAMENTO  DELLA  TBC 


Farmaco 


Confezioni 


Dosaggio  giornaliero 
Bambino  Adulto 


Dote 

max  giornaliera 


Effetti  collaterali 


Isoniazide 

CDT  200 

10-20 

5 

300  mg 

Aumento  delle  transaminasi 

cpr  100  mg 

mg/kg  per  os 

mg>’kg  per  os 

epatiche,  neuropatia  perife- 

sciroppo 

o i.  m. 

o i.  m. 

rica.  epatite,  reazioni  di  iper 

£2 

sensibilità 

Rifampicina 

ISO  mg 

10-20 

10 

600  mg 

Colorazione  arancio  sccrczio- 

cpr  450  mg 

mg/kg  per  os 

mg/kg  per  os 

[ ni  c urine,  nausea,  vomito. 

600  mg 

| epatite,  reazioni  febbrili. 

sor.  5 mi  * 50  mg 

porpora 

fìaloidj 

600  mg 

Pirazinamide 

cpr  500  mg 

15-30 

15-30 

2* 

Epatotossicità,  ipcruriccmia. 

mg/kg  per  os 

mg/kg  per  os 

artralgie,  rash  cutaneo,  di- 
sturbi gastrointestinali 

Morfazinamide  (derivato 

fiale  1 g 

• g 

Ridotta  epatotossicità  rispetto 

delta  pirazinamide) 

alla  pirazinamide 

Streptomicina 

fiale  1 g 

20-40 

15 

1 fi 

Ololossicità,  nel ro tossicità 

mg/kg  i.  m. 

mg/kg  i.  m. 

Etambutolo 

cpr  fiale 

15-25 

15-25 

24  g 

Neurite  ottica  (ridotta  discri- 

mg/kg  per  os 

mg/kg  per  os 

orinazione  del  colore  rosso- 
verde, ridotta  acuità  visiva) 
rash  cutaneo 

Tioamidi  (ctioamidc  c * 

cpr 

10-15 

Ittcro,  disturbi  digestivi,  rash 

protro  riarmile,  non  in 

mg/kg  per  os 

cutaneo,  pellagra,  psicosi 

commercio  in  Italia) 

depressiva 

Cicloserina  (non  in 

cpr 

0.5-1  g 

N curopsico  tossici  tà 

commercio  in  Italia) 
Terizidonc  (derivato  del- 

cpr  300  mg 

Minore  ncuropsicotossicità 

la  cicloserina) 

giomal.  45  g 

Kanamicina 

fiale  1 g 

1 g 

Neuro-ototossicità 

Ac.  paraminosalicilico 

baioni  15  g 

12  g/die  per  os 

Disturbi  digestivi  c allergici 

(PAS) 

15  %ìdìe  c.  v. 

Tiacctazone 

cpr 

150  mg/ die 

Proteinuria-allergie  (eritro- 

dermi  a bollosa) 

d)  Se  il  malato  ha  contratto  il  bacillo  di  Koch  da  un 
altro  tubercolotico  è consigliabile  iniziare  il  trattamento 
con  4 farmaci:  rifampicina , Lumia zide . streptomicina  e 
pirazinamide . 

e)  Oppure  impiegando  rifampicina , isoniazide , etambu- 
tolo  e pirazinamide. 

Tale  terapia  di  attacco  va  eseguita  anche  in  forme  mol- 
to gravi,  quali  le  miliari  diffuse,  i processi  necrotico-es- 
sudativi  e cavitari  bilaterali.  La  durata  minima  del  trat- 
tamento è di  9 mesi.  Il  paziente  deve  esserne  informato 
fin  dall’inizio,  per  ottenerne  la  collaborazione  completa. 

La  fase  di  attacco  associa  3 antimicobatterici.  oppure  4 
nei  casi  precedentemente  menzionati,  per  un  periodo  di  3 
mesi.  Il  mantenimento  consiste  nella  somministrazione  di 
rifampicina  e di  isoniazide  fino  alla  fine  del  trattamento. 


TAB.  IX.  PERCENTUALI  DI  RICADUTE  IN  BASE  ALLA 
DURATA  DEL  TRATTAMENTO 


Durata  della 
chemioterapia 


N.  i 

batteriologiche  e % 


9 mesi 

298 

3 (1) 

6 mesi 

422 

4 (1) 

4Vr5  mesi 

465 

16  (.1) 

4 mesi 

364 

43  (12) 

3 mesi 

307 

41  (13) 

cioè  per  ì restanti  6 mesi.  L’etambutolo  si  sospende  una 
volta  conosciuti  i risultati  deU’antibiogramma,  purché  i 
bacilli  di  Koch  siano  isoniazide-sensibili,  o tutte  le  coltu- 
re iniziali  siano  negativizzatc.  Dovrà  essere  continuato 
solo  se  i bacilli  di  Koch  risultano  resistenti  alla  rifampici- 
na. In  tal  caso,  il  trattamento,  non  potendosi  avvalere  del 
battericida  più  efficace,  dovrà  protrarsi  per  12-15  mesi. 
La  fase  di  mantenimento  non  deve  prevedere  l'associa- 
zione isoniazide  + etambu  tolo.  troppo  poco  battericida  c 
da  riservare  ai  casi  di  intolleranza  accertata  alla  rìfampi- 
cina.  La  durata  del  trattamento  sarà,  allora,  di  12-15 
mesi.  La  terapia  viene  preferibilmente  somministrata  6 
giorni  alla  settimana.  Seguendo  tale  schema  (9  mesi)  le 
ricadute  si  aggirano  tra  lo  0 e il  4%  (tab.  IX). 

Gli  AA.  americani  consigliano  un  perìodo  di  tratta- 
mento di  6 mesi  associando  isoniazide.  rifampicina, 
etambutolo  e pirazinamide  per  2 mesi;  quindi  isoniazide 
e rifampicina  per  altri  4 mesi  oppure  isoniazide,  rifampi- 
cina c pirazinamide  per  2 mesi  seguiti  da  isoniazide  e ri- 
fampicina per  altri  4.  Con  tale  regime  le  ricadute  si  aggi- 
rano intorno  al  2%.  Se  per  tutti  i 6 mesi  vengono  som- 
ministrate  soltanto  rifampicina  e isoniazide  le  recidive 
raggiungono  il  9%. 

Trattamenti  di  durata  inferiore  ai  6 mesi  non  sono  ac- 
cettabili per  le  alte  percentuali  di  recidive. 

La  chemioterapia  di  breve  durata,  sotto  l'egida  dell'U- 
nione Intemazionale  Contro  la  Tubercolosi  (UICT),  ha  il 
valore  di  un  tentativo  terapeutico  che  mira  a ridurre  i 
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costi  c che  ha  più  probabilità  di  essere  completamente 
seguito.  Deve  essere  intensamente  battericida,  per  cui  ai 
soliti  3 farmaci  si  aggiungono  pirazinamide  e talora  strep- 
tomicina. Per  ridurre  l'incidenza  dei  costi  c delle  resisten- 
ze mediante  una  maggior  collaborazione  del  paziente,  le 
industrie  farmaceutiche  stanno  ricorrendo  a nuove  formu- 
lazioni: ad  es..  Etanicozid®  (etambutolo  400  mg  + iso- 
niazide  125  mg).  Rifìnah*  o Rif amate*  (in  una  capsula 
sono  associate  isoniazidc  150  mg  c rifampicina  300  mg) 
c.  più  recentemente,  è stato  introdotto  in  commercio  il 
Rifaler*.  che  consiste  in  una  triplice  combinazione  di 
isoniazide  75  mg,  rifampicina  150  mg.  pirazinamide  400 
mg,  utile  durante  la  fase  di  terapia  intensiva  (se  ne  som- 
ministrano 3 compresse  negli  individui  di  peso  inferiore 
ai  50  kg,  4 compresse  in  quelli  di  peso  inferiore  a 70  kg. 
5 compresse  in  quelli  di  peso  superiore  ai  70  kg). 

Sono  attualmente  in  studio  altri  derivati  delle  rifamici- 
nc.  L’ansamicina  o rifabutina,  derivato  spiropipcridilico 
della  rifamicina  SV,  oltre  a essere  attiva  in  vitro  contro  il 
complesso  Af.  avium  e contro  il  Af  leprae  rifampicineresi- 
stente  lo  è nei  confronti  di  un  terzo  circa  dei  bacilli  di 
Koch  nfampicinarcsistcnti.  Essa  raggiunge  nei  tessuti 
concentrazioni  più  alte  e ha  un'emivita  più  lunga  della 
rifampicina.  Il  derivato  ciclopentilico  della  rifamicina  SV. 
la  rifapentina,  possiede,  rispetto  alla  rifampicina.  una 
MIC  verso  il  M.  tubercuiosis . inferiore  di  4 volte, 
un'emivita  ncH’uomo  (14  h)  e neU’animale  (16  h)  molto 
più  alta.  £ in  studio  un  terzo  derivato  semisintetico  della 
rifamicina  SV,  l‘FCF22250,  con  un'emivita  di  19  h e una 
MIC,  nei  confronti  dei  bacilli  di  Koch  di  0,01  pgfcnl. 

Un  vantaggio  potenziale  delle  nuove  rifamicine,  la  lun- 
ga cmivita.  potrebbe  permettere  un  trattamento  intermit- 
tente, forse  a una  sola  somministrazione  settimanale, 
migliorando  notevolmente  la  possibilità  di  collaborazione 
dei  pazienti. 

È da  ricordare,  inoltre,  che  alcuni  derivati  eterociclici 
dell’ac.  carbonico  (ofloxacina,  norfloxacina,  ciprofloxaci- 
na),  oltre  a essere  attivi  contro  numerosi  micobatteri  ati- 
pici lo  sono  anche  nei  confronti  del  bacillo  di  Koch.  Tale 
classe  di  chemioterapici,  come  risulta  da  studi  giapponesi, 
potrebbe  essere  utilmente  impiegata  nel  trattamento  della 
tbc  farmacoresistente. 

Infine,  alcuni  macrolidi,  specialmente  di  più  recente 
sintesi  (RU28965)  possiedono  attività  antitubercolare. 

Nei  Paesi  del  Terzo  Mondo,  al  fine  soprattutto  di  ri- 
durre l'endemia  della  tbc.  vengono  praticati  trattamenti 
meno  costosi  (cfr.  Chrétien  e Marsac).  Il  tiosemicarbazo- 
ne,  più  economico,  viene  somministrato  in  sostituzione 
del  PAS,  oppure  deH'ctambutolo.  Tuttavia,  molti  dei 
farmaci  raccomandati  non  sono  disponibili,  oppure  se  ne 
fa  un  uso  scorretto. 

L'esito  di  tali  terapie  dipende  dal  dépistage  dei  focolai 
e dal  controllo  dell'effettiva  assunzione  dei  farmaci,  che 
deve  avvenire  per  parecchi  mesi  (12-18  mesi). 

Nel  caso  di  prima  infezione  evidente,  sintomatica,  è 
indicato  il  trattamento  standard;  se  è asintomatica,  men- 
tre lino  a poco  tempo  fa  si  consigliava  una  monoterapia 
con  isoniazidc,  attualmente  si  preferisce,  una  polichemio- 
terapia  con  isoniazide  e rifampicina. 

Monitoraggio  della  terapia 

Prima  dell'inizio  di  qualsiasi  trattamento  antitubercolare 
occorre  valutare  la  funzionalità  epatica  e renale,  remo- 
cromo.  con  la  conta  piastrinica,  l'uricemia  se  si  usa  la 
pirazinamide,  l'acuità  visiva  se  si  utilizza  l'etambutolo, 
laudiogramma  se  si  somministra  streptomicina,  al  line  di 
evidenziare  qualsiasi  alterazione  che  potrà  complicare  il 
trattamento,  oppure  per  modificarlo.  Ogni  mese  i pazien- 


ti devono  essere  visitati  onde  ricercare  possibili  effetti 
collaterali  e poter  programmare  opportuni  esami  di  labo- 
ratorio. Si  consiglia,  inoltre,  una  radiografìa  di  controllo 
dopo  il  1°  mese  di  terapia  c.  successivamente,  ogni  2 
mesi. 

Occorre  segnalare  la  comparsa  di  una  sindrome  da  in- 
sufficienza respiratoria  acuta  (ARDS),  in  taluni  casi  di 
miliare  polmonare,  dopo  circa  2 settimane  di  terapia.  Si 
tratta  in  genere  di  pazienti  denutriti,  etilisti,  con  un'im- 
munodepressione  cellulare  al  momento  del  ricovero. 
Dopo  15  giorni  di  terapia,  da  un  lato  si  osserva  il  miglio- 
ramento delle  condizioni  generali,  dall'altro  dell'immuni- 
tà cellulare.  Tale  «rimbalzo»  immunologico.  insieme  con 
i prodotti  della  lisi  dei  bacilli  di  Koch  (forse  residui  della 
ceti-watt ) spiegherebbe  la  reazione  iperergica  alveolare 
che  compromette  improvvisamente  gli  scambi  gassosi. 

Analoghe  risposte  si  sono  osservate  nel  trattamento  di 
meningiti  tubercolari  cerebrali  c nei  tubercolomi  cerebra- 
li. Questi  ultimi,  dopo  1-7  mesi  di  trattamento  si  compor- 
tavano come  «lesioni  occupanti  spazio»  sia  clinicamente 
che  alla  T.A.C.  cerebrale,  creando  notevoli  problemi  dia- 
gnostici. Slargamento  dei  linfonodi  ilari  e mediastinici 
con  effetti  compressivi  si  sono  notati  nelle  prime  2 setti- 
mane di  trattamento  di  linfoadeniti  specifiche  postprima- 
rie in  soggetti  di  razza  negra  c in  asiatici.  D'altro  canto, 
nei  malati  di  tbc,  si  può  notare  un  aumento  della  tempe- 
ratura corporea  nei  primi  giorni  di  trattamento  (criterio 
ex  adiuvantibus  in  alcuni  casi  di  tbc  molto  probabile  e in 
cui  non  si  riesca  a isolare  il  bacillo  di  Koch). 

Valutazione  della  risposta  al  trattamento 

La  risposta  ai  farmaci  antitubercolari,  in  un  paziente  con 
espettorato  inizialmente  bacillifero,  è valutata  da  esami 
mensili  dell'escreato,  da  eseguirsi  fino  alla  completa  ne- 
gai ivizzazione.  Dopo  3 mesi  di  terapia,  associando  iso- 
niazide e rifampicina,  oltre  il  90%  dei  pazienti  presenta 
espettorato  Koch-negativo.  All’esame  microscopico  diret- 
to il  Af  tubercuiosis  può  persistere,  senza  essere  coltiva- 
bile, fino  al  5°  mese  di  terapia.  Tuttavia,  se  dopo  3 mesi 
non  si  è ottenuta  la  ncgativizzazionc.  bisogna  riconsidera- 
re i pazienti.  In  caso  di  mancanza  degli  antibiogrammi.  si 
può,  mediante  un'indagine  clinicoanamnestica,  risalire 
alle  cause  del  fallimento  terapeutico.  Esso  può  essere 
dovuto  a: 

1)  uso  di  una  buona  chemioterapia,  ma  per  un  periodo 
di  tempo  troppo  breve.  I bacilli  di  Koch  rimangono  allora 
sensibili,  per  cui  si  tratta  di  riprendere  lo  schema  prece- 
dentemente interrotto; 

2)  uso  di  una  chemioterapia  errata  (monochcmiotc- 
rapia); 

3)  uso  di  una  terapia  poco  efficace  per: 

a)  impiego  di  2 farmaci  (insorgenza  di  resistenza  a 
uno  di  essi);  la  somministrazione  quotidiana  di  streptomi- 
cina e isoniazidc  comporta  tale  rischio; 

b)  schemi  che  prevedono  l'uso  di  farmaci  meno  effi- 
caci (isoniazide  + PAS),  tiosemicarbazone  oppure  etam- 
butolo, oppure  streptomicina,  somministrati  2 volte  la 
settimana  associati  all'uso  quotidiano  di  isoniazidc  de- 
terminano una  percentuale  di  ricadute  del  15-20%  dovu- 
te alla  comparsa  di  resistenza; 

c)  qualsiasi  regime  comprenda  l'uso  di  farmaci  in 
precedenza  già  assunti  c ai  quali  il  bacillo  di  Koch  può 
essere  resistente. 

Bisogna  ricordare  che  in  tutti  i Paesi  del  mondo  la 
causa  più  frequente  della  mancata  negativizzazione  del- 
l'espettorato c costituita  dalla  non  assunzione  di  tutti  i 
farmaci  prescritti.  In  caso  contrario  si  conclude  che  il  fal- 
limento è dovuto  all'emergenza  di  resistenze.  Le  pcrcen- 
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mali  di  ricadute  tra  i pazienti  infetti  da  bacilli  di  Koch 
resistenti  varia  dal  10  al  60%  e aumenta  proporzional- 
mente al  numero  dei  farmaci  cui  il  microrganismo  è resi- 
stente: 18.  29,  60%  di  recidive  per  una  resistenza  a 1.  2, 
3 farmaci,  rispettivamente.  Talora  si  verifica,  all’indagine 
batteriologica  dell’espettorato,  il  cosiddetto  fenomeno 
della  caduta  e delia  risalita  {thè  fall-and-rise  phenome- 
non):  l’espettorato  diventa  dapprima  Koch-ncgativo  sotto 
terapia,  e poi  sempre  più  positivo. 

In  questo  caso,  il  malato  ha  interrotto  l'assunzione  dei 
farmaci,  oppure  è comparsa  resistenza  a tutti  quelli  in 
uso. 

Il  peggioramento  radiologico  negli  adulti  è un  criterio 
meno  valido,  in  quanto  il  deterioramento  del  reperto  può 
essere  dovuto  a una  polmonite  intercorrente,  a un  infarto 
polmonare,  oppure  allo  sviluppo  di  una  neoplasia  polmo- 
nare. Esso  costituisce  tuttavia  indicazione  per  un  appro- 
fondito esame  dell’espettorato  onde  escludere  una  ricadu- 
ta nel  processo  infettivo. 

Nei  pazienti  con  escreato  Koch-negativo  dopo  3 mesi 
di  terapia,  le  indagini  batteriologiche  devono  essere  ripe- 
tute alla  fine  del  trattamento.  I pazienti  che  hanno  com- 
pletato i 9 mesi  di  terapia  comprendente  isoniazidc  c ri- 
fampicina  e che  hanno  dimostrato  una  risposta  batterio- 
logica  pronta  e soddisfacente,  non  necessitano  di  un  fot- 
low-up  routinario.  In  alcune  circostanze,  tuttavia,  allor- 
ché la  risposta  sia  stata  lenta,  o qualora  rimangano  se- 
quele radiologiche,  oppure  si  tratti  di  immunodepressi  è 
necessaria  una  rivalutazione  della  malattia  6 mesi  dopo  la 
fine  del  trattamento.  Inoltre,  è bene  raccomandare  di  ri- 
ferire prontamente  la  ricomparsa  di  sintomi,  quali  tosse 
persistente,  febbre,  calo  ponderale.  I malati  che  hanno 
completato  il  trattamento  di  6 mesi  devono  essere  rivalu- 
tati dopo  12  mesi. 

RitratUmento  antitubercolare 

La  terapia  nei  pazienti  che  hanno  avuto  ricadute  deve 
essere  affidata  allo  specialista  e adattata  al  singolo  caso, 
date  le  scarse  possibilità  di  guarigione,  al  fine  di  evitare 
errori  irreparabili.  Nell'attesa  dcU'antibiogramma  lo 
schema  terapeutico  precedentemente  usato  viene  aumen- 
tato di  altri  2 antitubercolari  nuovi:  se  inizialmente  si 
usava  isoniazide  + ri  fam pieina  + etambutolo,  si  aggiun- 
geranno pirazinamide  c un  altro:  ad  cs..  all'inizio,  la 
streptomicina. 

Il  trattamento  verrà  poi  modificato  in  base  ai  risultati 
deirantibiogramma. 

a)  Se  la  sensibilità  dei  bacilli  di  Koch  è conservata,  alla 
terapia  in  atto  si  aggiunge  la  pirazinamide.  Lo  schema  va 
continuato  per  9 mesi. 

b)  Se  si  è dimostrata  la  comparsa  di  resistenza  soltanto 
all'isoniazide  si  possono  associare  rifampicina,  etambuto- 
lo, pirazinamide,  e possibilmente,  streptomicina. 

c)  Se  i bacilli  di  Koch  risultano  resistenti  alla  rifampi- 
cina e all'isoniazide  contemporaneamente,  si  potrà  sce- 
gliere tra  i seguenti  schemi: 

streptomicina,  pirazinamide  e protionamide  (quest'ul- 
tima  non  in  commercio  in  Italia).  Successivamente  pirazi- 
numide  c protionamide; 

pirazinamide,  protionamide  e cicloserina  o terizidone 
(derivato  della  cicloserina)  c,  successivamente,  protiona- 
mide, cicloserina  o terizidone; 

kanamicina.  protionamide,  cicloserina  e,  successiva- 
mente, protionamide  c cicloserina. 

In  caso  di  resistenza  a rifampicina  e/o  isoniazide.  il 
periodo  di  terapia  non  è mai  breve,  per  la  minore  effica- 
cia dei  farmaci  che  devono  essere  impiegati  (oltre  12 
mesi). 


È da  considerarsi  cronico  un  malato  che,  dopo  1 anno 
di  trattamento,  presenti  ancora  espettorato  Koch-positivo 
e lesioni  attive.  Nel  contesto  di  queste,  le  modificazioni, 
soprattutto  in  senso  fibrotico.  impediscono  una  buona 
concentrazione  dei  farmaci. 

Spesso  è solo  possibile  ottenere  la  negativizzazione  del- 
l'espettorato senza  modificazione  delle  lesioni,  oppure  la 
poliresistcnza  dei  bacilli  di  Koch  impedisce  anche  quella. 
In  tali  soggetti  è necessario  ricorrere  alla  collassoterapia 
o.  se  possibile,  all'exeresi  chirurgica  seguita  da  terapia 
medica. 

Sorveglianza  dopo  il  trattamento  antitubercolare 

Le  sequele  più  importanti  della  tbc  nel  caso  di  primo 
trattamento  o di  un  ritrattamento  possono  essere: 

a)  l'impianto  aspergillare  nelle  cavità  polmonari  o 
bronchiali,  che  può  causare  talvolta  emottisi  gravi; 

b)  alterazioni  definitive  broncopolmonari  che  favori- 
scono superi  nfezioni, 

c)  esiti  pleurici  che  possono  causare  un’insufficienza 
respiratoria  di  tipo  restrittivo,  invalidante; 

d)  un  enfisema  paracicatrizialc  con  formazione  di  bolle 
intrapolmonari; 

e)  bronchiettasie  tubercolari  per  meccanismi  di  trazio- 
ne esercitati  dalle  fibrosi  cicatriziali  sulle  pareti  bronchia- 
li, oppure  da  pulsione  per  broncostenosi  cicatriziale,  o da 
compressione  dei  bronchi  segmentali  da  parte  di  volumi- 
nose adenomegalie. 

Poiché  gran  parte  dei  casi  di  tbc  postprimaria  interessa 
il  segmento  apicale  e posteriore  di  un  lobo  superiore,  le 
bronchiettasie  rimangono  asintomatiche.  Occasionalmen- 
te possono  dare  emottisi. 

Chemioterapia  delia  tubercolosi  nei  bambini 

Il  trattamento  della  tbc  nei  bambini  si  basa  sugli  stessi 
principi  terapeutici  adottati  per  gli  adulti.  Lo  schema  di 
terapia  a 9 mesi,  comprendente  isoniazide  e rifampicina, 
a dosaggi  naturalmente  adattati,  si  è dimostrato  molto 
efficace. 

Il  dosaggio  della  terapia  è lo  stesso  dell'adulto,  tenen- 
do presenti  le  seguenti  considerazioni. 

a)  Poiché  campioni  di  espettorato  nei  bambini  sono 
probabilmente  di  minor  aiuto,  è necessario  fare  affida- 
mento sui  risultati  degli  esami  colturali. 

b)  Per  lo  stesso  motivo,  nel  valutare  la  risposta  al  trat- 
tamento, le  indagini  clinicoradiologiche  nel  bambino  sono 
più  importanti  di  quelle  batteriologiche. 

c)  A causa  delle  difficoltà  di  rilevarne  la  tossicità  ocu- 
lare. è consigliabile  utilizzare  l'etambutolo  solo  dopo  il  5° 
anno  di  età.  Farmaci  alternativi  sono  la  streptomicina  e la 
pirazinamide. 

d)  Nei  bambini  la  tbc  tende  a essere  disseminata,  per 
cui.  in  caso  di  tale  sospetto  diagnostico,  bisogna  iniziare 
con  un  trattamento  efficace,  talora  per  via  e.  v.  data  la 
presenza  di  vomito. 

e)  La  tbc  primaria  polmonare  (infiltrati  parenchimali, 
linfoadenomegalie  ilari  o mediastiniche  o entrambi,  in  un 
bambino  tubercolinopositivo)  deve  essere  trattata  con 
almeno  2 farmaci  micobattericidi. 

0 Speciale  attenzione  va  prestata  al  trattamento  della 
coppia  madre-figlio.  Sebbene  la  tbc  congenita  sia  rara,  la 
sua  acquisizione  nel  periodo  perinatale  è un  rischio  ben 
definito.  Un  neonato  con  madre  affetta  da  tbc  in  atto 
deve  essere  trattato  con  isoniazide  per  2-3  mesi,  o fino  a 
che  gli  esami  batteriologici  materni  si  saranno  negativiz- 
zati.  Se  dopo  3 mesi  di  malattia  la  madre  presenta  un 
espettorato  Koch-negativo,  e il  figlio  è tubercolinonegati- 
vo  e mostra  un  radiogramma  del  torace  normale,  il  trat- 
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tamento  con  isoniazide  può  essere  interrotto.  Se  dopo 
tale  intervallo  di  tempo  il  bimbo  è tubercolinopositivo.  si 
esegue  una  radiografìa  toracica  in  anteroposteriore  e in 
laterale.  La  presenza  di  adenomegalia  ilare,  con  o senza 
infiltrati  polmonari,  oppure  i segni  clinici  di  un  interes- 
samento polmonare,  sono  indicazioni  per  un  trattamento 
con  almeno  2 farmaci  (isoniazide,  rifampicina,  streptomi- 
cina). La  separazione  del  figlio  dalla  madre  può  essere 
imposta  soltanto  quando  costei  non  collabora  oppure  è 
altamente  infettante.  In  tale  situazione,  il  bimbo  va  trat- 
tato con  isoniazide  dopo  di  che,  dato  il  persistere  del  pe- 
ricolo di  una  riesposizione  al  bacillo  di  Koch,  è indicata 
la  vaccinazione  con  BCG. 

Chemioterapia  antitubercolare  durante  la  gravidanza  e la 
latlaziooe 

La  tbc  non  trattata  costituisce  un  pericolo  di  gran  lunga 
maggiore,  per  la  donna  gravida  e il  feto,  del  trattamento 
stesso.  Durante  la  gravidanza  non  è un'indicazione  al- 
l’aborto terapeutico.  In  una  donna  gravida  è necessario 
iniziare  una  terapia  efficace,  in  genere  con  rifampicina  e 
isoniazide.  Si  può  aggiungere  l’etambutolo  se  si  sospetta 
una  resistenza  all’isoniazide.  Non  si  usa  mai  la  streptomi- 
cina, che,  interferendo  con  lo  sviluppo  dell’orecchio,  de- 
termina sordità  del  neonato,  né  la  pirazinamide,  essen- 
done insufficienti  i dati  di  teratogenicità.  Isoniazide,  ri- 
fampicina, etambutolo  attraversano  la  placenta.  La  som- 
ministrazione di  isoniazide  nella  donna  gravida  deve  esse- 
re accompagnata  dall’assunzione  di  Vit.  B6. 

Le  basse  concentrazioni  dei  farmaci  antitubercolari  nel 
latte  materno  non  determinano  effetti  tossici  nel  neonato, 
né  devono  essere  considerate  efficaci  nel  trattamento  o 
nella  prevenzione  della  tbc  di  un  neonato  che  si  nutre  del 
latte  della  madre  tubercolotica. 

Cbemioantibioticoterapia  nella  insufficienza  renale 

Se  possibile,  nei  pazienti  con  insufficienza  renale,  devono 
essere  evitati  gli  antitubercolari  nefrotossici:  streptomici- 
na. kanamicina,  capre  ornici  na,  etambutolo,  cicloserina. 
Se  la  presenza  di  farmacoresistenza  nc  rende  necessario 
l'uso,  bisogna  monitorarne  i livelli  ematici  per  opportuni 
aggiustamenti  del  dosaggio  e dell’intervallo  tra  le  dosi. 

Chemioterapia  antitubercolare  nelle  epatopatie 

Una  lieve  disfunzione  epatica  non  influenza  necessaria- 
mente la  scelta  dell’antitubercolare.  Aumenti  della  glu- 
tammico-ossalaceticotransaminasi  e della  glutammico-pi- 
ruvicotr  ansami  nasi  sieriche  3-4  volte  i valori  normali, 
controllati  ogni  settimana,  devono  far  riconsiderare  lo 
schema  terapeutico  in  atto.  I pazienti  con  insufficienza 
epatica  associata  a encefalopatia  con  un  persistente  rialzo 
delle  transaminasi  (6-8  volte  i valori  normali)  devono  ini- 
zialmente essere  trattati  con  streptomicina  ed  etambuto- 
lo. talora  con  l'aggiunta  di  un  3°  farmaco. 

L’associazione  rifampicina  c isoniazide  non  è controin- 
dicata sistematicamente:  l’isoniazide  dev’essere  usata  alla 
giusta  dose,  la  rifampicina  a dose  dimezzata  (300  mg); 
alcuni  consigliano  il  dosaggio  ematico  della  rifampicina  al 
21°  giorno,  3 h dopo  la  somministrazione;  successiva- 
mente ci  si  regola  in  modo  da  ottenere  livelli  plasmatici 
compresi  tra  3 e 15  mg/ml  alla  3*  h.  È tollerato  un  rialzo 
delle  GOT  e GPT  fino  a 10  volte;  se  si  stabilizza,  si  con- 
tinua con  la  stessa  terapia;  se  aumenta,  si  interrompe 
l’isoniazide.  L’etilista  richiede  un  apporto  di  Vit.  BA  e Bt. 

Nell’anziano,  altrimenti  sano,  dopo  i 75  anni  il  tratta- 
mento va  iniziato  con  metà  dosi  per  poi  aumentare  gra- 
dualmente nel  volgere  di  pochi  giorni. 
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Collassoterapia  e terapia  chirurgica 

Si  deve  fare  un  cenno  a un  tipo  particolare  di  terapia,  la 
collassoterapia.  un  tempo  molto  efficace  nel  fronteggiare 
i fattori  meccanici  della  tisiogenesi.  L’avvento  dei  farmaci 
rapidamente  mioobattericidi  ne  ha  ridotto  notevolmente 
l'importanza,  limitandone  le  indicazioni.  Anche  gli  inter- 
venti di  exeresi  polmonare  hanno  visto  una  drastica  ridu- 
zione delle  indicazioni. 

Collassoterapia  medica.  - Consiste  nel  pneumotorace 
artificiale:  si  introduce  nel  cavo  pleurico,  per  mezzo  di  un 
ago,  un  gas  inerte  in  quantità  sufficiente  a mantenere  col- 
lassato il  polmone  che  si  retrae  all’ilo.  Il  gas  lentamente 
riassorbito  deve  essere  rifornito  periodicamente.  La 
«messa  a riposo»  del  polmone  affetto  da  lesioni  tuberco- 
lari ne  facilita  i processi  di  guarigione. 

In  passato  trovava  indicazione  non  solo  nella  tbc  cavi- 
taria, ma  anche  nelle  forme  essudative  a tendenza  tisio- 
gena,  nelle  miliari  localizzate  agli  apici  (tisi  microcaver- 
nulare)  con  manifestazioni  emoftoiche. 

Condizione  necessaria  alla  sua  esecuzione  è la  mancan- 
za di  sincchie  pleuriche;  prima  bisogna  attuare,  se  possi- 
bile. una  pleurolisi  intraplcurica  (operazione  di  Jaco- 
baeus). 

Controindicazioni  erano  costituite  dall'ipertensione  ar- 
teriosa. dai  vizi  valvolari  cardiaci  e dalle  lesioni  a notevo- 
le componente  necrotica  (mancata  possibilità  di  drenag- 
gio del  caseum). 

Oggi  il  pneumotorace  terapeutico  può  essere  applicato 
nei  casi  di  tbc  polmonare  sostenuta  da  bacilli  di  Koch  re- 
sistenti ai  principali  farmaci  antitubercolari,  oppure  in 
gravi  epatopatia  e nefropatia  in  cui  è controindicata 
qualsiasi  chemioantibioticoterapia  antispecifica. 

Collassoterapia  chirurgica.  - Veniva  posta  in  atto  allor- 
ché il  pneumotorace  non  era  indicato  (spesse  sinfisi  pleu- 
riche, caverne  molto  rigide)  o risultava  inefficace.  In 
modo  cruento  si  ottenevano  le  stesse  condizioni  del 
pneumotorace  medico.  Alcuni  di  tali  metodi,  oggi  del  tut- 
to in  disuso,  conservano  soltanto  un  valore  storico;  tra 
essi  ricordiamo  i seguenti. 

Frenicoexeresi.  - Mediante  la  sezione  nella  regione 
sopraclaveare  di  un  nervo  frenico  si  provoca  la  paralisi  e 
l'innalzamento  deU’emidiaframma  omolaterale.  Applicata 
in  caso  di  presenza  di  caverne  basali,  è di  efficacia  inco- 
stante, per  cui  è stata  abbandonata. 

Pneumotorace  extrapleurico  chirurgico.  - Scollando  la 
fascia  endotoracica  dalla  pleura  parietale  si  crea  uno  spa- 
zio cxtrapleurico  che  può  essere  periodicamente  rifornito 
di  aria.  Si  sostituiva  al  pneumotorace  medico  allorché 
questo,  a causa  di  spesse  aderenze  pleuriche,  non  era 
attuabile. 

V.  anche:  collassoterapia  (IV,  514). 

Toracoplastica.  - Indicata  nella  terapia  delle  caverne 
rigide  degli  apici,  consisteva  nell'asportazione  totale  della 
I e dell’arco  posteriore  della  II,  III,  IV  costola,  al  mas- 
simo fino  alla  VII.  L’intervento  era  perfezionato  da  una 
operazione  di  apicolisi  e di  scollamento  extrapleurico. 

V.  anche:  torace. 

Exeresi  polmonare.  - Comprende  interventi  più  limita- 
ti, come  la  resezione  subsegmentaria  o segmentarla,  e 
altri  più  demolitivi,  come  le  Tobectomie  e la  pneumonec- 
tomia  (per  le  tecniche  chirurgiche,  v.  poi  mone  (XII, 
534]). 

Le  attuali  indicazioni  a tale  trattamento  sono  rappre- 
sentate dalla  presenza  di  cavità  con  positività  dei  test  ba- 
cillari dopo  un  anno  di  polichemioterapia  adeguata.  Pos- 
sono altresì  essere  sottoposti  a intervento  i pazienti  sog- 
getti a episodi  emoftoia  gravi  c recidivanti  secondari  a 
esiti  di  processi  tubercolari,  anche  guariti  (bronchictta- 
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TAB.  X.  INDICAZIONI  CHIRURGICHE  NELLA  TUBERCOLOSI  POLMONARE 

(da  F.  Moncalvo,  in  C.  Grassi  e G.  Muiesan,  Terapia  pneumologica , 1987,  USES,  Firenze) 


1.  Eliminazione  di  lesioni  caverne  persistenti  con  escreato  Koch-positivo  ( open  positive  syndrome):  dopo  6 

mesi  ai  antibioticotcrapìa,  specialmente  in  caso  di  resistenza  a uno  o più  far- 
maci anlimicobatterici:  tale  condizione  è di  più  frequente  riscontro  nei  proces- 
si riattivati,  negli  etilisti,  negli  immigrati  c nelle  forme  associate  a silicosi  o a 
diabete; 

lobo  o polmone  distrutto:  la  resezione  è raccomandabile,  indipendentemente  dalla 
conversione  deirescreato,  per  scongiurare  emorragie,  colonizzazione  micetica  o 
riattivazioni; 

tbc  bronchiale  stenosante,  sia  negli  adulti  che  nei  bambini; 
chemioresistenza  primaria,  particolarmente  in  caso  di  mkobattcriosi  atipiche; 
empiema  con  fistola  broncopleurica  spontanea  o postoperatoria. 

2.  Profilassi  delle  ricadale  (cosiddetta  rese-  cavità  polmonari  residue  con  escreato  Koch-negativo  ( open  negative  syndrome):  la  rc- 

zionc  preventiva)  sezione  può  essere  consigliata  come  intervento  preventivo  soprattutto  negli  etilisti  e 

nei  soggetti  sottoposti  a stress  professionale,  tenuto  conto  della  percentuale  non 
trascurabile  delle  ricadute  (10-35%  secondo  gli  A A); 

tubercolomi  e focolai  fibrocaseosi  confluenti:  l'orientamento  chirurgico  trova  motiva- 
zione nella  scarsa  efficacia  della  terapia  antimicobattcrica  c nel  fatto  che  nel  conte- 
sto delle  lesioni  sono  di  regola  dimostrabili  micobatteri  coltivabili  anche  se  gli  esami 
colturali  dell'escreato  sono  stati  ripetutamente  negativi. 


3.  Rimozione  di  alterazioni  post-tubercolari  stenosi  bronc  ex  teatri  zìa  li 

sindromi  adenobronchiali 

polmonite  cronica  bronchiettasica  e distrofie  polmonari  bollose 
incarceramento  polmonare  pastpleuritico 


sie),  oppure  i portatori  di  cavità  specifiche  guarite  e suc- 
cessivamente infettate  da  aspergini  o da  altri  miceti.  Infi- 
ne, l’exeresi  trova  indicazione,  secondo  gli  A A.  america- 
ni, condizioni  del  malato  permettendo,  nelle  infezioni 
polmonari  localizzate  sostenute  da  micobatteri  atipici. 

Nella  tab.  X,  ripresa  da  F.  Moncalvo  (1987),  sono  rias- 
sunte le  indicazioni  chirurgiche  nella  tbc  polmonare. 

TUBERCOLOSI  E ASSOCIAZIONI  MORBOSE 
Esistono  alcune  affezioni  morbose  che  rendono  For- 
ganismo  particolarmente  recettivo  alla  tbc:  diabete, 
patologie  gastrointestinali  (ulcera  gastrica,  gastroresezio- 
ne, sindromi  da  malassorbimento),  denutrizione,  etili- 
smo, gravidanza  e le  sindromi  da  immunodeficienza  T 
acquisita. 

In  passato  la  tbc  costituiva  la  principale  causa  di  morte 
dei  diabetici  (il  40%  moriva  per  tale  affezione).  Si  calco- 
la che  tali  malati  contraggono  la  tbc  con  una  frequenza  di 
circa  3-4  volte  supcriore  ai  non  diabetici.  Attualmente  la 
prognosi  è nettamente  migliorata  sia  per  Tintroduzione 
delle  moderne  terapie  antispecitìche  sia  per  la  possibilità 
di  ottenere  un  più  adeguato  compenso  gLicemico.  In  caso 
di  tbc  polmonare  l'inizio  può  essere  acuto,  di  tipo  pneu- 
monico  (20-25%),  nel  10%  dei  casi  può  esordire  con 
un'emottisi;  tuttavia  nella  maggior  parte  dei  pazienti 
(70%)  l'esordio  e l'evoluzione  sono  insidiosi  con  una 
scarsa  sintomatologia  soggettiva  c obicttiva. 

L'etilismo,  provocando  squilibri  nutrizionali  e metabo- 
lici può  favorire  rimpianto  del  bacillo  di  Koch  e.  inoltre, 
rendere  la  terapia  antispecifka  mal  tollerata;  l'isoniazide, 
in  tali  pazienti  provoca  più  facilmente  polincuriti  c,  asso- 
ciata alla  rifampidna  e/o  alla  protionamide,  può  aggrava- 
re l'epatopatia  alcolica,  mentre  la  cidoserina  può  accen- 
tuare i disturbi  neurologici.  La  mancata  collaborazione 
rende  problematica  la  terapia  c più  fadlc  l'insorgenza  di 
bacilli  di  Kt>ch  farmacoresistenti.  L’intradermoreazionc 
alla  tube  reclina  è spesso  negativa. 
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La  gravidanza,  soprattutto  se  sopraggiungono  fattori 
malnutrizionali,  può  essere  un  evento  favorente,  ma  non 
preclude  il  trattamento  antispecifico  (v.  sopra,  col.  769). 

Va  attualmente  ricordata  la  non  infrequente  associa- 
zione tbc  e sindrome  da  immunodeficienza  acquisita 
(AIDS)  sostenuta  da  HIV  ( Human  Immunodeficiency 
Virus),  l'HIV  possiede  un  tropismo  spedfico  per  tutte  le 
cellule  dotate  di  recettore  T4  (CD4):  T4-linfociti,  cellule 
della  serie  monodto-macrofagica,  cellule  dendritiche  dei 
centri  germinativi  dei  linfonodi,  cellule  gliali  e nervose. 
L'attivazione  di  tali  cellule  infettate  comporta  la  replica- 
zione del  virus  c la  loro  distruzione.  Ne  consegue  una  dra- 
stica riduzione  numerica  dei  T4-linfociti  c dei  macrofagi 
con  notevoli  difetti  funzionali  (minor  produzione  di  linfo- 
chine,  di  interferone,  etc.). 

In  corso  di  AIDS,  i granulomi  tubercolari  sono  dcpleti 
sia  di  linfociti  che  di  macrofagi  attivati.  Inizialmente  può 
essere  osservata  una  debole  reazione  cutanea  alla  tuber- 
colina,  che  in  seguito  si  negativizza.  I malati  di  AIDS 
originari  delle  zone  ad  alta  incidenza  di  tbc  (Africa,  Ca- 
rabi) presentano  percentuali  di  infezione  più  alte  di  quel- 
li del  Nord  America  c dell'Europa.  Molte  volte  è la  com- 
parsa della  tbc  che  precede  di  poco  tempo  la  diagnosi  di 
AIDS,  altre  volte  la  segue  di  poco. 

Desta  inoltre  preoccupazione  il  rischio  di  infezione  dis- 
seminata da  BCG  nei  bambini  affetti  da  AIDS,  se  la  vac- 
cinazione è stata  eseguita  nei  primi  anni  di  vita. 

Le  manifestazioni  cliniche  c radiologiche  della  (he  in  malati  dì 
AIDS  sono  atipiche  l-c  lesioni  si  trovano  localizzate  nei  campi 
polmonari  medi  c inferiori  anziché  nei  superiori.  Gli  infiltrati 
polmonari  non  tendono  alla  cavitazione  c guariscono  per  cica- 
trizzazione. Molto  comuni  le  linfoadcnomegalic  ilari  e mediasti- 
nichc.  La  disseminazione  polmonare  ed  extrapolmonarc  della 
malattia  è molto  frequente.  Soltanto  in  una  minoranza  dei  casi  il 
quadro  radiologico  è quello  di  una  tbc  postprimaria  I dati  epi- 
demiologici. tuttavia,  suggeriscono  che  tutti  o quasi  i pazienti 
hanno  avuto  una  riaocensione  del  processo  (re infezione  endoge- 
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na).  Il  quadro  radiologico  toracico  delia  tbc  polmonare  nei  mala- 
ti di  AlbS  assomiglia  a quello  della  tbc  primaria.  A differenza 
di  questa,  l’espettorato  é più  frequentemente  Koch-positivo.  rari 
i versamenti  pleurici  e,  se  occorrono,  sono  mollo  modesti. 

La  tbc  extratoracica,  soprattutto  linfonodale,  è molto  frequen- 
te. In  alcuni  pazienti  l'adenopatia  ilare  c/o  mediastinica  fa  parte 
di  una  tbc  generalizzata.  Può  concomitare  un  quadro  miliarico 
polmonare,  oppure  essere  presente  contemporaneamente  anche 
un'altra  infezione,  ad  cs,,  una  polmonite  da  Pneumocystis  cori- 
nti, che  confonde  la  diagnosi  radiologica  di  tbc.  La  presenza, 
tuttavia,  di  infiltrati  polmonari  che  rapidamente  cambiano  di 
aspetto,  suggerisce  un'infezione  non  tubercolare;  mentre  la  con- 
comitanza di  una  linfoadenomegalia  ilare  e mediastinica  può 
servire  come  indizio  di  coesistente  tbc. 

Alcuni  pazienti  presentano  un  esame  colturale  dell'espettorato 
positivo  per  il  bacillo  di  Koch  in  assenza  di  alterazioni  radiologi- 
che del  torace  oppure  una  tbc  disseminata  o extratoracica  attiva 
con  un  radiogramma  toracico  normale.  Per  tali  motivi,  indipen- 
dentemente dall' indagine  radiologica  devono  essere  eseguiti 
esami  batteriologici  sull 'espettorato,  oppure  sul  broncoaspirato, 
o.  nei  casi  sospetti,  di  diagnosi  diffìcile,  sul  liquido  di  lavaggio 
alveolare,  alla  ricerca  di  bacilli  alcol-aridoresistenti.  L'esame 
microscopico  diretto  è più  diffìcilmente  positivo  di  quello  delle 
colture.  La  citologia  è scarsamente  utile  poiché  i granulomi, 
poco  numerosi,  sono  atipici,  poveri  di  linfociti,  di  monociti  atti- 
vati. di  cellule  epitclioidi.  Cosi  le  biopsie  transbronchiali  o quel- 
le condotte  «a  ciclo  aperto»  non  rivelano  le  tipiche  lesioni  gra- 
nuiomatose  con  necrosi  caseosa  e le  colorazioni  speciali  dei  tes- 
suti possono  non  evidenziare  i microrganismi;  le  colture  sono 
tuttavia  positive. 

D'altra  parte  si  può  pensare  come  possibilità  diagnostica  al- 
l’AIDS tutte  le  volte  che  un  adulto  «a  rischio»  presenta  un  qua- 
dro radiologico  polmonare  compatibile  con  una  miliare  o una 
tbc  linfatica. 

A dispetto  dello  stato  di  immunodeficienza,  le  anomalie  radio- 
logiche dovute  alla  tbc  si  rischiarano  in  pochi  mesi  di  terapia 
antispecifìca  standard. 

In  alcune  aree  geografiche  c nelle  popolazioni  in  cui  il  com- 
pieva M.  avtum  è isolato  più  frequentemente  del  M.  tubercolo- 
su,  essendo  la  diagnosi  differenziale  basata  solo  sui  risultati  col- 
turali, si  può  adottare  un  approccio  diverso  utilizzando  rifabuti- 
na.  dofazimina  (usata  nella  cura  della  lebbra),  isoniazide  ed 
ctambutolo.  Lo  schema,  ancora  in  sperimentazione,  fornisce  una 
copertura  terapeutica  non  solo  nei  confronti  della  patologia  da 
SI.  avium,  ma  anche  di  quella  tubercolare.  Se  dalle  colture  verrà 
isolato  il  M,  tuberculatis . il  trattamento  verrà  modificato  c verrà 
applicato  uno  dei  soliti  schemi. 

Per  quanto  concerne  altri  tipi  di  malati  «immunocom- 
promessi»  (neoplastici,  emopatia,  trapiantati  renali,  af- 
fetti da  LES,  da  collagcnopatie,  sottoposti  a sommini- 
strazione di  cortisone,  etc.),  la  diagnosi  di  tbc  deve  essere 
presa  in  considerazione  in  caso  di  febbre  di  lunga  durata, 
in  quanto  sembra  costituisca  il  sintomo  più  frequente  e 
più  importante  di  tale  evenienza. 

Un  trattamento  antitubercolare  standard  va  iniziato  al 
più  presto  nell'attesa  che  gli  esami  batteriologici  confer- 
mino il  sospetto  diagnostico.  In  assenza  dì  tale  conferma, 
la  decisione  è giustificata  dal  fatto  che,  in  tali  soggetti,  la 
tbc  può  essere  rapidamente  fatale. 

Se  la  febbre  non  scompare,  né  viene  confermato  trat- 
tarsi di  tbc,  la  chemioantibioticoterapia  dopo  un  mese  va 
sospesa.  In  caso  di  scomparsa  della  febbre  il  trattamento 
va  continuato  anche  senza  la  conferma  batteriologica. 

Per  la  terapia  si  seguono  le  stesse  associazioni,  gli  stes- 
si dosaggi,  la  stessa  durata  osservati  negli  ammalati  non 
immunocompromessi.  Non  si  deve  modificare  — è stato 
osservato  — né  inteirompcre  la  terapia  della  malattia  di 
base.  Al  contrario,  può  essere  necessario  aumentare  il 
dosaggio  dei  corticosteroidi  nelle  patologie  per  le  quali 
sono  indicati  quando  si  prescrive  la  rifampkina,  essendo 
essa  un  induttore  enzimatico  del  loro  metabolismo  epa- 
tico. 


TUBERCOLOSI  E ALTRE  MALATTIE  POLMO- 
NARI 

La  tbc  può  associarsi  a tutte  le  patologie  polmonari:  viro- 
si polmonari  (frequenti  dopo  epidemie  influenzali)  o 
ascessi  polmonari  per  possibile  erosione  di  un  vecchio 
focolaio  specifico.  Frequente  l’associazione  tbc-cancro 
polmonare  soprattutto  nei  fumatori,  di  cui  sono  ancora  in 
discussione  eventuali  rapporti  patogcnctici.  Si  tratta  spes- 
so di  adenocarcinomi  che  insorgono  su  cicatrici  di  proces- 
si tubercolari,  nelle  pareti  di  caverne,  sui  bronchi  o nei 
linfonodi  sedi  di  pregresse  lesioni  specifiche.  D’altra  par- 
te, una  neoplasia  può  erodere  un  processo  quiescente  c 
diffondere  i bacilli  di  Koch.  La  riaccensione  di  vecchie 
lesioni  può  essere  determinata  dalla  terapia  radiante  o 
dai  chemioterapici  antineoplastici.  Per  questi  motivi,  l’as- 
sociazione pone  gravi  problemi  terapeutici. 

Sembra  che  alcune  pneumoconiosi  (v.),  in  particolare 
la  silicosi,  favoriscano  rimpianto  del  M.  tuherculosis.  Si 
presentano,  in  tal  caso,  notevoli  difficoltà  sia  di  diagnosi 
che  di  terapia:  la  fibrosi  delle  lesioni  ingloba  i bacilli  di 
Koch  rendendoli  difficilmente  evidenziabili  con  gli  esami 
batteriologici  e impedisce  una  buona  penetrazione  dei 
chemioterapici.  La  comparsa  di  espettorato  purulento,  di 
emottisi,  la  compromissione  delle  condizioni  generali  in 
un  silicotico  devono  far  prendere  in  considerazione  l’as- 
sociazione. Il  quadro  radiologico,  estremamente  comples- 
so e,  talora,  aspecifico,  fa  sospettare  l’insorgenza  della 
tbc  tutte  le  volte  che  si  verificano  modificazioni  delle 
opacità  silicotiche  nei  campi  polmonari  elettivi  per  tale 
infezione;  è da  notare  che  i silioomi  possono  presentare 
fenomeni  di  cavitazione  senza  l’intervento  del  bacillo  di 
Koch  (tisi  atra). 

CHEMIOPROFILASSI  ANTITUBERCOLARE 

La  chemioprofìlassi  antitubercolare  consiste  nella  prote- 
zione, mediante  taluni  farmaci  «antispecifici»,  di  soggetti 
che  non  presentano  le  manifestazioni  della  malattia,  ma 
che  sono  stati  recentemente  esposti  al  contagio. 

La  chemioprofìlassi  primaria  si  pratica  in  individui  tu- 
bcrcolinoncgativi  allo  scopo  di  evitare  l’infezione;  in  ge- 
nere sì  tratta  di  neonati  e di  bambini  di  età  inferiore  a 3 
anni,  ma  anche  di  qualsiasi  persona  abbia  avuto  un  con- 
tatto recente  con  un  tubercolotico. 

La  chemioprofìlassi  secondaria  è volta,  invece,  a impe- 
dire l’evoluzione  verso  la  malattia  conclamata  di  una  in- 
fezione già  avvenuta,  di  solito  in  soggetti  tubercolinoposi- 
tivi.  Trova  indicazione  nelle  seguenti  persone  «a  rischio». 

a)  Ospiti  di  case  di  riposo,  o di  comunità;  il  rischio  è 
doppio  per  i bambini  c gli  adolescenti. 

b)  Persone  con  viraggio  tubercolinico  recente,  che  risa- 
le a meno  di  1 anno  prima.  Le  maggiori  probabilità  di 
sviluppare  la  malattia  tubercolare  sono  concentrate  nei 
primi  2 anni  dail'awcnuta  infezione.  A rischio  molto  ele- 
vato sono  i bambini  tubercolinopositivi  al  di  sotto  dei  5 
anni  di  età. 

c)  Malati  di  tbc  mai,  o inadeguatamente,  curati. 

d)  Persone  tubercolinopositivc  che  presentano  altera- 
zioni radiologiche  toraciche;  se  non  trattate,  hanno  una 
probabilità  di  sviluppare  una  malattia  tubercolare  dello 
0,5-5%  per  ogni  anno  che  passa. 

e)  Tutti  quei  pazienti,  molti  dei  quali  con  intradermo- 
reazione  di  Mantoux  negativa,  che  sì  trovano  in  partico- 
lari condizioni  cliniche.  Il  rischio  non  è ben  quantizzato 
e,  probabilmente,  varia  da  persona  a persona: 

1)  silicotki; 

2)  diabetici:  rischio  4 volte  superiore  rispetto  alla 
popolazione  «normale»;  spesso  tubcrcolinoncgativi; 
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3)  cortisonizzati:  la  somministrazione  di  15  mg  di 
prednisone  al  giorno,  per  2-3  settimane,  riduce  notevol- 
mente la  positività  deirintradermoreazione  alla  tubercoli- 
na;  tale  dose,  probabilmente,  rappresenta  il  limite  mini- 
mo cui  è associato  un  aumento  del  rìschio; 

4)  immunodepressi  per  cause  iatrogene,  per  emopa- 
tie sistemiche,  linfoma  di  Hodgkin,  AIDS:  poiché  tali 
individui  sono  anergici,  una  positività  tubercolinica 
anamnestica  costituisce  indicazione  alla  profilassi; 

5)  soggetti  con  insufficienza  renale  molto  avanzata: 
sono  particolarmente  predisposti  a sviluppare  una  tbc 
cxtrapolmonarc  e disseminata; 

6)  condizioni  cliniche  associate  a sostanziale  calo 
ponderale  o a denutrizione  cronica:  dopo  un  intervento 
di  bypass  intestinale  per  obesità,  dopo  resezione  gastrica, 
in  corso  di  ulcera  peptica,  di  sindrome  da  malassorbimen- 
to,  di  neoplasie  del  tubo  digerente. 

Nella  chemioprofìlassi  primaria,  l'isoniazide  viene 
somministrata  per  3 mesi  dopo  la  cessazione  del  conta- 
gio; nella  chemioprofìlassi  secondaria,  invece,  per  6-12 
mesi.  Si  preferisce  tuttavia  ridurre  il  periodo  di  tratta- 
mento a 6 mesi,  associando  rìfampicina.  Si  è notato  che 
gli  individui  asintomatici  in  terapia  con  isoniazide  per  un 
recente  «viraggio  tubercolinioo»  possono  presentare, 
dopo  1 anno,  una  negati vizzazione  della  cutireattività  (il 
50%  dei  trattati,  secondo  taluni  studi)  oppure  una  dimi- 
nuzione della  stessa  (25%  dei  casi  secondo  gli  stessi).  La 
ncgativizzazionc  non  è stabile.  La  conferma  della  perdita 
di  reattività  richiede  lo  studio  in  vitro  delle  risposte  dei 
T-linfodti  al  PPD,  in  termini  di  proliferazione  e di  pro- 
duzione di  linfochine.  Essa,  tuttavia,  non  è congiunta  a 
una  perdita  di  immunità  (dissociazione,  nella  tbc,  del- 
l'immunità dalla  DTH  [Delayed-Type  Hy per  sensi  ti  vtfy]  ) . 
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Definizione 

La  definizione  corretta  dell’infezione  tubercolare  dell’ap- 
parato uropoietico  e genitale  maschile  è quella  di  tbc  uri- 
naria. Questa  deve  sostituire  le  vecchie  riduttive  defini- 
zioni di  tbc  renale,  tbc  vcscicale,  ctc..  le  quali  evidenzia- 
no solo  parzialmente  il  problema  e lasciano  inesplorato 
l’aspetto  fìsiopatologico  di  malattia  d’apparato  piuttosto 
che  d’organo;  del  resto  è noto  che  i vari  segmenti  del- 
l’apparato urinario  sono  tra  loro  intimamente  solidali. 

D’altra  parte  non  sembra  molto  corretto  che  nel  ma- 
schio si  faccia  una  distinzione  nosografica  molto  netta  tra 
tbc  urinaria  e tbc  genitale  in  quanto  è noto  che  esiste 
un’intima  correlazione  anatomofìsiologica  tra  bassa  via 
escretrice  urinaria  e apparato  genitale  maschile.  Cionono- 
stante, in  questa  sede,  la  tbc  urogenitale  per  comodità 
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espositiva  viene  divisa  in  due  parti  e noi  raccomandiamo 
al  lettore  la  lettura  integrata  e consecutiva  dei  capitoli  (v. 
sotto,  coll.  793;  807). 

Possiamo  quindi  intendere  per  tbc  urinaria  la  localizza- 
zione apparentemente  primitiva  renale  della  tbc.  con  suc- 
cessivo cronologico  interessamento  della  via  escrctrice  c 
con  andamento  generale  cronico. 

La  tbc  urinaria  non  è mai  primaria,  a parte  rari  casi 
uretrali,  ma  sempre  secondaria  a un  primitivo  interessa- 
mento di  altro  organo,  generalmente  il  polmone  (v.  tu- 
bercolosi). 

Tale  interessamento  avverrebbe  per  via  ematogena, 
successivo  e secondario  all'ingresso  del  micobatterio  tu- 
bercolare nelle  vie  aeree  o nel  tubo  digerente. 

Epidemiologia 

Per  molti  anni,  la  tbc  nei  paesi  occidentali  ha  mostrato  un  natu- 
rale declino  che,  insieme  alla  moderna  chemioterapia,  dovrebbe 
garantire  la  sua  totale  eradicatone  prima  della  fine  del  secolo 
(Styblo  et  al,,  1980). 

Tuttavia  tale  malattia  rimane  ancora  un'importante  e letale 
affezione  soprattutto  nei  paesi  in  via  di  sviluppo. 

L'OMS  stima  che  attualmente  esistano  al  mondo  10.000.000 
di  casi  di  tbc  con  una  letalità  di  3.000  000  di  persone  ogni  anno, 
principalmente  nei  paesi  socioeconomicamente  arretrati  (Lowell, 
1976).  Globalmente  la  tbc  urogenitale  rappresenta  il  14%  delle 
forme  cxtrapolmonari  e.  di  esse,  solo  il  20%  riguarda  la  popola- 
zione di  razza  bianca  (l.anc,  1982). 

L'attuale  incidenza  negli  U.S.A.  c nel  Regno  Unito  è di  circa 
13  per  100.000  abitanti  mentre,  nel  Terzo  Mondo,  in  alcuni 
paesi  l'incidenza  pub  essere  supcriore  a 400  per  100.000  abitan- 
ti (Lowell.  1976);  nei  paesi  sottosviluppati  la  possibilità  di  con- 


trarre una  tbc  urogenitale  è doppia  di  quella  dei  paesi  occidenta- 
li (Frcedman,  1979). 

I maschi  sono  affetti  più  delle  donne,  con  un  rapporto  di  circa 
2:1.  L’età  più  colpita  appare  essere  quella  tra  i 20  e i 40  anni; 
in  un  recente  studio  Fcrrie  ei  al.  (1985)  hanno  riportato  che 
spesso,  quando  la  malattia  viene  contratta  prima  dei  25  anni, 
esiste  un'anamnesi  familiare  positiva  per  tbc.  mentre,  quando 
viene  contratta  dopo  i 25  anni,  il  paziente  aveva  sofferto  di  un 
precedente  episodio  di  tbc. 

Mentre  l'incidenza  della  tbc  polmonare  ha.  come  detto,  mo- 
strato una  consistente  tendenza  a un  rapido  declino,  la  tbc  uro- 
genitale non  ha  mostrato  la  stessa  tendenza;  il  motivo  di  questa 
differenza  può  essere  compreso  se  si  pensa  al  lungo  periodo  di 
latenza  che  normalmente  passa  tra  l'iniziale  infezione  polmonare 
c la  comparsa  clinica  della  malattia  urogenitale;  ciò  determina  la 
presenza  di  una  sacca  di  popolazione  anziana  con  tbc  polmonare 
inattiva,  che  ha  una  forma  tubercolare  del  tratto  urinario  o geni- 
tale, in  fase  attiva  iniziale  o ancora  quiescente 

È anche  per  questo  motivo  che  negli  ultimi  anni  si  t assistilo  a 
un  notevole  incremento  di  tale  affezione  nei  pazienti  di  età 
compresa  tra  i 40-55  anni  c i 70  anni. 

Questo  in  un  complessivo  declino  dei  casi  totali  di  tbc  accer- 
tati 

Osservando,  infatti,  i casi  di  tbc  accertati  presso  il  Centro  pre- 
venzione antitubercolare  (C.P.A.)  di  Cagliari  negli  anni  1983- 
1985,  mentre  si  nota  un  regresso  dei  casi  totali  che  passano  da  216 
nel  1983  a 146  nel  19K4  e a 159  nel  1985,  si  può  ovscrvare  la 
sostanziale  stabilità  numerica  dei  casi  di  tbc  urinaria  (9;  8;  9 casi 
negli  anni  osservati)  con  una  percentuale  sul  totale  variante  dal 
4,16  al  5,66%,  e quindi  con  una  netta  tendenza  aH'aumcnto,  co- 
me percentuale,  sia  sul  totale  dei  casi  osservati  che  sul  totale  delle 
forme  extrapolmonari.  Nella  tab.  I,  dovuta  alla  cortesia  dei  Collc- 
ghi  del  C'.P.A.  di  Cagliari,  sono  raccolti  questi  dati.  Nella  tab.  Il 
è invece  illustrato  l'andamento  della  morbosità  tubercolare  in 


TAB.  I.  CASI  DI  TUBERCOLOSI  ACCERTATI  PRESSO  IL  DISPENSARIO  DI  CAGLIARI  NEGLI  ANNI  1983-1985 
SUDDIVISI  PER  SESSO  E PER  FORME:  VALORI  ASSOLUTI  K PERCENTUALI 


A ano 

1983 

1984 

1985 

Prestazioni 

M 

F 

M + F 

M 

F [ M + F 

M I F M + F 

1 L 1 _ 

Totale  tbc 

76 

216 

90 

146 

89 

159 

Tbc  polmonare 

113 

46 

159 

68 

28 

% 

67 

29 

96 

Percentuale  sul  totale 

80.71 

73.61 

75.55 

50.00  * 

65.55 

75.28 

41.42 

60,37 

Tbc  extrapolmonarc 

27 

30 

57 

22 

28 

22 

41 

63 

Percentuale  sul  totale 

19,29 

39,48 

26.39 

24.45 

50,00 

34,45  ; 

24,72 

58.58 

39.63 

Tbc  vie  urinarie 

4 

5 

9 

2 

6 

8 

1 

8 

9 

Percentuale  sulle  forme 

14,81 

16,66 

15.78 

9,09 

21.42 

TT'M 

4,57 

19.51 

14.28 

cxtrapolmonan 
Percentuale  sul  totale 

2,85 

6.57 

4,16 

2,22 

10,71 

5,47 

1,12 

11.42  j 

5,66 

TAB.  II.  ANDAMENTO  DELLA  MORBOSITÀ  TUBERCOLARE  IN  PROVINCIA  DI  CAGLIARI,  IN  SARDEGNA  E IN 
ITALIA  NEGLI  ANNI  1961,  IOTI  E IOT5:  VALORI  ASSOLUTI  E PERCENTUALI  (ACCERTATI  PRESSO  I C.P.A.) 


-----  _ Anno 

Prestazioni  — 

1961 

1971 

1975 

Variazioni 

Popolazione  della  Provincia  di  Cagliari 
Casi  tbc  provincia  di  Cagliari 
Percentuale  sulla  popolazione 

610.347 

1.003 

0,16 

661.274 

597 

0,09 

703.406 

530 

0.07 

+ 93.059 

473 

- 0.09 

Popolazione  della  Sardegna 
Casi  tbc  in  Sardegna 
Percentuale  sulla  popolazione 

1.419.362 

1.928 

0.13 

1.473.790 

1.404 

0,09 

1.552.367 

1.138 

0,07 

+ 133  005 
790 
0.06 

Popolazione  nazionale 
Casi  tbc  in  Italia 
Percentuali  sulla  popolazione 

50.671.652 

54.564 

0.10 

54.066.973 

34.420 

0,06 

55.645.468 

24.570 

0.04 

1 

+ 4.973.816 
- 29.994 

0.06 
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provincia  di  Cagliari,  in  Sardegna  e in  Italia  negli  anni  1%1, 
1971  e 1975  in  valori  assoluti  e percentuali. 

La  maggioranza  dei  casi  (80%  ) di  tbc  dell ‘apparalo  genitale 
maschile  si  associa  clinicamente,  cd  è presumibilmente  dovuta,  a 
una  malattia  tubercolare  renale  coesistente:  d'altra  parte,  la 
maggioranza  dei  casi  di  tbc  urinaria  si  assoda  alla  presenza  di 
alcuni  foci  dell'apparato  genitale  maschile 

La  stretta  relazione  esistente  tra  queste  due  forme  di  tbc  fu 
messa  in  evidenza  per  la  prima  volta  da  Wildbolz  (1937),  che 
affermò  che  la  tbc  renale  c la  tbc  dell'epididimo  non  erano  prò- 
cessi  infettivi  isolati  coesistenti,  ma  differenti  esempi  della  stessa 
malattia  che  si  trasmetteva  per  via  ematica. 

Enologia 

Agente  enologico  della  tbc  urinaria  è il  Mycobacterium 
tuberculosis , caratterizzato  dalla  resistenza  alla  decolora- 
zione con  etanolo  e acidi  minerali  forti. 

Dalla  scoperta  di  Koch  in  poi,  varie  altre  spede  di 
micobatteri  sono  state  isolate.  Alcune  di  queste  ‘in  stretta 
connessione  con  uno  stato  di  malattia,  altre  come  saprofi- 
ti  o come  microrganismi  a vita  libera. 

Inoltre,  recentemente,  è stato  prosto  il  problema  delle 
micobatteriosi  da  micobatteri  denominati  MOTT  ( Myco - 
bacteria  Other  Than  Tuberculosis)  c del  loro  ruolo  nella 
patologia  umana.  Rimandiamo  alle  generalità  per  l'in- 
quadramento del  problema  classi  beati  vo  e ricordiamo  che 
solo  le  infezioni  prodotte  dal  micobatterio  tubercolare 
possono  essere  chiamate  tubercolosi. 

V.  tubercolosi;  micobatteriosi  (IX,  1124). 

Patogenesi 

La  tbc  urinaria  è la  conseguenza  della  disseminazione 
cmatogena  di  micobatteri  provenienti  da  un  focolaio  pri- 
mario che  generalmente  è situato  a livello  polmonare.  È 
chiaro,  quindi,  che  entrambi  i reni  ne  sono  colpiti,  anche 
se  spesso  i dati  clinici  e quelli  di  laboratorio  indicano  uno 
solo  di  essi  come  sede  di  malattia.  Di  ciò  si  ottiene  im- 
mancabile conferma  dai  rilievi  autoptid. 

Già  Mediar  (1926)  e Coulaud  (1937)  illustrarono  chia- 
ramente questi  aspetti  patogenetid. 

Le  prime  lesioni  si  realizzano  a livello  corticale  coin- 
volgendo i tubuli  contorti.  Una  rapida  crescita  del  tuber- 
colo c la  sua  apertura  in  un  tubulo  possono  provocare 
una  precoce  badlluria  e un  reperto  clinico  di  diffìdle 
comprensione.  Ma.  in  linea  di  massima,  si  ha  un  infiltrato 
leucodtarìo  che  può  subire  due  evoluzioni:  a)  sclerosi  c 
guarigione  spontanea;  b)  progressione,  coalescenza,  ca- 
seificazione, diffusione  endocanalicolare,  ulcerazione: 
impossibilità  di  guarigione  spontanea. 

Il  processo,  quindi,  esordisce  con  l'interessamento  del- 
la corticale  mantenendosi  generalmente  silente  dal  punto 
di  vista  clinico;  solo  quando,  con  la  diffusione  endocana- 
licolare, guadagna  la  midollare  e la  via  escretrice,  si  ren- 
de clinicamente  manifesto. 

Va  per  altro  segnalato  il  fatto  che  talvolta  il  primitivo 
interessamento  può  anche  essere  corticom  idoli  are. 

Inoltre  non  va  trascurato  che,  seppur  raramente,  nella 
patogenesi  dell'affezione  hanno  un  ruolo,  oltre  alla  via 
ematogena,  anche  quella  linfogena  c quella  canalicolarc 
ascendente. 

La  via  linfogena  è comunque  abbastanza  rara,  anche  se 
la  vasta  rete  linfatica  che  collega  il  rene  all’uretere,  al 
testicolo,  all'ovaio,  al  surrenc.  etc.  rende  ragione  di  alcu- 
ne localizzazioni  a organi  contigui  all’apparato  urinario  c 
di  alcune  localizzazioni  apparentemente  isolate  come  la 
rara  tbc  del  testicolo. 

Alla  via  canalicolare  o ascendente  si  dette  molto  credi- 
to in  passato  in  quanto  l’evidente  sintomatologia  cistitica 
do  i segni  della  epididimite  in  contrasto  con  la  paurità 


della  sintomatologia  dell’infezione  delle  vie  urinarie  alte 
faceva  pensare  che  un  processo  primitivamente  vesdcale 
o epididimarìo  potesse,  appunto  p>er  via  canalicolare 
ascendente,  trasmettersi  al  rene.  Una  progredita  diagno- 
stica per  immagini,  dimostrando  le  precoci  alterazioni 
renali,  ha  dato  dimostrazione  della  prevalente  via  emato- 
gena. 

Va  comunque  ricordato  che,  in  caso  di  gravi  cistiti  tu- 
bercolari con  compromissione  dei  meati  uretcrali,  può 
instaurarsi  un  reflusso  infetto  dal  lato  in  cui  il  processo 
specifico  fosse  spento  spontaneamente,  con  conseguente 
realizzazione  di  una  reinfezione. 

Anche  in  questi  casi,  però,  non  bisogna  trascurare  il 
ruolo  dei  linfatici  periureterali,  peripielici  e vescicali  at- 
traverso i quali,  prima  dell’instaurarsi  del  reflusso,  po- 
trebbero essere  stati  trasportati  i micobatteri. 

Un  altro  fatto  che  male  spiega  la  diffusione  canalicola- 
re  nelle  lesioni  della  via  escretrice  è che  queste  non  mo- 
strano un  andamento  «regolarmente»»  discendente,  ma 
discontinuo. 

L’interessamento  genitale  è una  conseguenza  della  tbc 
renale  e verrà  discusso  nell’apposito  capitolo. 

Anatomia  patologica 

L'aspetto  macroscopico  del  rene  è variabile  a seconda 
dello  stadio  in  cui  l’affezione  è valutata  per  il  concorrere 
in  varia  misura  delle  diverse  forme  di  lesione  che  fonda- 
mentalmente si  repellano  nei  processi  tubercolari,  e cioè: 
il  tubercolo,  l’infiltrato,  l’ulcerazione. 

I diversi  aspetti  morfologici  nei  quali  può  presentarsi 
una  tbc  renale  sono:  a)  la  tbc  miliare;  b)  la  tbc  infartoi- 
de;  c)  la  tbc  nodosa;  d)  la  tbc  ulcerocaseosa. 

Tubercolosi  miliare.  - In  caso  di  tbc  miliare,  ormai 
quasi  completamente  scomparsa,  si  osserva  nel  rene  la 
«tbc  miliare  diffusa»*.  È una  forma  bilaterale,  anche  se  il 
grado  di  interessamento  può  essere  variabile  da  un  lato 
all'altro;  la  compromissione  della  funzione  renale  non  è 
importante  e il  quadro  clinico  è rappresentato  soprattutto 
da  quello  dell’infezione  generale  miliare. 

L'andamento  può  essere  a gittate  successive  e il  nume- 
ro dei  tubercoli  può  essere  variabile.  Il  rene  appare  di 
volume  aumentato,  congesto;  i tubercoli  appaiono  già 
alta  superficie  dell’organo,  meglio  visibili  dopo  averlo 
scapsulato,  operazione,  questa,  che  si  svolge  in  genere 
senza  difficoltà. 

I tubercoli,  isolati,  radi  o in  gruppi  di  numerosi  de- 
menti sporgono  sulla  superficie  dell’organo  e appaiono 
grigiastri  o giallo-grigi  con  aree  circostanti  di  iperemia  o 
addirittura  francamente  emorragiche. 

Al  taglio,  i tubercoli  si  rinvengono  quasi  unicamente 
nella  corticale  anche  se  spesso  si  osserva  un  aspetto  stria- 
to a raggi  dalla  corticale  all’apice  delle  papille. 

Se  la  forma  miliare  non  è acuta,  ma  subacuta  o croni- 
ca, i tubercoli,  di  colorito  più  giallo,  tendono  a confluire 
e danno  aree  di  colliquazione  caseosa. 

La  distruzione  delle  strutture  funzionali  del  rene  (vasi, 
tubuli,  glomeruli)  sarà  proporzionale  all’entità  del  feno- 
meno di  caseosi. 

Tubercolosi  infartoide . - È una  forma  «vascolare»  di 
tbc  urinaria  legata  all’occlusione  trombotica  di  un  vaso 
arterioso  in  preda  ad  arterite  tubercolare.  Tipica  la  dispo- 
sizione a cuneo  della  lesione.  Anche  qui  il  colore  è varia- 
bile in  funzione  dello  stadio  della  lesione. 

Tubercolosi  nodosa.  - È caratterizzata  dalla  presenza, 
generalmente  in  un  rene,  ma  a volte  bilateralmente,  di 
noduli  solitari,  le  cui  dimensioni  possono  giungere  fino  a 
quelle  di  una  nocciola,  con  dei  piccoli  nodi  satelliti;  sono 
formati  da  tubercoli  in  fase  produttiva  con  addensamento 


779 


780 


TUBERCOLOSI  UROGENITALE 


dei  focolai.  Raramente  si  può  riscontrare  una  zona  cen- 
trale di  caseificazione  c scarsa  è la  tendenza  alla  colliqua- 
zione c al  l'esca  vazione.  Quando  è presente  la  caseifica- 
zione. la  forma  è detta  nodulocaseosa. 

Tubercolosi  ulcerocaseosa.  - È la  forma  caratterizzata 
dalla  colliquazione  cd  è quella  sicuramente  più  frequente, 
più  importante  e clinicamente  molto  caratteristica;  rap- 
presenta il  75-80%  delle  forme  di  tbc  renale.  È general- 
mente detta  tbc  renale  «chirurgica»  perché  clinicamente 
si  presenta  spesso  come  monolateralc  con  lesioni  estese 
da  un  lato  c apparente  assenza  di  fatti  tubercolari  dall’al- 
tro. In  realtà,  le  casistiche  autoptiche  mostrano  come  la 
frequenza  dell’interessamento  bilaterale  sia  elevatissima 
ancorché  di  grado  molto  diverso. 

Piccole  lesioni  sfuggono  ovviamente  alle  nostre  possibi- 
lità di  diagnostica  per  immagini.  In  origine  le  lesioni  sa- 
rebbero, secondo  alcuni  AA.,  corticali,  mentre  secondo 
altri  primitivamente  midollari  con  diffusione  nei  due  sen- 
si. sia  verso  la  corticale,  sia  verso  le  papille.  Si  hanno  poi 
la  necrosi  c la  distruzione  di  queste  ultime,  l’infezione 
della  mucosa  della  via  escretrice,  l'apertura  della  lesione 
nei  calici  e nella  pelvi. 

Il  rene  è aumentato  di  volume,  edematoso,  congesto, 
diffìcilmente  scapsulabile  in  quanto  la  capsula,  ispessita, 
in  certi  punti  contrae  aderenza  con  la  superficie  dell’or- 
gano. 

Il  profilo  del  rene  è deformato  e bozzuto.  L'organo  è 
molliccio;  al  taglio  si  osserva  un  quadro  caratterizzato  da 
una  notevole  riduzione  di  spessore  della  corticale,  diffusa 
o segmentarla  a seconda  dell'anzianità  del  processo. 

Le  caverne,  reperto  tipico  della  forma,  a cavità  singola 
o con  diverse  concamerazioni,  dominano  il  quadro  ma- 
croscopico e si  formano  per  colliquazione  ed  eliminazione 
del  materiale  necrotico  caseoso. 

Come  si  è già  detto,  è quindi  la  colliquazione  l'elemen- 
to che  caratterizza  tale  forma. 

L’anzianità  del  processo  determina  i caratteri  delle  ca- 
verne; pareti  soffici,  tappezzate  da  detriti  necrotici  caseosi 
in  quelle  recenti;  parete  più  dura,  fibrosa,  nettamente  ca- 
seosa con  parenchima  circostante  in  discrete  condizioni  in 
quelle  antiche.  Nelle  recenti  prevale  il  fatto  flogistico  acu- 
to, in  quelle  antiche  la  reazione  fìbrosclerotica. 

Quando  le  caverne  occupano  tutto  l'organo  fino  a tra- 
sformarlo in  una  sacca  concamerata  ripiena  di  materiale 
caseoso  e purulento,  si  parla  di  pionefrosi  tubercolare. 

Tale  quadro  si  realizza  quando  per  motivi  vari,  il  più 
frequente  dei  quali  è proprio  la  sclerosi  tubercolare, 
la  via  escretrice  viene  esclusa.  Può  anche  osservarsi 
un'idronefrosi  tubercolare  quando  la  stenosi,  e quindi 
l'ostruzione  della  via  escretrice  al  giunto  pie  Unirete  rale  o 
in  un  uretere,  si  realizza  molto  precocemente. 

La  forma  evolutiva  dei  quadri  suddetti  è poi  il  rene 
mastice  la  cui  prima  completa  descrizione  si  deve  a G.  B. 
Morgagni. 

L'organo,  trasformato  in  un  insieme  di  sacche,  è ripie- 
no di  un  materiale  pastoso,  giallastro,  che  ricorda  come 
consistenza  il  mastice  dei  vetrai,  da  cui  l’eponimo;  tale 
materiale  risulta  costituito  soprattutto  da  cellule  epiteliali 
e leucociti  in  degenerazione,  materiale  lipidico  in  vario 
stato  di  cristallizzazione  e assume  l'aspetto  pastoso  in 
seguito  al  progressivo  riassorbimento  di  liquidi  che  si  rea- 
lizza. 

Macroscopicamente,  il  rene  mastice  è di  volume  ridot- 
to, bozzuto,  con  capsula  ispessita,  tenacemente  adesa  al 
parenchima  e inseparabile  da  questo.  Non  è rara  la  depo- 
sizione di  sali  di  calcio  nel  materiale  caseoso,  che,  visibili 
nelle  radiografie  dirette,  danno  un  quadro  caratteristico. 

Il  rene  mastice  può  anche  essere  parziale,  cioè  il  pro- 


Fig.  I.  Tbc  renale:  multipli  focolai  granulomatosi  tubercolari, 
tendenti  alla  confluenza  e costituiti  da  cellule  epitelioidi  e giganti 
tipo  Langhans.  delimitati  dal  vallo  linforitario. 


Fig.  2.  Tbc  renale:  focolaio  granulomatoso  tubercolare  in  conti- 
guità con  le  strutture  glomerulotubulari. 


cesso  di  esclusione  funzionale  da  stenosi  e obliterazione 
fibrosa  può  riguardare  solo  un  calice  o un  gruppo  calicia- 
lc.  In  definitiva,  il  rene  mastice  rappresenta  uno  degli 
stadi  evolutivi  finali  della  tbc  del  rene,  che  porta  alla  co- 
siddetta autonefrectomia.  Nelle  figg.  1.  2,  3,  4.  5 sono 
riportati  tipici  reperti  istopatologici  di  tbc  renale. 

Gli  aspetti  anatomopatologici  dell'ureterite  tubercolare 
possono  riassumersi  in  una  prima  fase  di  edema  c ipere- 
mia della  mucosa  con  ispessimento  delle  pareti  del  con- 
dotto. 

In  una  fase  successiva  compaiono  gli  infiltrati  sottomu- 
cosi e poi  i tubercoli.  Nella  fig.  6 si  osserva  un  quadro 
tipico  a livello  pielico.  dove  l’evoluzione  è analoga. 

Le  lesioni  progrediscono  fino  alla  riduzione  di  calibro  e 
di  elasticità  dell’uretere  stesso  e alla  compromissione  del- 
la sua  motilità.  A una  fase  di  ostruzione  parziale  segue  la 
ostruzione  totale,  in  maniera  brusca  se  il  processo  è di 
rapida  evoluzione  o lentamente  se  subentrano  dei  proces- 
si di  sclerosi  e retrazione. 
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Fig.  3.  Tbc  renale:  il  parenchima  renale  è di  spessore  notevol- 
mente ridotto  con  diffusi  aspetti  di  sofferenza  dei  glomcruli  e 
dei  tubuli;  le  cavità  calicopiclichc  sono  occupate  da  materiale 
caseoso. 


Fig.  4 Tbc  renale:  cellula  gigante  tipo  Langhans  con  i caratteri- 
stici nuclei  disposti  a semicerchio  e delimitanti  un  ampio  citopla- 
sma d'aspetto  uniformemente  cosinofilo. 


Le  lesioni  vcscicali  sono  ben  conosciute  per  la  possibili- 
tà di  osservarle  endoscopicamente  e di  valutarne  l’evolu- 
zione in  corso  di  terapia.  Il  primo  interessamento  è del 
meato  ureterale  e del  trìgono:  congestione,  edema,  ipe- 
remia essendone  i primi  segni.  A questi  seguono  le  gra- 
nulazioni giallo-grigiastre  che.  confluendo  e aprendosi, 
formano  la  tipica  ulcera  tubercolare  della  vescica:  i mar- 
gini di  essa  sono  irregolari,  anfrattuosi,  sottominati. 

Va  ricordato  che  spesso  si  notano  zone  in  cui  la  muco- 
sa è così  rilevata  che  può  assumere  un  aspetto  similneo- 
plastico.  Nella  lìg.  7 è illustrato  un  tipico  quadro  istopato- 
logico  di  tbc  vcscicalc. 

Anche  se  raramente,  lesioni  tubercolari  c neoplastiche 
possono  concomitare. 


Fig.  6.  Tbc  renale:  la  mucosa  pietica  è diffusamente  erosa  c rive- 
stita da  stratificazioni  di  materiale  amorfo  di  aspetto  caseoso. 
Sono  evidenti  la  flogosi  granulomatosa  tubercolare  e una  cellula 
gigante  tipo  Langhans. 


Fig.  7.  Tbc  vescicale. 
in  allo : il  corion  della 
mucosa  i interessato  da 
un  focolaio  granulo- 
maloso  tubercolare.  A 
destra : particolare  di 
esame  batterioscopico 
urinario  che  evidenzia 
germi  alcol-acido  re- 
sistenti. Colorazione 
Zichl-Ncelsen. 
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Il  processo  può  diffondersi  a tutto  l’organo  con  esito  in 
sclerosi  della  vescica  c grave  compromissione  del  suo  ruo- 
lo di  serbatoio.  Si  realizza  il  quadro  della  piccola  vescica 
sclerotica  tubercolare  che,  nei  casi  estremi,  può  contene- 
re soltanto  20-40  cm5  di  urina,  causando  al  paziente  una 
gravissima  infermità. 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  della  tbc  urinaria  è abbastanza  varia  e 
si  differenzia  discretamente  in  rapporto  al  sesso. 

Può  essere  renale,  genitale  (nell’uomo)  e vescicale. 

Mentre,  infatti,  nella  donna  l’insorgenza  della  malattia 
è tipicamente  quella  di  una  cistite  ribelle,  quindi  con  di- 
suria, pollachiuria  diurna  c notturna,  stranguria,  talvolta 
ematuria  macroscopica  totale  saltuaria  e,  nei  casi  gravi, 
tenesmo  vescicale,  nel  maschio  più  spesso  è un'epididimi- 
te apparentemente  senza  causa,  soprattutto  in  un  sogget- 
to giovane,  a rappresentare  l’esordio  dell’affezione. 

A parte,  quindi,  la  sintomatologia  di  irritazione  vesci- 
cale e l’epididimite,  altri  segni  e sintomi,  che,  variamente 
combinati  fra  loro,  si  possono  osservare  sono  i seguenti: 

Ematuria : microscopica  praticamente  costante,  macro- 
scopica, meno  frequente,  a volte  strie  dolore,  a volte  ac- 
compagnata da  un  dolore  gravativo. 

Febbre : a parte  la  febbre  della  forma  miliare  acuta,  in 
cui  essa  può  essere  elevata,  con  brividi,  continua  o conti- 
nuo-rc mittente  nella  cosiddetta  forma  polmonare,  o for- 
temente remittente  nella  variabile  tifoidea,  quella  che  si 
osserva  nelle  forme  subacute  e croniche  è più  sovente 
poco  elevata  e ad  andamento  vespertino. 

Dolori  lombari : possono  essere  vaghi,  gravativi,  come 
una  sensazione  di  peso  sgradevole.  Talvolta,  nelle  forme 
aperte,  l’eliminazione  di  frammenti  caseosi  o di  coaguli 
può  simulare  in  tutto  e per  tutto  la  colica  renoureterale 
litiasica. 

Ipertensione  arteriosa : la  compromissione  segmentarla 
o estesa  della  vascolarizzazione  renale  può  produrre  uno 
stato  ipertensivo. 

Segni  urinari.  - Dell'ematuria  si  è già  detto.  La  piuria 
può  essere  talvolta  così  importante  da  essere  notata  dallo 
stesso  paziente,  che  vede  che  la  sua  urina  è diventata 
opalescente  o torbida;  invece  la  leucodturia,  che  può 
osservarsi  nelle  fasi  del  tutto  iniziali  del  processo  specifi- 
co, non  è evidente  a occhio  nudo. 

Il  passaggio  di  proteine  nelle  urine,  che  si  manifesta 
come  albuminuria,  s’osserva  in  un  discreto  numero  di 
casi,  ma  è lieve  o moderato. 

Il  pH  delle  urine  è sempre  acido,  in  quanto  il  micobat- 
terio  tubercolare  non  provoca  fermentazione  ammoniaca- 
le. Associato  alla  piuria,  questo  rappresenta  un  insieme 
diagnostico  quasi  patognomonico;  una  piuria  adda  deve 
indurre  sempre  ad  approfonditi  controlli. 

Ricerca  di  M.  tuberculosis  nelle  urine.  - La  dimostra- 
zione del  badilo  di  Koch  nelle  urine  del  soggetto  rappre- 
senta l'accertamento  della  tbc  urinaria.  Purtroppo  tale 
dimostrazione  non  è sempre  facile  a causa  deU'intermit- 
tente  eliminazione  del  micobatterio  dalle  lesioni  precoci  e 
della  frequente  eliminazione  di  badili  morti. 

Normalmente  si  procedeva  con  la  ricerca  su  3 campioni  di 
urine  delle  24  h.  Tale  metodica  non  è più  usata  presso  di  noi  in 
quanto,  per  la  contaminazione  da  comuni  schizomiceti  perineali 
o urinari  per  infezione  sovrapposta,  si  doveva  trattare  il  campio- 
ne con  concentrazioni  finali  troppo  elevate  di  NaOH  normale 
per  l'arricchimento.  Tra  l’altro  la  situazione  climatica  rende  in- 
daginosa  la  raccolta  nel  periodo  aprile-novembre. 

Attualmente  eseguiamo  la  ricerca  del  bacillo  di  Koch  su  3-4 
campioni  di  urine  del  mattino  raccolti  sterilmente  come  per  uri- 
nocollura  dai  quali  vengono  allestite: 


a)  una  serie  di  vetrini  con  la  colorazione  di  Zichi-Neetsen  per 
la  diagnosi  battcrioscopica.  che  però  non  consente  di  differen- 
ziare da  M tuberculosis  altri  mkobatteri  non  patogeni  come  M. 
smegmatis', 

b)  una  coltura  su  terreni  tipo  Pctragnani  che  permette,  in  casi 
purtroppo  non  frequentissimi,  l'isolamento  del  micobatterio  in 
causa,  la  sua  caratterizzazione  c l’allestimento  di  un  anfibio- 
gramma  Rammentiamo  per  indso  che,  per  la  nostra  esperienza 
di  cresdte  tardive,  consideriamo  realmente  negativo  un  campio- 
ne solo  dopo  90  giorni  di  coltura  c osservazione; 

c)  l’inoculazione  in  cavia,  che,  però,  è piuttosto  costosa  e in- 
daginosa  in  quanto  richiede  uno  stabulano  ad  hoc. 

Sintomatologia  obiettiva 

La  tumefazione  renale  è sintomo  frequente,  osservabile 
ormai  sempre  più  c meglio  con  l’ecografia  in  quanto  il 
reperto  palpatorio,  per  quanto  sapientemente  ricercato, 
soprattutto  in  soggetti  obesi  o con  reni  «alti»,  può  essere 
fallace. 

Ovviamente  l'aumento  di  volume  del  rene  sarà  in  rap- 
porto allo  stadio  evolutivo  dell’affezione  risultando  mag- 
giore nelle  forme  miliari  c nelle  forme  idronefrotichc  c 
pionefrotiche  mentre  mancherà  del  tutto  nelle  forme  ini- 
zialissime o segmentarle.  Osserveremo  un  piccolo  rene  in 
certi  reni  mastici  di  vecchia  data  e nell'evoluzione  fìbro- 
sclerotica  regressiva  delle  forme  miliariche  croniche  e 
nodulari. 

Quando  palpabile,  il  rene  è liscio,  lievemente  dolente, 
ridotto  nella  mobilità  quando  vi  si  siano  già  stabilite  ade- 
renze pericapsulari.  Spesso  i punti  ureterali  superiori  e 
medi  sono  dolenti  alla  pressione.  Nelle  forme  acute  la 
manovra  del  Giordano  riesce  tipicamente  positiva. 

Diagnostica 

Laboratorio.  - Dell’esame  delle  urine  si  è già  detto, 
come  pure  della  ricerca  di  M.  tuberculosis. 

Altri  parametri  non  sono  patognomonici;  la  VES  potrà 
essere  utile  nel  controllo  clinico  a distanza  per  seguire, 
con  altri  accertamenti,  l’evoluzione  del  quadro  durante  la 
terapia. 

L'intradcrmoreazione  secondo  Mantoux  ha  un'utilità 
relativa  in  quanto  può  solo  dirci  con  certezza  se  un 
paziente  è o non  è entrato  in  contatto  con  un  mico- 
batterio. 

Diagnostica  per  immagini.  - Fondamentale,  e per  ora 
insostituibile  esame  nella  diagnostica  di  questa  affezione, 
è Vurogrqfia.  Già  all’esame  diretto  possono  eventualmen- 
te essere  notate  delle  calcificazioni  parcnchimali;  queste 
sono  irregolari,  circoscritte  a un  distretto  o diffuse  a tutto 
l’organo;  la  loro  incidenza  varia  dal  7 al  50%. 

In  caso  di  rene  mastice,  per  es.,  possono  essere  presen- 
ti calcificazioni  dei  linfonodi  regionali  o,  più  di  rado,  si 
possono  rilevare  i segni  di  un  morbo  di  Pott  concomi- 
tante. 

I radiogrammi  successivi  con  mezzo  di  contrasto  per- 
metteranno di  evidenziare  lesioni  di  diverso  tipo,  quali  il 
semplice  «colpo  d’unghia»,  cioè  l'erosione  minima  di  un 
calice  o l'ulcerazione  di  una  papilla  o una  caverna  o l’es- 
clusione funzionale  di  un  intero  rene  o di  un  gruppo  di 
calici. 

Talvolta  una  caverna  è in  comunicazione  con  il  calice  e 
si  riempie  di  mezzo  di  contrasto,  seppur  lentamente.  Da 
ricordare  la  presenza,  in  certi  casi,  dell’immagine  «a 
margherita»  causata  dalla  penetrazione  del  mezzo  di  con- 
trasto nelle  ulcerazioni  pericaliciali. 

Nelle  forme  idronefrotichc  o pielonefritiche  si  potrà 
osservare  una  stenosi  a livello  delia  giunzione  pielourete- 
rale,  ma  restringimenti,  anche  multipli,  possono  essere 
rilevati  a tutti  i livelli  dell'uretere. 
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Se  alla  stenosi  si  aggiunge  una  certa  rigidità  parietale  si 
osserva  il  quadro  radiologico  dell'uretere  completamente 
iniettato  c visibile:  è l’uretere  cosiddetto  «troppo  bello»» 
perché  si  vede  tutto  (ovviamente  per  stasi  e ridotta  o as- 
sente peristalsi). 

La  vescica  si  presenta  generalmente  con  i seguenti 
quadri  principali: 

a\  vescica  sferica,  a palla:  ipertonia  dctnrsorialc  da 
flogosi  con  relativo  ipertono  del  collo; 

b)  stiramento,  irregolarità  monolaterale,  asimmetria:  é 
il  segno  di  Constantinesco  dovuto  alla  retrazione  per  scle- 
rosi della  parete  vcscicalc  c dcirurctcrc; 

c)  la  piccola  vescica  coartata  di  ridottissima  capacità  di 
cui  si  è detto;  cjuesta,  clinicamente,  ha  come  corrispettivo 
una  pollachiuria  così  marcata  da  essere  praticamente 
un'incontinenza  o un  gravissimo  tenesmo  vescicale. 

Angiografia  renale.  - Di  rara  indicazione  in  passato, 
attualmente  é completamente  sostituita,  in  caso  di  dubbio 
diagnostico,  dalla  T.A.C.  In  caso  di  caverne  risultanti 
urografìcamente  escluse,  l'aspetto  angiografìco  è quello  di 
una  zona  avascolarc.  talvolta  con  calcificazioni  all'inter- 
no, circondata  da  un  orlo  ipervascolarizzato. 

Ecografia  renale.  - Non  fornisce  immagini  patognomo- 
nichc  Può  solo  mostrare  una  dilatazione  caliciale.  Even- 
tuali calcoli  in  reni  piclonefritici  non  sono  chiaramente 
distinguibili  da  calcificazioni  di  caverne  o di  lesioni  no- 
dutari. 

A livello  vescicale  l'ecografìa  può  fornire  indicazioni 
sulla  capacità  dell’organo  c.  con  accorta  tecnica  palpato- 
li in  corso  di  esame  in  reai  lime,  informazioni  sull’elasti- 
cità della  parete. 

Ovviamente  una  distensione  dell’uretere  iliaco  può  es- 
sere repertata. 

T.A.C.  - Può,  in  varie  situazioni,  sciogliere  dei  dubbi 
diagnostici  in  caso  di  un  gruppo  caliciale  autoescluso  con 
sedimento  urinario  indifferente  o in  caso  delle  frequenti 
forme  nodose  pure,  nelle  quali  una  tumefazione  renale 
ccograficamente  individuata  e riferita  come  solida  può 
porre  problemi  di  diagnosi  differenziale  con  Pipcmcfro- 
ma,  l'oncocitoma  o l’adenoma  renale. 

Scintigrafia  renale.  - Scarsa  è l'utilità  per  la  diagnosi.  Il 
radìonefrogramma  può  dare  migliori  indicazioni  di  tipo 
funzionale  anche  in  vista  di  terapie  ricostruttive  o demoli- 
tive. 

Endoscopia.  - L’esame  cistoscopio),  che  nei  casi  di 
dubbio  deve  essere  fatto  prudentemente  sotto  copertura 
antibiotica  antitubercolare  per  evitare  disseminazioni  mi- 
liariche,  ha  un  interesse  maggiore  nella  donna,  dove  può 
mostrare  come  una  cistite  ribelle,  creduta  da  germi  co- 
muni, sia  in  realtà  tubercolare,  evidenziando  le  granula- 
zioni, l'edema  bolloso,  le  ulcere,  un  meato  ureterale  in- 
troflesso a «buca  da  golf». 

Diagnostica  differenziale 

Molti  sintomi  e sindromi  esigono  una  diagnosi  differen- 
ziale nei  riguardi  di  una  tbc  urinaria. 

Le  forme  che  si  manifestano  con  febbre  elevata,  brivi- 
di, dolore  lombare  acuto  ed  ematuria  richiedono  la  dia- 
gnosi differenziale  tra  una  tbc  urinaria  di  tipo  idro-  o 
pioncf rodeo  e una  pielonefrìte  da  germi  comuni. 

Un'ematuria  isolata  può  essere  il  primo  segno  di  una 
tbc  urinaria  ma  anche  di  un  carcinoma  uroteliale  o di  un 
angioma  di  un  calice  ovvero  di  un  ipernefroma. 

L'elenco  potrebbe  essere  lungo:  l'esame  delle  urine 
(pH.  albumina»  sedimento),  un  esame  urografico,  un  con- 
trollo citologico  s.ii  >nno  in  grado  di  suggerire,  natural- 
mente preceduti  da  una  accurata  anamnesi,  le  opportune 
indicazioni  per  proseguire  gli  accertamenti. 


Terapia 

Fino  a non  molti  anni  fa  la  terapia  medica  era  riservata 
alle  tbc  renali  «inoperabili»  in  quanto  vigeva  il  concet- 
to che  la  nefrectomia  era  tanto  più  efficace  quanto  più 
precoce. 

L'attuale  ampia  disponibilità  di  antibiotici  e chemiote- 
rapici ha  radicalmente  trasformato  la  terapia  dell'affezio- 
ne rendendo  quella  medica,  comunque,  terapia  di  prima 
istanza  e affidando  alla  chirurgia  due  compiti:  o la  demo- 
lizione di  una  parte  delle  vie  urinarie  dopo  adeguata  te- 
rapia medica  oppure  la  correzione,  attraverso  plastiche 
do  ricostruzioni,  degli  effetti  nefasti  delle  guarigioni  in 
sclerosi. 

Non  va  comunque  dimenticato,  pur  nell'attuale  vasta 
possibilità  di  opzioni  terapeutiche,  il  ruolo  che  deve  svol- 
gere l’adeguato  riposo  assieme  alla  tranquillità  di  vita.  Va 
quindi  ribadita  la  necessità  di  almeno  2 mesi  di  riposo 
lavorativo  con  una  graduale  ripresa  dell'attività  se  la 
malattia  mostra  i segni  della  regressione. 

L’ambiente  di  vita  deve  essere  igienico  e confortevole, 
non  tralasciando  le  idonee  misure  per  la  prevenzione 
familiare.  Va  posta  pure  attenzione,  nella  fase  acuta,  alla 
necessità  di  un  apporto  calorico  aumentato. 

Terapia  medica 

Considerati  le  particolarità  di  crescita  del  bacillo  di  Koch 
e i meccanismi  di  resistenza  agli  antibiotici  e chemiotera- 
pici, si  deve  instaurare  sempre  una  terapia  di  triplice  as- 
sociazione. Uno  schema  di  associazione  triplice,  infatti,  è 
l’unico  a fornire  serie  garanzie  contro  le  resistenze  prima- 
rie, quasi  sempre  presenti  nei  micobatteri. 

Vediamo  in  rapida  sequenza  le  caratteristiche  principali 
dei  farmaci  antitubercolari  e gli  schemi  di  combinazione. 

Streptomicina.  - Rappresenta  il  primo  antibiotico  antituberco- 
lare. isolato  nel  IW4  da  uno  Strepiomyces  griseus. 

Usato  da  solo  induce  una  resistenza  one  step. 

Ha  una  discreta  tossicità  sui  due  rami  dell* Vili  paio:  cocleare 
c vestibolare  I micobatteri  atipici  non  sono  sensibili.  Come  gli 
altri  aminoglicosidi  non  viene  assorbito  che  in  misura  insignifi- 
cante dal  tratto  gastroenterico  c deve  quindi  essere  somministra- 
to per  via  parentcralc  preferibilmente  i.m.  Considerato  che  la 
dose  limite,  per  la  tossicità  otovestibolare,  è di  30/45  g.  la  dose 
giornaliera  è di  arca  1.5  g a giorni  alterni  per  circa  60  giorni. 
Dopo  di  che.  continuare  è dannoso  per  l'udito  c inutile  per  l'in- 
sorgenza di  biotipi  resistenti. 

Rifampicina.  - Prodotto  scmisintctico  della  ricerca  italiana,  è 
stata  realizzata  partendo  dalle  rifamicinc  prodotte  nel  1957  da 
Sensi  et  al.  da  un  ceppo  di  Streptomyccs  mediterranei  isolato  in 
Costa  Azzurra. 

Il  ceppo  è stato  successivamente  considerato  una  nncardia.  È 
attualmente  il  farmaco  antitubercolare  «maggiore»,  di  prima 
scelta.  Può  indurre  cpatotossicità  reversibile  c ne fro tossicità  in 
caso  di  terapie  cicliche  intermittenti  prolungate. 

Le  dosi  giornaliere  sono,  mediamente,  di  10/15  mg/kg  per  uno 
standard,  quindi,  di  450-900  mg/die  somministrate  preferenzial- 
mente in  2 volte:  600  mg  + 300  mg  4-6  h dopo,  oppure  600  mg 
monodosc  (450  mg  nei  soggetti  di  peso  inferiore  ai  50  kg). 

Alcuni  AA.  (Gow)  propongono  l'uso  al  dosaggio  fìsso,  indi- 
pendente  dal  peso,  di  450  mg'die 

Attenzione  va  posta  al  fatto  che  i livelli  ematici  della  rifampi- 
cina sono  ridotti  in  maniera  importante  dal  PAS. 

Debbono  quindi  intercorrere  almeno  12  h di  distanza  tra  le 
due  somministrazioni  eventuali.  Altro  aspetto  di  non  trascurabile 
importanza  nella  terapia  a base  di  rifampicina  nelle  donne  in  età 
fertile  sotto  trattamento  anticoncezionale  cstroprogcstinico.  è 
che  questo  antibiotico  modifica  sensibilmente  il  metabolismo 
degli  estrogeni  impedendo  il  mantenimento  di  livelli  ematici  suf- 
ficienti c facendo  venir  meno  l'effetto  anticoncezionale. 

Isoniazide.  - È un  derivato  della  nicotinamidc  entrato  nel- 
l'armamentario  terapeutico  nel  1952.  È un  tubcrcolostatico. 

La  sua  manipolazione  farmacologica  richiede  una  certa  cautela 
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in  quanto  l'acctibzionc  epatica  può  variare  da  un  individuo  a un 
altro  (acculatoti  rapidi  e acctilatori  lenti,  contemporanea  som- 
ministrazione di  rifampicina  che  funge  da  induttore  enzimatico 
epatico). 

Il  dosaggio  standard  è di  10  mglkgidie.  I 20  mg/kg/rfir  si  im- 
piegano in  fase  d’attacco  per  i primi  3 giorni. 

Siccome  ha  effetti  MAO  può  produrre,  in  questa  fase,  turbe 
dell'umore  e dell  orientamento. 

Ac.  paraminosalicUico  f PAS ).  - È un  tubercolostatico  specifi- 
co che  probabilmente  compete  con  l'ac.  paraminobcnzoico  nel- 
l'utilizzazione  da  parte  dei  micobattcri.  Va  ovviamente  anch’csso 
usato  in  triplice  associazione.  Potrebbe  essere  somministrato  per 
os  ma  de  facto,  in  ospedale,  si  usano  solo  le  soluzioni  per  uso 
c.  v.  alle  dosi  di  7,5  g 2 volte  al  di.  Siccome  la  sua  efficacia  è 
strettamente  legata  al  raggiungimento  di  determinati  livelli  ema- 
tici sarebbe  preferibile  un’infusione  costante  mediante  pompa. 

Etambutolo.  - Sintetizzato  nel  1961,  può  a buon  diritto  essere 
inserito  tra  gli  antitubercolari  maggiori.  Fra  gli  effetti  indesiderati 
è stata  notala  la  diminuzione  dell'acutezza  visiva  attribuita  a ncu- 
ritc  ottica,  reversibile  alla  sospensione  del  trattamento,  visione 
confusa,  alterazione  della  percezione  dei  colori,  allucinazioni. 

La  resistenza  è rara  c si  associa  spesso  all'isoniazide;  il  dosag- 
gio giornaliero  à di  circa  25-30  mg'kg. 

Terizidone.  - È un  derivato  meno  tossico  della  cidoserina, 
con  un  alto  tasso  di  eliminazione  urinaria  in  forma  attiva. 

Il  dosaggio  giornaliero  è di  900-1200  mgdie  c gli  effetti  colla- 
terali possono  essere  cefalee,  vertigini,  sindromi  psicotiche. 

Capreomicina.  - Farmaco  usato  soprattutto  dagli  AA.  di  lin- 


gua inglese,  ma  non  censito  dal  Repertorio  farmaceutico  italia- 
no, ed.  1986.  Il  dosaggio  c di  1 gioie  per  2-4  mesi,  ovviamente 
in  associazione  È notevolmente  ototossico  (branca  cocleare  e 
vestibolare)  e discretamente  ncfrotossico. 

Kanamicina.  - Aminoglicosidc,  discretamente  oto-  c ncfrotos- 
sico per  trattamenti  prolungati,  è penalizzato  da  una  resistenza 
primaria  di  discreto  grado.  La  dose  è di  0,5  g 2 volte  al  di  per 
non  più  di  1 mese. 

Morfazinamide.  - È derivato  dalla  pirazinamide,  che,  essendo 
molto  più  epatotossica,  non  è opportuno  usare. 

Si  somministra  alla  dose  di  30-40  mgfkg'die  frazionata  e.  v.  in 
2 volle. 

Ricordiamo,  inoltre,  b viomicina.  b tiocarlidc  c il  tiacctazn- 
nc,  oltre  che  l’ctionamidc. 

Attualmente  un  certo  ruolo  nella  terapia  medica  svol- 
gono i cortisonici  come,  ad  es.,  il  prednisone  (20  mg /die 
in  attacco).  Essi,  infatti,  favoriscono  una  migliore  pene- 
trazione dei  farmaci  nei  focolai  e,  grazie  alla  loro  azione 
antifìbroblastica,  consentono  di  ridurre  gli  esiti  di  guari- 
gioni in  fìbrosclerosi.  Anche  in  questo  caso  va  notato  che 
la  contemporanea  somministrazione  di  rifampicina,  a 
causa  dclFinduzione  enzimatica  a livello  epatico,  riduce 
di  almeno  2/3  la  quota  di  steroide  disponibile. 

Per  quanto  riguarda  la  strategia  terapeutica  attualmen- 
te si  tende  a favorire  schemi  di  breve  trattamento  contra- 
riamente ai  vecchi,  della  durata  di  anche  2 anni. 


Fig.  8.  Paziente  di 
4v  anni  affetto  da 
the  urinaria  e sotto- 
posto a terapia  me- 
dica in  ambiente 
sanatoriale:  sfavore- 
vole evoluzione  ver- 
so il  piccolo  rene  c 
nefrectomia  in  7 
anni.  Le  sequenze 
radiografiche  (A.  tì. 
C.  Lf)  illustrate  ri- 
portano gli  esami 
orografici  eseguiti 
con  frequenza  trime- 
strale prima  dell’in- 
tervento. 


In  particolare,  vengono  proposti  schemi  di  terapia  della 
durata  di  6 mesi,  che  sembrerebbero  di  dimostrata  effica- 
cia, e alcuni  di  4 mesi,  la  cui  efficacia  a lungo  termine 
deve  però  ancora  essere  accertata,  mentre  schemi  ultra- 
brevi.  di  2 o 3 mesi,  si  sono  dimostrati  chiaramente  inef- 
ficaci (Mehrotra,  1981;  Girling.  1981;  Chen,  1981). 

Tali  tipi  di  terapia,  valutati  per  la  tbc  polmonare,  ven- 
gono tendenzialmente  riproposti  per  le  forme  genitouri- 
narie. A questi  si  associa  la  tendenza,  dopo  un  periodo  di 
attacco,  a passare  a terapie  intermittenti  con  sommini- 
strazioni 3 volte  alla  settimana. 

Questo  tipo  di  terapia  può  trovare  una  ragion  d’essere 
in  paesi  del  Terzo  Mondo  per  problemi  di  costi  della  te- 
rapia e per  problemi  di  tempi  di  somministrazione  in 
rapporto  anche  alle  spesso  lunghe  distanze  che  separano 
il  soggetto  dal  centro  di  cura. 

Chiaramente  tali  problemi  non  si  pongono  mai  nei 
paesi  occidentali.  Va  inoltre  tenuto  presente  che  un  ade- 
guato controllo  dinicobattcriologico  deve  consigliare  il 
prolungamento  o l'arresto  della  terapia. 
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Fig.  9.  Paziente  di  58  anni:  tbc  urinaria  con  (A)  stenosi  urctcra- 
le  prcvcsdcalc;  ( B ) segni  di  ureterite  alta  e idronefrosi.  Terapia 
medica  c trattamento  chirurgico  con  resezione  ureterale  e «im- 
pianto secondo  Boari  Casali.  Risultati  immediatamente  postope- 
ratori (C)  e a 50  giorni  (Z>)  di  distanza. 


In  sintesi  possiamo  dire  che  oltre  ai  classici  schemi, 
tipo  streptomicina  (max  60  giorni )/isoniazidc/etambutolo 
o rifampicina/isoniazide/etambutolo,  della  durata  in  me- 
dia di  1 anno,  con  eventuale  eliminazione  di  un  farmaco 
dopo  la  fase  di  attacco,  si  propongono  attualmente  all'at- 
tenzione gli  schemi  « brevi*  di  Gow,  tipo  il  seguente: 
pirazinamidc  25  mg /die  (non  superando  i 2 g/die); 
isoniazide  300  mg/ die  •, 
rifampicina  450  mg !die\ 

il  tutto  per  2 mesi,  seguito  da  altri  2 mesi  di: 
isoniazide  600  mg,  3 volte  alla  settimana; 
rifampicina  900  mg,  3 volte  alla  settimana; 
oppure: 

streptomicina  1 g /die; 
isoniazide  300  mg 'die-, 
rifampicina  450  mg/die; 
pirazinamidc  25  mg/kg/die,  id.  c. 
per  2 mesi,  seguiti  da  2 mesi  di: 
isoniazide  6<X)  mg.  3 volte  alla  settimana; 
rifampi  ina  900  mg,  3 volte  alla  settimana. 

(Come  si  può  notare,  questi  schemi  attribuiscono  un 


grande  ruolo  alla  pirazinamide,  che  potrebbe  essere  util- 
mente sostituita  dalla  morfazinamide.  meno  epatotossica). 

Purtroppo  non  sempre  una  terapia  medica  anche  ben 
condotta  ha  ragione  della  malattia,  come  si  osserva  nella 
fig.  8. 

Terapia  chirurgica 

La  terapia  chirurgica  della  tbc  urinaria  veniva  classica- 
mente divisa  in:  a)  demolitiva;  b ) palliativa;  c)  ricostrut- 
tiva. Riteniamo  più  aderente  alla  situazione  attuale  sud- 
dividerla in:  a)  demolitiva;  b)  demolitiva-conservativa;  c) 
demolitiva-ricostruttiva;  d)  ricostruttiva. 

Negli  ultimi  40  anni,  inoltre,  per  l'introduzione  dei  vari 
chemioterapici  e antibiotici,  sono  molto  cambiati  i rap- 
porti tra  i vari  tipi  di  terapia.  Se,  infatti,  fino  alla  metà 
degli  anni  '40  la  terapia  demolitiva  rappresentava  la  qua- 
si totalità  degli  interventi  e la  ricostruttiva  era  quasi 
un'eccezione,  attualmente  quest’ultima.  grazie  alla  tera- 
pia antibiotica  più  moderna  e al  corretto  uso  dei  cortiso- 
nici, è diventata  la  terapia  principale,  mentre  la  terapia 
demolitiva  è riservata,  per  il  rene,  ai  casi  in  cui  il  paren- 
chima non  è più  funzionante,  o è diffusamente  e grave- 
mente alterato  e ai  casi  in  cui,  quale  che  sia  la  compro- 
missione del  parenchima,  coesiste  l'ipertensione  arteriosa. 

a)  Chirurgia  demolitiva.  - L’cxercsi  deve  essere  obbli- 
gatoriamente una  nefroureterectomia  totale  con  «pasti- 
glia vesricale»,  in  un  tempo. 

Ovviamente  si  deve  operare  sotto  adeguata  terapia 
medica  di  associazione  per  eliminare  la  bacilluria  c impe- 
dire il  rischio  di  disseminazioni  miliarichc  do  locali. 

Della  cistectomla  diremo  sotto. 

b)  Chirurgia  demolitiva-conservativa.  - In  passato  ven- 
ne proposta  la  speleostomia  (o  cavcmostomia)  con  suc- 
cessiva iniezione  di  antibiotici  nel  tramite:  tale  approccio 
viene  oggi  rivalutato  viste  le  attuali  migliorate  possibilità 
di  diagnostica  per  immagini  e di  accesso  mirato  al  rene. 

Tuttavia  crediamo  che  la  tecnica  di  resezione  parziale 
chirurgica  (nefrectomia  parziale,  calicectomia)  sia  più 
conetta,  in  quanto  più  radicale  e.  soprattutto,  scevra  da 
spiacevoli  sequele,  come  le  fistole,  residui  di  tessuto  in- 
fetto. disseminazioni  miliariche. 

L’indicazione  a questo  tipo  di  chirurgia  si  ha  solo  in 
caso  di  focolai  isolati,  di  non  grosse  dimensioni  e con  via 
escretrice  integra. 
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Ureterectomia  parziale.  - In  caso  di  stenosi  localizzata 
dell’uretere,  a malattia  stabilizzata  o guarita,  si  può  pro- 
cedere alla  resezione  della  stenosi  e alla  ricostruzione: 

1)  nel  tratto  lombare,  se  il  segmento  non  è molto  lun- 
go (2-4  cm)  si  pratica  agevolmente  una  anastomosi  capo 
a capo; 

2)  nell’uretere  pelvico  noi  preferiamo  la  tecnica  della 
«vescica  psoica»  (psoas  hitch  biadile r). 

Nella  fig.  9 si  può  osservare  un  quadro  di  tbc  urinaria 
con  ureterite  e idronefrosi  brillantemente  risolto  con  te- 
rapia medico-chirurgica  combinata. 

c)  Chirurgia  demolitiva-ricostruttiva.  - L’esempio  più 
calzante  è dato  dalla  cistectomla  subtotale  o parziale  con 
plastica  di  ampliamento  con  segmento  intestinale  escluso 
(ileocistoplastica  o colocistoplastica). 

Si  lascia  in  situ  il  collo  vescicale  e.  se  è possibile,  anche 
il  trigono. 

Tale  tecnica  fornisce  ottimi  risultati  funzionali. 

d)  Terapia  chirurgica  ricostruttiva.  - Riguarda  quasi 
esclusivamente  il  trattamento  di  limitate  stenosi  o subste- 
nosi con  perfetta  guarigione  microbiologica.  In  tali  casi, 
per  es.  nella  stenosi  della  giunzione  pieloureterale,  la  pla- 
stica alla  Anderson  Hynes  o interventi  analoghi  possono 
essere  soddisfacenti. 

Infine  va  ricordato  come,  ancora  in  caso  di  stenosi  ureterali 
modeste,  possa  essere  lasciato  un  certo  spazio  ai  cateterismi  di- 
latatori (calibratura,  modellaggio)  che,  nella  casistica  di  Murphy 
citata  da  Gow,  sono  stati  seguiti  da  successo  nel  64%  dei  casi 
anche  se  crediamo  che  tale  tecnica  debba  essere  riservata  a indi- 
cazioni molto  particolari. 

Purtroppo  talvolta,  per  diversi  motivi,  una  «piccola  vescica» 
tubercolare  non  può  essere  trattata  altro  che  con  la  cistectomla  e 
la  derivazione  urinaria:  in  tal  caso,  in  assenza  di  problemi  inte- 
stinali clinicamente  e radiologicamente  evidenti,  la  derivazione 
che  preferiamo  è quella  del  «condotto  colico». 
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Introduzione 

La  stretta  relazione  esistente  tra  tbc  renale  e tbc  dell’ap- 
parato genitale  maschile  (o  femminile)  è stata  messa  in 
evidenza  per  la  prima  volta  da  Wildbolz  nel  1937.  Egli 
affermò  infatti  che  la  tbc  di  questi  due  apparati  non  pote- 
va essere  considerata  come  un'affezione  isolata  esistente 


in  due  apparati  differenti,  ma  come  un  unico  processo 
morboso  cne  si  evidenziava  in  periodi  successivi  e che  si 
trasmetteva  per  via  ematica. 

Non  si  possono  dunque  scindere  i dati  epidemiologici 
ed  etiopatogenetici  di  queste  due  forme  morbose,  per 
cui  rimandiamo  al  capitolo  della  tbc  urinaria  (v.  sopra) 
per  una  disamina  più  approfondita  dell’argomento. 

Giova  solo  ricordare  come  sempre  maggiore  impor- 
tanza vadano  acquisendo  le  infezioni  sostenute  dai  mi- 
cobatteri  definiti  un  tempo  come  «atipici»  (v.  micobat- 
teriosi;  tubercolosi)  e.  in  particolare,  quelli  del  gruppo 
Mycobacterium  avium-intracellulare : tale  tipo  di  micobat- 
terio  può  creare  un  quadro  non  dissimile  da  quello  so- 
stenuto dal  M.  tuberculosis  ma  può  porre  seri  problemi 
diagnostici  dal  momento  che  il  test  standard  alia  tuber- 
colina  può  essere  negativo;  brevemente  si  ricorda,  inol- 
tre, ('importanza  di  tali  micobatteri  quali  responsabili  di 
gravi  interessamenti  dell’apparato  urogenitale  in  corso  di 
AIDS. 

Epididimo 

Le  vie  attraverso  le  quali  il  micobatterio  tubercolare  può 
arrivare  all'epididimo  sono  fondamentalmente  due:  la 
prima  è la  via  canalicolare  e la  seconda  è la  via  ematica. 
Seppure  non  si  possa  negare  a tutt’oggi  un  possibile  ruolo 
causale  al  passaggio  di  micobatteri  tubercolari  provenien- 
ti da  una  lesione  renale  aperta  attraverso  i vasi  deferenti 
fino  all’epididimo,  si  ritiene  che  ciò  accada  solo  in  caso  di 
anormalità  uretrali;  la  presenza  di  germi  nell'uretra  è di- 
fatti intermittente  e fugace,  e per  questo  la  possibilità  di 
un  reflusso  di  urina  infetta  da  un'uretra  normale  verso  i 
dotti  eiaculatori  è molto  rara  (Gow,  1971). 

Molto  più  frequente  appare  invece  la  diffusione  della 
malattia  tubercolare  da  un  focolaio  primario  attraverso  la 
via  ematica.  Questo  implica  che  il  micobatterio  circoli  nel 
sangue  e venga  poi  trasportato  dalla  corrente  ematica  in 
tutte  le  parti  del  corpo. 

Organi  come  i muscoli,  la  cute  e i testicoli  sono  relati- 
vamente immuni,  mentre  altri,  come  le  ossa,  le  articola- 
zioni e gli  epididimi,  sono  frequentemente  invasi.  Questo 
rende  la  tbc  dell’epididimo  molto  simile  a quella  renale. 
Talvolta,  infatti,  la  tbc  dell’epididimo  può  essere  la  prima 
e unica  manifestazione  di  una  tbc  genitourinaria  quando 
un  esame  urografico  dimostri  l’assenza  di  anormalità  re- 
nali e ureterali,  un  esame  cistoscopio  della  vescica  sia 
negativo  e non  si  riesca  a dimostrare  la  presenza  del  mi- 
cobatterio nelle  urine. 

L'importanza  di  un  trauma  dell’epididimo  nella  pato- 
genesi dell’epididimite  tubercolare  sembra  essere  maggio- 
re di  quanto  normalmente  si  creda;  il  trauma  sembrereb- 
be poter  essere  responsabile  delta  riaccensione  di  un  fo- 
colaio occulto  e ciò  potrebbe  addirittura  avvenire  anche 
30  anni  dopo  l’eventuale  precedente  infezione  (Krctch- 
mer,  1928;  Ross  et  al.,  1961);  ciò  può  assumere  notevole 
importanza  soprattutto  dal  punto  di  vista  medicolegale. 

L’incidenza  dell’epididimite  tubercolare  appare  in  di- 
minuzione nei  paesi  dell'Occidente  ma  rimane  ancora 
endemica  in  molti  paesi  del  Terzo  Mondo.  Pur  dimi- 
nuendo l’incidenza,  si  è però  riscontrato  un  aumento  del- 
la gravità  con  cui  tali  forme  vengono  per  la  prima  volta 
diagnosticate,  con  particolare  e inusuale  aumento  delle 
forme  ascessualizzate  e non  rispondenti  alla  terapia.  Ciò 
ha  portato,  dopo  un  periodo  di  riduzione  (1955-1962)  a 
un  rinnovato  atteggiamento  chirurgico  aggressivo  nella 
cura  di  tale  malattia;  la  possibilità  di  una  coesistenza  di 
forme  tumorali  del  testicolo,  e in  particolare  di  semino- 
mi,  ha  ulteriormente  rafforzato  i sostenitori  della  terapia 
chirurgica  aggressiva  precoce  (Gow,  1963). 
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Nella  più  recente  casistica  personale.  Ross  et  al.  (1961) 
hanno  riportato  un  interessamento  di  entrambi  gli  epidi- 
dimi nel  40%  dei  casi;  attualmente  la  comparsa  di  una 
epididimite  tubercolare  bilaterale  sembra  essere  rara.  La 
malattia  tende  a svilupparsi  soprattutto  nei  giovani  ma- 
schi. sessualmente  attivi,  ed  essi,  nel  70%  dei  casi  pre- 
sentano una  precedente  storia  di  tbc. 

La  zona  più  frequentemente  interessata  è il  globus 
minus  dell'epididimo  e ciò  porta  un’ulteriore  conferma 
alla  validità  della  teoria  dell’infezione  per  via  ematica;  la 
coda  dell’epididimo  è difatti  la  zona  più  vascolarizzata  di 
tutto  l'epididimo. 

La  presentazione  usuale  è rappresentata  dalla  compar- 
sa di  una  tumefazione  scrotale  con  segni  più  o meno  evi- 
denti di  flogosi  acuta  in  atto. 

Come  detto,  più  spesso  è interessato  solo  il  polo  infe- 
riore, e comunque  talvolta  il  paziente  può  ricordare  la 
comparsa  di  una  sensazione  di  vellichio,  o talvolta  di 
bruciore,  in  sede  di  coda  dell’epididimo;  molto  spesso  la 
pachivaginalite  e l’idrocele  reattivi  possono  mascherare  la 
primitiva  sede  di  interessamento;  altre  volte,  e soprattut- 
to nelle  forme  ad  andamento  lento,  la  testa  dell'epididi- 
mo appare  la  più  interessata,  realizzando  un  caratteristico 
reperto  di  «epididimo  a cimiero»;  più  spesso,  se  il  pro- 
cesso infiammatorio  non  viene  adeguatamente  curato,  si 
può  avere  un  contemporaneo  interessamento  di  tutto 
l’epididimo,  che  appare  allora  uniformemente  indurito. 

In  fasi  avanzate,  il  paziente  può  recarsi  dal  medico  solo 
dopo  che  l'infezione  è evoluta  al  punto  da  dar  origine 
alla  formazione  di  tramiti  fistolosi  secementi  materiale 
sieroso  e di  ulcere  scrotali  tubercolari  tipiche,  con  i mar- 
gini sottominati. 

La  differente  evoluzione  naturale  del  processo  può 
portare  dunque,  come  in  altri  organi,  o allo  sviluppo  di 
una  forma  ulcerocaseosa,  con  rapida  colliquazione  e for- 
mazione di  tramiti  fistolosi  e di  ulcere,  o a una  forma 
scleroproduttiva  con  netto  aumento  di  consistenza  dell’e- 
pididimo che,  per  fenomeni  di  calcificazione,  può  talvolta 
assumere  caratteri  lapidei  (figg.  10  e 11). 

La  diagnosi  clinica  può  essere  solo  presuntiva  e la  dia- 
gnosi di  certezza  si  può  ottenere  esclusivamente  con  la 
crescita  in  coltura  del  micobatterio,  prelevato  da  un  tra- 


Fic. 10.  Tbc  epididimi:  i:  coesistono  diversi  aspetti  della  flogosi 
tubercolate,  di  tipo  gr.  ’omatoso  a sinistra,  c caseoso  a destra. 


mite  fistoloso  secemente  o,  istologicamente,  sul  pezzo 
operatorio. 

La  diagnosi  differenziale  con  altre  epididimorchiti  so- 
stenute da  germi  comuni  è molto  difficile,  specie  quando 
non  ci  siano  segni  di  interessamento  tubercolare  da  altre 
parti  e il  micobatterio  non  venga  isolato  dal  liquido  se- 
minale o dalle  urine. 

Se  non  ri  sono  tramiti  fistolosi  e il  micobatterio  è as- 
sente dalle  urine,  l’infiammazione  dovrebbe  essere  tratta- 
ta con  un  appropriato  antibiotico  o con  un  chemioterapi- 
co (ad  es.,  il  cotrimossazolo);  se  non  si  rileva  alcun  mi- 
glioramento dopo  2 o 3 settimane,  anche  in  assenza  di 
una  diagnosi  di  certezza,  bisognerebbe  iniziare  la  terapia 
antitubercolare. 

Se  la  malattia  persiste  o la  lesione  tende  a diventare 
dura,  nodulare  o immobile  sui  piani  sovra-  e sottostanti, 
vista  la  possibile  concomitanza  di  forme  tumorali,  biso- 
gnerebbe considerare  il  trattamento  chirurgico  e l’even- 
tuale epididimectomia  (v.  sotto:  terapia). 

Nell'iter  diagnostico  un  cenno  particolare  va  fatto  all'esame 
ecografico  delle  borse  scrotali  che  può  fornire  utili  informazioni, 
specie  quando  la  pachivaginalite  c l’idrocele  reattivi  impediscano 
di  apprezzare  palpatoriamente  le  caratteristiche  didimo-epididi- 
mo-funicolari.  Pur  non  esistendo  un  quadro  di  alterazione  eco- 
strutturale  patognomonica  della  lesione  tubercolare,  la  possibili- 
tà di  escludere  un  interessamento  didimario  attraverso  l’ecogra- 
fia riduce  ampiamente  l'eventualità  di  misconoscere  una  lesione 
ncoplastica  e aiuta  a focalizzare  l’attenzione  sull’epididimo; 
l'alterazione  volumetrica  e strutturale  di  quest'ultimo  può.  con 
l'ecografia,  essere  quantizzata  c monitorizzata  e può  servire  al- 
tresì per  valutare  gli  effetti  della  terapia  instaurata. 

L'esame  urografico  deve  sempre  essere  eseguito,  considerata 
la  già  accennata  stretta  relazione  tra  tbc  genitale  c urinaria  (poi- 
ché serve  a escludere  una  contemporanea  localizzazione  del 
micobatterio  nel  tratto  urinario  alto). 

Testicolo 

Anche  se  la  tbc  del  testicolo  (fig.  12)  è quasi  sempre  se- 
condaria a un'infezione  dell’epididimo,  raramente  l’infe- 
zione dell’epididimo  si  trasmette  al  didimo. 

Quando  presente,  la  lesione  del  didimo  la  si  trova  più 
comunemente  a livello  del  mediastino  testicolare  o con- 
fluente nella  testa  dell'epididimo  a formare  un  ascesso. 


Fig.  11.  Tbc  epididimaria:  numerose  cellule  giganti  con  diversi 
aspetti  morfologici. 


795 


7% 


Digitized  by  Gopgle 


TUBERCOLOSI  UROGENITALE 


Fig  12.  Tbc  del  testicolo.  L'aspetto  a carta  geografica  della  se- 
zione del  parenchima  è dovuto  ad  una  estesa  invasione  tuberco- 
lare. di  vana  data,  nei  confronti  di  un  parenchima  quasi  scom- 
parso. Ix  parti  scure  corrispondono  agli  infiltrati  cellulari  ancora 
attivi  e le  parti  chiare  alle  zone  necrotiche  (caseose).  E coinvolta 
anche  la  testa  dell'epididimo.  ( Preparato  Chrislelfer). 


Vccncma  e Lattimer  (1957)  in  uno  studio  condotto  su  60  pa- 
zienti non  evidenziarono  alcun  segno  di  interessamento  testicola- 
re in  presenza  di  ascesso  dell’epididimo. 

Nei  rari  casi  descritti  di  tbc  del  didimo,  in  assenza  di  contem- 
poranca lesione  cpididimaria  (Richle  e Jayavaman.  1982),  si  è 
prospettala  la  possibilità  di  una  riaccensione  di  un  focolaio  tu- 
bercolare cxtrapolmonare  latente  da  molti  anni. 

Ross  et  ai  (1961),  in  una  revisione  di  170  casi  di  epididimite 
tubercolare,  confermarono  la  scarsa  incidenza  deU’imeressamen- 
to  didimano  a dispetto  del  totale  interessamento  cpididimario. 

Un'analoga  situazione  si  trova  nella  tbc  dell'apparato  genitale 
femminile,  dove  l'interessamento  puro  dell'ovaio  è infrequente, 
mentre  la  tbc  delle  tube  di  Falloppio  è molto  più  frequente. 

Young.  nel  1922.  ha  riportato  la  sua  esperienza  di  15  abla- 
zioni radicali  di  prostata,  vescicole  seminali,  vasi  deferenti  ed 
epididimi  per  tbc  urogenitale  e in  tale  occasione  ha  praticato 
solo  8 volte  anche  una  orchiectomia;  dei  testicoli  rimossi,  solo  6 
presentavano  un  interessamento  tubercolare  parenchimale  ed 
esso  era  sempre  adiacente  a un  contemporaneo  coinvolgimento 
della  testa  dell'epididimo. 

Sebbene,  probabilmente,  la  diffusione  retrograda  della  malat- 
tia per  via  canalicolarc  sembri  essere  la  più  probabile,  talvolta  si 
può  verificare  una  propagazione  dell'infezione  tubercolare  per 
via  linfocmatogcna. 

Botswick  (1946)  ricontrollò  402  casi  di  epididimite  tubercola- 
re e rilevò  che  tutte  le  forme  di  tbc  testicolare  erano  secondarie 
a una  diretta  invasione  dell'organo  a partenza  dall'epididimo; 
tuttavia  in  4 casi,  a dispetto  dell'adiacente  esteso  interessamento 
cpididimario.  egli  trovò  solo  minime  lesioni  nel  testicolo,  il  che 
lo  portò  a supporre  una  possibile  via  di  diffusione  cmatogena. 

L'assenza  dell'interessamento  della  tonaca  albuginea  rilevata 
da  Richle  in  alcuni  casi  di  tbc  del  didimo,  in  presenza  di  con- 
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temporaneo  interessamento  epididimario.  conferma,  però,  che 
più  frequentemente  si  ha  una  trasmissione  retrograda  del  mico- 
batterio  al  testicolo  attraverso  il  sistema  di  tubuli  e solo  rara- 
mente si  ha  un'invasione  diretta  del  didimo. 

La  sintomatologia,  in  fase  iniziale,  sembra  essere  molto 
leggera  e,  a volte,  fugace:  è caratterizzata  da  una  lieve 
sensazione  di  peso  a carico  del  testicolo  interessato;  quasi 
sempre,  comunque,  la  sintomatologia  è assolutamente 
sovrapponibile  a quella  già  descritta  per  l'epididimo:  si 
ha  la  comparsa  di  una  tumefazione  che  progressivamente 
aumenta  di  volume  con  contemporaneo  aumento  della 
sintomatologia  dolorosa,  che  può  diventare  sorda  e persi- 
stente. 

Raramente  la  sintomatologia  è caratterizzata  dalla 
comparsa  di  un  piccolo  nodulo  paraepididimario  che,  nel 
tempo,  può  anche  andare  incontro  a fibrosi  e a eventuale 
calcificazione;  successivamente,  in  seguito  a trauma  o a 
deficienze  immunitarie  dell'organismo , può  riaccendersi. 
Molto  più  spesso  l’evoluzione  della  tbc  è verso  la  forma- 
zione di  un  ascesso  che  tende  naturalmente  ad  aprirsi 
verso  l'esterno,  portando  alla  formazione  di  fistole  e ul- 
cere tubercolari  classiche. 

La  diagnosi  è piuttosto  diffìcile  in  assenza  di  una  diretta 
dimostrazione  del  micobatterio  e la  possibilità  che  si  possa 
trattare  di  un  processo  ncoplastico  può  portare,  talvolta,  a 
interventi  chirurgici  esplorativi  disastrosi  che  possono  con- 
cludersi con  una  non  necessaria  orchiectomia. 

È comunque  molto  importante  ricercare  la  presenza 
del  micobatterio  in  altre  zone  dell'apparato  urogenitale 
per  le  ragioni  su  esposte.  Una  cistoscopla  c Idrografia 
devono  comunque  essere  eseguite  per  controllare  l'even- 
tuale coesistenza  (molto  probabile)  di  una  tbc  genitouri- 
naria. 

L'esame  ecografìco.  come  detto,  non  è certo  conclusi- 
vo, ma  può  aiutare  nella  diagnostica  differenziale  con  i 
tumori  del  testicolo. 

Uretra 

La  tbc  dell'uretra  è una  forma  rara;  una  revisione  della 
letteratura  fino  al  1980  riportava  solo  21  casi  descritti;  in 
uno  studio  di  Ross  (1961)  su  469  uomini  affetti  da  tbc 
genitourinaria  solo  9 (1,9%)  avevano  un  interessamento 
uretrale,  nonostante  che  la  metà  dei  casi  presentasse  un 
interessamento  genitale;  oltre  la  metà  dei  pazienti  osser- 
vati aveva  un'età  inferiore  ai  35  anni. 

Generalmente  la  tbc  dell'uretra  è il  risultato  di  una  dif- 
fusione della  malattia  da  un  altro  focolaio,  che  può  esse- 
re rappresentato  dal  tratto  urinario  alto,  o,  come  sembra 
più  probabile,  dalla  prostata  (Symes  e Blandy,  1973). 

L’uretra  sembra  essere  molto  resistente  al  micobatterio 
giacché,  pur  trasportando  urine  o liquido  seminale  infetti, 
è raramente  interessata  dall'infezione.  Tutti  i casi  fino  a 
ora  riportati  in  letteratura  presentavano  una  lesione  uro- 
genitale associata  e il  50%  era  affetto  da  tbc  polmonare; 
solo  in  pochi  pazienti  è stata  riportata  una  diretta  esten- 
sione della  tbc  ai  tessuti  perineali  o all’uretra  bulbare  o 
membranosa  (Raghavaiah,  1979). 

Le  cause  della  relativa  immunità  dell'uretra  all'infezione  tu- 
bercolare non  sono  conosciute;  probabilmente  i batteri  vengono 
continuamente  lavati  rapidamente  dal  flusso  urinario  e dall'effi- 
ciente spremitura  operata  dal  muscolo  bulbospongjoso. 

La  presenza  di  un  ostacolo  nell’interno  dell’uretra,  quale  può 
essere  rappresentato  soprattutto  da  una  stenosi  di  origine  trau- 
matica o gonococcica,  è probabilmente  necessaria  per  lo  svilup- 
parsi di  una  tbc  uretrale.  La  presenza  di  tali  restringimenti  ure- 
trali, con  una  concomitante  anormalità  della  mucosa,  potrebbe 
facilitare  la  deposizione  e la  moltiplicazione  dei  micobatteri  tu- 
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he  reo  lari  che  potrebbero  così  espandersi  nei  tessuti  uretrali  e 
peri  uretrali. 

L'infezione  comporta  inizialmente  la  formazione  di  un 
ascesso  che  può  successivamente  esitare,  o nella  forma- 
zione di  una  fìstola,  o nella  formazione  di  una  stenosi 
uretrale,  o di  entrambe,  contemporaneamente. 

L'organismo  responsabile  è sempre  stato  il  M.  tubercu - 
iosis,  ma,  in  un  paziente  è stata  dimostrata  la  presenza 
del  M.  kansasii. 

La  tbc  dell'uretra  si  presenta  usualmente  con  disuria, 
diminuzione  del  getto  urinario,  talvolta  episodi  di  riten- 
zione urinaria  acuta,  e,  in  fase  avanzata,  ascessi  periure- 
trali e consistenza  pastosa  del  perineo  anteriore  in  pre- 
senza di  multiple  fìstole  perineali. 

I pazienti  con  interessamento  dell'uretra  prostatica  pos- 
sono essere  asintomatici  perché  la  tbc  produce  una  dilata- 
zione dell’uretra  prostatica  piuttosto  che  una  stenosi. 

È diffìcile  fare  diagnosi  di  tbc  dell’uretra;  il  quadro  cli- 
nico non  è specifico,  sebbene,  talvolta,  le  ulcere  perineali 
abbiano  l’aspetto  tipico  dell’ulcera  tubercolosa  con  mar- 
gini sottominati  e secernano  materiale  sieroso. 

L’isolamento  del  M.  tuberculosis  nelle  urine  o nel  li- 
quido seminale  non  conferma  la  diagnosi  di  tbc  uretrale, 
dal  momento  che  il  microrganismo  può  derivare  da  altre 
strutture. 

Un’uretrografìa  minzionale  come  ultima  fase  dell'esa- 
me urografìco  (mai  uretrografìa  retrograda!),  non  è spe- 
cifica e può  servire  solo  a mettere  in  evidenza  la  presenza 
di  alterazioni  del  lume.  La  diagnosi  definitiva  può  essere 
stabilita  solamente  isolando  il  micobatterio  dall’essudato 
di  una  fìstola  perineale  o dai  tessuti  del  tratto  fistoloso, 
anche  se  ciò  è,  comunque,  sempre  diffìcile. 

La  dstouretroscopia  (da  attuarsi  sotto  copertura  anti- 
biotica  specifica)  talvolta  può  dimostrare  una  trabecola- 
zione  con  dilatazione  a buca  da  golf  dell'uretra  prostatica 
prossimalmente  al  vero  montanum.  a causa  del  diretto 
interessamento  dell’uretra  prostatica  in  caso  di  prostatite 
tubercolare.  Questo  aspetto  è causato  dalla  fibrosi  e dalla 
contrattura  dei  dotti  prostatici  interessati  dall'Infezione. 

II  trattamento  si  basa  sull'uso  dei  noti  farmaci  antitu- 
bercolari (v.  sotto,  terapia  medica ).  Se  il  paziente  si  pre- 
senta con  fistole  multiple  periuretrali  può  essere  necessa- 
rio praticare  una  cistostomia  sovrapubica  provvisoria  per 
derivare  le  urine. 

In  molti  pazienti  le  stenosi  uretrali  possono  essere  trat- 
tate con  ripetute  dilatazioni  uretrali.  Fochi  pazienti  ri- 
chiedono l'esecuzione  di  un’uretroplastica  o di  un’uretro- 
t orni  a interna  secondo  Sachs  dopo  un  trattamento  com- 
pleto con  farmaci  antitubercolari. 

Non  sono  state  evidenziate  persistenti  infezioni  post- 
operatorie della  ferita  dopo  uretroplastica. 

Pene 

La  tbc  del  pene  è rara  anche  nei  paesi  in  cui  la  tbc  geni- 
tourinaria è frequente. 

Il  primo  caso  venne  descritto  da  Foumicr  nel  1878  e 
da  allora  solo  altri  pochi  casi  sono  stati  riportati  in  lette- 
ratura. La  malattia  tubercolare  del  pene  può  essere  pri- 
mitiva o secondaria,  in  relazione,  o meno,  alla  presenza 
di  una  forma  tubercolare  coesistente  (Lai  et  al.,  1971). 

La  tbc  primaria  si  pensa  che  possa  derivare  o da  un 
contatto  sessuale  o dall'uso  di  indumenti  infetti. 

La  forma  secondaria  può  essere  conseguente  a una 
forma  di  tbc  polmonare  o rappresentare  la  propagazione 
di  una  forma  urogenitale  diffusa;  nella  forma  secondaria 
può  essere  presente  la  sintomatologia  classica  della  tbc 
genitourinaria  (Aganvul.a  et  al.,  1980). 


La  sintomatologia  è quasi  sempre  molto  lieve  o,  addi- 
rittura, completamente  assente;  l’elemento  clinico  pato- 
gnomonico  è rappresentato  dalla  presenza  di  un'ulcera  o 
di  più  ulcere,  non  dolenti,  localizzate  prevalentemente 
sul  glande,  o nel  solco  balanoprepuziale,  più  spesso  nella 
cute  della  regione  dorsale. 

Tali  perdite  di  sostanza  risultano  dure,  di  ampiezza 
variabile  e saldamente  fìsse  sui  piani  sottostanti;  talvolta 
esiste  un  essudato  sieroso  e filante,  dal  quale,  però,  ra- 
ramente si  possono  isolare  i micobatteri:  raramente  esiste 
una  superi nfezione  da  parte  di  germi  comuni  (Narayana 
et  al.,  1976);  spesso  esiste  un  aumento  di  volume  consen- 
suale dei  linfonodi  inguinali. 

La  diagnosi  differenziale  deve  prendere  in  considera- 
zione tutte  le  lesioni  ulcerative  del  pene  e,  in  particolare, 
la  sifilide. 

La  ricerca  nell’espettorato  e nelle  urine  dei  bacilli  aci- 
do-alcali-alcolresistcnti  deve  rappresentare  il  primo  sta- 
dio diagnostico  qualora  si  prenda  in  considerazione  l’ipo- 
tesi della  genesi  tubercolare  dell’ulcera. 

Uno  studio  radiografico  del  torace  e l'urografia.  assie- 
me ai  test  tubercolinici,  possono  far  sospettare  la  presen- 
za di  una  tbc,  ma  molto  spesso  risultano  negativi  o di 
dubbia  interpretazione. 

Solo  la  biopsia  dell’ulcera  e il  successivo  esame  istolo- 
gico possono  rivelare  con  certezza  la  presenza  dei  classici 
granulomi  tubercolari  con  le  cellule  giganti  e la  necrosi 
caseosa. 

La  terapia  è la  stessa  delle  altre  forme  di  tbc  genitou- 
rinaria e a essa  rimandiamo. 

Vista  la  possibilità  di  una  trasmissione  tramite  contatti 
sessuali  è opportuno  raccomandare  l'astensione  dai  rap- 
porti fino  ad  avvenuta  guarigione  dell'ulcera,  oltre,  natu- 
ralmente, al  controllo  della  partner. 

Prostata 

La  tbc  della  prostata  è rara  e in  molti  casi  la  diagnosi  di 
questa  affezione  viene  fatta  dai  patologi  o la  si  può  ritro- 
vare come  reperto  casuale  dopo  una  resezione  transure- 
trale della  prostata  (T.U.R.).  Molto  spesso,  dunque,  la 
sua  diagnosi  viene  misconosciuta. 

Sporer  e Aucrbach  riportano  che  essa  può  essere  il  solo  sito 
attivo  di  tbc  in  quasi  1/3  dei  pazienti  affetti  da  tbc  genitourina- 
ria e che  essa  colpisce  il  3-15%  dei  pazienti  15  o 20  anni  dopo 
un  trattamento  chemioterapico  per  tbc  localizzata  in  altre  sedi 
anatomiche,  come  polmoni,  ossa  o intestino. 

Sebbene  esistano  molte  controversie  al  riguardo,  si 
pensa  che  la  malattia  derivi  da  una  disseminazione  emati- 
ca del  micobatterio;  non  ci  sono,  infatti,  convincenti 
dimostrazioni  che  l’infezione  sia  causata  dal  reflusso  in- 
traduttale  di  microrganismi  provenienti  da  una  lesione 
renale  aperta  e trasportati  dalle  urine  (Lattimer,  1957). 

Più  comunemente,  i pazienti  presentano  sintomi  irrita- 
tivi vescicali,  ematuria,  ematospermia  e epididimite,  ma 
il  solo  prostatismo  può  essere  l’unico  elemento  sintoma- 
tologia) presente. 

Molto  raramente,  in  casi  acuti  fulminanti,  la  malattia  si 
diffonde  rapidamente  con  spiccata  tendenza  all’ascessua- 
lizzazione,  sino  alla  formazione  di  una  fìstola  perineale. 

Alla  palpazione,  la  ghiandola  è raramente  aumentata 
di  volume  e,  nel  15-20%  dei  pazienti,  può  presentare 
delle  nodulazioni  che  diffìcilmente  possono  essere  netta- 
mente separate  da  altre  dovute  a una  neoplasia  maligna  o 
a calcolosi  prostatica;  quando  non  sono  presenti  noduli, 
la  ghiandola  può  rimanere  soffice  ed  è estremamente  raro 
repertare  aree  di  rammollimento. 
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La  diagnosi,  come  per  altre  forme  di  tbc  del  tratto  ge- 
nitale maschile,  si  deve  basare  sull'isolamento  in  coltura 
del  mkobatterio  o sulla  presenza  della  classica  lesione 
tubercolare  in  frammenti  di  prostata  ottenuti  mediante 
resezione  transuretrale  o con  biopsia  transperineale  o 
transrettale  (rischiose  per  la  possibilità  di  una  contamina- 
zione del  tramite),  sempre  sotto  copertura  antibiotica 
specifica. 

L’urogratìa,  importante  per  la  valutazione  del  tratto 
urinario  in  loto,  non  ha,  in  questa  localizzazione  infetti- 
va, alcun  valore  diagnostico,  mentre  la  cistouretroscopia 
può  assumere  notevole  importanza  quando  la  prostata 
non  sia  l’unica  struttura  interessata;  difatti,  quando  coesi- 
ste una  cistoprostatite  i reperti  cistoscopici  sono  caratteri- 
stici: l’uretra  anteriore  è usualmente  normale,  mentre  l’u- 
retra prostatica  appare  di  colore  rosso- vellutato  e può 
presentare  una  serie  di  anelli  longitudinali  ispessiti  pro- 
prio prossimalmente  al  veru  montanum ; tra  questi  anelli  i 
dotti  prostatici  sono  disposti  a formare  un  semicerchio. 

Anche  i reperti  cistoscopici  sono  caratteristici,  rappre- 
sentati da  vaste  aree  biancastre  ulcerative  alternate  ad 
aree  di  mucosa  apparentemente  normale  (Lattimer, 
1954).  L’esame  ecografico  non  è dirimente  e può  rivelare 
quadri  differenti  con  prevalenza  di  aree  ipo-  anccogcne  o, 
al  contrario,  iperecogcne  in  relazione  alla  tendenza  verso 
la  forma  colliquativa  o produttiva  deH’infiammazione. 
Esso  è anche  utile  per  evidenziare  l’eventuale  coinvolgi- 
mento delle  vescicole  seminali,  specie  se  eseguito  per  via 
transrettale,  e per  monitorare  l’andamento  della  terapia. 

Urine  acide  e piuria  sterile  sono  sempre  presenti  nella 
prostatite  tubercolare  ma,  come  detto,  non  sono  pato- 
gnomoniche  di  una  lesione  tubercolare. 

La  terapia  deve  essere,  ancora  una  volta,  basata  sul- 
l'uso dei  moderni  schemi  di  terapia  antitubercolare  (v.  sot- 
to, terapia  medica)  e solo  raramente  può  richiedere  un 
intervento  chirurgico  ablativo  (v.  sotto,  terapia  chirurgica). 

Vaso  deferente 

L’interessamento  del  vaso  deferente  sembra  essere  piut- 
tosto comune  nella  tbc  genitourinaria,  ma  molto  spesso 
esso  viene  misconosciuto  perché,  di  solito,  l'attenzione 
del  clinico  si  accentra  sull’eventuale  altro  organo  interes- 
sato; fino  a ora,  infatti,  i casi  riportati  in  letteratura  sono 
stati  sempre  associati  ad  altre  localizzazioni  del  micobat- 
terio  e,  in  particolare,  a quella  nell‘epididimo  (Carda, 
1968). 

La  sintomatologia  è caratterizzata  dal  dolore  intermit- 
tente in  sede  inguinale,  che  viene  talvolta  esacerbato  dal- 
l’introduzione di  un  dito  nel  tragitto  inguinale  o dalla 
palpazione  del  dotto  in  corrispondenza  della  radice  dello 
scroto. 

Alla  palpazione,  il  dotto  deferente  si  presenta  netta- 
mente indurito,  talvolta  con  aspetti  a corona  di  rosario. 

La  diagnosi  è molto  diffìcile  e solo  l’esame  istologico 
può  aiutare  a discernere  la  deferentite  tubercolare  da  altre 
forme  infiammatorie,  come  la  «vasite  nodosa»  o altre. 

La  terapia  è fondamentalmente  medica. 

Vescicole  seminati 

La  tbc  delle  vescicole  seminali  è estremamente  rara  e si 
accompagna  sempre  a un  contemporaneo  interessamento 
prostatico,  cpididimario  o renale. 

La  via  di  diffusione  sembrerebbe  essere  quella  canali- 
colare. 

La  sintomatologia  è assolutamente  indistinguibile  da 
quella  già  descritta  per  la  prostata;  il  reperto  palpatorio  di 
una  o.  raramente,  di  entrambe  le  vescicole  seminali  coar- 


Fig.  13.  Rapporto  tra  interventi  chirurgici  ricostruttivi  c demoli- 
tivi eseguiti  negli  anni  1946-1981.  (Da  Gow  S.  G..  1986,  modi- 
ficata e ridisegntua). 


tate  e indurite,  specie  se  associate  alla  presenza  di  aree  di 
indurimento  prostatico,  pone  seri  problemi  di  diagnosi 
differenziale  con  il  carcinoma  della  prostata. 

Raramente  una  prostatovescicolite  tubercolare  evolve 
in  una  forma  ascessualizzata  con  formazione  di  tramiti 
fistolosi  che  possono  aprirsi  nel  perineo  o negli  organi 
circostanti. 

La  terapia  è fondamentalmente  medica. 

Terapia 

Non  ci  sono  dubbi  che  la  chemioterapia  rappresenti  at- 
tualmente il  principale  trattamento  della  tbc  dell’apparato 
genitale  maschile.  Con  l’introduzione  della  rifampicina  da 
parte  di  Arioli  nel  1967  si  è aperta  una  nuova  era  nella 
cura  di  tale  malattia  e il  numero  degli  interventi  chirurgi- 
ci necessari  si  è notevolmente  ridotto;  recentemente, 
però,  c’è  stata  una  nuova  tendenza  all'intervento  chirur- 
gico precoce  (fig.  13). 

Tale  tendenza  viene  giustificata  da  alcuni  studi  che 
hanno  dimostrato,  nel  17.9%  dei  casi,  la  presenza  del 
micobatterio  tubercolare  nel  materiale  caseoso  ottenuto 
durante  esplorazioni  chirurgiche  anche  dopo  4 o 8 setti- 
mane di  chemioterapia  intensiva  (Wong  e Lau,  1980);  a 
ciò  va  aggiunta  la  dimostrazione  che  alcuni  pazienti  con- 
tinuano a presentare  urinocolture  positive  per  il  micobat- 
terio anche  3 mesi  dopo  essere  stati  sottoposti  a chirurgia 
ricostruttiva. 

Attualmente,  dunque,  il  trattamento  chirurgico  della 
tbc  del  tratto  genitale  maschile  svolge  ancora  un  ruolo 
importante  anche  se  esso  deve  sempre  seguire  a un  ciclo 
di  terapia  medica  antitubercolare;  si  raccomanda,  infat- 
ti, che  ogni  irreversibile  danno  tessutale  che  richieda 
un'escissione  chirurgica  venga  rimosso  secondo  una  pro- 
cedura pianificata  che  richiede  un  preordinato  trattamen- 
to di  4 o 6 mesi  a base  dei  chemioterapici  più  usati;  ciò 
permette  la  rimozione  del  tessuto  danneggiato,  che  può 
ancora  contenere  organismi  viventi;  il  trattamento  chirur- 
gico deve  poi  essere  seguito  da  un  altro  trattamento  me- 
dico per  altri  2 o 4 mesi,  che  permetta  la  completa  steri- 
lizzazione di  eventuali  piccoli  foci  ancora  presenti  (v.  sot- 
to. tab.  V). 

Terapia  chirurgica 

La  terapia  chirurgica  può  essere  suddivisa  in  due  gruppi: 

a)  terapia  chirurgica  demolitiva  o ablativa; 

b)  terapia  chirurgica  ricostruttiva. 
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L'cpididimcctomia  c un  esempio  della  prima,  mentre  la 
plastica  uretrale  è un  esempio  della  seconda. 

1.  Chirurgia  demolitiva  o ablativo.  - L'epididimectomia 
è richiesta  solo  in  rare  occasioni. 

La  principale  indicazione  è rappresentata  da  un  ascesso 
caseoso  che  non  abbia  risposto  alla  chemioterapia;  l'or- 
chiectomia  in  corso  di  epididimectomia  è richiesta  solo 
nel  5%  dei  casi;  la  vasectomia  profilattica  del  vaso  con- 
trolaterale  non  dovrebbe  mai  essere  eseguita,  dal  mo- 
mento che,  se  non  c’è  un  interessamento  palpabile  del 
testicolo,  la  chemioterapia  sarà  sempre  in  grado  di  con- 
trollare i foci  occulti. 

La  chirurgia  demolitiva  delle  altre  strutture  dell'appa- 
rato genitale  maschile  è richiesta  in  rarissime  occasioni  e 
sempre  solo  dopo  un  fallimento  della  chemioterapia  per 
forme  ascessualizzate. 

Un'orchicctomia  può  essere  giustificata  solo  in  casi 
come  quello  dimostrato  in  fig.  12,  dove  la  funzione  del- 
l'organo è chiaramente  persa. 

Dato  che  raramente  una  forma  tubercolare  della  pro- 
stata dà  orìgine  a stenosi  uretrali,  altrettanto  raramente  è 
richiesta  una  sua  asportazione;  solo  in  complessi  casi  con 
fìstolizzazione  multipla,  che  non  rispondono  dopo  3 set- 
timane alla  chemioterapia,  è giustificato  ricorrere  all’a- 
sportazione della  ghiandola. 

2.  Chirurgia  ricostruttiva.  - Raramente  può  essere  ne- 
cessaria un ’u retroplastica  perché  raramente  esistono  inte- 
ressamenti uretrali  cosi  estesi  da  portare  a una  stenosi 
serrata,  c in  più  punti,  dell'uretra. 

£ necessario,  comunque,  iniziare  la  terapia  con  gli 
usuali  farmaci  antitubercolari  controllando  ogni  settimana 
con  un  uretrogramma  se  è presente  una  netta  tendenza  al 
miglioramento. 

Se  non  c’è  alcuna  tendenza  al  miglioramento  o al  peg- 
gioramento, dopo  3 settimane  bisognerebbe  somministra- 
re prednisolone  20  mg Ibis  in  die  insieme  alla  chemiote- 
rapia; la  dose  dei  corticosteroidi  è alta,  ma  bisogna  ricor- 
dare che  la  rifampicina  riduce  la  biodisponibilità  degli 
steroidi  cosicché  c necessario  usare  il  doppio  della  dose 
(McAllister  et  al.,  1983);  se  dopo  3 settimane  ancora  non 


TAB.  111.  DIVERSE  POSSIBILITÀ  DI  CRESCITA  BATTE- 
RICA E POSSIBILITÀ  DI  INTERVENTO  SELETTIVO  SU 
DI  ESSE  . . __  .. 

(da  Mnchinson) 


Pirazinamidc 


BASSA 


Quiescenti 
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TAB.  IV.  PROTOCOLLI  TERAPEUTICI  PROPOSTI  DA 
GOW 

(da  Gow,  1984) 


1970-74 

3 mesi 

3 mesi  3 mesi 

Forme  lievi 

Rifampicina  450  mg 
Isoniazide  300  mg 
Eiambutolo  800  mg 

Forme  medie 

Rifampicina  450  mg 
Isoniazide  300  mg 

Etambutolo  800  mg 

Forme  gravi 

Isoniazide  300  mg 

Rifampicina  450  mg 

F.tambutolo  800  mg 

1975-77 


2 mesi 

4-» 

Isoniazide  300  mg 

Rifampicina  450  mg 

Pirazinamidc  1 g 

1978-81 

2 mesi 

2 mesi 

Forme  medie 

Pirazinamidc  25  mg'kg 
massimo  2 g Idie 

Isoniazide  300  mg /die 

Isoniazide  60  mg  3 volte/sett. 

Rifampicina  450  mg  'die 

Rifampicina  900  mg  3 volte/ 
seti. 

Fonile  gravi 


Streptomicina  1 g ‘die 

Isoniazide  300  mg'die 

Rifampicina  450  mg'die 

Isoniazide  600  mg  3 voltesctt. 

Pirazinamidc  25  mg'kg 
massimo  2 %/die 

Rifampicina 
900  mg  3 voltc/sctt. 
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TAB.  V.  SCHEMA  TERAPEUTICO  IN  RELAZIONE  AL- 
LA GRAVITÀ  DELLA  INFEZIONE 

(da  Wong  S.  H.,  1984) 


Grappo  1:  Infezione  tubercolare  che  non  richiede  alcun  tratta- 
mento chirurgico 

2 mesi  E -•  4 mesi  0 

Grappo  2;  Infezione  tubercolare  che  richiede  chirurgia  di  excre- 
si (ad  es..  epididimectomia) 

1-2  mesi  j A | — • Intervento  2 mesi  0 — * 4 mesi  | B | 

Grappo  3:  Infezione  tubercolare  che  permette  una  chirurgia  ri- 
costruttiva 

1-2  mesi  | A ] -♦  Intenerito  2 mesi  0 — * 7 mesi  0 


Regime  terapeutico  per  tbc  urogenitale 

(da  Wong  S.  H . 1980) 


boniazide  300  mg 

Rifampicina  450  mg 

Pirazinamidc  25  mg'kg 
max  2 g 

Etarnbutolo  800  mg 


Isoniazidc  15  mg/kg 

Rifampicina  600  mg 

Pirazinamidc  2,0-2 ,5  mg/ltg 


Trattamento 

per  1-  2 mesi/ die 

intensivo 

0 

3 volte/settimana 
per  4 mesi  dopo 

Trattamento 

chirurgia  ablativa 

intermittente 

c per  7 mesi  do- 
po chirurgia  rico- 
struttiva 

0 

c'è  alcun  miglioramento  si  deve  passare  alla  chirurgia  ri- 
costruttiva. 

Alcuni  AA.  (Symes  c Blandy,  1973)  riportano  buoni 
risultati  con  ripetute  dilatazioni  uretrali. 

È necessario,  comunque,  che  la  chemioterapia  venga 
continuata  anche  dopo  l'eventuale  intervento  chirurgico, 
per  un  tempo  variabile  in  dipendenza  dell'entità  della  le- 
sione riscontrata. 

Non  c’è  nessuna  logica  rag  one  perché  la  chirurgia 
debba  essere  posposta  se  è presente  un  danno  tessutale 
tale  da  far  pensare  che  un  recupero  funzionale  dopo 
chemioterapia  possa  essere  utile;  ritardare  rintervento 
può  soltanto  predisporre  a ulteriori  complicanze  e dila- 
zionare un  pieno  recupero. 

Terapia  medica 

La  terapia  della  tbc  dell’apparato  genitale  maschile  si  basa 
sull’uso  dei  cosiddetti  farmaci  primari,  secondari  e minori. 

Il  numero  delle  pubblicazioni  sulla  chemioterapia  della 
tbc  dell'apparato  genitale  maschile  è abbastanza  scarno. 


per  cui,  molto  spesso,  si  sente  la  necessità  di  condurre 
una  propria  esperienza  o di  estrapolarla  dai  risultati  del 
trattamento  della  tbc  polmonare. 

Gow  (1971)  afferma  che  non  c’è  alcuna  ragione  nel 
pensare  che  un  determinato  regime  terapeutico  adeguato 
per  la  tbc  polmonare  non  debba  esserlo  per  il  tratto  uro- 
genitale. 

Mitchinson  c Dickinson  (1971)  hanno  affermato  che  la 
crescita  dei  batteri  che  si  sviluppa  durante  un  regime  di 
chemioterapia  intermittente  o settimanale  potrebbe  pro- 
vocare l'insorgenza  di  microbi  resistenti  ai  farmaci  quan- 
do la  popolazione  batterica  è alta;  perciò  essi  propongo- 
no di  iniziare  la  terapia  con  un  trattamento  giornaliero 
per  ridurre  la  popolazione  batterica  prima  di  passare  a un 
regime  intermittente. 

Uno  studio  più  recente,  tuttavia,  condotto  negli  U.S.A. 
e a Hong  Kong,  ha  dimostrato  che  la  chemioterapia  in- 
tensiva intermittente  può  essere  altrettanto  efficace  del 
trattamento  giornaliero  (Hong  Kong  Chest  Service). 

Particolare  importanza  nella  scelta  del  chemioterapico 
dovrebbe  essere  attribuita  alle  diverse  popolazioni  mico- 
batterichc  che  si  possono  trovare  nelle  varie  lesioni. 

Mitchinson  (1980)  suggerisce  che  possono  esistere  4 
popolazioni  batteriche;  la  prima,  costituita  da  germi  ad 
alta  velocità  di  replicazione,  viene  uccisa  da  tutti  i farma- 
ci battericidi;  la  seconda,  formata  da  cosiddetti  germi 
metabolizzatoli  intermedi,  capaci,  cioè,  di  metabolizzare 
per  periodi  inferiori  alle  4 h,  viene  invece  uccisa  dalla 
rifampicina. 

Il  terzo  gruppo  e costituito  da  micobatteri  che  vivono 
nell’ambiente  acido  macrofagico  e vengono  uccisi  dalla 
pirazinamide;  l’ultimo,  il  quarto,  è rappresentato  dai 
micobatteri  completamente  quiescenti  che  non  vengono 
uccisi  da  alcun  farmaco,  ma  che  probabilmente  non  cau- 
sano alcuna  malattia. 

In  tab.  HI  vengono  evidenziati  i principali  siti  di  azione 
dei  principali  chemioterapici  usati  in  relazione  al  tipo  di 
popolazione  micobatterica  presente. 

A dimostrazione  dell'estrema  variabilità  dei  protocolli 
terapeutici  proposti  riportiamo  in  tab.  IV  le  modificazioni 
terapeutiche  apportate  da  Gow  nel  periodo  dal  1970  al 
1981.  Particolarmente  importante  è notare  come,  da  un 
periodo  di  trattamento  medio  di  9 mesi,  si  sia  ora  passati 
a soli  4 mesi  di  terapia  mantenendo  un'elevatissima  per- 
centuale di  successi. 

Noi  preferiamo  seguire  l’atteggiamento  terapeutico 
proposto  da  Wong  (1980),  che  mette  opportunamente  in 
relazione  la  durata  del  trattamento  con  la  severità  dell'in- 
fezione (tab.  V). 

Per  la  tossicità  di  ciascuno  dei  farmaci  usati  c per  una 
loro  più  profonda  disamina  rimandiamo  agli  appositi  ca- 
pitoli (v.  sopra,  col.  788;  v.  TUBERCOLOSI,  e le  voci  relati- 
ve ai  singoli  farmaci). 


TAB.  VI.  DOSI  E FREQUENZA  DI  SOMMINISTRAZIONE  DEI  FARMACI  ANTITUBERCOLARI  IN  CASO  DI  INSUF- 
FICIENZA RENALE 


Farmaco 

Dose 

l J 

C le  a rance  della  crealinina  (mi mini 

> 100  ml/min 

80-50  mimin 

50-10  ml/min 

< 10  ml/min 

Streptomicina 

1 g 

1 x 24  h 

1 x 48  h 

1 x 72  b 

1 x 90  h 

Isoniazidc 

300  mg 

1 x 24  h 

1 x 24  h 

1 x 36-48  h 

1 x 60-72  h 

Rifampicina 

450  mg 

1 x 24  h 

1 x 24  h 

1 x 24  h 

1 x 48  h 

Pirazinamidc 

25  mg'kg 

I x 24  h 

1 x 24  h 

1 x 24  h 

1 x 48  h 

Etarnbutolo 

25  mg 'kg 

I X 24  h 

1 x 24  h 

1 x 48  h 

1 x 72  h 
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L’importante  è solo  sottolineare  le  dosi  dei  singoli 
farmaci  in  relazione  a un’eventuale  insufficienza  renale 
(tab.  VI). 

Prognosi 

È sicuramente  ottima  quoad  vitam  grazie  alla  notevole 
efficacia  della  terapia  medica  antitubercolare. 

La  prognosi  quoad  functionem  è invece  meno  buona 
anche  se  attualmente  mancano  studi  prospettici  in  tal 
senso. 

L’infezione  tubercolare  può  influenzare  la  fertilità  at- 
traverso almeno  due  meccanismi  fondamentali:  il  primo  è 
quello  meccanico,  relativo  all'ostruzione  di  un  qualsiasi 
segmento  del  tratto  genitale  maschile  conseguente  all’in- 
fezione stessa,  e il  secondo  quello  autoimmunitario. 

Ouesada  et  al.  (1968)  hanno  trovato  una  relazione  tra 
infezioni  genitali  c anticorpi  spermioagglutinanti;  tuttavia 
non  tutte  le  infezioni  comportano  la  comparsa  di  tali  an- 
ticorpi. 
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TUBERCOLOSI  DELL’APPARATO  GENITALE 
FEMMINILE 
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Generalità  ed  epidemiologìa 

La  tbc  dell’apparato  genitale  femminile  è stata  descritta 
per  la  prima  volta  da  Morgagni  a metà  del  sec.  xvm.  Un 
uso  più  frequente  e accurato  delle  tecniche  diagnostiche 
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attualmente  a nostra  disposizione  ha  portato  alla  scoperta 
di  tale  forma  morbosa  in  molle  pazienti  paucisintomati- 
che.  L’esatta  incidenza  della  tbc  genitale  nella  popolazio- 
ne femminile  è molto  diffìcile  da  stabilire;  ciò  è dovuto  a 
fattori  diversi. 

a)  In  molti  casi  la  diagnosi  di  tbc  genitale  è casuale,  in 
pazienti  paucisintomatiche. 

b)  Un  largo  numero  di  pazienti  affette  da  tbc,  ma  sen- 
za apparente  sintomatologia,  rimangono  prive  di  diagnosi 
clinica. 

c)  Le  ricerche  biologiche  sono  per  lo  più  effettuate  in 
corso  di  indagini  per  sterilità;  i dati  statistici  provengono 
quindi  da  materiale  selezionato  e non  sono  estendibili 
alla  popolazione  femminile  in  foto. 

d)  Esiste  un’ampia  variabilità  nella  casistica  internazio- 
nale: l’incidenza  totale  di  tbc  pelvica  in  donne  infertili 
oscilla  tra  il  5 e il  10%,  con  una  bassa  incidenza  (inferio- 
re all'1%)  in  U.S.A.  e in  Australia  e un'alta  incidenza 
(19%)  in  India. 

e)  Le  percentuali  aumentano  quando  le  indagini  istolo- 
giche vengono  riferite  anche  alle  tube,  rispetto  al  solo  ri- 
lievo istologico,  batteriologico  e biologico  endometriale. 

Grossi  ostacoli  si  oppongono,  d'altra  parte,  a una  rilevazione 
completa  e precisa  dei  dati  statistici  nel  nostro  paese.  Il  rilievo 
statistico  della  mortalità  per  tbc  dell’apparato  genitale  femminile 
risulta  piuttosto  impreciso  a causa  della  compilazione  spesso 
incompleta  dei  moduli  di  denuncia,  degli  errori  diagnostici,  del- 
l’uso di  termini  clinici  vaghi  c mal  definiti. 

Anche  il  controllo  della  morbosità  è soggetto  a molteplici  va- 
riabili incontrollabili  poiché  la  tbc  non  è soggetta  a denuncia  se 
non  in  casi  particolari,  il  che  impedisce  di  avere  dati  globali  ri- 
guardanti tutta  La  popolazione.  Premessa  quindi  l’estrema  diffi- 
coltà di  rilevare  dati  attendibili,  al  momento  attuale  risulta  che 
gli  studi  effettuati  registrano  un'evidente  flessione  dei  processi 
tubercolari  dell’apparato  genitourinario  (tab.  VII). 

Per  la  tbc  genitale,  così  come  per  le  forme  polmonari,  si  è 
avuto  uno  spostamento  della  morbosità  in  età  avanzata:  rispetto 
a uno  studio  di  Schaefcr  del  1956  in  cui  si  evidenziava  un  picco 
di  massima  incidenza  nelle  donne  fra  i 20  e i 35  anni  di  età.  si  è 
registrato  uno  spostamento  dell'età  media,  con  un  massimo  a 42 
anni  e un  range  fra  i 24  e gli  80  anni  (Hutchins,  1977).  Sono 
inoltre  stati  descritti  6 casi  di  tbc  postmenopausale,  evenienza, 
questa,  che  in  passato  si  verificava  solo  eccezionalmente  (Schae- 
fer  et  al.,  1972). 

Localizzazione  nei  vari  organi 

In  tab.  Vili  è indicata  la  frequenza  di  interessamento 
tubercolare  nei  vari  organi  dell’apparato  genitale  femmi- 
nile, secondo  un  lavoro  di  Nogales-Ortiz  et  al.  (1979),  su 
1400  casi  raccolti  in  un  periodo  di  tempo  di  31  anni. 
Questi  dati  presentano  delle  novità  rispetto  a quelli  pub- 
blicati sullo  stesso  argomento  negli  anni  precedenti:  ec- 
cettuata la  percentuale  di  interessamento  tubarico,  rima- 
sta per  lo  più  invariata  (70-100%  delle  precedenti  casi- 
stiche), le  altre  localizzazioni  sembrano  in  realtà  colpite 
dal  processo  tubercolare  più  frequentemente  che  in  pas- 
sato. Ciò  è da  attribuire  a una  maggiore  accuratezza  delle 
indagini  diagnostiche  e al  fatto  che  in  quello  studio  ven- 
gono considerati  esclusivamente  casi  in  cui  la  diagnosi  si 
basa  sull’esame  dell’intero  organo  o su  un  numero  eleva- 
to di  sezioni  del  pezzo  operatorio. 

Patogenesi 

Sono  stati  descritti  due  tipi  di  infezione  tubercolare  del 
tratto  genitale  femminile:  primitiva  e secondaria.  La  for- 
ma primitiva  è eccezionale  (0,20%  dei  casi,  Dellcpianc  et 
al.,  1962);  essa  viene  addirittura  negata  da  molti  AA.  giac- 
ché focolai  tubercolari  possono  essere  presenti  nell’orga- 
nismo,  rimanere  non  diagnosticati  per  lungo  tempo,  pre- 
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TAB.  VII.  MORTALITÀ  PER  TBC  DELL'APPARATO  GENITOURINARIO  IN  ITALIA,  PER  SESSO,  PERIODI 

INDICATI 


(G.  D’Alfonso  et  ai,  1972) 


Periodi 

Valori  assolati 

Quozienti  per  1.000.000  di  abitanti 

M 

F 

MF 

M 

F 

MF 

1951-52 

151 

97 

248 

6.49 

4.00 

5.22 

1953-54 

124 

82 

206 

5.35 

3.37 

4.34 

1955-56 

114 

86 

m 

4.85 

3.45 

4.30 

1957-58 

103 

65 

168 

4.25 

2.57 

3.39 

1959-60 

96 

70 

166 

3.92 

2.74 

2.36 

1961-62 

97 

52 

149 

3.91 

2.02 

2 94 

1963-64 

103 

48 

151 

4.20 

1.88 

2.98 

1965-66 

88 

48 

136 

3.40 

1.81 

2.57 

1967-68 

84 

41 

125 

3.20 

1.50 

2.33 

TAB.  Vili.  INTERESSAMENTO  TUBERCOLARE  DEI 
VARI  ORGANI  DELL'APPARATO  GENITALE  FEMMI- 
NILE 

(Nogalcs-Ortiz  et  al.,  1979) 


Organo 

N.  casi 
esaminati 

N.  casi 
interessati 

% 

Tube 

331 

331 

100 

Endometrio 

201 

153 

79 

Miomctrio 

201 

40 

20 

Cervice 

41 

10 

24 

Ovaie  (parenchima) 

335 

37 

11 

cedere  quindi  la  localizzazione  genitale,  e successivamen- 
te scomparire  senza  lasciare  una  traccia  clinica  evidente. 
La  forma  secondaria  è quella  che  si  riscontra  comune- 
mente; di  solito  la  lesione  è di  orìgine  polmonare. 

Le  vie  seguite  dal  bacillo  di  Koch  per  impiantarsi  nel- 
l'apparato genitale  femminile  sono; 

a)  la  via  ematica,  da  focolai  polmonari  ed  extrapolmo- 
nari,  e quella  linfematica,  da  focolai  linfonodali  (59.2% 
dei  casi,  Dellepiane  et  ai,  1962); 

b)  la  via  linfatica,  da  focolai  ileocecali,  per  le  intime 
connessioni  linfatiche  tra  gli  organi  genitali  e il  tratto 
ileocecale  deU’organismo  (40,8%  dei  casi,  Dellepiane 
et  al.,  1962); 

c)  per  contiguità,  con  propagazione  diretta  dai  visceri 
addominali,  come  vescica,  retto,  appendice,  attraverso  la 
superficie  peritoneale. 

In  generale,  dopo  l'iniziale  interessamento  tubarìco, 
attraverso  una  di  queste  vie  di  diffusione,  il  processo 
tubercolare  si  diffonde  all'utero  e alle  ovaie.  Gò  è dimo- 
strato dairincidenza  progressivamente  decrescente  della 
localizzazione  tubercolare,  via  via  che  si  passa  dalle  tube, 
all'utero,  alla  cervice  e anche  dalla  decrescente  intensità 
del  processo,  scendendo  dalle  più  alte  alle  più  basse  loca- 
lizzazioni. La  tuba  è quindi  l’organo  più  frequentemente 
colpito,  di  solito  bilateralmente;  ciò  può  essere  facilmen- 
te spiegato  per  gli  stretti  rapporti  di  continuità  anatomica 
che  essa  contrae  con  il  peritoneo,  per  cui  il  bacillo  di 
Koch  può  passare  nel  lume  tubarìco  e impiantarvi  con 
facilità,  grazie  alla  sua  conformazione  anatomica,  alla 
debole  difesa  opposta  da  parte  dell'epitelio  di  rivestimen- 
to monostratifìcato  e a eventuali  dimorfismi  o flogosi 
associati.  La  bassa  morbilità  tubercolare  delle  ovaie  è 
invece  da  correlare  alla  struttura  parenchimatosa  compat- 
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ta  e alla  presenza  dell’albuginea,  che  le  rendono  partico- 
larmente resistenti  all’attacco  del  bacillo  tubercolare.  L’u- 
tero è frequentemente  interessato,  sia  per  le  complesse 
modificazioni  a cui  va  incontro  durante  la  vita  riprodutti- 
va della  donna  (mestruazione,  gravidanza,  puerperio),  sia 
per  la  presenza  di  eventuali  processi  flogistici  o anomalie 
anatomiche. 

Anatomia  patologica 

Tube  - Nelle  fasi  iniziali  deU’interessaniento  tubercolare,  le 
tube  non  subiscono  grosse  alterazioni,  che  si  fanno  evidenti  con 
il  progredire  del  processo,  soprattutto  a livello  dell’estremità  di- 
stale. Si  descrivono  due  tipi  di  salpingite  tubercolare:  essudativa 
e produttiva.  Nella  prima,  le  tube  possono  raggiungere  dimen- 
sioni notevoli,  con  la  formazione  di  ampie  piosalpingi  (ascessi 
freddi  tubarìci  [fig  14)),  ma  con  conservazione  di  una  certa 
mobilità  per  l'assenza  di  aderenze  importanti.  All’interno  del- 
l'organo si  ritrova  materiale  caseoso  c pus  nelle  fasi  acute  e su- 
bacute, mentre  nei  casi  di  cronicizzazione  il  reperto  può  essere 
di  idro-  o piosalpinge  (fig.  15).  Nella  forma  produttiva,  più  fre- 
quente da  osservare,  le  tube  si  presentano  ispessite,  rigide,  con 
formazioni  nodulari  lungo  il  loro  decorso  fino  al  quadro  della 
forma  miliare  e,  nella  quasi  totalità  dei  casi,  con  presenza  di 
numerose  aderenze  che  le  fissano  agli  organi  circostanti.  Micro- 
scopicamente. le  lesioni  tubercolari  delle  salpingi  presentano  le 
stesse  caratteristiche  di  quelle  di  altri  organi:  i classici  tubercoli, 
con  nucleo  caseoso  e mantello  costituito  da  tessuto  di  granula- 
zione, cellule  epitelioidi  e cellule  giganti. 

Utero.  - Generalmente  risulta  interessato  l’endometrio  (figg. 
16  e 17),  per  lo  più  a livello  fundico.  Sebbene,  qualche  volta,  la 
mucosa  endometriale  possa  apparire  normale,  si  possono  riscon- 
trare piccole  ulcerazioni  giallastre,  fino  ai  quadri  conclamati  che 
macroscopicamente  simulano  una  neoplasia. 


Fig.  14.  Piosalpinge  bilaterale  tubercolare.  (Dal  Museo  Anat.  Pat. 
Ist.  C.  For lanini,  Roma). 
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Fig.  15.  Piosalpinge  tubercolare  (forma  ulcerosa).  ( Dal  Museo 
Anai.  Pai.  Isi.  C.  Forlanini.  Roma). 


Cervice.  - Si  possono  avere  una  forma  miliare  e una  forma 
ulcerosa. 

Ovaio.  - Sono  descritte  due  forme  di  tbc  ov arici,  la  periovari- 
tc  c l'ovante.  La  periovarite  è la  forma  più  comune,  con  esten- 
sione del  processo  dalla  periferìa  del  parenchima  all’ilo  ovarico. 


Fig.  17.  Quadro  istologico  di  tbc  endometrite  ; granulomi  con 
cellule  giganti  di  Langnans.  (Osservazione  Sconcili) . 


Vulva  e vagina.  - Forme  molto  rare:  si  presentano  per  lo  più 
come  piccole  ulcerazioni  e abrasioni. 

Diagnosi 

Tutte  le  volte  che  il  medico  sospetta  un  quadro  tuberco- 
lare è imperativo  procedere  ad  accurate  indagini  cliniche. 
La  (ab.  IX  indica  i sintomi  con  cui  si  può  presentare  una 
tbc  genitale.  Un  corretto  iter  diagnostico  può  essere 
schematizzato  in  tab.  X.  Il  20%  circa  delle  pazienti  con 
tbc  genitale  presenta  una  storia  di  tbc  in  famiglia  e pre- 
sumibilmente è stato  a contatto  con  adulti  affetti  da  tbc 
durante  l'adolescenza.  L'anamnesi  di  queste  pazienti  met- 
te spesso  in  rilievo  l'insorgenza,  in  età  infantile,  di  episo- 
di diagnosticati  come  gastroenteriti,  appendicopatie. 
pleuriti  e polisie rositi.  Esse  consultano  il  medico  lamen- 
tando spesso  un  problema  di  sterilità,  per  lo  più  primaria. 

Il  sintomo  più  comune  in  caso  di  tbc  genitale  femmini- 
le è il  dolore  pelvico,  modesto  nelle  prime  fasi,  ma  via 
via  aggravantesi,  durante  le  mestruazioni,  i rapporti  ses- 
suali, l'esercizio  tìsico. 

La  febbre,  sintomo  piuttosto  frequente,  è per  lo  più 
modesta  (37-37,5  °C),  a insorgenza  serotina,  più  fre- 
quente in  fase  premestruale:  va  ricercata  anche  se  spesso 
passa  inosservata. 

Un'altra  manifestazione  abbastanza  comune  è rappre- 


INCIDENZA  DEI  VARI  SINTOMI  NELLA  TBC 
GENITALE  t , 

(Schaefer.  1981) 


Sterilità  45-55% 

Dolore  pelvico  50% 

Condizioni  generali  scadenti  26% 

Disordini  mestruali  20% 

Perdite  vaginali  4% 


TAB.  X.  ITER  DIAGNOSTICO  NELLA  TBC  GENITALE 
FEMMINILE 


1)  Anamnesi  familiare 

2)  Anamnesi  personale  remota 

3)  Esame  clinico 

4)  Isteroscopia  c biopsia  endometriale 

5)  Esami  batteriologici 

6)  Istcrosalpingografia 

7)  Celioscopia 
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sentala  dai  disturbi  mestruali,  sia  per  l'eventuale  interes- 
samento endometriale  che  per  eventuali  alterazioni  ana- 
tomofunzionali  dell'ovaio;  essi  non  presentano  però  mo- 
dificazioni specifiche:  il  flusso  può  diventare  più  abbon- 
dante e irregolare,  come  pure  può  diminuire.  Talvolta  si 
può  notare  leucorrea,  indice  di  uno  stato  di  iperemia  di 
tutto  il  tratto  genitale. 

Alla  visita  ginecologica  si  possono  riscontrare  vari  re- 
perti. in  rapporto  alla  localizzazione  e all'entità  del  pro- 
cesso: gli  annessi  si  possono  presentare  «impastati», 
modestamente  aumentati  di  volume,  talvolta  fissi,  non 
molto  dolorabili. 

Per  confermare  un  sospetto  clinico  di  tbc  genitale,  si 
possono  utilizzare  varie  metodiche  diagnostiche. 

1)  Isteroscopia  e biopsia  endometriale . - L’esame  isto- 
logico del  tessuto  endometriale  permette  una  diagnosi  di 
tbc  genitale  per  lo  meno  nella  metà  dei  casi;  il  suo  valore 
è dovuto  all'elevata  frequenza  di  interessamento  cndomc- 
triale  e al  fatto  che,  praticamente  nel  100%  dei  casi,  la 
localizzazione  endometriale  è associata  a una  salpingite 
tubercolare.  Il  problema  sollevato  da  molti  AA.  è se  sia 
preferibile  effettuare  una  biopsia  o un  curertage : dato  il 
carattere  estremamente  localizzato  del  prelievo  bioptico 
esso  può  infatti  interessare  una  regione  indenne  dell’en- 
òomctrio.  La  maggior  parte  degli  AA.  suggerisce  di  effet- 
tuare in  prima  istanza  una  biopsia  endometriale  e.  in 
caso  di  negatività,  un  raschiamento  completo  della  cavità 
endometriale.  Probabilmente  questo  problema  si  può 
superare  effettuando  una  biopsia  mirata  della  lesione 
sospetta,  sotto  controllo  isteroscopico.  Entrambi  gli  esami 
vanno  comunque  eseguiti  in  perìodo  immediatamente 
premestruale,  quando  i tubercoli  raggiungono  il  massimo 
sviluppo  strutturale  c numerico;  naturalmente  queste 
indagini  vanno  evitate  quando  il  processo  è in  fase  acuta. 
Talvolta  la  diagnosi  istologica  di  tbc  endometriale  può 
risultare  molto  dubbia:  a causa  della  desquamazione  pe- 
riodica della  mucosa  endometriale,  difficilmente  il  classi- 
co tubercolo  può  evolvere,  per  cui  raramente  si  mettono 
in  evidenza  stimmate  istologiche,  come  caseosi,  fibrosi  e 
calcificazioni,  tipiche  degli  stadi  avanzati  del  processo 
tubercolare. 

2)  Diagnostica  batteriologica  e di  laboratorio.  - Si  può 
avvalere  di:  a)  esami  diretti,  mediante  colorazioni  parti- 
colari, come  quella  di  Ziehl-Neelscn  c il  metodo  della 
fluorescenza  (Hagemann);  b)  colture  su  terreni  speciali 
come  quello  di  Pctragnani  o IUTM.  con  letture  eseguite 
tra  il  20°  e il  40°  giorno:  la  necessità  di  un  così  lungo 
periodo  di  osservazione  è in  rapporto  alle  particolari  ca- 
ratteristiche del  micobattcrio,  soprattutto  in  seguito  a 
pregresse  terapie  che  ne  possono  modificare  il  compor- 
tamento biologico,  condizionandone  un  lento  sviluppo 
nei  terreni  di  coltura;  c)  inoculazione  del  materiale  in 
esame  su  cavia  o su  topi,  con  ricerca  del  bacillo  di  Koch 
nei  secreti  dell’animale  dopo  6-8  settimane.  Mentre  non 
è frequente  che  l'esame  diretto  sia  positivo  (sembra  che 
debbano  essere  presenti  circa  100.000  micobatteri  per 
millilitro  per  dare  una  positività  certa),  più  facilmente  si 
riscontrano  risultati  positivi  con  colture  in  terreno  di  Pe- 
tragnani  e con  prove  biologiche  su  cavia.  Per  la  diagno- 
stica batteriologica  della  tbc  genitale  possono  essere  im- 
piegati sangue  mestruale  (prelevato  nei  primi  giorni  di 
flusso),  secrezioni  cervicouterinc,  frammenti  di  endome- 
trio, liquido  di  lavaggio  della  cavità  uterina,  eventuale 
liquido  ascitico,  frammenti  di  tube  o di  ovaie.  È necessa- 
rio che  gli  esami  vengano  ripetuti  più  volte  prima  di  dare 
un  giudizio  definitivo  (possono  risultare  negativi  a più 
riprese,  anche  in  presenza  di  malattia)  e soprattutto  che 
la  loro  lettura  sia  affidata  a personale  con  molta  espe- 
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Fig.  18.  Quadro  laparoscooico  di  piosalpingc  bilaterale  tuberco- 
lare. {Osservazume  Scarseìii). 


rienza  specifica.  Minore  importanza  hanno  invece  la  positi- 
vità dell'intradermoreazione  alla  tubercolina.  la  leucocitosi 
con  linfocitosi,  la  VES,  generalmente  non  molto  elevata. 

3)  Isterosalpingografta.  - Non  presenta  immagini  asso- 
lutamente specifiche  di  tbc  genitale,  ma  può  concorrere  a 
chiarire  un  quesito  diagnostico,  offrendo  quadri  di  alta 
probabilità.  Le  immagini  uterine  e cervicali  sono  molto 
incostanti  e non  hanno  niente  di  patognomonico:  in  alcuni 
casi  si  può  osservare  una  caratteristica  seghettatura  dei 
contorni  della  cavità,  che  si  presentano  sfrangiati  (fungosi- 
tà diagnosticate  istologicamente  come  proliferazioni  tu- 
bercolari). Le  immagini  isterosalpingografìchc  delle  tube 
possono  evocare  più  nettamente  un  processo  tubercolare: 
<j)  aspetto  rigido,  a fìl  di  ferro,  spesso  con  la  porzione 
prossimale  dilatata  e quella  distale  ristretta  o presentante 
un  brusco  rigonfiamento  (aspetto  a mazza  da  golf);  b)  ac- 
centuazione delle  pliche  longitudinali  della  mucosa  tubari- 
ca,  che  rende  il  lume  tubarico  estremamente  irregolare, 
soprattutto  nel  terzo  esterno  della  tuba;  c ) aspetto  monili- 
forme.  a corona  di  rosario,  con  restringimenti  che  si  alter- 
nano a porzioni  più  o meno  dilatate;  d)  immagini  a nido 
d'ape  della  porzione  ampollarc.  da  attribuire  a microa- 
sccssi  parietali,  fungosità  intraluminali,  aderenze;  e)  im- 
magini di  iniezione  vascolare,  con  penetrazione  del  mezzo 
di  contrasto  nella  circolazione  miometriale. 

4)  Esame  laparoscopico.  - Esso,  con  biopsia  tubarica. 
si  rende  infine  necessario  quando  non  sia  possibile  dia- 
gnosticare con  altre  metodiche  l’origine  tubercolare  di 
un'occlusione  tubarica  o quando  si  voglia  esaminare  lo 
stato  delle  salpingi  dopo  un  processo  tubercolare  accerta- 
to. In  uno  studio  di  Palmer  del  1962  sono  state  effettuate 
99  biopsie  tubariche  (1946-1962)  durante  la  celioscopia, 
in  donne  con  endometrio  negativo  per  infezione  tuberco- 
lare, ma  con  iste  rosai  pingografìa  sospetta:  in  27  casi  la 
biopsia  si  è rivelata  negativa;  nei  rimanenti  72  casi  fu 
diagnosticata  una  tbc:  acuta  in  10.  latente  in  17,  sequele 
tubercolari  varie  in  7,  sclerosi  tubarica  di  origine  non 
precisata  in  26  e varie  altre  patologie  in  12  pazienti.  Tale 
esame  ci  permette  comunque  di  evidenziare  la  presenza 
di  granulazioni  tubercolari  caratteristiche  e di  focolai  di 
necrosi,  di  valutare  l’entità  e la  diffusione  delle  lesioni 
peritoneali,  oltre  che  uno  studio  accurato  della  morfolo- 
gia e della  pervietà  tubarica  (fig.  18). 

Terapia 

Prima  dell’introduzione  dei  chemioterapici  il  trattamento 
della  tbc  genitale  femminile  era,  al  pari  delle  altre  forme, 
alquanto  limitato  e insoddisfacente.  L’alternativa  si  pone- 
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TAB.  XI.  COMPARAZIONE  DEI  RISULTATI  DEI  VARI 
SCHEMI  DI  CHEMIOTERAPIA  ANTITUBERCOLARE 

(da  Sutherland,  1985) 


Schema  di  terapia 

N.  casi 

Guarigioni 

STP  + PAS  x 3 mesi 

(ITO) 

60% 

STP  ♦ ISO  x 3 mesi 

(28) 

77% 

PAS  + ISO  x 6 mesi 

(59) 

66% 

PAS  ♦ ISO  x 12  mesi 

(23) 

61% 

STP  + PAS  + ISO  x 18-24  mmi 

(168) 

89% 

STP  + ETÀ  + ISO  x 18  mesi 

(16) 

81% 

RIF  + ISO  + ETÀ  x 3 mesi 
poi  RIF  + ISO  x altri  9 mesi 

(39) 

97% 

STP:  streptomicina;  PAS:  ac.  paraminosalictlk»;  ISO:  isomazidc;  ETÀ: 
etambutolo;  RIF:  nlampicma 


va  fra  rìntcrvento  chirurgico  e varie  forme  di  terapia 
conservativa,  quali  la  radioterapia,  l'elioterapia,  le  radia- 
zioni U.  V.,  la  luce  carbon-arc,  la  diatermia  pelvica,  la 
tubercolinoterapia,  diete  di  vario  tipo,  vitamine  (soprat- 
tutto Vit.  D),  calcio,  insufflazione  di  ossigeno  in  cavità 
peritoneale,  oppure  erano  prescritti  trattamenti  termali  o 
lunghi  perìodi  di  riposo  a letto  in  sanatorio  (Jameson, 
1935).  Con  l’avvento  dei  farmaci  antitubercolari  specifici, 
il  trattamento  della  tbc  genitale  è stato  completamente 
rivoluzionato.  La  terapia  farmacologica  ha  assunto  un 
ruolo  preminente  rispetto  alla  chirurgia,  che  è stata  lar- 
gamente abbandonata. 

Terapia  medica 

Sono  stati  utilizzati  gli  stessi  schemi  sperimentati  nelle 
forme  polmonari.  Dopo  gli  scarsi  risultati  iniziali  della 
monoterapia  con  streptomicina,  sono  state  impiegate  as- 
sociazioni con  ac.  parami  nosalicilico,  senza  peraltro  mi- 
glioramenti sostanziali.  Si  sono  rivelati  invece  efficaci  gli 
schemi  che  prevedevano  l’associazione  della  streptomici- 


na con  l'isoniazide  per  18-24  mesi.  Ma  una  vera  e pro- 
pria svolta  è stata  rappresentata  dall'introduzione  della 
rifampicina,  che  ha  permesso,  fra  l’altro,  una  notevole 
riduzione  della  durata  del  trattamento.  La  casistica  di 
Sutherland  (1985),  che  copre  un  arco  di  tempo  che  va 
dal  1951  al  1984,  rispecchia  fedelmente  questa  evoluzio- 
ne della  chemioterapia  antitubercolare  (tab.  XI). 

Recentemente,  organismi  ufficiali,  quali  ('«American 
Thoraric  Society*  e i «Ccnters  for  Discase  Control»,  che 
congiuntamente  forniscono  ogni  anno  le  direttive  * sulla 
diagnosi,  sulla  terapia  e sulla  prevenzione  della  tbc  nel 
Nord- America  (American  Thoraric  Society,  1986)  hanno 
ribadito  che  la  tbc  extrapolmonare  deve  essere  trattata 
secondo  i principi  e gli  schemi  impiegati  nelle  forme 
polmonari.  Anche  se  la  relativa  rarità  della  malattia  e 
soprattutto  la  difficoltà  della  diagnosi  batteriologica,  non- 
ché dell’accertamento  batteriologico  della  risposta  a)  trat- 
tamento, non  consentono  di  realizzare  studi  clinici  con- 
trollati, si  ritiene  che  si  possano  adottare  le  terapie  di 
breve  durata  ( short  course),  di  cui  si  è già  dimostrata 
l’efficacia  nella  tbc  polmonare. 

Lo  schema  consigliato  prevede  la  somministrazione  di 
rifampicina  (10  mg/kg idie  per  or)  e di  isoniazide  (5 
mg/kg tdie  per  os  o per  via  i.  m.)  per  9 mesi.  È possibile 
ridurre  la  durata  del  trattamento  a 6 mesi,  aggiungendo 
nei  primi  2 mesi  la  pirazinamide  (15-30  mgfcg idie  per 
or).  In  caso  di  sospetta  resistenza  all’isoniazide  occorre 
somministrare  anche  l’ctambutolo  (15-25  mg/kg/die  per 
or).  Dopo  i due  mesi  iniziali  l’isoniazide  e la  rifampicina 
possono  essere  somministrate  bisettimanalmente,  a dosi 
rispettivamente  di  10  mg/kg  c 15  mgltg.  Le  caratteristi- 
che dei  farmaci  antitubercolari  di  prima  scelta  sono  sinte- 
tizzate nella  tab.  XII. 

Terapia  chirurgica 

La  chirurgia  è stata  largamente  impiegata  in  era  prcanti- 
biotica.  Gli  interventi  praticati  variavano  dall'isterectomia 
totale,  con  o senza  annessiectomia,  alla  semplice  salpin- 
gectomia bilaterale.  In  realtà  le  ovaie  si  presentavano 


TAB.  XII.  CARATTERISTICHE  DEI  FARMACI  ANTITUBERCOLARI  DI  PRIMA  SCELTA 


Attività 

Farmaco 

Bacilli 

Bacilli  a lenta 

Dom 

a rapida  mol- 

moltiplicazione 

tìplicazione 

pH  acido  pH  neutro 

Effetti 

in  desidera  li 


Reazioni 

allergiche 


Precauzioni 


Isoniazide 

++ 

0 

0 

5 mg-kg idie 
(max  300  mg) 

Neurite  perife- 
rica. convul- 
sioni (rare) 

Rashes  cutanei 
c febbre 

Vit.  B„  50-100 
mg Idie 

Rifampicina 

+ + 

+ 

+ 

10  mg/lupdie 
(max  600  mg) 

Nausea,  vomi- 
to, tromboci- 
topenia 

Epatite,  rashes 
cutanei 

Interferenze 
con  altri  far- 
maci 

Pirazinamide 

0 

♦ + 

0 

10  mgkg idie  ! 
(max  2 g) 

Epatite,  ipcru- 
riccmia,  ga- 
stritc 

Rashes  cutanei, 
febbre,  ar- 
tralgie 

Controllo 
1 SGOT  e ad- 
do urico 

Streptomicina 

+ + + 

0 

0 

15  mg/kg'tfie 
(max  0,75*1  g) 

Acufcni  c sordi- 
tà 

Danno  renale 

Rashes  cutanei, 
anafilassi 
(rara) 

| Audiometria, 
creatinincmia 

Etambutolo 

+• 

+• 

0 

15-25  mg  kg  die 
(max  2,5  g) 

Neurite  ottica 
(cecità  per  il 
verde),  cefa- 
lea 

Rashes  cutanei, 
febbre 

Controlla  oculi- 
stico 

• Aitivi!*  batterirautica 
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spesso  interessate  dall'infezione  tubercolare,  coinvolte  in 
processi  aderenziali  organizzati,  e la  loro  conservazione 
era  in  genere  problematica.  La  rinuncia  all 'isterectomia 
esponeva  a un'alta  incidenza  di  recidive,  dato  che  l'utero 
era  sede  di  infezione  nel  70%  circa  dei  casi. 

Con  l'introduzione  dei  farmaci  antitubercolari  sono 
venuti  meno  i presupposti  che  giustificavano  l'intervento 
demolitore.  Tuttavia,  i chemioterapici  non  sempre  si  sono 
rivelati  in  grado  di  risolvere  completamente  il  processo 
tubercolare.  Se  le  lesioni  endometriali  guariscono  spesso 
con  facilità  e rapidità,  le  lesioni  tubanche  e peritoneali 
persistono;  esse  hanno  sia  la  potenzialità  di  riattivarsi, 
con  rcinscminazione  salpi  ngocndomct  naie.  sia  la  capacità 
di  produrre  processi  infiammatori  banali,  ma  attivi,  iper- 
plastici  e rapidamente  stenosanti.  Di  conseguenza,  in  una 
certa  percentuale  di  casi,  che  va  riducendosi  con  i pro- 
gressi della  chemioterapia,  è necessario  ricorrere  all'in- 
tervento chirurgico.  Attualmente  si  può  quindi  affermare 
che  la  chirurgia  conserva  un  suo  ruolo,  ma  solo  come 
terapia  di  seconda  istanza  nei  casi  in  cui  il  trattamento 
chemioterapico  si  sia  rivelato  inefficace.  Anche  nei  sog- 
getti che  presentano  lesioni  estese  con  cospicue  raccolte 
purulente,  e in  cui  quindi  è indicata,  in  rispetto  dei  prin- 
cipi chirurgici,  l’evacuazione  diretta  del  pus,  è consigliabi- 
le impiegare  inizialmente  una  chemioterapia,  sia  pure  di 
più  breve  durata.  Infatti  è stato  dimostrato  che  i risultati 
sono  migliori,  soprattutto  riguardo  all'incidenza  delle 
fìstole  postoperatorie. 

Le  indicazioni  all'intervento  chirurgico  sono  rappresen- 
tate da:  u)  dolore  pelvico  persistente  o ricorrente;  b)  per- 
sistenza o comparsa  di  masse  annessiaii;  c)  presenza  di 
metrorragie  recidivanti;  d)  persistenza  dell'infezione  nel- 
l’endometrio (Sutherland,  1980). 

Riguardo  all’estensione  dell’intervento,  alcuni  AA.,  al 
fine  di  prevenire  le  recidive,  consigliano  sempre  inter- 
venti radicali,  giustificati  anche  dal  fatto  che  se  vi  è sta- 
to un  interessamento  tubarico,  il  danno  è per  lo  più 
irreversibile.  In  realtà  gli  incoraggianti  risultati  ottenuti 
con  le  tecniche  di  fecondazione  artificiale,  dovrebbero 
indurre,  nel  caso  di  pazienti  desiderose  di  prole,  a un 
atteggiamento,  ove  consentito,  il  più  conservativo  possi- 
bile. Nello  stesso  tempo,  nelle  pazienti  in  età  fertile  è 
da  perseguire  il  mantenimento  della  funzione  endocrina 
delle  ovaie,  al  fine  di  evitare  i noti  problemi  della  me- 
nopausa chirurgica. 
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TUBERCUL1DI 

f.  tuberculides.  - i.  tuberi  ulides.  - t.  Tuberkulide.  - s.  tu- 
berculides. 

Per  tuberculidi  si  intendono  rare  manifestazioni  cutanee 
dovute  all'arrivo,  per  via  ematogena,  di  uno  scarso  nu- 
mero di  microrganismi  tubercolari  poco  virulenti,  in  sog- 
getti con  precedenti  di  tbc  e con  spiccata  reattività  tubcr- 
colinica. 

Le  t.  propriamente  dette  sono  costituite  dal  lichen  scro- 
fulosorum  (v.)  e dalla  tuberculide  papulonecrotica  (v. 
TUBERCOLOSI  CUTANEA). 

RED. 
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f.  tularémie.  - 1.  tularaemia.  - t.  Tularàmie.  - S.  tularemia. 
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Definizione 

Malattia  infettiva  a decorso  acuto  che  colpisce  numerosi 
animali  e.  occasionalmente,  l’uomo;  si  manifesta  con 
febbre  e,  se  l'agente  causale,  Francisella  tularensis.  pene- 
tra per  via  mucosa  o cutanea,  con  un’ulcera  nella  sede 
d’ingresso  e linfoadenopatia  satellite. 

Litologia  e cenni  storia 

F tularensis  (v.  francisella  genere)  è un  piccolo  microrgani- 
smo, plciomorfo.  immobile,  gramnegativo,  acrobio  obbligato. 

Non  cresce  sui  comuni  terreni  di  coltura,  si  sviluppa  in  circa 
48  h in  agar-vangue  con  glieoso  e cisteina  o in  altri  terreni  ricchi 
di  cisteina  o di  composti  sulfidrili.  Fermenta  ii  glieoso,  il  levulo- 
so.  il  malioso,  il  mannoso  e la  destrina  con  produzione  di  picco- 
le quantità  di  acido,  ma  non  di  gas.  Tutti  i ceppi  isolati  sono  an- 
tigcnicamente  simili  c divisi  in  2 tipi:  tipo  A.  isolato  maggior- 
mente nel  nord  America,  molto  virulento  sta  per  l’uomo  che  per 
il  coniglio,  fermenta  il  gliceroJo  ed  è dotato  di  citrullinauridasi; 
il  tipo  B.  che  si  ritrova,  oltre  che  negli  U.S.A.,  anche  in  Europa 
e in  Asia,  dotato  di  minore  virulenza,  non  fermenta  il  glieoso  e 
non  possiede  citrullinauridasi. 

Nel  191 1 Me  Coy  descrisse  una  malattia  simile  alla  peste  che 
aveva  colpito  gli  scoiattoli  nella  regione  di  Tulare  in  California  e 
nell’anno  successivo  ne  isolava,  insieme  a Chapin,  l'agente  elio- 
logico  denominandolo  Baaerium  tularense.  Il  primo  caso  di  ma- 
lattia umana  fu  descritto  da  Wherry  e Lamb  nel  1914  negli 
U.S.A.  La  denominazione  tularemia  fu  introdotta  successivamen- 
te (1921)  da  Francis. 

Epidemiologia 

F.  tularensis  è molto  diffusa  in  natura  essendo  stata  isolala  da 
più  di  cento  specie  diverse  di  animali  selvatici  (lepn,  conigli  sel- 
vatici, topi,  scoiattoli,  scimmie,  ctc.).  da  animali  domestici 
(maiale,  bue.  montone,  gatto,  cane,  eie.),  dagli  uccelli,  dai  pe- 
sò, da  animali  invertebrati  (zanzare,  zecche,  pidocchi,  ctc.),  dal 
fango,  dall’acqua  dei  fiumi  c dei  pozzi.  I principali  serbatoi  del- 
l’infezione sono  le  lepri  e i conigli  sclvatid;  in  particolare  è stato 
dimostrato  che  circa  il  90%  delle  infezioni  umane  è dovuto  a 
contagio  da  quest'ultimi  animali. 

In  alcuni  ammali  (maiale,  cane,  gatto,  bue.  ratto,  ctc.)  l’infe- 
zione decorre  in  forma  latente,  in  altri  (coniglio,  lepre,  scoiatto- 
lo. scimmia,  etc.)  può  avere  un  decorso  letale.  La  malattia  può 
essere  trasmessa  sperimentalmente  a conigli,  cavie,  topi  c scim- 
mie mediante  inoculazione  di  F.  tularensis  per  via  sottocutanea, 
intrapcriloneale.  orale,  cndonasale. 

In  natura  l’infezione  viene  trasmessa  da  un  animale  all'altro 
per  mezzo  di  artropodi  ematofagi,  prevalentemente  zecche. 
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L'uomo  contrae  la  malattia  bevendo  acqua  contaminata  da  deie- 
zioni di  animali  infetti,  per  ingestione  di  carni  infette  poco  cotte, 
per  inalazione  di  polvere  infetta,  per  morsicatura  da  parte  di 
animale  malato,  per  puntura  di  insetti  vettori  ematofagi  (in  par- 
ticolare alcune  pulci  c alcune  zecche  quali  Dermatocentor  ander- 
soni  e Dermatocentor  variabili s).  per  penetrazione  di  materiale 
infetto  attraverso  ferite  cutanee  o mucose;  molto  frequenti  sono 
le  infezioni  di  laboratorio  nel  personale  addetto  alla  Lavorazione 
di  materiale  infetto.  Non  sono  descritti  casi  di  contagio  inter- 
umano. 

La  malattia,  che  decorre  in  forma  sporadica  e solo  eccezio- 
nalmente in  forma  epidemica,  colpisce  più  frequentemente  sog- 
getti esposti  professionalmente  (cuochi,  conciatori  di  pelli,  ma- 
cellai. contadini,  cacciatori,  etc.).  La  t.  è particolarmente  diffusa 
in  U.R.S.S.,  nell'Europa  centrale  e in  alcune  regioni  degli 
U.S.A.;  in  qucst'ultima  nazione  ha  un'incidenza  annua  di 
0,6- 1.3  casi  ogni  milione  di  abitanti. 

Patogenesi  e anatomia  patologica 

Studi  sperimentali  nell'uomo  hanno  dimostrato  che  sono  suffi- 
cienti 10-50  bacilli  introdotti  per  via  inalatone  o intradermica 
per  produrre  la  malattia,  mentre  per  via  orale  è necessaria  una 
carica  battenca  di  circa  100  milioni  di  microrganismi.  Il  germe, 
una  volta  penetrato  nell'organismo,  segue  le  vie  linfatiche  e rag- 
giunge i linfonodi  regionali,  dove  provoca  un  processo  infiamma- 
torio. Assai  frequentemente  si  ha  una  batteriemia  con  localizza- 
zione del  germe  in  diversi  organi  (fegato,  milza,  polmoni,  me- 
ningi. etc.)  dove  si  formano  dei  focolai  necrotici. 

Questi  si  presentano  macroscopicamente  come  noduli  bianco- 
giallastri, di  dimensioni  varie  (da  1 mm  a S era);  ail'esame  isto- 
logico si  repertano.  inizialmente,  delle  zone  centrali  necrotiche 
delimitate  da  cellule  polimorfonucleate  e da  macrofagi  che  ven- 
gono successivamente  sostituiti  da  cellule  epitclioidi  c da  linfoci- 
ti. Alcune  lesioni  presentano  l'aspetto  di  granulomi  con  necrosi 
caseosa  con  o senza  cellule  giganti  multinucleate.  A livello  pol- 
monare questi  granulomi  tendono  a localizzarsi  caratteristica- 
mente a livello  dei  setti  alveolari  con  loro  parziale  distruzione. 

Sintomatologia 

Dopo  un  breve  periodo  di  incubazione,  48-72  h (con  va- 
riazioni da  1 a 14  giorni),  compaiono  bruscamente  cefa- 
lea, nausea,  vomito,  senso  di  profonda  prostrazione,  do- 
lori diffusi,  brividi  di  freddo,  febbre  che  raggiunge  rapi- 
damente i 40  °C  ed  è accompagnata  da  profusa  sudora- 
zione. La  febbre,  dopo  essersi  mantenuta  elevata  per  2-3 
giorni,  decresce  progressivamente  entro  il  6°  giorno, 
quindi  presenta  un  nuovo  innalzamento  e persiste  con 
carattere  continuo  o remittente  per  parecchi  giorni,  ce- 
dendo poi  per  lisi  nel  giro  di  circa  3 settimane.  Accanto  a 
questa  sintomatologia  generale  la  malattia  si  può  presen- 
tare con  quadri  clinici  diversi  in  base  alla  porta  d'ingresso 
di  F.  tularensis.  In  tal  senso  si  distinguono  diverse  forme 
di  t. 

a)  Forma  uh  eroghiandolare,  di  gran  lunga  più  frequen- 
te (75-85%  dei  casi),  a porta  di  ingresso  cutanea.  In  que- 
sta forma,  accanto  alla  sintomatologia  generale,  si  ha  la 
comparsa,  nella  sede  di  penetrazione  dell'agente  infettan- 
te, di  una  piccola  papula  pruriginosa  e dolente,  che  nei 
giorni  successivi  si  trasforma  in  pustola  e poi  in  ulcera  di 
circa  1 cm  di  diametro,  a margini  netti  c arrossati  con 
fondo  ricoperto  da  un  leggero  essudato  incolore.  In  alcu- 
ni casi  la  lesione  è circondata  da  strie  linfangitiche.  Con- 
temporaneamente appare  una  tumefazione  dei  linfonodi 
limitrofi,  che  possono  raggiungere  dimensioni  cospicue, 
sono  in  genere  dolenti  e di  consistenza  molle.  In  alcuni 
cari  i linfonodi  possono  andare  incontro  a suppurazione 
e,  in  tal  caso,  possono  drenarsi  all’esterno  per  mezzo  di 
un  tramite  fistoloso  dal  quale  fuoriesce  un  pus  giallastro  e 
denso.  In  ogni  caso  la  lesione  cutanea  va  incontro  a gua- 
rigione in  2-3  settimane. 

b)  Forma  ghiandolare  (5-10%  dei  casi),  in  cui  alla  sin- 
tomatologia generale  si  accompagna  una  linfoadenopatia 


più  o meno  generalizzata,  ma  manca  la  lesione  a livello 
della  porta  a entrata  dell'agente  infettivo. 

c)  Forma  tifoidea  (5-15%  dei  casi)  in  cui  l'agente  cau- 
sale può  essere  penetrato  per  via  cutanea,  respiratoria  o 
digestiva.  È caratterizzata  esclusivamente  da  una  sinto- 
matologia generale  senza  la  comparsa  di  lesioni  cutanee 
né  di  linfoadenopatia. 

d)  Forma  oculoghiandolare  (1-2%  dei  casi),  in  cui  la 
porta  d'ingresso  è localizzata  a livello  della  mucosa  con- 
giuntivaie, caratterizzata  da  una  congiuntivite  unilaterale, 
dolente,  con  linfoadenopatia  preauricolare  o cervicale. 

e)  Forma  orofaringea  (1-2%  dei  casi)  in  cui  la  porta 
d’ingresso  è la  mucosa  orofaringea,  caratterizzata  da 
un'angina  ulceronecrotica,  molto  dolorosa,  prevalente- 
mente unilaterale,  che  si  accompagna  a tumefazione  dei 
linfonodi  sottomascellari  o latcroccmcali. 

Un  interessamento  dell'apparato  respiratorio  non  è 
molto  frequente;  una  polmonite  lobulare  o lobare  con 
espettorato  emorragico  e purulento  è presente  in  circa  il 
40%  dei  casi  della  forma  tifoidea  e in  circa  il  15%  dei 
casi  della  forma  ulceroghiandolare.  Frequente  è la  com- 
promissione pleurica.  Rare  complicanze  sono  la  pericardi- 
te, la  meningite,  l'ascesso  polmonare  c l’osteomielite. 
Raramente  é stata  descritta  la  comparsa,  dopo  alcuni 
giorni  dall'inizio  della  sintomatologia,  di  un  esantema  a 
carattere  maculopapulare  o con  elementi  pustolosi.  Alcu- 
ni pazienti  presentano  una  spiccata  epatomegalia  con  al- 
terazioni della  funzionalità  epatica;  in  rarissimi  casi  è 
descritto  un  transitorio  danno  renale. 

Diagnosi  e prognosi 

La  diagnosi  clinica  può  essere  assai  diffìcile,  specialmente 
nella  forma  tifoidea.  Notevole  valore  diagnostico  ha  il 
criterio  epidemiologico  di  un  pregresso  contatto  con  co- 
nigli selvatici  in  zone  ove  la  malattia  è endemica. 

F.  tularensis  solo  raramente  può  essere  dimostrata 
mediante  colorazione  di  Gram  nell'espettorato,  in  cam- 
pioni prelevati  dalle  lesioni  cutanee,  congiuntivali  o fa- 
ringee, o dai  linfonodi.  Da  questo  materiale  è possibile 
invece,  utilizzando  appropriati  terreni  di  coltura,  isolare 
il  germe.  L'emocoltura  è generalmente  negativa.  L’inocu- 
lazione del  materiale  infetto  in  animali  sensibili  all’infe- 
zione (coniglio,  cavia,  topo)  provoca  la  morte  dell’anima- 
le in  4-5  giorni;  all'esame  autoptico  può  essere  messa  in 
evidenza  la  presenza  di  granulazioni  necrotiche  dissemi- 
nate nel  fegato  e nella  milza. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  diagnosi  della  malattia  è 
posta  mediante  indagini  sierologiche  per  la  dimostrazione 
di  anticorpi  specifici  diretti  contro  F.  tularensis.  Un  au- 
mento di  4 volte  del  titolo  anticorpale  in  2 sieri  prelevati 
in  fase  acuta  di  malattia  c 2 settimane  dopo,  o un  titolo 
anticorpale  maggiore  di  1:160  al  test  di  agglutinazione  o 
di  immunofìuorescenza,  sono  significativi  di  un'infezione 
in  atto.  Anticorpi  specifici  sono  dimostrabili  con  il  test  dì 
agglutinazione  dopo  circa  2 settimane  dall’inizio  della  sin- 
tomatologia e raggiungono  un  titolo  massimo  dopo  4-8 
settimane,  permanendo  a livelli  dosabili  per  molti  anni. 
Di  notevole  valore  diagnostico  è anche  l'intradermorea- 
zione  con  l’antigene  di  Foshay  (estratto  da  colture  di 
F.  tularensis  trattate  con  etere)  sia  per  la  sua  specificità 
che  per  la  sua  precocità,  risultando  generalmente  positiva 
a partire  dal  3A  giorno  della  malattia.  La  positività  è ca- 
ratterizzata dalla  comparsa  nella  sede  di  inoculo,  a di- 
stanza di  48  h dall'inoculazione,  di  una  zona  circoscritta 
eritcmatopapulosa  con,  al  centro , una  o più  flittene. 

Per  quanto  attiene  alla  prognosi,  questa  è generalmen- 
te favorevole.  1 casi  di  recidiva  sono  eccezionali  e in  ogni 
caso  caratterizzati  da  un  decorso  benigno;  la  mortalità  è 
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inferiore  allo  0.5%  ed  è legala  essenzialmente  a compli- 
canze a livello  dell'apparato  respiratorio. 


Profilassi  e terapia 

La  prevenzione  della  malattia  si  basa  sulla  sorveglianza 
dell’importazione  ed  esportazione  di  animali  vivi  o morti, 
possibili  serbatoi  del  microrganismo;  sulle  misure  protet- 
tive in  zona  di  endemia  di  tutti  coloro  che  debbano  ma- 
neggiare pelli  e carni  di  conigli,  lepri,  etc.;  sulla  buona 
cottura  delle  carni;  sull'uso  delle  massime  precauzioni  nei 
laboratori  addetti  alla  diagnosi  della  malattia. 

La  vaccinazione  con  germi  uccisi  non  offre  una  prote- 
zione sicura;  il  vaccino  con  microrganismi  vivi  attenuati 
somministrato  con  punture  multiple  intradermiche  confe- 
risce un'immunità  discreta,  ma  non  completa,  essendo  in 
grado  di  modificare  favorevolmente  il  decorso  della  ma- 
lattia. La  vaccinazione  è indicata  per  quei  soggetti  che,  a 
causa  della  loro  occupazione,  sono  esposti  al  contagio. 

La  streptomicina  alla  dose  di  15-20  mg/kg  al  dì  per 
7-10  giorni  è l’antibiotico  di  prima  scelta  per  la  terapia 
della  t.  Altri  antibiotici  che  si  sono  dimostrati  attivi  nella 
terapia  della  malattìa  sono  le  tetracicline,  il  cloramfenico- 
lo  e la  gentamicina. 
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QUADRO  SISTEMATICO 

ARGOMENTI 

RIMANDI 

Adenoma 

ADENOMA  (I,  614) 

Adenoma  di  Plummcr 

Ft.UMMER,  ADENOMA  DI  (XI, 
2398) 

Amartoma 

AMARTOMA  (I,  1376) 

Angiomi 

ANGIOMI  (I,  2294) 

Antigem  oncufetali 

ONCOFETALI  ANTIGENI  (X, 

1713) 

ARRLNOBLASTOMA  (II.  698); 
ovaio  (XI,  553) 

Arrenohlastoma 

Aspetti  cimici  dei  tumori 

tl'mori  e i capitoli  concernenti 

i rumori  dei  singoli  organi, 

appurati  e tessuti  (ad  es.  v. 

ESOFAGO  [VI,  261);  MAM- 

MELLA [IX.  245;  263:  270); 

ffj.  V ’iiTv  %. 

PANCREAS  [XI,  802];  POL- 

jfi Y ,‘S  ' « «.  v. 

MONE  [XII,  464);  STOMACO 

[XIV.  1332);  TIROIDE  [XIV, 

Z317);  c i rimandi  in  questo 
stesso  «quadro  sistematico* 

Astrocitomi 

ENDOCRANICI  TUMORI  (V, 

1942);  nervoso  tessuto 

(X.  713) 

Branchioma 

branchioma  (III,  206) 

Busulfano 

ALCI  (ILA  NT1  AGENTI  (1.  1031); 
ANTIBLASTICI  FARMACI  (II. 
206);  LEUCEMIF  (Vili. 
1468);  TUMORI 

Cachessia  tumorale 

CACHESSIA  (III,  462);  TUMORI 

Canee  rogencsì 

tumori;  cancerogene  sostan- 

ze mi.  602) 

Cancrocmosi 

Carcinoidc 

Carcinoma 


Cellula  ncoplasiica 
Chcrruolcrapia  antiblastica 


Cistomi 

Citocinetica 

Citodiagnostica 

Classificazione  anatomopa- 
tolozica 

Classificazione  TNM 


Colcstcatoma 

Condroma 

Cordoma 

Corioncpitelioma 


Cramofanngioma 

Dermoide 

Desmoide 

Diagnosi 


Diagnosi  per  immagini 


a • 


Diagnosi  precoce 
Dotorc  nei  pazienti  onco- 
logici 


Emangiomi 

Epidemiologia 

Epitelioma 
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C ANTEOCIII ROSI  (III,  623) 
CARCINOIDE  (111.  733) 
tumori  c i capitoli  concernenti 
i carcinomi  dei  singoli  or- 
gani c/o  apparati 

TUMORI 

tumori;  adkiamicina  (I.  726)*. 
alchilanti  agenti  (I.  1031); 

ANTIBLASTICI  FARMACI  (II. 

206);  antifouci  (II.  302). 
ANTTMITOncI  (II.  344);  CLOR- 
m LA  MI  NE  (IV.  206);  DAU- 
NOMICINA  (IV,  1989);  5- 
FUtOROURAni  F.  C 5- PILORO 
OESOSSIURIDINA  (VI,  I7S2): 
FLATI  NO  (XI.  2327);  fodo- 

FILLO TOSSINA.  DERIVATI  DEL- 
LA (XII.  118);  V1N8LAST1NA. 
VINCRISTINA,  SIN  DESINA 
asti  E CISTOMI  (IV,  14) 
CTTOCTNEtlCA  (IV,  73);  ri  MORI 
CITODIAGNOSTICA  (IV.  90); 

TUMORI 

TUMORI 

tumori  c i capitoli  concernenti 
i tumori  dei  singoli  organi 
do  apparati 

CO LE5TEA TOMA  (IV.  422) 
CONDROMA  (IV,  879);  OSSO 
(XI.  153) 

CORDOMA  (IV.  1065);  osso 
(XI.  163) 

CORlONEFtmJOMA  (IV.  1089); 
v.  anche:  mola  vescicolare 
(IX.  1846) 

ENDOCRANICI  TUMORI  (V,  2016) 
TERAIOMA  (XIV.  2012) 
DESMOIDE  (IV,  2267) 
tumori  c i capitoli  concernenti 
i tumori  dei  singoli  organi 
e/o  apparati;  otodiagno- 
stica  (IV.  90);  ONCOrETAU 
AvnoEM  (X,  1713) 
tumori  e i capitoli  concernenti  i 
tumori  dei  singoli  organi  e/o 
apparati;  cusma  ofaco  (V. 
159);  MAMMOGRAFIA  (IX. 
307);  RADIODIAGNOSTICA 
(XU.  2318)  c il  rciutivo 
quadro  sistematico,  sctnti- 
graiia  (XIII,  2199)  c il  rela- 
tivo quadro  sistematico; 
TERMOGRAFI  \ (XIV,  2029); 
TOMOGRAFIA  A RISONANZA 
MAGNETICA  NUCLEARE  (XIV, 

2417)  e il  relativo  quadro 
sistematico;  tomografia  as- 
siale computerizzata 
(XIV,  2469)  c il  rclauvo 
quadro  sistematico;  ultra- 
suoni e 1)  relativo  quadro  si- 
stematico 
tumori 

TUMORI 

ANGIOBLAST1CI  TUMORI  (I.  2265) 

TUMORI 

EPITELIOMA  (V,  2447);  rPTTE- 
MOMI  CUTANEI  (V.  2449)  C i 
capitoli  concernenti  gli  epi- 
teliomi dei  singoli  organi  c o 
apparati 
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ARSOMI  MI 

Eritremie 

Briologia 


Evoluzione  clonale 
Fattori  di  rischio 
Feocromocitomu 

Fibroma 

Fibrosarcoma  cutaneo 

Genetica  e tumori 
Gliomi 


G lo  mangio  ma 


Graduazione  dei  tumori 

Immunità  e tumori 
Immunoterapia 
Indagini  di  laboratorio 

Insulonu 

Istogcnesi  dei  tumori 

Leucemie 

Linfnngiomi 

I inforni 

Lipoma 

Malattia  di  Bnll-Symmcrs 

Melanomi 

Mesotdiomu 

Metastasi 

Mctolrexato 
Minisi  fungotdc 


Micloma 
M brama 

Neoplasie  endocrine  multiple 

Ncurolihroma 

Ncurolibromatos» 

Nomenclatura 

Oncogeni 

Ormoni  e tumori 

Osteoma 

Osi  cova  reuma 

Patogenesi 

Plaxmocitoma 

Poliposi 

Prevenzione 

Radiazioni  lonùzanu  e tumori 


Radiazioni  ultraviolette  e 
tumori 

Rudioiv  'topoterapia 
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hKiimm  (VI,  73) 

IVMORi;  CANCEROGENE  SOSTAN- 
ZI (III,  602);  ttsDioBioiootA 
(XII,  2302);  ut  tra  violetti 
MQOI 
TUMORI 
TUMORI 

feocromoctioma  (VI,  1458); 

SURRENALI  CIMANDOLI 

(XIV.  1675;  1717) 

FIBROMA  (VI.  1586);  FIBROMA 
CUTANEO  (VI,  1589);  utero 
FIBROSARCOMA  CUTANEO  (VI. 

1595) 

TUMORI 

ENDOCRANICI  TUMORI  (V. 
1939);  NERVOSO  lESSUTO. 
tumori  (X.  713) 

ANGIOB  TASI  ICI  TUMORI  (I, 

2272);  glomo  i aroìidlo 
(VII.  456) 

TUMORI  e i capitoli  concernenti 
i tumori  dei  singoli  organi 
c/o  apparati 
TUMORI 

tumori 

tumori  e ì capitoli  concernenti 
i tumori  dei  singoli  organi 
c/o  apparati 

tNSULOMl  (VII,  2000);  v.  an- 
che; PANCREAS  (XI.  822) 
TUMORI 

LEUCEMIE  (VIU.  1468) 

ANGtOBI  ASTIO  TUMORI  (I,  2269) 
LINFOMI  (Vili.  1%3) 

LIPOMA  (Vili.  2128) 
BRILL-SYMMERS,  MAI  ATTlA  DI 
(IH.  207).  UNTOMI 
MELANOMI  (IX.  743) 
MtSOIFIJOMA  (IX.  964) 
TUMORI.  METASTASI  (IX. 
1022) 

ANTU-ona  (II,  3(M) 

MICOSI  FVNGOIDE  (IX.  1168); 
IMMUNOPROUFLRAT1VE  SÌN- 
DROMI (VII.  1612);  iinfomi 
(Vili,  1901) 

piASMocrroMA  (XI,  2310) 
MDCOMA  (IX.  1831) 

POLIADF-NOMATO&I  ENDOCRINE 

(XII.  135) 

Ni  UROHBROMA  (X,  764) 

NT URQFIBROV ATOS1  (X,  767) 

TUMORI 

TUMORI 

TUMORI 

osttoma  (XI.  235);  osso  (XI. 
153) 

osso  (XI.  155) 
ruMoat 

plasmocttoma  (XI.  2310) 
poupo  e murasi  (XII,  271) 

TIMORI 

radio  biologi  a (Xll,  2302); 

ATOMICA  F.NFRGIA.  LESIONI  DA 

(II.  1519) 

ULTRA  VIOLETTI  RAGGI 
RADIOISOTOPOTBRAPIA  (XII. 

2410) 


ARGOMENTI 

Radioterapia 


Rctinohlasloma 
Sarcoma  di  Ewing 
Sarcoma  di  Kuposi 


Sarcomi 


Sindromi  immunoprolifcra- 
live 

Sindromi  par  aneoplusrichc 

Stadiazionc 
Stati  precancerosi 
Supporto  psicologico 
Tcratoma 

Trattamento  chirurgico 


Trattamento  del  dolore 
neoplastico 
Tumore  a micloplassi 

Tumore  del  seno  cndodcr- 
mico 

Tumori  angioblastici 
Timori  dei  denti 
Tumori  del  collo 
Tumori  del  cranio  osseo 
Tumori  del  cranio  (tegu- 
menti) 

Tumori  del  cuore 
Tumori  del  fegato 

Tumori  del  muscolo 


Tumori  del  naso 
Tumori  del  sistema  linfatico 

Tumori  del  tessuto  nervoso 


Tumori  del  testicolo 


Tumori  della  faccia 
Tumori  della  faringe 
Tumori  della  la  unge 
Tumori  della  lingua 
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RIMANDI 

RADIOTERAPIA  (XIII.  I);  PLE- 
StOTERAPlA  (XI.  2330)  C I 
capitoli  concernenti  i tumori 
dei  singoli  organi  e/o 
apparati 

retina  (XIII.  1067) 

EWING.  SARCOMA  DI  (VI.  474) 
KAPOSI,  MALATTIA  DI  (VIII. 
883):  SINDROME  DA  IMMU- 
NODEFICIENZA ACQUISITA 

(XIV.  349) 

sarcoma  (XIII,  2043)  e relati- 
vo quadro  sistematico;  sar- 
comi CUTANEI  (XIII.  2058) 

IMMUNOPROl  IH -RATIVE  SINDRO- 
MI (VII.  1612) 

tumori;  paraneoplastiche 
SINDROMI  (XI,  998) 

TUMORI 

PRECANCEROSI  STATI  (XII.  860) 
TUMORI 

teratòma  (XIV,  2006) 
tumori  e i capitoli  concernenti 
i tumori  dei  singoli  organi 
e/o  apparati 
TUMORI 

MIE  LOFI  .ASSI.  TUMORE  A (IX. 
1499) 

SENO  FINDOUFRMICO.  TUMORE 

DEL  (XIII.  2453);  utero 

ANGIODI ASTICI  TI  MORI 
DENTI  (IV.  2156) 
coleo  (IV,  562;  5ò5) 
cranio  (IV.  1413) 

CRANIO  (IV,  1372) 

CARDIOCHIRURGIA  (III,  803) 
FEGATO  E VIE  BILIARI  (VI. 

1202;  1402) 

muscolo  (IX.  2152)  e relativo 
quadro  sistematico;  i.eio- 
mioma  (VI».  1369);  i homio- 
sarcoma  (Vili.  1372);  mio- 
BLASTOMA  (IX,  1598).  RABDO- 
MIOMA  (XII.  2203).  RABDO- 
MIOSARCOMA  (XII.  2204) 

NASO  E SENI  PARAFRASALI  (X.  41) 
LINFATICO  SISTEMA  (Vili. 
1829) 

NERVOSO  lESSUTO  (X.  713); 
ENDOCRANICI  TUMORI  (V. 
936);  MENINGIOMI  (IX. 
849);  MIDOLLO  SPINALE  (IX. 
1387);  NERVO  (X.  519); 
NEU RINOMA  (X.  745);  NEU* 
ROBLASTOMA  (X.  748);  NF.U- 
rofibromatosi  (X.  767); 
OmCO-CttlASMATICHr  SIN- 
DROMI (XI.  390);  TOMOGRA- 
FIA A RISONANZA  MAGNETICA 
NUCLEARE  (XIV.  2430); 
tomografia  ASSIALI,  compu- 
terizzata (XIV.  2529) 
SEMINOMA  (XIII.  2414).  II- 
STICOLO  ! EPIDIDIMO  (XIV, 

2117;  2130) 

faccia  (VI.  575;  580;  605) 
FARINGE  (VI.  742) 

LARINGE  (VIU.  1059;  1064) 
LINGUA  (Vili.  2021) 
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ARGOMENTI 

RIMANDI 

Tumori 

della  mammella 

MAMMELLA  (IX,  250;  263; 
270) 

Tumon 

della  milza 

MILZA  (IX.  1575) 

Tumori 

della  pleura 

PLEURA  (XI.  2359) 

Tumon 

dell'intestino 

INTESI1NO  TENUE  E CRASSO 

(VII.  2332  ; 2340) 

Tumori 

dell'ipofisi 

izofisi  (Vili.  381;  3941;  e»- 
DOCKAKK.I  UIMOm  (V.  I%3; 
2012.  2068) 

Tumori 

dell'osso 

osso  (XI.  139)  c relativo  qua- 
dro sistematico 

Tumon 

dell'ovaio 

ovaio  (XI.  546):  v.  anche; 
ANNESSI  uterini  (II.  46;  64) 

Tumori 

dcU'utero 

UTERO 

Tumon 

endocranici 

ENDOCRANICI  TUMORI  (V. 
1936)'.  TOMOGRAMA  A RISO- 
NANZA MAGNETICA  NUCLFARI. 

(XIV,  2430);  tomografia 

ASSIALE  COMPUTERIZZATA 

(XIV.  2529) 

Tumon 

mcduiMinici 

MEDIASTINO  (IX.  614) 

Tumon 

:g 

«* 

! 

CORIONFPnT.MOMA  (IV.  10891 
MOLA  VESCICOLARE  (IX. 

1846) 


Viro*  oncogeni  virus  oncogeni;  ti  mori 
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INTRODUZIONE  E DEFINIZIONE 

La  proliferazione  di  tutte  le  cellule  dell'organismo  è rego- 
lata strettamente.  Alcune  cellule  non  si  moltiplicano  mai; 
lo  fanno  solo  inizialmente.  ncH'cmbrione,  poi  cessano 
definitivamente,  e gli  elementi  perduti  non  possono  esse- 
re rimpiazzati  (sono  gli  elementi  cosiddetti  perenni,  quali 
i neuroni).  Altre  non  si  moltiplicano  abitualmente,  ma 
possono  farlo  se  c’è  necessità  di  rimpiazzare  clementi 
perduti  (sono  le  cosiddette  cellule  stabili,  quali  gli  epato- 
citi).  Altre  ancora  si  moltiplicano  sempre;  si  tratta  di 
elementi  che  invecchiano  e muoiono,  e che  devono  esse- 
re quindi  sostituiti  da  elementi  nuovi.  Esiste,  in  questo 
caso,  un  compartimento  germinativo,  meno  differenziato, 
da  cui  prende  avvio  la  cellula  che  si  differenzia,  diven- 
tando a poco  a poco  un  elemento  maturo  e funzionante, 
che,  alla  fine,  è incapace  di  moltiplicarsi  e finisce  per  es- 
sere eliminato  (si  tratta  degli  elementi  labili:  cellule  del 
sangue,  delle  mucose,  etc.). 

In  ogni  caso.  neH’organismo  in  equilibrio  il  numero 
delle  cellule  rimane  globalmente  costante;  nel  primo  tipo, 
per  incapacità  assoluta  di  moltiplicarsi  (il  numero,  in 
realtà,  diminuisce  per  usura);  nel  secondo,  perché,  una 
volta  raggiunto  il  numero  normale,  la  cellula  smette  au- 
tomaticamente di  moltiplicarsi;  nel  terzo,  infine,  perché  il 


numero  di  clementi  che  maturano  c diventano  funzionali 
è uguale  al  numero  degli  elementi  che  muoiono  e che 
devono  essere  sostituiti. 

Vi  possono  essere  anche  situazioni  funzionali  di  espansione  o di 
riduzione  (nell'embriogenesi,  nella  crescila,  ncU'ipcrplasia,  ncll’i- 
poplasia),  ma  anche  in  questo  caso  vale  la  regola  fondamentale 
che  ogni  cellula  è sensibile  a controlli  proliferativi,  cioè  ubbidisce 
a un  piano  di  insieme  che  rende  il  singolo  elemento  vincolato  a 
una  determinata  logica  attraverso  meccanismi,  ancora  in  buona 
parte  poco  conosciuti  (contattuali.  autoinibitori,  di  regolazione  a 
distanza  attraverso  la  differenziazione),  ai  quali  è sensibile. 

Si  può  definire  tumorale  una  condizione  in  cui  la  singo- 
la cellula  perde  la  capacità  di  controllo  della  moltiplica- 
zione c acquisisce  un  ritmo  proliferativi  proprio,  che  non 
tiene  conto,  o tiene  conto  in  modo  insufficiente,  della 
regolazione,  dando  origine  a una  popolazione  (il  tumore) 
che  si  accresce  autonomamente,  incurante  della  logica  di 
insieme  dell’organismo  e quindi  si  oppone  a tale  logica, 
istituendo  una  sua  autonomia,  c usando  l'organismo  (al 
limite)  come  puro  supporto  trofico. 

Di  questa  definizione  ristretta,  che  si  limita  a conside- 
rare il  fatto  dell'autonomia  moltiplicativa,  sono  da  porre 
in  rilievo  alcuni  punti. 

a)  Il  danno  è della  cellula  e non  dell'organismo.  L'or- 
ganismo interviene,  tuttavia,  sia  neU’ctiopatogenesi  (una 
sostanza  cancerogena  può  essere  metabolizzata  a cance- 
rogeno terminale)  che  nel  decorso  (il  t.  può  essere  ancora 
parzialmente  sensibile  alla  regolazione,  può  essere  con- 
trastato dal  sistema  immunitario).  La  proposizione  cor- 
rente, che  il  t.  è una  malattia  dell’organismo,  è quindi 
ovvia  se  presa  alla  lettera,  errata  se  si  attribuisce  all’or- 
ganismo ciò  che  invece  è della  cellula. 

b)  La  caratteristica  saliente  della  condizione  ncoplasti- 
ca  non  è necessariamente  un  indice  mitotico  più  alto  del- 
la norma.  Quindi  alla  base  del  fenomeno  può  essere  sia 
un  guasto  diretto  della  regolazione  mitotica  della  cellula, 
sia  un’alterazione  dei  meccanismi  differenziativi.  La  con- 
dizione tumorale  può  essere  compatibile  anche  con  una 
proliferazione  inferiore  a quella  presentata  dal  tessuto 
normale  corrispondente. 

c)  La  definizione  risultante  è di  tipo  formale  e non 
implica  alcuna  considerazione  sui  meccanismi,  come  in- 
vece è proprio  di  altre  definizioni.  In  queste,  il  riferimen- 
to all’etiopatogenesi  è spesso  inesatto  (ad  es..  si  dice  che 
il  t.  è causato  da  alterazioni  irreversibili  del  genoma,  ma 
esiste  almeno  un  caso,  quello  del  tcratoma,  in  cui  la  con- 
dizione neoplastica  non  è associata  ad  alterazioni  geneti- 
che). Altre  definizioni  sono  presenti  in  termini  circolari 
(ad  es.,  si  parla  di  condizioni  di  atipia,  termine  che  ha 
significato  solamente  una  volta  definite  le  alterazioni  dif- 
ferenziati ve  >. 
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Premessa 

Seguendo  lo  schema  tradizionale,  si  distingue  lo  studio 
delle  cause  ( enologia ) dallo  studio  del  meccanismo  d’a- 
zione (patogenesi),  In  realtà  questi  due  capitoli  sono 
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sempre  meno  distinguibili  tra  loro.  D’altra  parte,  l’etiolo- 
gia  in  relazione  alle  sostanze  chimiche  oncogene  è stata 
trattata  in  questa  Enciclopedia  separatamente  in  specifi- 
che voci.  Pertanto,  scopo  della  presente  esposizione  è di 
offrire  un  quadro  complessivo  in  cui  dare  prevalenza  agli 
argomenti  non  trattati  separatamente  (radiazioni,  sostan- 
ze inerti,  ctc.). 

Molti  e definiti  trattamenti  possono  determinare  la 
comparsa  di  t.  negli  animali  da  esperimento  e possono 
trasformare  cellule  in  vitro.  Anche  nell'uomo  vi  sono 
precise  circostanze  in  cui  la  comparsa  del  t.  è correiabile 
senza  ambiguità  a una  causa.  È corretto  dire  che  Fenolo- 
gia dei  t.  è conosciuta  in  modo  abbastanza  approfondito, 
mentre  la  patogenesi  presenta  ancora  lati  oscuri.  Si  può 
affermare  che  le  conoscenze  diventano  meno  circostan- 
ziate man  mano  che  dai  fattori  cancerogeni  esterni  di  tipo 
ambientale  (cfr.  ad  es.  le  tabb.  IV  [coll.  849-850).  V 
[coll.  851-852],  VI  [coll.  853-854))  si  procede  allo  studio 
dei  meccanismi  interni  alla  cellula,  ai  quali  si  deve  la  tra- 
sformazione tumorale. 

I fattori  cancerogeni  si  possono  dividere  in  alcune  clas- 
si, che  vengono  indicate  nei  capitoli  immediatamente 
successivi. 

Sostanze  chimiche  cosiddette  cancerogene 

Il  loro  esame  è stato  fatto  dettagliatamente  (v.  cancero- 
gene sostanze)  c verrà  ripreso  solo  per  quanto  concerne 
il  meccanismo  d'azione  in  rapporto  con  altri  fattori  di 
canee rogenesi.  Si  tratta  di  molecole  molto  diverse  per 
struttura  e per  caratteristiche  fìsicochimiche,  che  hanno 
(almeno  nella  maggior  parte  dei  casi)  come  proprietà 
comune  quella  di  essere  o di  potersi  trasformare  in  siste- 
mi elettrofìlici,  capaci  di  attaccare  posizioni  nucleofile  di 
substrati  macromolecolari  (cfr.  tabb.  IV  e V,  coll.  849- 
850  e 851-852). 

Virus 

Questa  vasta  famiglia  di  cancerogeni,  data  la  sua  importan- 
za, ha  una  trattazione  a se  stante  (v.  virus  oncogeni). 

I virus  oncogeni  sono  virus  il  cui  genoma  può  essere 
integrato  nel  genoma  della  cellula  infettata,  diventando 
una  sorta  di  stabile  gene  soprannumerario.  In  questo  senso 
le  caratteristiche  ex  novo  che  la  cellula  viene  a possedere 
sono  in  relazione  al  funzionamento  di  tale  segmento  geno- 
mico  addizionale,  cioè  all'espressione  di  nuove  proteine. 

Radiazioni  ionizzanti 

L’osservazione  epidemiologica  (v.  sotto)  ha  posto  in  evi- 
denza nell’uomo  il  potere  cancerogeno  delle  radiazioni 
ionizzanti,  soprattutto  in  situazioni  eccezionali  di  sommi- 
nistrazione di  dosi  molto  forti.  Nel  passato  ciò  è accaduto 
a scopo  terapeutico  in  particolari  circostanze  (ad  es.,  per 
la  terapia  della  cosiddetta  ipertrofìa  ùmica,  nella  spondili- 
te  anchiiosante,  per  parassitosi  della  pelle,  e anche  a sco- 
po diagnostico,  per  orientare  la  terapia  con  pneumotora- 
ce nel  caso  della  tbc).  Altre  somministrazioni  di  forti  dosi 
furono  dovute  a cause  belliche  (Hiroshima  e Nagasaki)  e 
a situazioni  professionali  (radiologi  e addetti  a ambienti 
radiologici).  In  tutte  queste  circostanze  fu  rilevata,  dopo 
un  periodo  di  latenza  molto  lungo,  insorgenza  di  t.  di 
vario  tipo,  con  prevalenza  di  leucemie  e linfomi. 

Differenze  significative  non  appaiono  invece  per  quan- 
tità molto  ridotte  di  radiazioni.  deH’ordinc  di  quelle  del 
fondo  naturale  (100-200  mre m/anno),  dovute  prevalen- 
temente a raggi  cosmici,  a radioattività  terrestre  da  ura- 
nio. a radiazioni  interne  da  K41.  Non  è stato  infatti  pos- 
sibile individuare  finora  una  diversa  incidenza  di  t.  tra  le 


aree  ad  alto  e basso  fondo  naturale  (in  Italia,  ad  es.,  si 
va  da  50  mrem/anno  per  la  Val  d’Aosta,  fino  a 150-200 
mrem  per  zone  vulcaniche  del  Lazio  e della  Campania). 
L’effetto  cancerogeno  di  dosi  cosi  basse  viene  calcolato 
non  direttamente  dall’osservazione  epidemiologica,  ma 
estrapolando  alle  basse  dosi  quanto  è riscontrato  alle  alte 
come  incidenza  neoplastica,  presumendo  una  linearità 
dcH’cffctto  fino  alla  dose  zero,  il  che  resta  per  ora  un'as- 
sunzione non  dimostrata.  Va  precisato,  tuttavia,  che  le 
radiazioni  come  fattori  ecologici  di  cancerogenesi  sono  i 
soli  agenti  che  permettono  calcoli  precisi  della  dose, 
quindi  una  valutazione  corretta,  entro  certi  limiti,  della 
relazione  tra  dose  e risposta. 

Negli  animali  da  esperimento  le  situazioni  di  canccro- 
genesi  da  radiazioni  sono  state  riprodotte  con  grande 
precisione  e con  una  forte  varietà  di  particelle  e onde,  e 
anche  di  modalità  di  somministrazione.  Sono  state  usate 
sia  particelle  fortemente  interagenti  con  la  materia,  dota- 
te di  forte  massa  e di  forte  carica  (capaci,  cioè,  di  disper- 
dere la  loro  energia  in  un  cammino  molto  breve,  indu- 
cendo un'altissima  densità  di  ionizzazioni),  sia  particelle 
od  onde  che  disperdono  la  loro  energia  in  un  cammino 
molto  più  lungo,  inducendo  ionizzazioni  l’una  molto  di- 
stante dall’altra.  Esempio  del  primo  tipo  sono  le  particel- 
le alfa  e i neutroni;  delle  seconde,  i raggi  X o gamma  e i 
raggi  beta.  Nonostante  che,  in  linea  di  principio,  l’effetto 
cancerogeno  dipenda  dalla  quantità  totale  di  energia  di- 
spersa sul  bersaglio,  influenza  il  risultato  anche  la  modali- 
tà di  somministrazione  del  tipo  di  radiazione:  a parità  di 
energia,  sono  più  efficaci  radiazioni  ad  alto  LET  (cioè  ad 
alta  densità  di  ionizzazioni  specifiche)  e somministrate 
ripartendo  la  dose  in  modo  opportuno.  Nel  caso  di  radia- 
zioni X e gamma  sono  importanti,  oltre  l’effetto  diretto 
di  ionizzazione,  l'effetto  Compton  (che  produce,  da  un 
fascio  monocromatico,  un  continuo  di  radiazioni  a lun- 
ghezza d'onda  inferiore)  e la  creazione  di  paia,  se  l'ener- 
gia incidente  supera  la  massa  di  2 elettroni. 

In  ogni  caso,  va  detto  che  oltre  l'effetto  diretto  di  io- 
nizzazione nel  bersaglio  biologicamente  interessante  (ad 
es..  DNA),  occorre  considerare  l'effetto  indiretto  su  altre 
molecole,  soprattutto  acqua,  e la  formazione  di  specie 
molecolari  attive,  a loro  volta  interagenti  con  molecole 
significative. 

Le  radiazioni  possono  essere  somministrate  da  fonte 
esterna  (ad  es.,  una  fonte  di  raggi  gamma  o di  raggi  X,  o 
un  fascio  neutronico)  o mediante  introduzione  «interna»» 
tramite  radioisotopi.  In  tal  caso,  le  proprietà  fisiche  delle 
radiazioni  sono  solamente  una  parte  dell'effetto  globale, 
perché  la  permanenza  di  esse  nell’organismo  dipende 
strettamente  dalla  molecola  in  cui  il  radionuclidc  è inseri- 
to, e quindi  dal  suo  destino  biologico:  in  alcuni  casi  la 
maggior  parte  è rapidamente  eliminata;  in  altri  casi  è 
tenacemente  trattenuta  in  strutture  a basso  ricambio. 
Quindi  la  dose  effettivamente  somministrata  al  tessuto 
può  essere  molto  diversa  a parità  di  dosi  introdotte. 

Tenuto  conto  di  queste  situazioni  particolari,  in  linea 
di  principio  ogni  tipo  di  t.  è ottenibile  da  qualsiasi  tessuto 
in  cui  esso  compaia  anche  spontaneamente , sia  pure  con 
bassissima  frequenza.  Particolarmente  importanti,  per 
ragioni  pratiche,  si  sono  dimostrate  le  sperimentazioni  di 
cancerogenesi  simulanti  condizioni  di  esposizione  possibili 
nell’uomo  (da  stronzio,  da  plutonio,  da  isotopi  dello  io- 
dio). Si  tratta  di  radionuclidi  o di  derivati  dalla  fissione, 
quindi  probabili  prodotti  di  incidenti  nucleari  o di  esplo- 
sioni, oppure  materiali  fìssili  importanti  in  certi  tipi  di 
produzione  elcttronuclcarc  o bellica. 

V.  RADIOBIOLOGIA  (XII,  2302);  ATOMICA  ENERGIA.  LE- 
SIONI DA  (II,  1519). 
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Radiazioni  ultraviolette 

Per  quanto  concerne  le  radiazioni  a minor  energia  (inca- 
paci, cioè,  di  indurre  ionizzazioni  nei  tessuti  che  attraver- 
sano, ma  solo  inducenti  eccitazioni  di  orbitali  molecolari 
e di  orbitali  atomici),  effetti  cancerogeni  chiari  sono  at- 
tribuibili alle  radiazioni  U.V.,  soprattutto  nella  zona  dello 
spettro  (250-300  nm)  assorbita  dalle  basi  puriniche  e pi- 
rimidiniche  degli  acidi  nucleici  e dagli  aminoacidi  aroma- 
tici delle  proteine.  Tali  radiazioni  sono  poco  penetranti,  e 
nell'uomo  l'evidenza  epidemiologica,  peraltro  molto  chia- 
ra, si  limita  alla  pelle  (t.  cutanei  più  frequenti  nelle  lati- 
tudini più  assolate  e negli  individui  con  pelle  chiara;  as- 
sociazione della  frequenza  di  t.  della  pelle  con  professioni 
legate  a forte  e prolungata  esposizione  solare,  quale  si 
verifica  in  marinai  e contadini). 

Sperimentalmente,  è possibile  produrre  t.  della  pelle 
irradiando  con  radiazioni  U.V.  appropriate  e con  lun- 
ghezze d'onda  diverse  ottenibili  con  filtri,  mediante  i qua- 
li si  è potuto  documentare,  appunto,  l’efficacia  delle  lun- 
ghezze d'onda  comprese  tra  250  e 300  nm.  Generalmen- 
te, i t.  ottenuti  sono  di  origine  epiteliale  (quindi  papillo- 
mi  ed  epiteliomi),  ma  in  animali  con  epidermide  molto 
sottile  è possibile  ottenere  anche  t.  connetti  vali  a parten- 
za dal  derma  sottostante.  Le  radiazioni  U.V.  determinano 
eccitazioni  a livello  di  energia  superiore,  con  ritorno  degli 
elettroni  allo  stato  fondamentale,  eventualmente  legato  a 
rimaneggiamento  e rottura  molecolare. 

È possibile  ottenere  effetti  di  cancerogencsi  anche  a 
lunghezze  d’onda  superiori,  ad  es.  con  la  radiazione  U.V. 
vicina  al  visibile,  purché  si  usino  contemporaneamente 
sostanze  (le  cosiddette  sostanze  fotodinamiche)  capaci  di 
riassorbire  le  radiazioni  stesse  e ritornare  allo  stato  fon- 
damentale con  l'immissione  di  una  lunghezza  d'onda  di- 
versa. 

Sia  le  radiazioni  eccitanti  che  le  radiazioni  ionizzanti 
sono  capaci  di  trasformare  le  cellule  in  vitro. 

V.  ULTRAVIOLETTI  RAGGI. 

Ormoni 

1 trattamenti  ormonali  o gli  interventi  chirurgici  che  indu- 
cono squilibri  ormonali  possono  determinare  insorgenza  di 
t.  in  animali  da  esperimento.  Ad  es.,  l’ovariectomia  con 
successivo  trapianto  di  un  frammento  dell'ovaio  nella  mil- 
za induce  nel  topo  t.  che  prendono  avvio  dal  frammento 
stesso.  La  distruzione  subtotale  della  tiroide  può  indurre 
la  crescita  tumorale  nel  tessuto  residuo.  Vi  sono  molti 
esempi  di  tale  tipo.  L'iniezione  di  estrogeni  induce  t. 
mammari  nella  femmina,  e anche  nel  maschio  castrato,  se 
il  trattamento  è sufficientemente  prolungato  e intenso.  Sia 
per  gli  squilibri  indotti  da  manipolazioni  chirurgiche,  sia 
per  gli  squilibri  indotti  direttamente  da  introduzione  di 
ormoni  naturali  o artificiali,  le  lesioni  neoplastiche  che  si 
ottengono  sono  inizialmente  molto  dipendenti  dallo  stato 
ormonale  stesso,  cioè  sono  scarsamente  autonome.  Ad 
es.,  i t.  della  tiroide  ottenuti  distruggendo  la  quasi  totalità 
del  tessuto  tiroideo  sono  trapiantabili  e crescono  solo  in 
animali  ugualmente  sottoposti  ad  ablazione  tiroidea  subto- 
tale, o a simile  riduzione  tiroidea.  Inoltre,  l'induzione  di 
tali  t.  è dipendente  da  precisi  stati  funzionali:  ad  es..  non 
insorgono,  pur  nelle  condizioni  adatte,  se  l'animale  è stato 
ipofisèctomizzato.  Ciò  indica  che  lo  stato  ormonale  è solo 
uno  dei  fattori,  essendo  necessario  che  l'ipofisi  agisca  lun- 
gamente, in  uno  stato  di  forte  produzione  di  ormone  tirco- 
tropo,  nel  caso  della  tiroide,  e di  altri  ormoni  negli  altri 
casi  considerati.  Diminuendo  con  manipolazioni  chirurgi- 
che o in  altro  modo  la  funzionalità  di  un  tessuto  che  pro- 
duce ormoni,  il  tessuto  residuo  è sottoposto  a una  forte 


pressione  del  relativo  ormone  tropico  ipofisario,  ed  è 
questo,  in  ultima  analisi,  che  costituisce  la  spinta  prolife- 
rativa,  mancando  la  quale  il  t.  non  si  produce,  o,  una 
volta  prodotto,  non  è mantenuto  in  proliferazione  attiva, 
data  la  sua  forte  dipendenza  ormonale.  Quindi,  nel  com- 
plesso dei  meccanismi  entrano  anche  stati  di  carenza  (ad 
es.,  di  iodio,  nei  caso  citato,  che  induce  nella  tiroide  una 
condizione  paragonabile  a quella  ottenuta  con  la  chirur- 
gia o con  l'introduzione  di  quantità  di  radioiodio  capaci 
di  distruggere  buona  parte  di  tessuto). 

Inoltre  alcuni  trattamenti  ormonali  esercitano  un'azio- 
ne sinergica  rispetto  ad  altri  agenti:  ad  es.,  nel  caso  del  t. 
mammario  del  topo  da  virus  di  fìittner,  lo  stato  ormonale 
rappresenta  un  fattore  di  grande  importanza  nell’insor- 
genza del  t.  Il  virus  necessita  di  una  cellula  stimolabile 
da  ormoni,  e di  fatto  stimolata  da  un  determinato  tratta- 
mento. 

Nella  patologia  umana,  l'azione  cancerogena  degli 
ormoni  è meno  determinabile,  ma  è evidente  in  alcuni 
casi  definiti.  Ad  es..  l'induzione  di  t.  mammari  in  indivi- 
dui che  si  sono  sottoposti  a forti  trattamenti  con  estroge- 
ni, la  diminuzione  di  frequenza  dello  stesso  t.  nelle  donne 
ovaricctomizzate,  c simili. 

L’argomento  è ben  distinto  dall'azione  degli  ormoni  su  t.  già 
costituiti,  e ancora  modulabili,  secondo  la  logica  terapeutica  che 
sfrutta  la  residua  capacità  del  t.  di  essere  modulato  da  regolatori 
fisiologici. 

Traumi  cronici,  processi  irritativi,  stati  iperplastici 

La  letteratura  in  proposito  è assai  confusa,  ma  vi  sono 
casi,  anche  sperimentali,  di  t.  insorti  in  sede  di  processi 
irritativi  e flogistici  cronici  di  vario  tipo  (infezioni  croni- 
che da  schistosoma  nella  vescica,  irritazione  da  corpo 
estraneo  impiantato  nel  tessuto,  stati  traumatici  indotti 
da  protesi  improprie,  presenza  di  microtraumi  indotti  per 
lungo  tempo). 

Inoltre  vi  è una  forma  di  cancerogenesi  impropriamen- 
te definita  da  sostanze  chimiche,  basata  suH'impianto  di 
sostanze  inerti,  quali  dacron,  nylon,  oro.  vetro,  etc.  Oc- 
corre che  il  materiale  impiantato  discontinui  la  superfìcie 
(ad  es.,  del  sottocutaneo)  per  un  tratto  sufficiente.  Qua- 
lora il  disco  sia  forato  ai  centro,  o la  stessa  quantità  di 
materiale  sia  impiantata  sotto  forma  di  polvere,  il  t.  non 
si  origina:  ha  cioè  importanza  anche  la  forma  dell'impian- 
to stesso,  oltre  che  il  suo  carattere  di  inerzia  chimica.  In 
questi  casi,  nei  primi  mesi  dopo  il  trapianto  si  forma,  at- 
torno al  materiale,  un  tessuto  di  granulazione  che  si  tra- 
sforma lentamente  in  tessuto  cicatriziale  con  vaste  zone 
di  ialinosi.  I sarcomi  intervengono  vicino  alla  sede  dei- 
rimpianto. nel  magma  connettivalc  ialino  che  si  è forma- 
to, e non  è improbabile  che  siano  dovuti  essenzialmente 
ad  assenza  di  sorveglianza  immunitaria,  per  Timpossibili- 
tà  dei  linfociti  a penetrare  nel  magma  stesso.  Il  periodo 
di  latenza  è sempre  assai  lungo  rispetto  alla  vita  dell'ani- 
male. Se  il  disco-impianto  è tolto  dopo  un  determinato 
periodo  (ad  es.,  6 mesi  nel  ratto)  il  t.  non  si  forma.  Si 
formerà  se  il  periodo  è più  lungo:  esiste,  cioè,  un  punto 
di  non  ritorno  per  quanto  concerne  il  periodo  di  latenza. 
Se,  in  alcuni  casi,  è possibile  che  l’azione  cancerogena  sia 
esercitata  da  sostanze  diffusibili  presenti  nel  materiale 
impiantato  come  impurità  (ad  es.,  cromo  o nichel  nelle 
leghe  metalliche  usate  anche  in  protesi  di  vario  tipo),  in 
molti  casi  ciò  si  può  escludere:  l'azione  cancerogena  va 
imputata  al  materiale  in  quanto  chimicamente  non  attac- 
cabile. appunto  inerte,  capace  solo  di  agire  come  presen- 
za meccanica,  cioè  mediante  reazione  cronica  da  corpo 
estraneo. 
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Situazioni  spontanee 

Negli  animali  e nell'uomo  la  maggior  parte  dei  t.  insorge 
in  relazione  a cause  ambientali  definite,  anche  se  la  logp 
precisa  attribuzione  non  è sempre  possibile.  Vi  sono  altri 
casi,  specie  nella  trasformazione  in  vitro,  in  cui  si  può 
presumere,  per  varie  considerazioni,  che  tali  cause  inci- 
denti dall'esterno  manchino.  Comunque  si  ammette  che 
ugualmente  intervengano  fatti  di  tipo  mutageno.  Si  pro- 
ducono quindi  errori  intrinseci  di  copiatura  del  DNA,  o 
processi  di  tale  tipo,  assai  poco  conosciuti.  Depone  a 
favore  di  ciò  il  passaggio  spontaneo,  in  un  alto  numero  di 
casi  con  relativamente  alta  frequenza,  dei  ceppi  coltivati 
in  vitro  come  linee  continue,  che  spesso  hanno  proprietà 
di  cellule  trasformate  e,  iniettate  nell'ospite  singenico, 
danno  origine  a t.  La  trasformazione  in  vitro  è possibile 
con  uso  di  trattamenti  cancerogeni  (sostanze  chimiche, 
radiazioni),  ma  tuttavia  questi  non  fanno  altro  che  au- 
mentare un'intrinseca  disposizione  alla  trasformazione 
che  si  mette  in  evidenza  durante  la  coltivazione  delle  cel- 
lule. Il  passaggio  a linee  continue  ha  luogo  quando  la  col- 
tura sta  per  estinguersi,  dopo  un  numero  di  mitosi  che 
varia  da  specie  a specie  e da  tessuto  a tessuto,  ed  è ac- 
compagnata normalmente  da  anomalie  cromosomiche, 
cioè  da  vistose  alterazioni  del  cariotipo,  alla  base  delle 
quali  è verosimile  ammettere  errori  puntiformi  non  mor- 
fologicamente visibili  di  duplicazione  del  DNA. 
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Parte  generale 

Il  potere  cancerogeno  dei  fattori  ecologici  sopraelencati  è 
stato  accettato  come  dato  di  fatto,  indipendentemente  da 
ogni  considerazione  sui  meccanismi:  si  osserva  che,  in 
certe  condizioni,  e somministrati  per  tempi  e intensità 
sufficienti,  tutti  i fattori  sopraelencati  sono  capaci  di  in- 
durre t.  in  animali  da  esperimento.  Su  questo  dato  di  fat- 
to si  basa  la  logica  dei  test  a lungo  termine  di  potere  can- 
cerogeno: chiamiamo  cancerogeno  quel  trattamento  che, 
di  fatto,  produce  t.  in  animali  da  esperimento.  Non  si 
pone  il  problema  di  dividere  i cancerogeni  in  classi  tra 
loro  qualitativamente  distinte. 

Se  però  si  vuole  fare  un  passo  ulteriore  dall'ecologia 
alla  comprensione  patogenetica,  occorre  notare  che  le 
situazioni  sopraelencate  sono  qualitativamente  molto  di- 
verse tra  di  loro,  e precisamente  si  possono  ripartire  in  2 
categorie  distinte.  Vi  sono  trattamenti  che  interagiscono 
fortemente  e in  maniera  artificiale  con  i substrati  biologi- 
ci, e in  particolare  con  il  genoma  (precisamente  con  il 
DNA):  tali  sono  le  sostanze  chimiche,  le  radiazioni,  e 
anche  i virus  che.  come  si  è detto,  introducono  una  sorta 
di  gene  soprannumerario,  quindi  possono  essere  interpre- 
tati come  fattori  di  discontinuazione  stabile  ed  ereditabile 
dell'informazione  genetica.  Come  notato  in  altra  sede  (v. 
cancerogene  sostanze;  virus  oncogeni),  questi  tratta- 
menti producono  una  situazione  documentabile  a livello 
dell'informazione  genetica,  e anche  sull’RNA  e sulle  pro- 
teine. Nel  caso  di  cancerogenesi  chimica  si  formano  com- 
posti di  reazione  tra  l’elcltrofilo  rappresentato  dalla  mo- 
lecola introdotta  o da  un  suo  metabolita  e i gruppi  nu- 


cleoli di  molecole  biologicamente  significative.  Tali 
composti,  o addotti,  possono  essere  misurati,  determi- 
nando quanti  essi  siano  per  milione  di  basi.  Con  ciò  si  ha 
un’indicazione  diretta  della  potenza  dell'interazione,  oltre 
che  della  forma  dell’ingombro  costituito  dall'interazione 
tra  cancerogeno  e substrato:  si  tratta  di  una  deformazio- 
ne spaziale  della  molecola,  che  può  risultare  in  un  errore 
nella  ricopiatura  successiva,  o ne  ir  impossibilità  alla  rico- 
piatura stessa,  o nell’interruzione  della  catena  del  DNA. 
Situazione  simile  è creata  dalle  radiazioni,  sia  ionizzanti 
(rotture  c rimaneggiamenti  del  DNA),  sia  eccitanti,  per 
le  quali  un  effetto  dominante  è rappresentato  dalla  dime- 
rizzazione  di  due  timine  adiacenti  colpite  dalla  radiazione 
stessa. 

Vi  sono,  invece,  altri  trattamenti  cancerogeni  basati 
sostanzialmente  su  azioni  che  non  interferiscono  sul  ge- 
noma, e che,  in  certo  senso,  sono  fisiologiche  perché 
basate  su  sostanze  normalmente  presenti  nell'organismo, 
come  gli  ormoni,  sia  pure  quantitativamente  alterate, 
oppure  basate  su  stati  patologici  in  linea  di  principio  re- 
versibili (processi  irritativi). 

Si  può  ritenere,  dunque,  che  in  alcuni  casi  si  determini 
una  situazione  di  errore  informazionale  attraverso  razio- 
ne di  agenti  che  modificano  il  genotipo,  e che  in  altri 
operino  situazioni  che  favoriscono  questi  errori  genetici. 
È altresì  verosimile  che.  anche  in  assenza  di  espliciti  trat- 
tamenti cancerogeni,  vi  siano  cellule  alterate,  o per  errori 
intrinseci  di  duplicazione  del  DNA,  o per  razione  di  so- 
stanze oncogene  naturali  inapparenti,  ad  es.  presenti  nel- 
la dieta,  oppure  per  radiazioni  cosmiche.  Quindi  si  può 
formulare  l’ipotesi  che  alla  situazione  di  trasformazione 
di  fatto,  cioè  al  t.  proliferante,  conducano  2 condizioni 
tra  loro  qualitativamente  diverse:  l’una  che  ha  a che  fare 
con  la  discontinuazionc  dell'informazione  genetica,  che  è 
quindi  mutagena;  l'altTa.  viceversa,  che  è di  tipo  epigene- 
tico  e facilitante  l'attuazione  delle  potenzialità  inerenti  al 
danno  genetico. 

Tale  ipotesi  è stata  affacciata  molto  tempo  fa  sotto  il 
nome  di  teoria  difasica  della  cancerogenesi:  esistono,  nel- 
l’intero processo,  due  momenti  qualitativamente  e tem- 
poralmente distinti  (non  escludendo  che  si  possa  anche 
trattare  di  polifasicità,  cioè  di  più  di  due  momenti  tra 
loro  distinti). 

Le  prime  evidenze  sperimentali  sul  modello  difasico  datano 
dagli  anni  '40:  trattando  con  catrame  l'orecchio  di  coniglio,  i t. 
non  insorgevano  a caso  se  la  zona  sottoposta  a trattamento  era 
anche  sottoposta  a bruciatura  o a ferite  di  vario  genere  o a 
traumi  cronici:  i t.  tendevano  a disporsi  preferenzialmente  in 
corrispondenza  dei  processi  riparativi.  In  seguito,  il  modello  fu 
raffinato  attraverso  l'uso  dì  cancerogeni  chimici  purificati.  Se  la 
pelle  del  dorso  di  un  topo  è sottoposta  a un  trattamento  di  per 
sé  insufficiente  a provocare  il  t.  (ad  es..  una  sola  somministra- 
zione di  soluzione  acetonìca  di  bcnzopircne),  dopo  un  iniziale 
arrossamento  e una  leggera  iperplasia,  la  pelle  ridiventa  comple- 
tamente normale  e per  tutta  la  vita  dell'animale  non  mostra  al- 
terazioni di  sorta.  Se  però  la  stessa  zona  viene  in  seguito  trattata 
cronicamente  con  una  sostanza  non  cancerogena,  dotata  di  pro- 
prietà irritanti  e iperplascogene,  quale  l'olio  di  croton,  si  produ- 
cono papìllomi.  che  con  una  certa  frequenza  si  trasformano  in 
epiteliomi.  In  seguito  si  sono  identificati  i fattori  presenti  nell'o- 
lio di  croton  responsabili  dell'effetto,  e il  quadro  che  ne  è risul- 
tato è più  complesso  di  quello  supposto  riconducendolo  a una 
pura  azione  aspecifica  di  iperplasia  e di  irritazione. 

In  sostanza,  col  modello  difasico  si  pongono  in  eviden- 
za. nel  globale  processo  di  cancerogenesi  (quale  si  effet- 
tua con  i test  a lungo  termine),  la  presenza  e l'azione 
combinata  di  due  tipi  dì  azione,  I iniziazione  e la  pronto - 
zione,  tra  loro  qualitativamente  diversi. 


831 


832 


TUMORI 


L’iniziazione  rappresenta  un’interferenza  stabile  e tra- 
smissibile di  tipo  mutageno  sul  genoma,  operata  con  trat- 
tamento chimico  o radiazioni.  Coincide  con  la  formazione 
di  addotti,  già  rilevata,  oppure  con  rotture  e ricombina- 
zioni indotte  dalle  radiazioni,  o con  la  quantità  di  dimeri 
della  timina.  o,  in  genere,  con  alterazioni  qualitativamen- 
te e quantitativamente  misurabili  nel  DNA.  È irreversibi- 
le (il  trattamento  di  promozione  può  essere  iniziato  dopo 
molti  mesi  da  quello  di  iniziazione:  la  pelle  del  topo, 
apparentemente  normale,  porta  stabilmente  la  marcatura 
genetica  del  trattamento  specificamente  cancerogeno).  Il 
numero  delle  neoplasìe  che  insorgono  dopo  trattamento 
iniziante  (adottando  un  trattamento  promoventc  stan- 
dard) è proporzionale  alla  quantità  del  trattamento  ini- 
ziante stesso:  ad  es.,  alla  quantità  di  cancerogeno  sommi- 
nistrato (più  precisamente:  al  numero  delle  molecole 
somministrate).  Quindi  il  numero  di  cellule  iniziate,  e 
successivamente  passibili  di  promozione  a è tanto 
maggiore  quanto  maggiore  è la  probabilità  che  avvenga 
un’interazione  tra  l'agente  (cancerogeno  chimico  o radia- 
zione) e il  suo  bersaglio  genico:  tale  interazione  conduce 
a un  danno  irreversibile  e trasmissibile,  di  tipo  mutagene- 
tico. Il  trattamento  iniziante  non  ha  soglia:  a quantità 
molto  basse  di  cancerogeno  corrisponde  una  probabilità 
molto  bassa  di  trasformazione  (quindi  una  bassa  frequen- 
za di  t.),  ma  probabilità  zero  si  ha  solamente  a quantità 
di  iniziante  zero.  Occorre  tener  presente,  a questo  ri- 
guardo, che  la  patologia  neoplastica  è caratterizzata  da 
una  situazione  di  «tutto  o nulla»:  mentre  per  altri  agenti 
patogeni  l’intensità  del  danno  è proporzionale  all’intensi- 
tà del  trattamento,  per  gli  agenti  cancerogeni  il  danno  è 
standard  (il  t.  si  produce  o non  si  produce):  è proporzio- 
nale all’intensità  del  trattamento  solo  la  frequenza,  cioè  il 
numero  degli  eventi  prodotti. 

La  promozione  è.  al  contrario,  prolungata,  cioè  deve 
agite  cronicamente,  è reversibile  se  discontinuata  prima 
di  un  certo  limite  (cioè:  se  il  trattamento  è interrotto 
per  un  tempo  sufficiente,  occorre  ricominciarlo  da  capo), 
è effettuata  mediante  sostanze  o trattamenti  che  non  in- 
teragiscono col  genoma.  La  sua  intensità  è correlata,  non 
al  numero  di  t.  prodotti,  ma  al  periodo  di  latenza  (il  qua- 
le, entro  certi  limiti,  è tanto  più  breve  quanto  più  intenso 
è il  trattamento  promovente).  Quindi  un  trattamento  di 
tipo  mutageno  non  è sufficiente  a ottenere  il  t.,  ma  oc- 
corre che  questo  stato  di  fatto,  che  è puramente  poten- 
ziale, si  attualizzi  attraverso  l’azione  di  un  trattamento  di 
per  sé  non  strettamente  cancerogeno.  Il  trattamento 
promoventc  è caratterizzato  da  una  soglia  di  azione:  esi- 
ste, cioè,  un  livello  di  intensità  al  di  sotto  del  quale  il 
trattamento  stesso  non  ha  effetto. 

Il  modello  difasico  cutaneo  si  è dimostrato  il  più  adatto 
allo  studio  del  meccanismo  d’azione  della  promozione. 
Le  sostanze  isolate  dall’olio  di  croton  sono  gli  esteri  del 
forbolo,  che  hanno  un’azione  potentissima  in  termini  di 
numero  di  molecole  per  cellula.  Essi  agiscono  attraverso 
vari  meccanismi,  solo  parzialmente  chiariti:  interagiscono 
sul  differenziamento  normale  della  cellula,  e quindi  è 
probabile  che  sulla  cellula  iniziata  questo  comporti  la 
deviazione  neoplastica;  diminuiscono  le  comunicazioni 
cellula-cellula,  isolando  così  il  singolo  elemento  dalle  in- 
terazioni con  le  cellule  vicine,  c anche  auesto  può  spiega- 
re la  promozione,  qualora  la  cellula  isolata  sia  stata  sede 
dell’intervento  genico  iniziante;  paiono  anche  influenzare 
vari  aspetti  del  metabolismo,  e,  non  ulrimo,  produrre  rot- 
ture cromosomiche  attraverso  un  danno  ai  lipidi  di  mem- 
brana. Quest ‘ultima  ipotesi  ricondurrebbe  anche  la  pro- 
mozione a un  evento  di  tipo  genetico,  pur  non  coinvol- 
gendo il  legame  del  composto  con  il  DNA. 
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Sono  state  individuate  poi  numerose  altre  sostanze  di 
diversa  provenienza,  capaci  d’esercitare  l’azione  promo- 
vente sulla  cute  iniziata,  le  quali  possono  avere  struttura 
molto  diversa  da  quella  degli  esteri  del  forbolo:  alcune 
sono  sostanze  tensioattive,  ma  in  ogni  caso  debbono  es- 
sere usate  in  quantità  enormemente  superiori  a quelle 
corrispondenti  degli  esteri  del  forbolo.  Per  questi  ultimi 
la  cellula  presenta  dei  recettori  specifici,  e quindi  si  tratta 
probabilmente  di  molecole  artificiali  che  simulano  un  li- 
gando  naturale,  non  ancora  identificato 

Con  il  proseguire  delle  ricerche,  il  modello  cutaneo  si  è 
ulteriormente  complicato,  perché  si  è visto  che  la  promo- 
zione può  di  fatto  essere  divisa  in  2 fasi  distinte:  la  con- 
versione e la  propagazione-,  la  prima  è specifica,  l’altra  è 
legata  al  semplice  effetto  iperplasiogeno.  Questa  sequela 
di  eventi  si  rende  evidente  se,  dopo  la  fase  di  iniziazione, 
la  cute  viene  in  successione  trattata  con  olio  di  croton 
(che  induce  comparsa  di  pochi  t.)  e trementina  (che  non 
è di  per  sé  promovente,  ma  aumenta  di  molto  il  numero 
di  t.  grazie  all’iperplasia  provocata). 

Vi  è infine  una  ulteriore  fase;  si  è visto  che  è possibile 
facilitare  il  passaggio  di  papillomi,  ottenuti  a un  certo 
punto  della  promozione,  a epiteliomi,  mediante  tratta- 
mento con  un  iniziarne:  cioè,  si  può  attuare  un’iniziazio- 
ne su  un  t.  già  costituito,  e farlo  progredire  oltre. 

Il  modello  difasico  è stato  poi  esteso  dalla  cute  ad  altri 
organi:  hanno  effetto  promovente  nel  fegato  il  fenobarbi- 
tal  e l’epatectomia;  nella  vescica,  la  saccarina;  nell’inte- 
stino, la  presenza  di  una  quantità  superiore  alla  norma  di 
acidi  biliari,  causata  da  variazioni  dietetiche;  e così  via. 

Si  ritiene  ormai  che  il  modello  sia  generalizzabile,  ed  è 
della  massima  importanza  la  possibilità  di  prevenzione 
dei  t.,  non  solo  attraverso  l’eliminazione  degli  iniziami, 
ma  anche  attraverso  l’inibizione  o l’eliminazione  dei 
promoventi,  che  sono  reversibili  e quindi  più  facilmente 
modulabili. 

Si  pensi,  ad  es.,  al  carcinoma  polmonare,  che  riconosce  come 
causa  principale  il  fumo.  Certamente,  nel  fumo  vi  sono  degli  mi- 
nanti Ma  vi  debbono  essere  anche  dei  promoventi,  altrimenti 
non  si  spiegherebbe  perché  un  fumatore  a forte  rischio,  se  smet- 
te di  fumare,  riduca  gradualmente  il  rischio  stesso  fino  quasi  al 
livello  del  non  fumatore. 

Genetica  e predisposizione  familiare 

Quanto  su  detto  impone  di  considerare  i t.  come  malattie 
da  causa  ambientale.  Anche  considerazioni  epidemiologi- 
che sulla  distribuzione  dell’incidenza  di  uno  stesso  t.  in 
aree  geografiche  diverse,  e sulle  differenze  o meno  tra 
popolazione  indigena  e immigrata,  fanno  rilevare  una 
responsabilità  predominante  dell’ambiente  (inteso  in  sen- 
so lato,  includendovi  abitudini  sociali  e individuali,  dieta, 
lavoro,  luogo  di  residenza,  etc.)  nell'enologia  dei  t. 

Tuttavia,  la  componente  genetica  svolge,  in  alcuni  casi, 
un  ruolo  preciso. 

1)  Vi  sono  t.  strettamente  genetici  ed  ereditabili : circa  la 
metà  dei  retinoblastomi  e,  in  percentuale  inferiore,  altri 
t.  pediatrici  (nefroblastomi,  neuroblastomi). 

Nel  caso  del  rctinobiastoma  (t,  maligno  dell'occhio)  il  danno 
genetico  è dato  da  una  delezione  di  un  segmento  del  cromosoma 
13,  in  eterozigosi.  Il  t.  deriva  da  una  cellula  in  cui  la  delezione  si 
verifica  anche  nell’altro  cromosoma,  cioè  in  situazione  di  omozi- 
gosi. D fenomeno  è spiegabile  con  la  comparsa  di  2 distinti  fat- 
tori incidenti  sul  genoma  della  stessa  cellula.  Il  primo  evento  è 
genetico  ed  ereditario,  quindi  proprio  di  rune  le  cellule  dell'em- 
brione. 11  secondo  ha  luogo  solo  in  alcune  cellule  target  che,  di 
conseguenza,  danno  origine  al  t.  Poco  si  sa  di  questo  secondo 
evento,  che  si  suppone  possa  essere  un  fattore,  di  solito  recessi- 
vo, che  diviene  dominante  per  assenza  del  gene  allelico. 
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D'altra  parte,  la  frequenza  del  rctinoMastoma  sporadico  (non 
ereditario)  è bassissima,  e questo  conferma  il  fatto  dell'impro- 
babilità che  una  causa  estenui  possa  indurre  ambedue  gli  eventi 
sulla  stessa  cellula. 

2)  Vi  sono  poi  (.  certamente  indotti  da  cause  ambienta- 
li, in  cui,  però,  la  costituzione  dell’ individuo  svolge  un 
ruolo  importante:  infatti,  essi  sono  più  frequenti  in  de- 
terminate famiglie  o associati  a determinate  situazioni 
genetiche. 

a)  Tipico  t.  'familiare'  è il  cancro  della  mammella:  la 
probabilità  di  ammalare  è molto  più  alta  in  donne,  la  cui 
madre  c/o  le  cui  sorelle  abbiano  presentato  lo  stesso  t.  Il 
rischio  può  essere  lino  a K-10  volte  più  grande,  a parità 
di  altre  condizioni  quali  l'età,  lo  stato  matrimoniale,  il 
numero  dei  figli,  l'età  della  prima  gestazione,  etc. 

Il  quadro  à complesso;  tuttavia,  una  certa  importanza  pare  si 
possa  attribuire  alla  condizione  ormonale  (in  particolare  al  livel- 
lo di  estrogeni,  che  è geneticamente  regolato)  c alla  dieta  (pre- 
senza di  acidi  grassi  poiinsaturi). 

b)  Vi  è una  certa  (debole)  correlazione  familiare  anche 
per  il  cancro  del  polmone  nei  fumatori. 

In  questo  caso  svolge  verosimilmente  un  ruolo  l'attitudine 
(geneticamente  codificata)  a metabolizzare  i cancerogeni  a cance- 
rogeni terminali,  tramite  l'azione  degli  enzimi  mkrosomali,  la  cui 
presenza  c attività  sono  legate  alla  costituzione  dell'individuo. 

c)  In  alcuni  casi,  un  ruolo  importante  può  essere  svolto 
da  talune  patologie  concomitanti,  che  rendono  più  pro- 
babile l'insorgenza  di  t.  Questo  avviene  nel  caso  di  qua- 
dri patologici,  quali,  ad  es.,  le  sindromi  di  Fanconi.  di 
Bloom  e di  Werner  oppure  i deficit  immunitari,  alcuni 
dei  quali  di  tipo  genetico. 

Vi  sono  poi  condizioni  facilitanti  geneticamente  eredi- 
tate, come  le  sindromi  di  Turner  e di  Klinefelter,  e la 
sindrome  di  Down.  In  tutti  questi  casi,  nelle  persone  af- 
fette è più  probabile  l'insorgenza  di  t. 

Tutte  queste  condizioni  sono  oggi  studiate  in  termini  di 
citogenetica,  cioè  di  analisi  delle  alterazioni  cromosomi- 
che, delezioni  e traslocazioni,  che  in  alcuni  casi  sono  ri- 
sultate specifiche  per  un  dato  tipo  di  t. 

L’argomento  è strettamente  connesso  a quello  degli 
oncogèni. 

Oncogeni 

La  biologia  molecolare  per  quanto  riguarda  i t.  ha  avuto 
grande  impulso  nel  1976  con  l'isolamento  della  sequenza 
genica  che  codifica  per  il  v-src,  oncogene  del  virus  del 
sarcoma  di  Rous,  e la  successiva  dimostrazione  che  un 
gene  omologo  (detto  c-onc : oncogene  cellulare)  poteva 
essere  trovato  nel  genoma  di  quasi  tutte  le  specie  cuca- 
riotichc,  con  un  ruolo  ben  conservato  nel  corso  dell’evo- 
luzione. Weinberg  et  al e in  seguito  altri  A A.  (1979), 
sono  riusciti,  infatti,  a trasformare  in  vitro  delle  cellule 
NIH  3T3  (fibroblasti  di  topo)  mediante  transfczionc  con 
DNA  isolato  da  varie  lince  cellulari  tumorali.  I geni  attivi 
trasformanti,  così  evidenziati,  furono  poi  clonati  usando 
la  tecnica  del  DNA  ricombinante  e ne  furono  determina- 
te le  sequenze  nucleotidichc. 

Da  allora,  con  tale  metodica,  molti  oncogèni  cellulari 
sono  stati  identificati,  mappati  e caratterizzati.  Si  è defini- 
tivamente chiarito  che  si  tratta  di  versioni  alterate  di  geni 
ordinariamente  presenti  nelle  cellule,  chiamati  proto-on- 
cogèni,  deputati  alla  regolazione  della  divisione  c della 
differenziazione  cellulare  tramite  l’attività  delle  proteine 
da  essi  codificate. 


Diversi  sono  i meccanismi  mediante  i quali  i proto-on- 
cogèni  possono  essere  attivati  a oncogèni,  provocando  la 
trasformazione  tumorale  della  cellula  ospite: 

a)  una  mutazione  puntiforme,  cioè  una  modificazione 
(qualitativa)  di  un  piccolissimo  segmento  del  gene  a 
opera  di  una  radiazione  o di  un  cancerogeno  chimico 
(c-H  ras); 

b)  un’amplificazione,  cioè  una  modificazione  (quantita- 
tiva) genica  per  cui  l’oncogène  viene  duplicato  in  un 
numero  di  copie  abnorme,  dando  origine  a un’eccessiva 
espressione  di  se  stesso.  Ne  deriva  una  codificazione  in 
eccesso  della  proteina  regolatrice,  che  viene  così  ad  avere 
effetto  cancerogeno  ( HL  60  c-myc); 

c)  un'incorporazione  in  retro  virus,  cioè  in  un  virus  il 
cui  materiale  genetico  consta  di  RNA  e non  di  DNA  (v. 
virus  oncogeni).  In  questo  caso,  una  cellula  infettata  da 
uno  di  tali  virus  cede  al  virus  il  proto-oncogène  che  di- 
venta parte  integrante  del  genoma  virale,  attivandosi  e 
divenendo  trasmissibile  a una  successiva  cellula  infettata, 
in  cui  si  avrà  la  trasformazione  neoplastica.  Si  pensa  che  i 
cancerogeni  chimici  possano,  almeno  in  una  certa  misura, 
interagire  con  i virus  oncogeni,  in  quanto  rotture  cromo- 
somiche indotte  dai  primi  faciliterebbero  l’inserzione  dei 
virus  nella  cellula; 

d)  una  traslocazione,  cioè  una  trasposizione  per  cui  il 
proto-oncogène  viene  spostato  su  un  cromosoma  diverso: 
nella  nuova  posizione  esso  non  viene  più  represso,  si  at- 
tiva ad  oncogène  e dà  origine  alla  neoplasia.  È quanto 
avviene  nelle  leucemie  di  tipo  B,  con  traslocazione  del 
c-myc  dai  cromosoma  8 al  cromosoma  14. 

Degli  ormai  40  e più  oncogèni  caratterizzati,  alcuni 
paiono  attivi  solo  su  pochi  tipi  di  t.  (ad  es.,  il  N-myc,  che 
è espresso  in  t.  di  ambito  neurologico);  altri,  invece,  sono 
attivati  in  un  ampio  spettro  di  neoplasie  (ad  cs.,  il  c-ras, 
che  si  ritrova  in  carcinomi,  sarcomi,  melanomi,  leuce- 
mie). 

Molta  importanza  viene  data  allo  studio  dell’espressio- 
ne oncogcnica,  perché  si  è visto  che  a seconda  di  quale 
sia  il  gene  attivato,  si  ottiene  una  diversa  risposta  ai  fat- 
tori di  crescita  e a parametri  fondamentali,  quali  la  capa- 
cità di  metastatizzazione  e l'interazione  con  altre  cellule. 
Dai  risultati  di  queste  indagini  deriva  la  possibilità  (remo- 
ta, a tutt'oggi)  di  prevedere  l'andamento  di  un  t.  a se- 
conda dell’espressione  oncogenica. 

In  alcuni  casi  si  pensa  possano  anche  intervenire  due  o 
più  oncogèni  nelle  diverse  fasi  della  crescita  di  una  neo- 
plasia: durante  la  perdita  di  controllo  della  crescita  nor- 
male, durante  la  crescita  autonoma  e nelle  fasi  di  infiltra- 
zione c di  metastatizzazione. 

Gli  oncogèni  codificano  per  proteine  che  hanno  attività 
diverse  e agiscono  quindi  su  parti  diverse  della  cellula 
bersaglio: 

a)  alcuni  esercitano  un  controllo  diretto  sulla  replica- 
zione, dirigendosi  al  DNA  del  nucleo  (c-myc,  c-fos ); 

b)  alcuni  sono  fattori  di  crescita  (tipo  PDGF  = fattore 
di  crescita  di  derivazione  piastrinica)  e agiscono  quindi 
come  ormoni  mitogenici  (r-j«): 

c)  alcuni  sono  recettori  per  fattori  di  crescita  (tipo 
EOF  = fattore  di  crescita  epidermico;  erb-B); 

d)  alcuni  prevedono  un'interazione  con  la  membrana 
cellulare,  agendo  tramite  tirosinchinasi  (src-abl); 

c ) alcuni  utilizzano  come  secondo  messaggero  il  guano- 
sintrifosfato,  formando  con  questo  un  legame  stabile, 
secondo  un  modello  di  segnale  che  è tipico  di  diversi 
ormoni. 

Studi  recenti  indicano  la  possibilità  che  i proto-onco- 
geni siano  coinvolti  in  processi  diversi  dalla  regolazione 
delta  crescita,  per  lo  meno  finché  inattivati. 
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È stato  osservato  che  il  c-src,  ad  es.,  è espresso  nelle  cellule 
del  sistema  nervoso  con  livelli  molto  più  alti  che  in  altri  tessuti, 
in  una  varietà  di  organismi  ( Drosophila , ratti,  polli).  In  alcuni 
casi,  l'espressione  del  c-src  è massima  in  cellule  a differenziazio- 
ne terminale,  quali  i neuroni,  che  non  soggiaciono  a ulteriore 
accrescimento  per  divisione. 

Si  presuppone  che  questo  proto-oncogene  sia  coinvolto  nella 
regolazione  della  crescita  solo  dopo  l’attivazione  per  incorpora- 
zione in  rctrovirus.  c che  altrimenti  abbia  relazione  con  qualche 
diversa  funzione  neuronaie. 

Si  aprono  quindi  ampie  prospettive  sulla  possibilità  che 
ueste  molecole  siano  coinvolte  in  molte  altre  situazioni 
iverse  dal  problema  t. 

Risposta  immune  agli  antigeni  tumorali.  L'immunità  nei 
tumori  e la  teoria  della  sorveglianza 

Fin  dall’inizio  del  secolo  (Ehrlich,  1909)  è stata  formula- 
ta l’ipotesi  che  il  sistema  immunitario  svolga  un  ruolo 
protettivo  contro  i t.  mediante  l'eliminazione  di  cellule 
riconosciute  come  estranee  grazie  alla  presenza  in  esse  di 
antigeni  superficiali  specifici,  acquisiti  con  la  trasforma- 
zione neoplastica. 

I primi  esperimenti,  condotti  su  animali  non  genetica- 
mente identici,  furono  fuorviami,  in  quanto  il  rigetto  del 
t.  trapiantato,  che  si  otteneva,  era  in  realtà  dovuto  alla 
reazione  delle  cellule  T contro  gli  antigeni  di  istocompa- 
tibilità  presenti  in  ogni  tessuto  geneticamente  diverso,  più 
che  contro  antigeni  propri  del  t. 

Gli  stessi  esperimenti,  condotti  su  animali  singenici 
(ceppi  inbred ),  hanno  poi  dimostrato  che.  in  alcuni  casi, 
era  possibile  ottenere  il  rigetto  di  un  t.  trapiantato  per  la 
seconda  volta  (dopo  escissione  chirurgica  del  primo)  nel- 
lo stesso  animale  singenico,  a condizione  che  il  numero 
di  cellule  neoplastiche  fosse  relativamente  scarso.  Si  potè 
dimostrare  che  si  trattava  di  un  fenomeno  specifico  (il 
risultato  si  otteneva  solo  usando  lo  stesso  t.  per  i due  tra- 
pianti successivi),  che  la  reazione  immunitaria  era  scarsa 
(solo  sensibilizzante  dopo  il  primo  trapianto)  c purtroppo 
insufficiente,  essendo  comunque  il  t.  una  popolazione  in 
espansione  esponenziale. 

D’altra  parte,  in  molti  casi  le  cellule  tumorali  risulta- 
vano del  tutto  prive  di  antigeni  diversi  dalle  corrispon- 
denti cellule  normali,  e quindi  non  si  otteneva  nessuna, 
anche  debole,  reazione. 

Gli  antigeni  specifici  della  popolazione  tumorale, 
quando  presenti,  furono  chiamati  TATA  ( Tumor  Asso- 
ciated Transplantation  Antigens ) o TSTA  ( Tumor- Specific 
Transplantaiion  Antigens). 

Gli  antigeni  tumorali  finora  identificati  sulla  membrana 
di  cellule  neoplastiche  permettono  di  suddividere  i t.  nel- 
le seguenti  4 categorie. 

1.  Tumori  da  cancerogeni  chimici.  - Gli  antigeni  su- 
perficiali presenti  sono  diversi  per  ogni  singolo  t.  indotto, 
ancorché  dallo  stesso  cancerogeno.  I cancerogeni  chimici, 
infatti,  agiscono  in  maniera  casuale  sulla  struttura  infor- 
mazionale.  provocando  mutazioni  puntiformi  (responsabi- 
li della  trasformazione)  e quindi  codificazioni  di  marcato- 
ri superficiali  diverse  da  caso  a caso. 

2.  Tumori  da  virus.  - Tutte  le  cellule  di  tutti  i l.  indotti 
dallo  stesso  virus  presentano  antigeni  uguali  tra  loro.  La 
trasformazione  è dovuta,  in  questo  caso,  all’introduzione 
di  un  segmento  ordinato  e non  a un’azione  casuale,  per 
cui  si  ha  la  comparsa  di  antigeni  diversi  dalla  norma,  ma 
uguali  tra  loro.  Sono  stati  identificati  antigeni  di  2 tipi: 
componenti  della  particella  virale  (virus  a RNA).  presen- 
ti sia  sul  capside  virale  che  sulla  membrana  delle  cellule 
trasformate,  oppure  presenti  solo  sulla  membrana  delle 
cellule  trasformate  (anche  se  codificati  dal  virus). 


3.  Tumori  con  antigeni  embrionali.  - Vengono  espressi 
sulla  superfìcie  delle  cellule  neoplastiche  antigeni  nor- 
malmente presenti  neirembrione.  ma  repressi  nella  vita 
adulta. 

Si  tratta  di  antigeni  deboli,  la  cui  importanza  riguarda 
soprattutto  la  loro  utilizzazione  come  markers  per  la  dia- 
gnosi di  alcuni  t.  In  particolare,  l’a-fctoprotcina  per  gli 
epatomi  e il  CEA  (antigene  carcinoembrionario)  per  i t. 
intestinali. 

4.  Tumori  non  antigenici.  - In  molti  t.  non  sono  stati 
finora  identificati  antigeni  specifici. 

Secondo  la  teoria  della  sorveglianza , la  maggior  parte 
delle  cellule  tumorali  che  insorgono  in  un  organismo 
vengono  eliminate  da  parte  del  sistema  immunitario. 

In  realtà  si  è visto  che  un  controllo  immunitario  ha 
luogo  solo  in  alcuni  casi,  in  particolare  per  quanto  ri- 
guarda taluni  t.  indotti  da  virus  (Epstein-Barr)  e inerenti 
al  sistema  linfatico. 

I dati  a favore  riguardano  la  maggiore  incidenza  di  t.  in 
individui  immunodepressi  sia  per  cause  naturali  (persone 
anziane,  sindromi  da  immunodeficienza)  sia  per  tratta- 
menti farmacologici  (ad  es.,  dopo  trapianti  d'organo,  per 
facilitare  l'attecchimento).  Si  è visto  però  che  l’aumentata 
incidenza  è riferibile  solo  a t.  del  sistema  immunitario 
(linfomi-leucemie),  e d’altra  parte  molti  farmaci  immu- 
nodepressori  hanno  anche  azione  mutagena:  quindi  il 
loro  effetto  è dovuto,  in  alcuni  casi,  a questa  azione, 
cancerogena  di  per  sé. 

In  modelli  sperimentali  è poi  dimostrato  che  le  popola- 
zioni di  topi  nudi  (privi  di  pelo,  e soprattutto  natural- 
mente privi  del  timo)  mostrano  una  frequenza  di  l.  spon- 
tanei e indotti  da  cancerogeno  uguale  a quella  degli  altri 
animali.  Pare  che  in  questo  caso  un  ruolo  sia  svolto  dalle 
cellule  NK  ( Naturai  Killers). 

Una  notevole  importanza  sembrano,  invece,  rivestire  le 
cellule  T nei  confronti  delle  metastasi  eventualmente  pre- 
senti in  circolo:  è noto,  infatti,  che  solo  poche  cellule, 
rispetto  al  numero  di  quelle  che  si  distaccano  dal  t.  primi- 
tivo, danno  origine  a metastasi  a distanza.  D’altra  parte 
si  è visto  che  t.  sperimentali,  naturalmente  non  metasta- 
tizzanti.  vengono  resi  metastatizzanti  dal  trattamento 
immunosoppressorc  somministrato  agli  animali  portatori. 

Quattro  soprattutto  sono  le  vie  che.  in  alcuni  casi,  il 
sistema  immunitario  può  utilizzare  per  cercare  di  reagire 
contro  la  presenza  di  un  t. 

1.  Una  citotossicità  diretta,  esercitala  dai  linfociti  T, 
verso  cellule  tumorali  antigenicamente  diverse  (ciò  es- 
sendo possibile  per  la  presenza  sia  di  TSTA  sia  di  antige- 
ni di  istocompatibilità). 

2.  Una  citotossicità  esercitata  dalle  cellule  NK,  che  in 
alcuni  casi  svolgono  un  ruolo  importante  (topi  nudi,  me- 
tastasi). Recentemente  si  è dimostrata  la  possibilità  di  at- 
tivazione di  queste  cellule  linfocitarie  (dotate  di  caratteri- 
stiche macrofagiche)  da  parte  dell’interferone. 

3.  Un’azione  aspccifìca  dei  macrofagi,  che  vengono 
armati  da  molecole  anticorpali.  messe  a ponte  tra  loro 
(Fc)  e la  cellula  tumorale  (Fab),  che  li  rendono  specifici. 

4.  La  cosiddetta  ADCC  (Antibody- Dependent  Cellular 
Cytotoxicity ),  per  la  quale  la  cellula  tumorale  viene  cir- 
condata da  anticorpi  (che  si  legano  ad  essa  tramite  i 
Fab),  i quali,  a loro  volta,  legano  linfociti  killer  (tramite 
l'Fc)  che  provocano  la  lisi  della  cellula  tumorale. 

Quanto  ai  meccanismi  tramite  i quali  le  cellule  tumora- 
li riescono  a sfuggire  alia  sorveglianza  immunitaria,  essi 
possono  essere  diversi,  spesso  concomitanti  o utilizzati 
dal  t.  in  successione,  soprattutto  nel  momento  di  maggio- 
re debolezza,  cioè  quando  la  massa  tumorale  è ancora 
piccola.  In  particolare,  si  tenga  presente  quanto  segue: 
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a)  in  alcuni  casi  si  può  avere  un  blocco  della  sorve- 
glianza a opera  di  anticorpi  che  coprono  gli  antigeni  della 
cellula  tumorale,  attaccando  visi,  e impedendone  così  il 
riconoscimento  da  parte  delle  cellule  T e NK; 

b)  si  possono  trovare  antigeni  tumorali  liberi  nella  zona 
limitrofa  al  t.  o,  più  frequentemente,  complessi  antìgene- 
anticorpo  che  si  legano  a recettori  sia  delle  cellule  T che 
delle  cellule  NK.  impedendone  la  funzione  citotossica. 

Evoluzione  clonale  e cinetica  della  cellula  c della  popola- 
zione tumorale 

Nella  maggior  parte  dei  casi  di  t.  umani,  si  può  affermare 
che  essi  abbiano  un'origine  monoclonale,  cioè  che  derivi- 
no da  una  sola  cellula  capostìpite.  Le  prove  più  convin- 
centi a questo  riguardo  sono  state  ottenute  mediante  l'a- 
nalisi di  enzimi  codificati  da  geni  localizzati  sul  cromoso- 
ma X. 

Secondo  l'ipotesi  della  Mary  Lyon,  uno  dei  due  cromo- 
somi X femminili  viene  inattivato  in  una  tappa  precoce 
dell'embriogenesi,  di  modo  che  la  donna  adulta  è di  fatto 
costituita  da  un  mosaico  di  cellule,  in  parte  delle  quali  è 
attivato  l’X  di  origine  patema  e nelle  altre  l'X  di  origine 
materna,  in  maniera  del  tutto  casuale.  Se  un  enzima  è 
codificato  nel  cromosoma  X ed  esiste  in  2 forme  (come 
gli  isoenzimi  A e B della  glicoso-6-fosfatodeidrogenasi, 
G6PD),  la  popolazione  femminile,  a questo  riguardo, 
potrà  essere  omozigote  (tutte  le  cellule  dell'organismo 
sintetizzeranno  Luna  o l’altra  forma)  oppure  eterozigote 
(alcune  cellule  sintetizzeranno  la  forma  A,  altre  la  fì, 
entrambe  le  forme  enzimatiche  essendo  comunque  pre- 
senti). L’analisi  enzimatica  di  donne  eterozigoti  per  la 
G6PD  e portatrici  di  t.  ha  dimostrato  la  monodonalità 
delle  neoplasie  studiate,  in  cui  tutte  le  cellule  portavano 
solo  una  delle  due  forme  enzimatiche  presenti  nel  mosai- 
co normale  eterozigote  (flg.  1). 

Analogamente  si  è dimostrato  che  i plasmocitomi  pro- 
ducono un  solo  tipo  di  y-globuline,  con  le  stesse  caratte- 
ristiche antìgenichc  c lo  stesso  idiotipo,  contrariamente  a 
quanto  avviene  in  assenza  del  t.  L’uso  di  anticorpi  mono- 
clonali, accompagnato  dall’analisi  di  markers  cariologia 
specifici  spesso  presenti  nelle  cellule  normali  e che  si  ri- 
trovano uguali  in  tutte  le  cellule  di  un  dato  t.,  ha  poi 
permesso  di  dimostrare  la  monodonalità  di  leucemie  e 
linfomi  (quale  il  linfoma  di  Burkitt,  di  origine  virale). 

In  pochi  casi  non  si  è potuta  dimostrare  la  monoclona- 
lità:  è il  caso  dei  tricocpitcliomi  e di  alcuni  neurofìbromi, 
in  cui,  però,  si  pensa  possa  aver  luogo  la  fusione  di  più  t. 
inizialmente  monoclonali. 

L'alterazione  endocellulare  che  porta  alla  trasforma- 
zione neoplastica  è un  evento  irreversibile,  che  perciò 
viene  trasmesso  a tutte  le  cellule  che  derivano  dalla  cellu- 
la capostìpite.  Ciò  non  significa,  però,  che  ci  sia  uno 
svincolo  totale  della  popolazione  neoplastìca  dal  mi- 
croambicnte  in  cui  si  trova:  di  solito  dò  si  attua  solo  spe- 
rimentalmente in  alcuni  modelli  di  t.  trapiantabili. 

La  regolazione  della  moltiplicazione  cellulare  non  è più 
mantenuta  come  nei  tessuti  normali  e il  t.  si  accresce  se- 
condo una  dnetìca  che  segue  l'equazione  di  Gomperz, 
per  cui  nelle  prime  fasi  la  velodtà  di  cresdta  è molto  ele- 
vata (anche  se  diversa  da  caso  a caso),  tendendo  poi  a 
diminuire  nel  tempo,  cosicché  aumenta,  con  l'espandersi 
della  massa  tumorale,  la  percentuale  di  cellule  non  proli- 
feranti (quiescenti  o comunque  fuori  dclo).  Accanto  a 
queste  si  evidenzia,  d'altra  parte,  una  più  o meno  ampia 
frazione  di  cellule  proliferanti,  che  si  dividono  molto  ra- 
pidamente e con  una  permanenza  molto  breve  in  Gj  del 
dclo  mitotico  (mitosi  veloce  e intervallo  breve  fra  una 
mitosi  e la  successiva:  fìg.  2). 


Fig.  1.  Dimostrazione  del  carattere  monoclonale  dei  t.  Si  sup- 
ponga che  le  cellule  di  un  tessuto  siano  di  due  tipi  diversi  (ad  es. 
che  ognuna  elabori  o la  forma  A o la  forma  B dcll'isoenzima 
G6Pp).  Se  il  t.  deriva  da  molte  cellule,  esso  sarà  composto  dai 
due  tipi  di  cellule  (caso  n.  1).  Se  il  l.  deriva  da  una  sola  cellula, 
esso  sarà  composto  da  un  solo  tipo  di  cellule  (elaborerà  o la 
forma  A o la  torma  B;  casi  on.  2 e 3).  Nella  figura  i due  tipi  di 
cellule  sono  esemplificati  con  dischetti  bianchi  e neri.  Si  dimo- 
stra che  è vera  la  seconda  ipotesi  (casi  nn  2 e 3).  (Da  G.  Prodi 
Oncologia  generale,  ridisegnata) 


La  frequenza  delle  mitosi,  unitamente  alla  frazione  non 
proliferante,  cui  va  aggiunta  una  certa  quota  di  perdita 
cellulare  (per  insuffìdente  vascolarizzazione  e necrosi, 
per  reazioni  immunologiche,  per  esaltazione  nel  lume 
intestinale,  etc.)  determina  un  parametro  di  notevole 
importanza  diagnostica  c prognostica  (fìg.  3),  anche  se 
molto  diffìcile  da  calcolare  per  la  grande  irregolarità  della 
cresdta  tumorale,  e cioè  il  periodo  di  raddoppiamento 
del  t.  (considerando  massa,  volume,  numero  di  cellule, 
contenuto  in  DNA,  etc.). 

La  frazione  di  cellule  non  proliferanti,  d’altra  parte, 
viene  frequentemente  modificata  nel  corso  della  progres- 


Fig.  2.  Rappresenta- 
zione schematica 
delle  varie  fasi  del 
ciclo  cellulare.  L’a- 
rea è proporzionale 
alla  durata  media 
delle  varie  fasi,  in 
un  elemento  che 
rientri  in  mitosi  subi- 
to dopo  la  fase  M 
♦ Due  cellule  ven- 
gono prodotte:  pos- 
sono riprendere  il 
ciclo,  oppure  entrare 
in  G».  (Da  G.  Prodi, 
Oncologia  generale). 
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Fig.  3.  Schema  di  comportamento  della  ere  cita  tumorale.  Un  t. 
di  questo  tipo  è notevolmente  aggressivo.  A)  10  cellule  (1  g);  è 
possibile  teoricamente  la  diagnosi  in  alcuni  casi.  I sintomi  sono 
usualmente  assenti.  B)  10'°  cellule  (10  g);  compaiono  sintomi. 
Di  solito  la  diagnosi  è effettuata  a questo  stadio.  C)  IO12  cellule 
(1  kg);  ordine  di  grandezza  corrispondente  alla  morte  del  pa- 
ziente. (Le  cifre  sono  puramente  indicative,  per  stabilire  ordini 
di  grandezza).  (Da  G Prodi,  Oncologia  generale,  ridisegnata). 


sione  tumorale,  spesso  rientrando  in  cido  a tempi  non 
prevedibili  (per  variazioni  della  vascolarizzazione,  etc.), 
costituendo  un  grosso  problema  dal  punto  di  vista  clini- 
co-terapeutico. 

La  popolazione  tumorale  stessa  è in  grado  poi  di  rifor- 
nirsi di  fattori  essenziali  per  la  sua  sopravvivenza  e per 
l'accrcscimcnto  nel  tempo,  quali  fattori  angiogenctici 
(TAF:  Tumor  Angiogenetic  Factor)  e fattori  di  cresdta 
endogeni  (tipo  PDGF)  prodotti  dagli  oncogèni  stessi  (v. 
sopra,  col.  836). 

Nel  corso  della  progressione  tumorale  si  instaura, 
comunque,  una  eterogeneità  qualitativa  dovuta  alla  pre- 
senza di  cambiamenti  irreversibili  (mutazioni)  e non  uni- 
voci (che  spesso  portano  a risultati  diversi  nelle  diverse 
cellule  del  t.)  in  una  popolazione  caratterizzata  da  una 
forte  instabilità  genetica. 

Nel  tempo  sono  modificate  la  situazione  antigenica  del 
t.,  la  sua  capacità  di  dare  metastasi,  molte  caratteristiche 
metabolico-funzionali  (presenza  di  recettori  ormonali, 
etc.)  e la  capadtà  di  risposta  a radiazioni  e farmaci  (con 
('instaurarsi  di  fenomeni  di  resistenza):  il  tutto  con  un  gra- 
do di  malignità  sempre  crescente  e con  la  selezione,  da 
parte  del  t.,  di  quella  parte  della  sua  componente  cellulare 
più  resistente  e utile  alla  sua  difesa  dagli  attacchi  esterni. 
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Epidemiologia  descrittiva  dei  tumori  maligni 

Statistiche  di  mortalità  e registri  tumori 
Gli  indicatori  di  frequenza  tumorale  più  appropriati  sono 
i tassi,  cioè  il  numero  di  eventi  nell’unità  di  popolazione, 
generalmente  100.000  individui,  e di  tempo,  generalmen- 
te 1 anno  ( tasso  di  mortalità : numero  di  soggetti  morti 
per  t.;  tasso  di  incidenza : numero  di  soggetti  ai  quali  vie- 
ne posta  ex  novo  una  diagnosi  di  t.). 

Nel  caso  di  rilevazioni  non  esaustive,  o quando  non  sono  di- 
sponibili dati  adeguati  sulla  numerosità  e struttura  per  età  della 
popolazione,  la  proporzione  rappresentata  da  un  tipo  di  t.  ri- 
spetto a tutti  i t.  o a tutte  le  morti  può  essere  informativa,  sep- 
pure meno  precisa  dei  tassi,  in  quanto  si  tratta  di  un  indicatore 
relativo  e non  assoluto. 

L’incidenza  e la  mortalità  per  quasi  tutti  i tipi  di  t. 
aumentano  con  l’età  cosi  rapidamente  che  confronti  tra 
tassi  grezzi  possono  essere  sviami  se  la  proporzione  di 
soggetti  che  raggiungono  l’età  propria  della  comparsa  dei 
t.  non  è la  stessa  nelle  diverse  popolazioni  che  vengono 
confrontate.  Pertanto,  a fini  di  confronti  tra  popolazioni, 
si  usa  introdurre  correzioni  per  la  diversa  struttura  per 
classi  di  età. 

Le  statistiche  di  mortalità  hanno  il  vantaggio  di  esistere 
da  molto  tempo,  almeno  nei  paesi  sviluppati,  e di  coprire 
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tutta  la  popolazione  di  un  paese.  Si  rendono  così  possibili 
sistematici  confronti  temporali,  nonché  tra  diverse  sotto- 
popolazioni (province,  regioni).  Tuttavia,  esse  hanno  al- 
cuni limiti,  quali  i seguenti. 

1)  I certificati  di  morte  possono  riflettere  imprecisioni 
di  diagnosi  clinica,  di  certificazione  e codifica,  la  cui  enti- 
tà può  variare  da  una  zona  all'altra.  Ad  cs.,  in  Italia,  nel 
1975-77,  la  proporzione  di  morti  per  «sintomi,  segni  e 
condizioni  mal  definite»  su  tutte  le  morti  variava  da  un 
minimo  dell'1,1%  in  provincia  di  Bologna  a un  massimo 
di  9,7%  in  provincia  di  Palermo  (Cislaghi  et  al.,  1986). 

2)  Il  diverso  livello  di  sviluppo  delle  misure  per  la  dia- 
gnosi precoce  e delle  terapie  antitumorali  in  diversi  paesi 
o regioni  si  riflette  in  probabilità  diverse  di  sopravvivenza 
di  pazienti  affetti  dalla  stessa  malattia.  Di  ciò  va  tenuto 
conto  nei  confronti  basati  sulle  statistiche  di  mortalità 
relative  a t.  suscettibili  di  guarigione. 

3)  Le  statistiche  di  mortalità  non  sono  un  buon  indica- 
tore dell'occorrenza  di  t.  poco  letali,  come  i carcinomi 
epidermici. 

I «registri  tumori»  di  popolazione  raccolgono  copia  dei 
dossier  clinici  individuali  di  tutti  i casi  di  t.  che  si  verifi- 
cano in  una  popolazione.  Pertanto  essi  producono  stime 
di  incidenza  basate  su  materiale  più  attendibile  dei  certi- 
ficati di  morte.  Il  loro  funzionamento  richiede  un  notevo- 


le sforzo  per  garantire  esaustività  alla  rilevazione  e di- 
scriminazione tra  residenti/non  residenti  e tra  casi  di 
nuova  diagnosi/recidive  o metastasi.  L'interpretazione  dei 
tassi  di  incidenza  fomiti  dai  registri  richiede  cautela,  an- 
che a causa  delle  differenze  tra  diversi  paesi  nella  forni- 
tura di  servizi  diagnostici  e nell'accesso  che  a essi  hanno 
persone  anziane,  o comunque  emarginate  rispetto  ai  ser- 
vizi sanitari. 

In  Italia,  il  primo  registro  tumori  che  ha  prodotto  dati  attendi- 
bili in  modo  continuativo  (a  partire  dal  1976)  è quello  della  pro- 
vincia di  Varese  (Regione  Lombardia,  1985).  Altri  registri  di 
popolazione  funzionanti  o recentemente  varati  coprono  le  città  di 
Torino,  Genova,  Trieste  e le  province  di  Parma.  Bologna,  Firen- 
ze, Latina  e Ragusa.  In  Piemonte,  a partire  dal  1967,  esiste  un 
registro  di  popolazione  dei  t.  infantili  (Mosso  et  al.,  1986). 

Da  un  lato,  quindi,  per  la  loro  natura,  i registri  tumori 
consentono  confronti  più  validi  rispetto  alle  statistiche  di 
mortalità.  Dall'altro,  tuttavia,  tali  confronti  sono  limitati 
ad  alcune  popolazioni  c a tempi  relativamente  recenti. 

Obiettivo  comune  ai  registri  tumori  e alle  analisi  delle 
statistiche  di  mortalità  è quello  di  riconoscere  diversità  di 
frequenza  dei  t.  al  fine  di  avviare  indagini  mirate  per 
identificarne  le  cause  (presenza  di  fattori  di  rischio  noti  o 
nuovi,  effetti  di  misure  preventive). 


TAB.  I.  TASSI  DI  INCIDENZA,  MASSIMI  E MINIMI,  DI  ALCUNI  TUMORI  (ANNUI  x 100.000,  STANDARDIZZATI 
PER  ETÀ  SULLA  POPOLAZIONE  MONDIALE)  IN  AREE  EUROPEE  SERVITE  DA  UN  REGISTRO  TUMORI,  NELLA 

SECONDA  METÀ  DEGLI  ANNI  SETTANTA 

(da  Waterhousc,  Muir  et  al..  IARC,  1982) 


Sede 


Sesso 

Area  a massima  incidenza** 

Tasso* 

Arca  a minima  incidenza** 

Tasso* 

Rapporto 
max  min 


Bocca 

M 

Francia  (Bas  Rhin) 

9,6 

Finlandia 

0,6 

16 

Ipofaringe 

M 

Francia  (Bas  Rhin) 

10,2 

Scozia  occidentale 

0,3 

34 

Esofago 

M 

Francia  (Bas  Rhin) 

17,0 

Ungheria  (Szabolcs) 

1,2 

14 

F 

Scozia  occidentale 

4.3 

Germania  orientale 

0.6 

7 

Stomaco 

M 

Romania  (Cluj) 

43.6 

Scozia  settentrionale 

16,3 

3 

F 

Polonia  (Nowy  Sacz) 

22.3 

Svizzera  (Ncuchatel) 

4,0 

6 

Colon 

M 

Scozia  settentrionale 

23.8 

Polonia  (Varsavia  rurale) 

5,2 

5 

F 

Scozia  orientale 

22.1 

Romania  (Cluj) 

3,5 

6 

Retto 

M 

Francia  (Bas  Rhin) 

21.0 

Polonia  (Varsavia  rurale) 

5,6 

4 

F 

Svizzera  (Ncuchatel) 

13.4 

Polonia  (Nowy  Sacz) 

3,6 

4 

Fegato  (t.  primitivo) 

M 

Romania  (Cluj) 

11.8 

Inghilterra  (Oxford) 

1,1 

11 

F 

Romania  (Cluj) 

7.9 

Inghilterra  (Birmingham) 

0,4 

20 

Pancreas 

M 

Scozia  orientale 

10.7 

Ungheria  (Szabolcs) 

3,8 

3 

F 

Polonia  (Cracovia) 

7.3 

Spagna  (Zaragoza) 

1,8 

4 

Laringe 

M 

Francia  (Doubs) 

17.6 

Scozia  settentrionale 

1.8 

10 

Polmone 

M 

Scozia  orientale 

89.2 

Spagna  (Navarra) 

23,5 

4 

F 

Scozia  orientale 

22.3 

Spagna  (Navarra) 

2,6 

9 

Melanoma  cutaneo 

M 

Norvegia 

7,5 

Spagna  (Zaragoza) 

1,0 

7 

F 

Norvegia 

9.1 

Spagna  (Zaragoza) 

0,5 

18 

Mammella 

F 

Svizzera  (Ginevra) 

76.1 

Polonia  (Varsavia  rurale) 

17,7 

4 

Cervice  uterina 

F 

Germania  orientale 

30.1 

Spagna  (Navarra) 

3,9 

8 

Endometrio 

F 

Germania  ovest  (Saariand) 

17.0 

Polonia  (Cieszyn) 

4,7 

4 

Ovaio 

F 

Svezia 

15,9 

Spagna  (Navarra) 

5,1 

3 

Prostata 

M 

Svezia 

44.4 

Polonia  (Katowice) 

6,6 

7 

Testicolo 

M 

Svizzera  (Vaud) 

9.9 

Polonia  (Varsavia  rurale) 

0,9 

11 

Tutte  le  sedi 

M 

Svizzera  (Ginevra) 

368.0 

Ungheria  (Szabolcs) 

164,0 

2.2 

F 

Scozia  orientale 

270.4 

Polonia  (Varsavia  rurale) 

120,7 

2.2 

* Esclusi  i lassi  stimati  su  meno  di  10  cari  osservati 

**  Vengono  indicati  prima  k>  Stato  c in  parentesi  — per  i registri  di  dimensioni  sottoruuionali  — la  regione  o la  città  considerata  doJ  registro  che 
fornisce  il  tasso  pertinente 
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TAB.  II.  TASSI  DI  MORTALITÀ  (ANNUI  x 106.000,  STANDARDIZZATI  PER  ETÀ  SULLA  POPOLAZIONE  ITALIA- 
NA) PER  I PRINCIPALI  TIPI  DI  TUMORE  MALIGNO  IN  DIVERSE  AREE  GEOGRAFICHE  ITALIANE  NEL  1975-77 

(«la  Mezzanotte  ri  al..  1986) 


tonni 

Donne 

Nord 

Centro 

Sud 

Nord 

Centro 

Sud 

Cavo  orale  c faringe 

Esofago 

Stomaco 

Colon-retto 

Fegato  e vie  biliari 

Pancreas 

Laringe 

Trachea,  bronchi  c polmoni 
Mammella 

Osso,  connettivo  c tessuti  molli 

Utero  (tutte  le  localizzazioni) 

Ovaio 

Prostata 

Vescica 

Rene  e altro  apparato  urinario 

Sistema  nervoso 

Tiroide 

Linfoma  di  Hodgkin 
Altri  linfomi 
Leucemie 

Tutti  i tumori  benigni  e maligni 


10,8 

6,0 

4.3 

9,4 

5,2 

2.5 

41.7 

40,7 

19,3 

30,1 

24,4 

13,5 

16,0 

14,9 

14,3 

10.1 

7.6 

4,3 

11.2 

7,3 

5,8 

75,9 

58,2 

42.3 

0.4 

0.5 

0,3 

3,3 

2,9 

2.6 

18.3 

15,9 

n.i 

12,3 

1U 

10,4 

4,6 

3,6 

2,1 

6.0 

5,9 

5.4 

0,9 

0,6 

0,6 

2.7 

2,5 

2.1 

2,9 

3,0 

2.9 

9,2 

8.6 

7.0 

286,7 

239,1 

163,8 

1.7 

1.4 

l.l 

1.9 

1.4 

0Ì8 

26.5 

27,5 

13,3 

27,7 

25.5 

14,7 

13.8 

13.9 

15.9 

7,3 

5.6 

3,4 

0.7 

0.5 

0.5 

11.2 

9.1 

6.1 

32.2 

26.8 

21,5 

2.0 

2.1 

1.9 

15.8 

14.5 

16.6 

7,4 

5.7 

2,8 

3.1 

2.7 

2,2 

2,3 

22 

1.1 

4.4 

4.1 

3.8 

1.6 

1.2 

1.1 

1.8 

1.4 

1.3 

1.9 

1.9 

1.4 

6.7 

6,6 

5.3 

188.7 

171,9 

127.8 

Diversità  geografiche  nella  distribuzione  dei  tumori 
Negli  ultimi  cinquantanni  si  sono  accumulati  indizi  se* 
condo  i quali  la  frequenza  dei  t.  varia  notevolmente  tra 
diverse  parti  del  mondo,  ma  in  modo  non  omogeneo  per 
tutti  i tipi  di  t.  Nonostante  le  necessarie  cautele  summen- 
zionate nei  confronti  geografici  tra  tassi  di  mortalità  c di 
incidenza,  alcune  differenze  sono  talmente  macroscopiche 
da  far  ritenere  implausibile  un  effetto  di  artefatti  di  accu- 
ratezza diagnostica,  certificazione  e registrazione.  La  tab. 
I riporta  l’entità  delle  variazioni  di  tassi  di  incidenza  per 
alcuni  t.  in  alcune  aree  europee  alla  fine  degli  anni  70  c 
la  tab.  Il  riporta  i tassi  di  mortalità  per  i principali  tipi  di 
t.  nell'Italia  settentrionale,  centrale  e meridionale  nel 
1975-77. 

Il  rapporto  tra  incidenza  massima  c minima  di  tutti  i t.  nei 
diversi  registri  tumori  è di  2,2  in  ciascun  sesso,  mentre  il  corri- 
spondente rapporto  per  singoli  tipi  di  t.  non  i mai  inferiore  a 3 
c raggiunge  dei  massimi  superiori  a 15  per  alcuni  t.  delle  vie 
acrodigestive  superiori  e del  fegato,  e per  i melanomi.  È pertan- 
to poco  probabile  che  le  differenze  siano  artefattuali.  Al  contra- 
rio, alcune  sedi  tumorali  (ad  c$.,  polmone)  comprendono  diversi 
tipi  istologici  di  t. . per  alcuni  dei  quali  le  variazioni  possono  es- 
sere maggiori  di  quelle  del  complesso  dei  t.  dell'organo  conside- 
rato. Inoltre,  i tassi  si  riferiscono  al  complesso  dei  residenti  in 
una  determinata  zona,  all'interno  del  quale  vi  possono  essere 
sottopopolazioni  (etniche,  di  diverso  livello  socioeconomico, 
ctc.)  a diversa  frequenza  tumorale, 

Nell'interpretazione  dei  tassi  di  mortalità  in  Italia,  il 
fatto  che  la  maggior  parte  delle  differenze  consistano  in 
un  eccesso  nelle  regioni  settentrionali  potrebbe  suggerire 
artefatti.  Questi,  tuttavia,  diffìcilmente  spiegano  tutte  le 
differenze,  in  quanto:  1)  per  alcuni  t.  (cavo  orale  e farin- 
ge, laringe,  osso),  anche  a diagnosi  non  particolarmente 
problematica,  il  gradiente  nord-sud  è più  accentuato  ne- 
gli uomini  che  nelle  donne;  2)  t.  la  cui  diagnosi  può  esse- 
re problematica  (sistema  nervoso,  linfomi)  non  mostrano 
marcate  differenze  geografiche.  Una  buona  parte  delle 
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diversità  è quindi  reale  c non  è spiegabile  con  fattori 
endogeni  o genetici. 

Trends  temporali 

Cambiamenti  di  frequenza  di  determinati  t..  con  il  passa- 
re del  tempo,  all’intcmo  della  stessa  popolazione  possono 
fornire  una  prova  assai  convincente  del  ruolo  etiologico 
di  fattori  esogeni.  D’altra  parte,  pochi  registri  tumori 
hanno  operato  per  un  periodo  sufficientemente  lungo 
perché  si  possa  stimare  in  modo  attendibile  l'entità  di  tali 
cambiamenti,  mentre,  per  i motivi  menzionati  più  volte, 
l’informazione  derivabile  dalle  statistiche  di  mortalità  è 
limitata.  La  tab.  IH  riporta  le  variazioni  che  si  sono  veri- 
ficate in  Italia  nella  mortalità  per  alcuni  t.  (apparenti  di- 
versità di  alcuni  tassi  tra  tab.  II  e tab.  Ili  sono  dovute  in 
parte  alla  diversa  popolazione  di  riferimento  nella  stan- 
dardizzazione per  età  e in  parte  al  diverso  criterio  di  rag- 
gruppamento di  alcune  sedi  tumorali  nelle  fonti). 

La  diversa  entità  dell'aumento  negli  uomini  c nelle 
donne  della  mortalità  per  t.  del  cavo  orale  e faringe,  eso- 
fago, fegato,  laringe,  polmoni  e vescica  rende  poco  vero- 
simile un  ruolo  esclusivo  di  artefatti  di  registrazione.  Mi- 
glioramenti diagnostici  possono  difficilmente  spiegare  del 
tutto  l'aumento  della  mortalità  per  t.  a diagnosi  non  par- 
ticolarmente problematica,  come  quello  della  mammella 
(diverso  è il  discorso  per  i t.  del  pancreas,  della  prostata 
c del  S.N.C.).  Il  drammatico  aumento  dei  t.  primitivi 
polmonari  non  è spiegabile  con  il  solo  miglioramento  del- 
le procedure  diagnostiche,  né  il  miglioramento  della  pro- 
gnosi del  t.  gastrico  è stato  tale  da  giustificare  la  marcata 
diminuzione  della  mortalità. 

Peraltro,  le  tendenze  temporali  della  mortalità  per  l. 
del  polmone  e dello  stomaco  trovano  conferma  in  molti 
altri  paesi  c in  corrispondenti  variazioni  dei  tassi  di  inci- 
denza, dove  disponibili.  Infine,  l'aumento  della  mortalità 
per  la  maggior  parte  dei  t.  considerati  in  Italia  è stato 
dello  stesso  ordine  di  grandezza  nelle  età  35-64  e ^65 
(De  Carli  c La  Vecchia,  1984). 
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TAB.  III.  TASSI  DI  MORTALITÀ  <ANNU1  x 100.000,  STANDARDIZZATI  PER  ETÀ  SULLA  POPOLAZIONE  ITALIA- 
NA 1971)  PER  1 PRINCIPALI  TIPI  DI  TUMORE  MALIGNO  NEL  1957  E NEL  1978 

(da  De  Carli  e La  Vecchia.  1984) 


Sede 

Uomini 

Donne 

1957  | 

1978 

differenza 

% 

1978 

differenza 

% 

Cavo  orale  e faringe 

6.6 

4 14 

1.6 

1.3 

- 18 

Esofago 

5.1 

6,4 

4 24 

1,5 

1,6 

+ 7 

Stomaco 

46.6 

30.9 

- 42 

33,9 

19,5 

- 42 

Colon-retto 

14.4 

23,1 

+ 61 

15.6 

21.7 

+ 39 

Fegato 

22 

4,9 

+ 125 

2,4 

3.3 

4 36 

Pancreas 

4.1 

7,8 

+ 91 

3,2 

5,7 

4 77 

Laringe 

5.1 

8.5 

+ 64 

0,5 

0.5 

• 

Trachea,  bronchi  e polmoni 

22,1 

63,5 

4 188 

8.7 

4 75 

Mammella 

0.3 

0,4 

* 

26.6 

+ 28 

Ossa 

3,2 

2,4 

- 25 

2,4 

1.5 

- 38 

Utero  (tutte  le  localizzazioni) 

— 

— 

— 

19,3 

13.9 

- 28 

Ovaio 

— 

— 

— 

3,4 

5.7 

+ 68 

Prostata 

10,4 

14.6 

+ 40 

— 

— 

— 

Vescica 

5.9 

10,3 

4 76 

2,1 

2.4 

4 16 

Rene  e altro  apparato  urinario 

2,0 

3,7 

4 84 

1.3 

2.0 

4 60 

Sistema  nervoso 

5,0 

6,7 

4 36 

3,7 

4.9 

4 32 

Tiroide 

0,5 

0.7 

4 36 

ì.i 

1.3 

4 25 

Linfoma  di  Hodgkin 

2,7 

2,4 

- 9 

1,9 

1.6 

- 15 

Altri  linfomi 

2,9 

3,3 

4 12 

1.9 

1,8 

- 3 

Leucemie 

5.9 

7,6 

+ 28 

■ 

5.8 

4 36 

Tutti  i tumori  benigni  c maligni 

174,1 

231,7 

+ 33 

155,5 

- 2 

* meno  di  100  moni  nel  1957  o nel  1978. 


Ciò  contrasta  con  il  più  marcato  aumento  nelle  dassi  di  età 
più  avanzate  osservato,  ad  es.,  negli  U.S.A..  interpretato  come 
indicatore  di  progressiva  maggiore  attendibilità  dei  certificati  di 
morte  nelle  persone  più  anziane  (Doli  e Péto.  1981). 

Studi  sugli  emigranti 

Il  confronto  protratto  nel  tempo  dell'incidenza  (o  morta- 
lità) tumorale  tra  emigranti  da  un  paese  all'altro,  popola- 
zione del  paese  di  orìgine  e quella  del  paese  ospite,  oltre 
a pone  i problemi  comuni  a tutti  i confronti  tra  statisti- 
che conenti,  ha  spesso  il  limite  di  basarsi  su  osservazioni 
numericamente  limitate  e imprecise  riguardo  alla  defini- 
zione dei  denominatori  dei  tassi.  Nei  giapponesi  in  Ha- 
wai,  tuttavia,  i tassi  di  incidenza  di  molte  sedi  tumorali 
(compreso  esofago,  stomaco,  colon-retto,  polmone,  pro- 
stata, mammella,  cervice  uterina,  endometrio  e ovaio) 
sono  più  prossimi  a quelli  della  popolazione  caucasica  in 
Hawai  che  a quelli  rilevati  nei  giapponesi  in  Giappone 
(IARC,  1976).  Altre  osservazioni  su  altre  popolazioni 
emigrate  negli  U.S.A.  depongono  anch'es&e  nel  senso  di 
un  progressivo  adeguamento  ai  tassi  del  paese  ospite 
(Haenszel,  1961). 

Dati  ali  imponenti  flussi  migratori  in  Italia  negli  anni 
*50  e ’60,  l’andamento  dei  tassi  tumorali  nelle  popolazio- 
ni migranti  ha  cominciato  a essere  oggetto  di  attenzione 
in  tempi  recenti. 

Fattori  di  rischio 

Aspetti  metodologici 

Confronti  geografici,  temporali  c studi  sugli  emigranti 
hanno  portato  a stimare  che  intorno  al  70-90%  dei  t.  nel- 
le popolazioni  occidentali  sono  da  considerare  «esogeni». 
Questo  termine  c generico  c comprende  sia  esposizioni 
ambientali  in  senso  stretto,  sia  esposizioni  derivanti  dallo 

847 


stile  di  vita,  quali  la  dieta,  il  fumo  di  tabacco  e le  abitu- 
dini sessuali  e riproduttive. 

11  L,  nelle  sue  diverse  localizzazioni  c manifestazioni,  è 
una  malattia  multifattoriale.  Ciò  va  inteso  sia  nel  senso 
che  lo  stesso  tipo  di  t.  di  volta  in  volta  può  essere  deter- 
minato da  agenti  diversi  (ad  es.,  il  t.  del  polmone  da 
fumo,  ma  anche  da  asbesto  in  non  fumatori),  sia  nel  sen- 
so che,  in  gruppi  contemporaneamente  esposti  a più  can- 
cerogeni, i rischi  spesso  sono  più  che  additivi  (ad  es., 
asbesto  e fumo  di  tabacco  moltiplicano  i reciproci  effetti). 
Per  contro,  non  pochi  dei  cancerogeni  finora  riconosciuti 
esercitano  il  loro  effetto  su  più  di  un  organo  bersaglio. 

Il  riconoscimento  della  cancerogenicità  di  un  agente 
per  la  specie  umana  è subordinato  alla  quantità,  dimen- 
sioni c qualità  delle  ricerche  epidemiologiche  che  vengo- 
no condotte.  Gli  unici  studi  epidemiologici  adeguati  a 
dimostrare  un  nesso  causale  sono  quelli  analitici  (dove  si 
considerano  esposizione  e occorrenza  della  malattia  a li- 
vello individuale).  Essi  rientrano  principalmente  in  2 
modelli:  confronto  della  proporzione  di  soggetti  con  pre- 
gressa esposizione  all'agente  particolare  considerato  tra 
malati  e non  malati  (studi  caso-controllo)  e confronto  dei 
tassi  di  incidenza  o di  mortalità  tra  esposti  c non  esposti 
seguiti  nel  tempo  (studi  di  coorte).  Gli  studi  analitici 
producono  una  stima  del  rischio  relativo,  cioè  del  fattore 
per  il  quale,  fra  gli  esposti,  è moltiplicata  la  probabilità 
di  ammalarsi. 

Un  rischio  relativo  superiore  a 1.  anche  se  statistica- 
mente significativo,  non  comporta  necessariamente  un 
nesso  di  causalità.  Negli  ultimi  decenni,  i tentativi  di  si- 
stematizzazione dei  criteri  per  riconoscere  nessi  causali 
sono  derivati  da  quelli  elencati  da  A.  B.  Hill  all'inizio 
degli  anni  '60:  compatibilità  temporale,  riproducibilità 
deU'osscrvazione  in  studi  indipendenti,  correlazione  tra 
entità  dell'esposizione  c aumento  del  rischio,  plausibilità 

848 


Digitized  by  Google 


TUMORI 


biologica  (o  mancanza  di  incompatibilità  con  le  cognizio- 
ni biologiche  disponibili  a un  dato  momento),  significati- 
vità statistica,  riproducibilità  dell'effetto  in  animali  di 
laboratorio.  Nessuno  di  questi  criteri,  preso  isolatamente 
è necessario  o sufficiente  per  dimostrare  un  rapporto  di 
causalità. 

A partire  dal  1971,  l'Agenzia  Intemazionale  per  le 
Ricerche  sul  Cancro  (IARC)  ha  avviato  un  sistematico 
esercizio  di  valutazione  delle  evidenze  di  cancerogenicità, 
per  la  specie  umana,  di  certe  esposizioni,  incluse  alcune 
abitudini  di  vita  come  il  fumo  di  tabacco.  L’evidenza  di 
cancerogenicità  è giudicata  sufficiente  quando  negli  studi 
pertinenti  è possibile  ritenere  assai  poco  probabile  un 
ruolo  di  errori  sistematici,  di  confondimenti  o del  caso. 
Quando  uno  o più  di  questi  tre  elementi  non  possono 
essere  ragionevolmente  esclusi,  l’evidenza  viene  conside- 
rata limitata.  Per  la  stessa  esposizione,  l'evidenza  di  can- 


cerogenirità  può  essere  sufficiente  per  alcuni  organi  ber- 
saglio e limitata  per  altri. 

Non  appare  superfluo,  in  questa  sede,  chiarire  il  significato  del 
termine  -confondimento».  Un’associazione,  anche  statisticamen- 
te significativa,  tra  un  agente  c una  malattia  può  non  essere  cau- 
sale quando  l'esposizione  all'agente  studiato  dipende  dall’esposi- 
zione ad  un  altro  agente,  che.  a sua  volta,  è causa  della  malat- 
tia. Ad  cs.,  l’ associ  azione  tra  abuso  di  alcol  e t.  polmonare 
esprime  il  fatto  che  i forti  bevitori  sono  spesso  anche  forti  fuma- 
tori. Il  fenomeno  è definito  confondimento  (da  parte  del  tabac- 
co) dell'associazione  alcol-l.  polmonare. 

Studi  caso-controllo  e di  coorte  che  raccolgono  (‘informazione 
relativa  all’esposizione  a confondenti  possono  essere  analizzati 
correggendo  per  quest'ultima.  In  studi  ecologici  (dove  le  unità 
sono  popolazioni,  tra  le  quali  si  correla  l’esposizione  media  al- 
l’agente che  interessa  a indicatori  medi  di  frequenza  tumorale) 
la  possibilità  di  correggere  per  confondenti  è molto  limitata. 


TAB.  IV.  SPECIFICHE  SOSTANZE  VALUTATE  DALL’AGENZIA  INTERNAZIONALE  PER  LE  RICERCHE  SUL  CAN- 

t ko  comi:  corredate  di  evidenza  epidemiologica  sufficiente  o limitata  di  cancerogenicità 

(da  IARC.  1972-1986  c da  Merletti  et  ai.  1984.  modificate) 


Elideva 


Esposizione 


Organi  bersaglio 
(evidenza  sufficiente) 

Organi  per  i quali  un  effetto 
cancerogeno  è ipotizzato 

ma  non  dimostralo 

(evidenza  limitata) 

Evidenza  sufficiente 

Anatossine 

A 

fegato 

4-Aminobifcnilc 

F 

vescica 

Asbesto 

P G? 

polmone 

apparato  gastroenterico 

Benzene 

P 

pleura 

peritoneo 

sistema  emopoietico 

laringe 

Benzidina 

P 

vescica 

Bisdoromctilctcre  c dorometilmetiletere  tecnico 

P 

polmone 

Oas  mostarda 

P 

polmone 

laringe 

2-Naftilamina 

P 

vescica 

Cloruro  di  vinile 

P 

fegato* 

apparato  gastroenterico 

Azatioprina 

F 

sistema  linfatico 

polmone 

cervello 

sistema  linfatico 
fegato 

Clomafarina 

F 

vescica 

tessuti  molli 
cute 

Busulfano  (Mvlcran*) 

F 

sistema  emopoietico 

Clorambucil 

F 

sistema  emopoietico 

Cidofosfamidc 

F 

vescica 

sistema  emopoietico 

Melfalan 

F 

sistema  emopoietico 

Dietilstilbestrolo 

F 

cervice  uterina 

endometrio 

Treosulfan 

F 

vagina 

sistema  emopoietico 

Evidenza  limitata 

Acriioni  trile 

P 

polmone 

Cloramfenicolo 

F 

sistema  emopoietico 

Cloruro  di  bc  orile 

F 

sistema  linfatico 

Dictilsolfato 

P 

polmone 

Ossido  di  etilene 

P 

sistema  emopoietico 

Mostarda  azotata 

F 

stomaco 

naso 

Fenacetina 

F 

laringe 

polmone 

vescica 

Fcnitoina 

F 

pelvi  renale 
cresta  ncuralc 

Ossimctolone 

F 

fegato 

A - alimentare.  F ■ farmaco;  G * ambiente  generale.  P = professionale 
* angtourcoma . 
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Specifici  fattori  esogeni  di  rischio 
I comportamenti,  le  esposizioni  o le  sostanze  valutate 
dallTARC  a tutto  il  1986  come  corredati  di  evidenze 
sufficienti  (per  almeno  un  bersaglio)  o limitate  di  cancc- 
rogenicità  per  l'uomo  sono  elencati  nelle  tabb.  IV,  V e 
VI,  che  riguardano,  rispettivamente,  sostanze  chimica- 
mente ben  identificabili,  gruppi  di  sostanze  (comprese 
alcune  terapie  complesse)  e processi  produttivi/attività 
industriali. 


La  genericità  della  definizione  di  alcuni  fattori  di  ri- 
schio nelle  tabb.  V c VI  riflette  la  difficoltà,  in  studi  epi- 
demiologici, di  caratterizzare  precisamente  le  esposizioni. 
Anche  nel  caso  del  fumo  di  tabacco,  la  cui  canccrogcnici- 
là  è al  di  fuori  di  qualsiasi  dubbio,  non  è tuttora  possibile 
affermare  quali  tra  le  sue  centinaia  di  componenti  chimici 
siano  coinvolti  nel  processo  di  cancerogenesi  nei  diversi 
organi  bersaglio.  Inoltre,  alcuni  processi  produttivi  cance- 
rogeni sono  definiti  in  termini  assai  generici  e non  corri- 


TAB.  V,  ESPOSIZIONI  COMPLESSE  E GRUPPI  DI  SOSTANZE  VALUTATI  DALL'AGENZIA  INTERNAZIONALE  PER 
LE  RICERCHE  SUL  CANCRO  COME  CORREDATI  DI  EVIDENZA  EPIDEMIOLOGICA  SUFFICIENTE  O LIMITATA  DI 

CANCEROGENICTTÀ 

(da  IARC.  1972*1986  e da  Merletti  et  al.,  1984.  modificate) 


Organi  per  I quali  un  effetto 

Evidenza 

Esposizione 

Organi  bersaglio 
(evidenza  sufficiente  1 

cancerogeno  è ipotizzalo 
ma  non  dimostrato 

(evidenza  limitala) 

Evidenza  sufficiente 
Arsenico  e derivati 

P F 

polmone 

cute 

fegato4 

Cromo  c derivati 

P 

polmone 

Catrame  di  carbone*1 

P 

cute 

pelvi  renale 

vescica 

Pece  di  catrame 

P 

cute 

laringe 

polmone 
cavo  orale 

Olio  di  scisto 

P 

Fuliggini 

P 

polmone 

Oli  minerali' 

P 

cute 

vescica 

Analgesici  contenenti  fenacetina 

F 

cute 

vescica 

Mon* 

F 

cute 

Mctossalcnc  + raggi  U.V. 

F 

pelvi  renale 

Estrogeni  coniugati 

F 

sistema  emopoietico 

Fumo  di  tabacco 

C 

cute 

rene 

endometrio 

cervice  uterina 

laringe  c polmoni' 
cavo  orale 

orofaringe 

ipofaringc 

esofago 

vescica 

pelvi  renale 
pancreas 

Tabacco  da  fiuto» 

C 

cavo  orale 

| faringe 

Uso  orale  di  khaini  (tabacco  c lima) 

C 

cavo  orale 

Uso  orale  di  betel  (contenente  tabacco) 

C 

cavo  orale 
orofaringe 

Evidenza  limitata 

Creosoti  derivati  dal  catrame  di  car* 

P 

cute 

bone 

Berillio  c derivati 

P 

polmone 

Cadmio  c derivati 

P 

polmone 
prostata 
tessuti  molli 

Esposizione  occupazionale  a clorofcnoli 

P 

Esposizione  occupazionale  a erbicidi 
lenossiacidi 

P 

tessuti  molli 
1 sistema  linfatico 

Contraccettivi  orali 

f 

! endometrio 
1 fegato* 

Tabacco  da  masticare 

C 

1 cavo  orale 
. faringe 
esofago 

C - comportamentale  ; F * farmaco.  P = professionale. 

" angiov* reumi 

h esposizione  occupazionale  durante  la  distillazione  distruttiva  del  carbone 

e composizione  vana,  usati  in  occupazioni  come  torcitura  del  filato  di  cotone,  uso  di  macchine  utensili. 
11  trattamento  combinato  con  BKciorctamina.  vmcrisiina.  procarbazma  c prcdnisonc 

lavorazione  della  iuta 

c tutti  i tipi  istologici,  rischio  relativo  piu  basso  per  adeaocaraaoma 

» come  usato  nei  paesi  occidentali 
* evidenza  sufficiente  per  adenomi 
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TAB.  VI.  PROCEDIMENTI  INDUSTRIALI  E ATTIVITÀ  PRODUTTIVE  VALUTATI  DALL'AGENZIA  INTERNAZIO- 
NALE PER  LE  RICERCHE  SUL  CANCRO  COME  CORREDATI  DI  EVIDENZA  EPIDEMIOLOGICA  SUFFICIENTE  O 

LIMITATA  DI  CANCEROGENICITÀ 

(da  IARC,  1 972- 1 980  c da  Merletti  er  al.,  1984,  modificate) 


I Organi  per  ì quali  an  effetto 
Organi  bersaglio  cancerogeno  è ipotizzalo 
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spondono  necessariamente  a tutte  le  condizioni  in  cui  essi 
vengono  svolti. 

Ad  es.,  la  cancerogenicità  della  produzione  di  auratnina  è ben 
documentata  per  procedimenti  vecchi,  che  comportavano  l'uti- 
lizzazione del  chctonc  di  Michlcr,  noto  cancerogeno  sperimenta- 
le. ma  non  per  procedimenti  usati  in  tempi  più  recenti. 

Sebbene  le  tabb.  IV,  V,  c VI  siano  discretamente 
esaustive  delle  conoscenze  epidemiologiche  a tutto  il 
1986  sui  fattori  cancerogeni  per  l'uomo,  da  esse  sono 
escluse  alcune  esposizioni  a tale  data  non  ancora  va- 
lutate dall'IARC  e notoriamente  cancerogene,  quali  l'a- 
buso di  alcol  e le  radiazioni  ionizzanti.  Esse  escludono 
anche  alcuni  fattori  di  rìschio  come  l’obesità  (e  conse- 
guente rìschio  di  t.  dell'endometrio  c della  colecisti), 
l'età  tardiva  alla  prima  gravidanza  (rischio  di  t.  della 
mammella)  c l'aumentata  assunzione  alimentare  di  cole- 
sterolo (probabile  rìschio  di  t.  della  mammella  e del 
colon-retto). 

Oltre  alle  sostanze  indicate  nelle  tabb.  IV  e V,  circa 
200  si  sono  dimostrate  cancerogene  in  modo  convincente 
per  animali  di  laboratorio  (effetto  su  più  specie  o ceppi), 
ma  non  sono  state  oggetto  di  studi  epidemiologici  ade- 
guati per  identificare  eventuali  effetti  sulla  specie  umana 
(per  un  elenco  di  quelle  valutate  dall'IARC  a tutto  il 
1985,  cfr.  Vainio  et  ai.  1985).  Alcune  di  esse  sono  pre- 
senti in  taluni  ambienti  di  lavoro,  sono  componenti  del 
fumo  di  tabacco,  trovano  uso  come  farmaci,  oppure,  ad 
cs.  alcuni  nitrosocomposti.  si  formano  in  modo  endogeno 
nell'organismo  in  seguito  all'introduzione  di  precursori 
con  la  dieta  o come  farmaci,  oppure  presenti  nell'am- 
biente di  lavoro. 


Le  sostanze  per  le  quali  l’evidenza  di  cancerogenicità 
per  l’uomo  è sufficiente  sono  tutte  anche  cancerogene  per 
animali  di  laboratorio  (Wilhoum  et  ai,  1986).  Inoltre,  la 
maggior  parte  delle  sostanze  cancerogene  per  una  specie 
di  animali  di  laboratorio,  se  adeguatamente  studiate,  ha 
mostrato  lo  stesso  effetto  su  altre  specie,  confermando 
l'estrapolabilità  delle  evidenze  di  cancerogenicità  tra  spe- 
cie diverse,  compresa  quella  umana.  Da  più  parti  è stato 
espresso  il  giudizio  che  una  sostanza  cancerogena  in 
modo  convincente  per  animali  di  laboratorio  imponga  le 
stesse  misure  di  prevenzione  di  un  agente  cancerogeno 
per  l’uomo  (IARC,  1972-1986).  anche  in  assenza  di  una 
stima  dell’eventuale  eccesso  di  rìschio  per  gli  esposti. 

Fattori  generici  e familiari 

Una  chiara  ereditarietà  di  tipo  mendcliano  è stata  dimo- 
strata per  t.  rari,  come  il  retinoblastoma  bilaterale,  e ipo- 
tizzata per  altri  t.  infantili,  anch'essi  rari,  quali  il  nefro- 
blastoma  c il  ncuroblastoma.  Nei  tre  casi  il  gene  «re- 
sponsabile» è presente  su  tre  diversi  cromosomi  autoso- 
mici  e l’ereditarietà  sembra  essere  di  tipo  recessivo.  Un 
eccesso  di  leucemie  in  gemelli  omozigoti  (ma  non  negli 
eterozigoti)  è altresì  noto. 

Un’associ azione  tra  rare  alterazioni  genetiche  c alcuni 
t.  è stata  documentata  per  xeroderma  pigmentosiun  (do- 
vuto a un  difetto  ereditario  della  capacità  delle  cellule  a 
riparare  DNA  danneggiato  da  raggi  U.V.)  e t.  cutaneo, 
trìsomia  21  e leucemie  infantili,  c poche  altre  (Mulvihill 
et  al.,  1977).  Poiché  si  tratta  di  malattie  comunque  assai 
rare,  l’osservazione  di  un  numero  limitato  di  casi  in  cui 
esse  coesistevano  è stata  sufficiente  per  provare  l’esisten- 
za di  un’associazione. 
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Per  altri  t.  sono  state  documentate  concentrazioni  fami- 
liari in  eccesso  rispetto  a quanto  ci  si  può  attendere  dal 
caso.  Tra  le  parenti  di  1°  grado  di  donne  con  t.  mamma- 
rio, il  rischio  di  sviluppare  la  stessa  malattia  è circa  tripli- 
cato rispetto  alla  popolazione  generale.  Analoga  osserva- 
zione è stata  fatta  per  le  parenti  di  soggetti  giovani  affetti 
da  sarcomi  dei  tessuti  molli  e osteosarcomi. 

Tendenze  ad  aggregazioni  familiari  possono  riflettere 
tanto  comuni  abitudini  di  vita  c esposizioni  ambientali 
quanto  l'esistenza  di  un  fattore  genetico. 

Virus 

Sono  ben  documentate  associazioni  tra  infezione  con  vi- 
rus di  Epstein-Barr  da  un  lato  e,  dall'altro,  linfoma  di 
Burkitt  e carcinoma  nasofaringeo  (ambedue  rari  in  Italia) 
e tra  infezione  con  il  virus  dcU’cpatite  B e carcinoma 
epatico  (forse  attraverso  l'interazione  con  agenti  epato- 
t essici). 

La  distribuzione  del  t.  del  collo  dell'utero  e dei  suoi 
precursori  è fortemente  suggestiva  di  una  trasmissione 
venerea  di  un  agente  infettivo.  Originariamente  si  era 
ipotizzato  un  ruolo  diretto  del  virus  delì'herpes  simplex 
tipo  2.  Tuttavia,  studi  più  recenti  portano  a ritenere  che 
l'associazione  fosse  confusa  dal  virus  del  papiltoma  uma- 
no (HPV).  alcuni  tipi  del  quale  sono  oggi  ritenuti  i fattori 
causali  della  patologia  neoplastica  cervicale. 

Infine,  in  anni  recenti,  sono  stati  segnalati  diversi  casi 
o serie  di  casi  di  sarcomi  di  Kaposi,  linfomi  non  Hodgkin 
c alcuni  altri  t,  in  soggetti  portatori  di  sindrome  da  im- 
munodeficienza acquisita  (AIDS)  o comunque  infettati 
con  il  (o  i)  virus  deU'immunodeficienza  umana  acquisita 
(HIV). 

Fratone  filologica  attribuibile  a diversi  fattori  di  rischio 

In  modo  più  o meno  diretto,  studi  epidemiologici  di  vario 
tipo  consentono  di  stimare,  in  una  popolazione,  il  nume- 
ro assoluto  o la  proporzione  di  casi  di  t.  attribuibili  a un 
agente  o a un  complesso  di  agenti  (rischio  attribuibile 
percentuale  nella  popolazione.  RA%p),  e pertanto  po- 
tenzialmente evitabili  attraverso  adeguate  misure  di  pre- 
venzione. 

Le  stime,  sulla  base  delle  differenze  geografiche  e dei 
trends  temporali,  che  oltre  3/4  dei  t.  sono  di  origine  eso- 
gena, pur  stimolanti  a fini  di  ulteriori  ricerche,  alludono  a 
generici  indicatori  di  rischio. 

In  anni  recenti,  da  più  parti  si  è cercato  di  utilizzare 
risultati  di  studi  epidemiologici  analitici  (caso-controllo  o 
di  coorte)  al  fine  di  stimare  RA%p  per  specifici  fattori  di 
rischio.  Tali  stime  sono  problematiche  per  diversi  motivi: 
1)  non  sempre  gli  studi  consentono  di  escludere  confon- 
dimenti di  vario  genere;  2)  la  natura  di  un  «agente»  stu- 
diato in  indagini  epidemiologiche  può  non  essere  univoca 
(anche  il  rischio  da  fumo  di  tabacco  è diverso,  ad  es., 
prima  e dopo  l'introduzione  del  filtro);  3)  il  RA%p  viene 
derivato  da  due  stime  quantitative  (proporzione  di  sog- 
getti esposti  e rischio  relativo),  ciascuna  delle  quali  può 
comportare  errori  statistici,  che  si  ripercuotono  sulla  pre- 
cisione dei  RA%p;  4)  la  proporzione  di  soggetti  esposti 
può  variare  notevolmente  tra  popolazioni;  5)  come  sopra 
anticipato,  una  quota  di  t.  deriva  da  un  sinergismo  tra 
due  o più  agenti,  ed  è quindi  attribuibile  a ciascuno  di 
essi. 

Pertanto,  i RA%p  sono  tempo-  c luogospccifici  e la 
loro  valutazione  è molto  delicata. 

Un  sistematico  c approfondito  sforzo  è stato  posto  in  opera  in 
anni  recenti  per  stimare  i RA%p  per  diversi  fatton  di  rìschio 
nella  popolazione  degli  U.S.A.  (Doli  e Péto,  1981). 


Gli  intervalli  accettabili  delle  stime  effettuate  per  tutte  le  mor- 
ti per  t.  sono  stati:  tabacco:  25-40%;  alcol:  2-4%;  dieta: 
10-70%  (l'ampiezza  dell’intervallo  esprime  le  incertezze  dei  dati 
di  base);  additivi  alimentari:  0-2%;  comportamenti  riproduttivi 
e sessuali:  1-13%;  ambiente  di  lavoro:  2-8%;  inquinamento 
ambientale:  0-5%;  prodotti  industriali:  0-2%;  procedure  iatro- 
gene: 0,5-3%;  fattori  geofisici:  2-4%. 

Lo  stesso  studio  ha  stimato  che  negli  U S A.  il  15%  dei  t. 
polmonari  negli  uomini  e il  5%  nelle  donne  sono  di  origine  oc- 
cupazionale. Le  corrispondenti  percentuali  per  i t.  della  vescica 
sono  state  10  c 5%. 

Per  l'Italia,  sono  disponibili  dati  relativi  ad  alcuni  t.  in 
alcune  aree.  In  provincia  di  Torino,  per  i t.  vcscicali, 
sono  stati  stimati  per  il  fumo  di  tabacco  RA%p  del  70  e 
22%,  rispettivamente,  negli  uomini  e nelle  donne  (Vineis 
et  al.,  1985)  e del  7%  per  le  esposizioni  professionali 
negli  uomini  (Vineis  e Simonato.  1986). 

Nella  USL  9 Lombardia  le  corrispondenti  proporzioni 
per  t.  polmonari  nei  maschi  sono  state  stimate  intorno  a 
81  e 33%  (Pastorino  et  al.,  1984). 

Screening  per  la  diagnosi  precoce  dei  tumori 

Per  screening  si  intende  la  fornitura  di  test  a soggetti 
asintomatici  per  identificare  quelli  con  un  t.  in  fase  pre- 
clinica. I principi  generali  alla  base  di  tali  interventi  sono 
(Wilson  c Jungncr.  1968);  1)  la  malattia  deve  essere  suf- 
ficientemente frequente  per  giustificare  l'intervento;  2)  la 
sua  storia  naturale  deve  essere  nota;  3)  vi  deve  essere 
una  fase  preclinica  riconoscibile;  4)  il  trattamento  deve 
essere  più  benefico  se  iniziato  in  fase  precoce  piuttosto 
che  in  fase  tardiva;  5)  vi  deve  essere  un  test  diagnostico 
adeguato;  6)  il  test  deve  essere  accettabile  per  la  popola- 
zione; 7)  deve  essere  assicurata  la  disponibilità  di  struttu- 
re per  la  diagnosi  e il  trattamento  della  patologia  che  si 
vuole  identificare;  8)  lo  screening  deve  essere  ripetuto  a 
intervalli,  la  cui  entità  è determinata  dalla  storia  naturale 
della  malattia;  9)  il  danno  fisico  e psicologico  prodotto 
dallo  screening  deve  essere  inferiore  alle  probabilità  di 
beneficio:  10)  il  costo  complessivo  (compreso  quello  de- 
rivante dai  «falsi  positivi»  al  test)  deve  essere  proporzio- 
nato al  benefìcio. 

Il  punto  4)  richiede  un  chiarimento:  l’unico  indicatore  di  effi- 
cacia è una  diminuzione  della  mortalità  per  il  t.  oggetto  di  scree- 
ning (Miller.  1985).  Una  migliore  sopravvivenza  dei  casi  reperiti 
in  occasione  di  screening  può  semplicemente  riflettere  l’anticipo 
diagnostico  o un  più  rapido  decorso  dei  casi  non  riconosciuti  in 
occasione  di  screening. 

La  dimostrazione  di  efficacia  di  uno  screening  richiede 
un  confronto  tra  gruppi  oggetto  e gruppi  non  oggetto  di 
screening.  La  metodologia  più  rigorosa,  che  tuttavia  può 
porre  problemi  di  eticità,  è quella  dell'allocazione  casuale 
di  singoli  soggetti  all'uno  o all’altro  gruppo.  Alternativa- 
mente  l'efficacia  può  essere  stimata  da  confronti  della 
mortalità  tumorale,  a posteriori,  tra  popolazioni  cui  è sta- 
to offerto  o meno  un  programma  di  screening  (con  op- 
portuno controllo  di  confondenti). 

Per  pratiche  largamente  entrate  nell'uso,  un'indicazio- 
ne di  efficacia  può  derivare  da  studi  di  tipo  caso-control- 
lo.  dove  viene  stimata  la  protezione  relativa  offerta  dalla 
pratica  dello  screening. 

Proposte  di  screening  sono  state  avanzate  e poste  in 
opera  per  i t.  del  collo  dell'utero  (con  il  Pap-tcst),  della 
mammella  (con  mammografia,  esame  clinico,  autopalpa- 
zione), del  colon-retto  (con  esplorazione  rettale,  e/o  ri- 
cerca del  sangue  occulto  nelle  feci),  della  vescica  (rivolto 
soprattutto  a lavoratori  esposti  ad  amine  aromatiche,  con 
ricerca  di  microematuna  e/o  esame  citologico  delle  ccllu- 
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le  di  sfaldamento),  del  cavo  orale  (con  esame  clinico), 
del  polmone  (con  esame  citologico  dell'escreato  e/o  ra- 
diografìa del  torace),  per  il  melanoma  (esame  clinico)  e 
pochi  altri  t. 

Studi  adeguati  hanno  permesso  di  verificare  l'efficacia 
dello  screening  con  Pap-test  per  il  t.  del  collo  dell'utero  e 
mediante  mammografia  per  il  t.  mammario  al  di  sopra  di 
50  anni.  Analoghi  studi  per  lo  screening  del  t.  polmonare 
con  esame  citologico  dell’escreato  e radiografie  toraciche 
portano  a ritenere  che  tali  forme  di  screening  siano  ineffi- 
caci. Per  altri  t.  e altre  procedure  diagnostiche  non  sono 
disponibili  risultati  conclusivi. 

rrogrammi  di  screening  per  t.  maligni  presuppongono 
una  periodicità  degli  esami.  Nel  caso  del  Pap-test.  è stato 
stimato  che  screening  a periodicità  quinquennale  o trien- 
nale per  ridenti ficazione  di  precursori  del  t.  cervicale  ri- 
volti a donne  d’età  di  20-64  anni,  con  una  partecipazione 
del  100%,  riducono,  rispettivamente,  del  91%  o del- 
1*84%  l'incidenza  del  t.  invasivo  (IARC,  1986).  In  pro- 
grammi di  fornitura  di  screening  per  t.  sono  quindi  crucia- 
li, da  un  lato,  la  potenzialità  dìei  servizi,  dall’altro  la  par- 
tecipazione esaustiva  della  popolazione  alla  quale  viene 
offerto  lo  screening  stesso. 

In  passato  è stato  talora  suggerito  di  limitare  gli  inter- 
venti di  screening  ai  gruppi  ad  alto  rischio  al  fine  di  au- 
mentare l'efficienza  del  sistema.  Di  volta  in  volta,  la  pro- 
posta va  valutata  in  relazione  alla  proporzione  di  casi  che 
si  verificano  nel  resto  della  popolazione.  Per  il  Pap-test  e 
la  mammografìa,  la  tendenza  attuale  è quella  di  indirizza- 
re l'intervento  ad  alcune  classi  di  età  (escludendo,  ad  es., 
la  fornitura  del  Pap-test  alle  donne  che  raggiungono  i 65 
anni)  e di  privilegiare  lo  sforzo  inteso  ad  assicurare  la 
massima  copertura  nelle  età  prescelte. 

Per  la  diagnosi  precoce , v.  sotto  col.  902. 
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Prevenzione 

Nel  controllo  dei  t.,  a tutt'oggi  la  terapia  è stata  privile- 
giata rispetto  alla  prevenzione  (Bailar,  1986). 

Almeno  nel  mondo  ocddentale,  un’effettiva  preven- 
zione primaria  dei  t.  è oggi  proponibile  attraverso  inter- 
venti intesi  a ridurre  (possibilmente  azzerare)  il  consumo 
di  tabacco  e a eliminare  cancerogeni  presenti  nell’am- 
biente generale  e in  quello  di  lavoro.  Interventi  in  un 
senso  e nell'altro  sono  compito  dell'autorità  sanitaria.  Lo 
spostamento  del  consumo  da  sigarette  ad  alto  contenuto 
a sigarette  a basso  contenuto  di  catrame  diminuisce  in 
misura  limitata  i rischi  di  cancerogenidtà  (Stellmann  e 
Garfinkel,  1986). 

Nella  scelta  delle  priorità,  oltre  al  numero  assoluto  e al 
RA%p  per  dascuno  dei  fattori  di  rischio,  £ opportuno 
distinguere  tra  i fattori  di  rischio  derivanti  dallo  stile  di 
vita  c quelli  derivanti  da  esposizioni  ambientali,  per  le 
quali  il  rischio  prcsdnde  dalle  scelte  individuali. 

La  sollecitazione  a comportamenti  individuali  per  la 
prevenzione  dei  t.  (cessare  di  fumare,  sottoporsi  a efficaci 
pratiche  di  diagnosi  precoce  come  il  Pap-test  o la  mam- 
mografia) richiede  un'accurata  pianificazione,  che  com- 
prenda la  verifica  che  l’intervento  sia  adeguato.  Un  ruolo 
attivo  dei  medici  in  campagne  di  promozione  di  tali  com- 
portamenti si  è rivelato  utile  in  più  esperienze. 
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Introduzione  e generalità 

Che  un  insieme  di  cellule  di  un  vivente  prenda  a molti- 
plicarsi incessantemente  fino  a estraniarsi  c a invadere  e 
parassitare  l’organismo  da  cui  proviene  è fatto  biologico 
cori  rilevante  che  ha  necessitato  la  qualifica  di  «mostruo- 
so». Vi  è quindi  tutta  una  letteratura  scientifica  e medica 
che  gravita  intorno  al  concetto  di  mostruosità  intrinseca 
delle  cellule  neoplastiche,  concetto  che  però  viene  appli- 
cato solo  alle  cellule  dei  t.  maligni.  È questa,  naturalmen- 
te, una  grossa  limitazione  per  chi  volesse  attenersi  a tutti 
i costi  all'equazione  sviluppo  ncoplastico  = creazione  dì 
mostruosità  (morfologica,  biochimica,  molecolare).  Infat- 
ti, senza  approfondire  la  questione,  non  si  vedrebbe  per- 
ché un  enorme  fibroma  dell'utero  o un  angioma  letale  del 
cervello  non  siano  sufficientemente  mostruosi. 

Non  si  può  aggredire,  pertanto,  il  tema  della  natura  di 
una  cellula  neoplastica  senza  prepararsi  ad  analizzare 
perché  in  alcuni  casi  si  possa  usare  la  metafora  della 
mostruosità  e in  altri  no.  Apparirà  in  primo  luogo  chiaro 
che  il  limite  dell’analisi  deve  essere  propriamente  circo- 
scritto alle  cellule  neoplastiche  come  tali  e non  all’orga- 
nismo  tumore  che  esse  costituiscono:  appunto  un  t.  beni- 
gno può  anche  divenire  mostruoso  secondo  il  linguaggio 
comune  e anche  uccidere  l’ospite  senza  che  arrivi  ad 
avere  cellule  talmente  aberranti  da  potersi  definire  mo- 
struose. 
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I t.  benigni,  infatti,  sono  costituiti  in  genere  da  cellule 
che,  pure  aberranti  in  qualche  modo,  per  capacità  e con- 
trollo riproduttivo,  non  si  discostano,  per  struttura  intrin- 
seca e per  attitudine  fisiologica,  dalle  cellule  normali  del 
tessuto  da  cui  provengono.  Ciò  non  significa  che  la  loro 
alterazione  sia  irrilevante:  possono  costruire  strutture 
inusitate,  anche  se  riportabili  ai  moduli  e alle  unità  so- 
vracellularì  da  cui  provengono;  fisiologicamente  possono 
interferire  cospicuamente  sull’economia  deirorganismo  e 
creare  gravi  problemi:  si  pensi  ai  t.  benigni  e funzionanti 
del  sistema  endocrino  o ncurocndocrìno. 

Ma.  all'infuori  di  questi  aspetti  morfofunzionali  del  li- 
vello organismico,  si  può  dire  che  una  cellula  neoplastica 
benigna  è solo  una  modulazione  di  una  cellula  normale  e 
che  il  risvolto  patologico  è rappresentato  solo  dal  fatto 
che  ce  ne  sono  troppi  esemplari,  ingombranti  per  vari 
aspetti  l’organismo. 

Allora  rimane  all’esame  la  natura  della  cellula  neopla- 
stica maligna,  c non  solo  per  le  assai  più  aberranti  unità 
sovracellulari  fisiopatologia  intrìnseca  della  malignità  e 
fondamento  della  diagnosi  morfologica),  ma  per  la  sua 
propria  natura  di  cellula  neoplastica. 

È dunque  qui  e solo  qui  che  si  può  porre  interrogati- 
vamente l’equazione  cellula  maligna  = cellula  mostruosa. 

Occorre  subito  dire  che  una  tale  equazione  è servita 
moltissimo  nel  passato  anche  recente  per  stimolare  la  ri- 
cerca sul  modo  di  essere  reale  della  cellula  ncoplastica, 
cancerosa  o sarcomatosa  o leucemica  che  fosse,  e ciò 
anche  senza  che  per  lungo  tempo  emergesse  la  considera- 
zione del  perìcolo  di  una  circolarità  della  definizione  stes- 
sa, poiché  la  malignità  poteva  identificarsi  con  la  mo- 
struosità, ma  in  definitiva  questa  con  la  malignità. 

Per  non  cadere  in  questa  circolarità  conviene  dire  che 
maligna  è quella  cellula  che  si  riproduce  più  o meno  in- 
cessantemente (o  che  ha  intrìnsecamente  questo  destino, 
sfuggendo  ai  normali  controlli  della  moltiplicazione  cellu- 
lare) c danneggia  i tessuti  vicini  tanto  da  invaderli  ed  è 
così  capace  di  colonizzare  in  tutto  l’organismo  (metastasi 
[v.])  fino  a ucciderlo.  Che  per  raggiungere  questa  qualità 
cosi  sovversiva  nei  confronti  dell’omeostasi  organismica 
quella  tale  cellula  sia  o debba  essere  anche  mostruosa  è 
questione  che  va  ulteriormente  analizzata:  se  anche  mo- 
struoso si  identificasse  con  maligno  sarebbe  sempre  da 
vedere  in  quali  esempi  particolari  quella  mostruosità  si 
realizza  sul  piano  morfofunzionale.  Questione  non  solo 
teorica  in  biologia,  ma  estremamente  importante  in  me- 
dicina per  affrontare  i problemi  della  diagnosi  precoce  e 
quindi  della  prevenzione  terziaria  e della  terapia. 

Vi  è sempre  stato  un  sostegno  efficace  a mantenere 
l'equazione  cellula  neoplastica  maligna  = cellula  generi- 
camente mostruosa,  ed  è quello  della  facile  riscontrabili- 
tà,  anche  al  microscopio  ottico,  di  aberrazioni  strutturali 
talora  imponenti,  quali  saranno  tra  poco  elencate. 

A questa  immanente  devianza  strutturale  si  aggiunse 
nella  prima  metà  del  secolo  un'asserita  e allora  impres- 
sionante devianza  metabolica  quale  fu  scoperta  da  uno 
dei  più  grandi  biochimici  c biofisici.  Otto  Warburg:  la 
cellula  maligna  non  utilizzava  i nutrienti  glicidici  fino  alla 
loro  ossidazione,  ma  si  fermava  sempre  o quasi  sempre 
alla  fase  glicolitìca  (glieoso  -♦  ac.  piruvico  e lattico),  pro- 
cedendo così  con  grande  dispendio  di  materia  nutritiva  e 
quindi  inutilizzando  energia.  Era  questo  un  procedimento 
ben  noto  — e ovvio  — per  molti  organismi  anaerobi  o 
per  cellule  aerobiche  poste  in  condizioni  di  anaerobio*!; 
le  cellule  tumorali,  invece,  risultavano  incapaci  di  utiliz- 
zare a fondo  i glicidi  anche  se  poste  in  condizioni  di  ae- 
robiosi: era  questa  la  famosa  glicolisi  aerobia,  che  vuole 
precisamente  significare  esclusiva  capacità  glicolìtica 


(fermentativa)  e incapacità  all'ossidazione  dei  prodotti  di 
scissione  anche  in  presenza  di  ossigeno,  cioè  incapacità  a 
intervenire  con  la  respirazione  allo  smaltimento,  in  gran 
parte  combustivo,  dei  prodotti.  Warburg  ai  suoi  tempi 
trovò  che  questo  comportamento  biochimico  era  proprio 
solo  dei  t.  maligni  quasi  senza  eccezioni,  mentre  non  era 
presente  nei  t.  benigni:  clamorosa  constatazione  per  un 
avvio  a comprendere  anche  in  termini  biochimici  e mole- 
colari la  mostruosità  della  cellula  neoplastica,  tanto  più 
che  fu  anche  superata  l’obiezione  che  l’effetto  potesse 
esser  dovuto  alla  scarsa  vascolarizzazione  del  tessuto 
tumorale  e quindi  a un’acquisizione  secondaria  della  cel- 
lula neoplastica. 

Ma  ben  presto  si  dovette  rinunciare  tanto  alla  mostruo- 
sità grossolanamente  morfologica  quanto  a quella  più 
fine,  biochimica:  era  vero  che  le  cellule  ncoplastiche  mol- 
to spesso  presentano  tali  anomalie  o mostruosità,  ma 
questo  non  è un  carattere  imprescindibile,  è solo  una 
maggiore  loro  disponibilità  a decadimenti  del  genere,  i 
quali  sono  però  riscontrabili  anche  in  cellule  non  neopla- 
stiche, sebbene  in  minore  misura  e senza  gli  aspetti  che 
nei  t.  assumono,  sul  piano  morfologico,  di  grande  aberra- 
zione. 

Sembrò  allora  che  dai  neoplasmi  potessimo  aspettarci 
tutto,  da  cellule  in  tutto  simili  alle  normali  - e pur  sono 
deviate,  trasformate,  poiché  inserite  in  organismi  ospiti 
riproducono  il  t.  (anzi,  anche  questa  maggiore  facilità  di 
trapianto  di  un*  t.  rispetto  a un  tessuto  corrispondente 
normale  è un'altra  caratteristica  frequente  delle  cellule 
tumorali)  - a cellule  altamente  abnormi;  nel  primo  caso 
gli  elementi  appaiono  diversi  solo  per  la  perdita  del  con- 
trollo della  moltiplicazione.  La  mostruosità  cellulare,  per 
quanto  sporadica  sul  piano  morfologico,  diveniva  molto 
utile  per  confermare  rapidamente  una  diagnosi  di  mali- 
gnità (v.  sotto,  biogenesi  dei  tumori ),  ma  non  poteva  es- 
sere il  criterio  unico  e assoluto.  Molti  t.  degli  animali,  in 
specie  epatomi  ed  epatomi -ascite,  furono  descrìtti  con 
minima  deviazione  strutturai  c biochimica , il  che  fu  ba- 
stevole per  abbandonare  questo  criterio  della  mostruosità 
come  essenziale  e discriminante. 

Rimaneva  in  piedi  la  perdita  del  controllo  della  molti- 
plicazione, perdita  la  cui  ragione  è stata  ipotizzata  varia- 
mente (cfr.  per  ultima  la  teorìa  degli  oncogeni),  ma  che 
comunque  è sostanzialmente  da  ricondursi  a un  difetto 
del  gioco  repressori-derepressori  della  moltiplicazione 
cellulare  (c  spesso  della  differenziazione;  fig.  4). 


CIRCUITO  DI  BASE  PER  LA  PERPETUAZIONE 
DIPENDENTE  DAL  PRODOTTO 


Fig.  4.  Possibilità  di  una  perpetuazione  dell 'induzione  o della 
repressione  della  produzione  di  un  enzima  secondo  lo  schema  di 
Jacob  c Monod.  Qui  è l'enzima  stesso  (E)  che.  trovandosi  in 
costante  presenza  di  un  substrato  esogeno  (S),  produce  l'inatti- 
vazione o,  reciprocamente,  l'attivazione  del  repressore  genetico 
< R ) La  perpetuazione  è dunuue  prodottodipcndcnte.  (Da  C. 
Heidtlberger,  /9rW.  ndiscgnata) 
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Rimane  importante  una  conseguenza,  da  cogliersi  in 
esperimenti  in  vitro,  di  tale  sregolazione  della  moltiplica- 
zione cellulare  nell'oncogenesi  (ciò  riguarda  naturalmente 
sopra  a tutto  i tessuti  labili  che  anche  di  norma  si  ripro- 
ducono incessantemente):  il  fatto  che  in  coltura,  mentre 
le  cellule  normali  trovano  già  nel  contatto  reciproco  un 
segnale  alla  limitazione  e all'arresto  moltiplicativo  (onde 
si  formano  tappeti  monostratificati  e solo  estensibili  alla 
periferia),  le  cellule  neoplastiche  non  ricevono  o non 
producono  tali  segnali  di  adiacenza  intercellulare  e segui- 
tano a moltiplicarsi  sovrapponendosi  in  strati.  Questa 
osservazione,  che  è sufficientemente  valida  per  molte  cel- 
lule trasformate  o trasformabili  in  vitro,  è assai  importan- 
te per  dedurne  cambiamenti  al  livello  di  membrana,  poi- 
ché i segnali  in  questione  non  possono  in  ultima  analisi 
che  essere  segnali  di  membrana,  il  che  indica  una  devia- 
zione della  espressione  genica  (con  maggiore  o minore 
ricchezza  di  complessi  e di  recettori  di  membrana)  e 
quindi  anche  presuppone  una  differenza  antigenica  delle 
membrane  stesse  (v.  sotto):  ma  va  sempre  tenuto  presen- 
te che  anche  in  questo  caso  il  fenomeno  ha  carattere  di 
frequenza  e non  di  assolutezza. 

A livello  di  colture  di  cellule,  un  carattere  che  è sem- 
brato più  assoluto  (o  forse  l'unico  assoluto)  è quello  che, 
mentre  le  colture  di  cellule  normali  sono  come  organismi 
che  invecchiano  e poi  muoiono,  onde  occorre  ogni  tanto 
rinnovare  il  ceppo,  le  colture  di  cellule  ncoplastichc  sono 
potenzialmente  perenni:  la  coltura  richiede  ovviamente  il 
rinnovo  nutritivo,  ma,  a parte  questo,  essa  e le  sue  deri- 
vazioni con  i vari  passaggi  possono  seguitare  a crescere 
indefinitamente.  Questo  comportamento,  però,  è legato 
anche  al  fatto  che  le  cellule  neoplastiche,  proprio  perché 
non  hanno  più  controllo  della  moltiplicazione,  sono  in 
genere  restie  alla  differenziazione  (o  almeno  lo  sono  in 
una  parte  del  ceppo  coltivato  o in  una  parte  del  t.  realiz- 
zato). mentre  le  cellule  normali,  anche  in  coltura,  tendo- 
no a differenziare  (e  così  a cessare  la  moltiplicazione) 
secondo  la  loro  specie,  determinando  una  progressiva 
riduzione  del  quantum  di  cellule  idonee  alla  moltiplica- 
zione trasferibile  nelle  subcolture,  che  vengono  così  a 
impoverirsi  di  cellule  stipiti  e infine  a interrompere  la 
moltiplicabilità. 

L’argomento  è ancora  in  discussione,  anche  se  la  diffe- 
renza descritta  tra  le  due  colture  è in  genere  considerata 
essenziale.  Cfr.  anche,  a tal  proposito,  il  capitolo  la  de- 
vianza molecolare  della  cellula  neoplastica  (col.  865). 


Caratteri  morfologici  generali  delle  celiale  neo  plastiche 
nel  tessuto  tumorale 

I t.  benigni  (papillomi,  adenomi,  fibroadenomi,  fibromi, 
condromi  e osteomi  semplici,  angiomi,  miomi  e rabdo- 
manti, ganglioneuromi  e ncunnomi)  presentano  cellule 
riconoscibili  come  identiche  o variate  in  modo  inessenzia- 
le rispetto  alle  cellule  note  di  origine  (i  vari  epiteli,  le 
diverse  ghiandole,  i connettivi,  i tessuti  muscolari  e quelli 
nervosi). 

Si  potranno  descrivere  adattamenti  molteplici  a seconda  della 
sede  e dell’entità  dello  sviluppo,  con  variazioni  molto  modeste 
sul  piano  singolarmente  cellulare  (altra  cosa,  come  vedremo,  su 
quello  sovramolccolare):  spesso  le  cellule  ncoplastichc  benigne 
differenziano  regolarmente  e i prodotti  della  loro  differenziazio- 
ne, più  scarsi  o più  abbondanti,  sono  in  tutto  simili  ai  normali. 

I t.  maligni  (epiteliomi,  adcnocarrinomi.  sarcomi, 
gliomi  e neuroblastomi  maligni,  rabdomiosarcomi,  osteo- 
sarcomi)  sono  invece  costituiti  da  cellule  che  possono 
essere,  ma  non  sempre  c non  tutte  lo  sono,  gravemente 
deviami,  fino  alla  mostruosità  morfologica.  Molto  spesso 
nella  compagine  di  un  t.  solo  alcune  cellule  sono  vera- 
mente devianti  e strutturalmente  mostruose,  mentre  mol- 
te altre  hanno  apparenza  anche  del  tutto  normale:  per 
es.,  in  un  epitelioma  spinocellulare  le  cellule  malpighiane 
sono  in  tutto  riportabili  alle  normali  popolazioni  di  quello 
strato  dell'epitelio  pavimcntoso  composto;  ma  accanto  a 
queste  ve  ne  sono  altre  decisamente  alterate  e anche 
mostruose,  per  grandezza  e compagine  citoplasmatica  e 
soprattutto  per  l’apparato  nucleare  che  può  essere  assai 
abnorme  per  grandezza,  forma  c tingibilità  (alterazioni 
quantitative  c distributive  della  cromatina),  per  l’aspetto 
del  nucleolo,  per  le  mitosi  abnormi,  talora  tri-pluripolari 
(figg.  5 e 6). 

GII  apparati  subcellulari 

Anche  la  microscopia  elettronica  non  rivela  differenze 
supplementari  e decisive  per  individuare  in  ogni  caso  una 
cellula  neoplastica  anche  maligna,  pnma  di  ogni  patente 
dimostrazione  di  mostruosità  che  in  quanto  tale  è più  una 
patologia  della  cellula  neoplastica  rivelantesi  a uno  stadio 
avanzato  dell'oncogenesi. 

Solo  il  nucleo,  già  all'osservazione  ottica,  così  come 
maggiormente  a quella  elettronica,  si  presenta  spesso 
abnorme  per  contenuto  cromati nico  (figg.  7 e 8).  La  rive- 


Fig  5.  A sinistra : cariocinesi 
tnpolarc  (si  nolano  anche  i re- 
lativi fusi)  di  cellula  cancerigna. 
A destra:  cariocinesi  teirapola- 
re.  [Da  G.  Vernarti.  1954.  pre- 
parata di  G.  Galeotti). 
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Fig.  6.  Cellule  in  coltura  di  un  rabdomiosarcoma  ottenuto  nel 
ratto  mediante  mctilcolantrcnc.  Si  osservano  vane  canocinesi 
anomale  con  disordine  distributivo  dei  cromosomi  e perdita  di 
questi.  Si  vedono  anche  cellule  e nuclei  picnotici.  {Osservazione 
M.  Aloni). 


lazione  di  singole  cellule  cancerignc  in  una  compagine  di 
cellule  normali  quale  realizza  il  cosiddetto  «carcinoma  in 
sita»  è sufficientemente  chiara  (cfr.  fig.  12,  col.  871). 
anche  se  va  ben  ricordato  che  — per  quanto  è possibile 
dedurre  da  diffìcili  e sporadiche  osservazioni  in  vivo  e in 
campo  umano  — non  tutti  gli  sviluppi  neoplastici  maligni 
iniziano  con  un  tale  passaggio. 

La  membrana  cellulare,  pur  essendo  quasi  sempre  c 
prima  o poi  fisiologicamente  mutata,  non  rivela  una  strut- 
tura diversa  dal  normale;  i rapporti  intercellulari  com- 
plessi come  quelli  degli  epiteliomi  malpighiani  con  i dc- 
smosomi  c le  tonofibrillc  si  ripetono  regolarmente. 

La  popolazione  dei  mitocondri  tende  a essere  più  po- 
vera e talora  assai  povera  (dipende  però  dal  tipo  di  t.); 
ciò  è in  rapporto  evidente  con  Patteggiamento  metabolico 
di  privilegio  dei  processi  di  scissione  dei  metaboliti  rispet- 
to a quelli  ossidativi. 

Reticolo  endoplasmico  e citoscheletro  subiscono  quelle 
variazioni  che  sono  riscontrabili  anche  nelle  cellule  nor- 
mali in  rapporto  alla  differenziazione  fisiologica,  ma  nel 
corso  della  sua  vita  neoplastica  maligna  la  cellula  tende 
ad  alterare  quelle  strutture,  proprio  perché  tende  a per- 
dere (più  o meno  rapidamente)  la  spinta  alla  differenzia- 
zione. 

In  effetti,  i prodotti  della  differenziazione,  diversi  na- 
turalmente a seconda  del  tipo  cellulare  di  origine,  posso- 
no da  principio  non  solo  essere  normali  ma  persino  ab- 
normemente abbondanti  (cfr.  i cancri  mucosi  delle  vie 
digerenti,  le  cheratinizzazioni  cospicue  e nodulari  [perle 
cornee]  degli  epiteliomi  spinocellulari),  segno  che  l’onco- 
genesi  non  aggredisce  affatto,  almeno  all'Inizio.  l’espres- 
sività genomica  complessa  c completa  delle  cellule  tra- 
sformate. 

T.  del  sistema  endocrino  e neuroendocrino,  e come  tali 
funzionanti,  conservano  nella  benignità,  ma  talora  anche 
oltre  questo  limite,  le  strutture  proprie  del  tessuto  di  ori- 
gine: ciò  vale  per  i t.  del  sistema  surrenale  e cromaffine 
(corticale  e midollare  surrenale:  G.  Nussdorfer,  1986). 
ove  si  riscontrano  anche  i cosiddetti  granuli  di  cromogra- 
mna  (R.  A.  De  Lellis  et  al..  1986;  A.  Matsuzawa.  1986) 
ciò  vale  anche,  e in  particolare,  per  i t.  della  tiroide. 

È però  quasi  costante  destino  di  un  t.  maligno  quello 
di  essere  via  via  costituito  da  cellule  meno  specificamente 
differenziate.  Al  livello  della  migrazione  metastatica,  di 
regola  le  cellule  neoplastiche  sono  al  massimo  non  diffe- 
renziate (anaplasia). 


Naturalmente,  in  diverse  cellule  neoplastiche  possono 
trovarsi  anche  particelle  virali,  responsabili  etiologica- 
mentc  o accompagnatrici  secondarie  della  trasformazione. 
Esempio  tipico  è quello  dell'adenocarcinoma  mammario 
del  topino;  ma  anche  in  t.  della  mammella  umana  sono 
state  individuate  particelle  virali  o parti  di  esse;  così  in 
alcune  leucemie. 

Ma  qui  occorre  fare  alcune  osservazioni. 

1)  Vi  sono  raramente  t.  che  mantengono  una  certa  dif- 
ferenziazione strutturale  sovracellulare  anche  nella  fase 
metastatica;  tra  questi,  per  es.,  alcuni  t.  della  tiroide. 

2)  Nell’ambito  dell’oncogenesi  maligna  si  possono  ve- 
rificare differenziazioni  abnormi  e del  tutto  inusitate,  non 
solo  al  livello  fisiologico  (come,  per  es..  la  produzione  di 
ormoni  o altre  sostanze  attive  da  parte  di  cellule  che  ori- 
ginariamente non  ne  producevano);  si  tratta  qui,  eviden- 
temente, di  una  sregolazione  qualitativa  dell'espressività 
genomica  (il  genoma  è uguale  in  tutte  le  cellule),  la  qua- 
le, però,  in  genere  rispetta  certe  derivazioni  embrionali: 
per  es.,  è possibile  vedere  formarsi  rabdomiosarcomi  da 
un  tessuto  od  organo  mesodermico  quali  il  rene  o il  testi- 
colo, mentre  è estremamente  diffìcile  che  ciò  accada  in  t. 
derivati  dall’entoderma  (dal  tubo  digerente)  o dal  mesen- 
chima  puro  e semplice. 

3)  Rimane  immanente  il  problema  del  rapporto  diffe- 
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Fig  7 Caso  di  carcinoma  dell'utero  Tra  le  varie  cellule  di  gran- 
dezza uniforme  spicca  un  elemento  molto  grande,  con  grandi 
nucleo  c nuckolo.  ricchi  di  materiale  cromatinico  c ribonucleico. 
( Osservazione  M.  Aloisi) 
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Fig.  K.  T del  canale  cervicale  uterino.  Si  notino  nuclei  assoluta- 
mente abnormi  per  grandezza,  struttura  c densità  (lingibilità). 
(Osse nazione  M.  Ausisi). 
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renziazione/malignità.  Abbiamo  visto  che  tale  rapporto, 
qualora  potessimo  dargli  una  connotazione  algebrica, 
tende  teoricamente  a zero  per  la  maggior  parte  dei  t.,  ma 
non  per  tutti.  Ma  per  la  maggior  parte  dei  casi  è da  vede* 
re  quanto  le  cellule  altamente  differenziate  di  un  t.  con- 
servino ancora  veramente  il  carattere  di  cellule  trasfor- 
mate. cioè  maligne.  Alcune  di  esse  non  lo  sono  certa- 
mente più,  come  nel  caso  citato  degli  elementi  comple- 
tamente chcratinizzati  o in  degenerazione  mucoidc  o in- 
clusi in  una  trabccola  ossea  (I.  N.  Shvembcrger,  1986). 
Del  resto,  per  considerare  l'importanza  dell'espressione 
genica  nell'attuazione  della  malignità  si  pensi  al  fatto  che 
spesso  ibridi  somatici  intra-  c interspecifici  di  cui  un 
partner  sia  trasformato  per  la  malignità,  risultano  incapa- 
ci a esprimere  questo  carattere. 

La  devianza  molecolare  della  cellula  neoplastica 

A livello  molecolare  (fig.  9)  la  messe  dei  dati  è assai  più 
rilevante,  il  che  significa  che,  nonostante  tutto,  esiste  un 
certo  controllo  per  il  quale  l'elemento  neoplastico  finisce 
per  ricomporre  - e per  un  tempo  talora  relativamente 
lungo  - una  sufficiente  auto-omeostasi. 

U fenomeno  ormai  molto  studiato  dell'inibizione  da 
contatto  (riguardante  più  essenzialmente  la  coltura  e la 
coltivabilità  delle  cellule  neoplastiche)  non  può  essere 
ascritto,  come  si  accennava,  se  non  all'assetto  molecolare 
della  membrana  ove  può  esprimere  sia  una  carenza  di 
recettori  specifici  transmembrana,  sia  un'abolizione  della 
produzione  di  segnali  congniamente  specifici.  Un  esem- 
pio è dato  da  una  lectina  di  origine  vegetale,  la  concana- 
valina  A (Con  A),  che  quando  è integra  è bivalente,  non 
riesce  a interporsi,  legandole,  tra  due  membrane  cellulari 
poiché  i recettori  glicoprotidici  di  membrana,  che  esisto- 
no, sono  soverchiati  da  altri  edifìci  molecolari;  al  contra- 
rio, con  le  cellule  neoplastiche  essa  produce  l'associazio- 
ne fra  le  membrane  e quindi  una  sorta  di  agglutinazione 
delle  cellule  stesse;  invece,  una  Con  A dimezzata,  resa 
cioè  monovalente,  satura  quei  recettori  mucopolisaccari- 
dici.  impedisce  l’agglutinazione  e ripristina  un'inibizione 
da  contatto  che  era  perduta. 

Un'altra  lectina  molto  usata  per  la  sua  capacità  di  le- 


Fie.  9 Schema  dei  vari  tipi  di  campamenti  subiti  dalla  cellula 
nella  sua  trasformazione  maligna.  ( Da  J.  C.  Robbins  e G.  L. 
Nicotson,  797.5.  modificata  e ndisegnata). 
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garsi  alle  strutture  glicoprotidiche  delle  cellule  ncoplasti- 
chc  è quella  ricavabile  dai  germi  di  grano  (WGA). 

Il  problema  dei  glicopeptidi  di  membrana  è importante  poiché 
si  riallaccia  a quello  dellinvasività  e della  disponibilità  alle  me- 
tastasi (v.).  Si  è fatto  molto  affidamento  sulla  presenza  di  parti 
terminali  di  gangliosidi  c di  glicani  come  esponenti  di  tali  atteg- 
giamenti realizzanti  appunto  la  malignità,  insieme  a una  sorta  di 
capacità  proteolitica  verso  il  tessuto  ospite.  Alcune  osservazioni 
su  estratti  di  t.  mammari  umani  (R.  C.  V.  Ng  et  ai.,  1987)  da- 
rebbero positiva  la  relazione  tra  ricchezza  di  siffatti  glicoprotidi 
e malignità  della  cellula,  mentre  ricerche  sperimentali,  peraltro 
contemporanee  (N.  S.  E.  Sargcnt  et  ai.,  1987),  dimostrerebbero 
invece  che  o la  presenza  di  quelle  glicoproteine  non  condiziona 
l'invasione  e l'attecchimento  delle  cellule  o quelle  molecole  si 
rigenerano  in  modo  così  veloce  ed  efficace  da  rendere  inutile  l'e- 
sperimento di  soppressione  (sul  quale  era  basata  la  prova). 

Su  queste  strutture  chimiche  superficiali  delle  cellule 
ncoplastichc  sembra  agiscano  in  modo  abbastanza  specifi- 
co gli  interferoni  (IFNa,  ma  anche  IFNy),  rendendo  al- 
cune di  quelle  cellule  più  vulnerabili  agli  agenti  antineo- 
plastici. 

Questo  avverrebbe,  per  cs..  per  i t.  della  mammella  umana  le 
cui  cellule  presentano  recettori  superficiali  per  estrogeni  (è  un 
aspetto  di  una  perdurante  differenziazione),  i quali  appunto  ver- 
rebbero molto  incrementati  dall’azione  intcrfcronica;  ma  con- 
temporaneamente viene  inibita  la  proliferazione  (anche  in  que- 
sto i da  vedere  un  antagonismo  tra  moltiplicazione  ed  espres- 
sione differenziativa)  e accresciuta  la  vulnerabilità  di  quelle  stes- 
se cellule  agli  anticstrogcni  specifici  (H.  W.  van  den  Berg  et  al., 
1987). 

È nota  la  speranza  appuntata  sugli  interferoni  umani 
come  terapia  antineoplastica.  È però  uno  studio  ancora 
tutto  da  completare  e di  cui  si  può  trovare  un  avvio  esau- 
riente in  H.  Strander.  1986. 

Anche  le  membrane  basali  tendono  a modificarsi  nel 
corso  dell’oncogcnesi  c tanto  più  quando  le  cellule  neo- 
plastiche  si  preparano  alla  metastasi;  queste  modificazioni 
sono  oggi  rintracciabili  per  via  enzimatica  (U.  P.  Thor- 
gcirsson  et  al.,  1985).  Contemporaneamente  sono  stati 
osservati,  in  questa  fase  delle  condizioni  di  vita  della  cel- 
lula neoplastica,  cambiamenti  dell'equilibrio  isoelettrico 
tra  i componenti  della  membrana  cellulare  e ancor  più 
della  membrana  basale  (G.  V.  Sherbet  e M.  S.  Lakshmi. 
1986).  Qui  può  essere  importante  l'asserita  capacità 
enzimatico-proteolitica  che  favorirebbe  la  proliferazione 
e l'insediamento  delle  cellule  neoplastiche  nel  tessuto 
ospite. 

Infine  va  ricordato  che  le  cellule  ncoplastichc  sono, 
come  è noto,  e come  è caratteristica  di  tutti  gli  elementi 
in  proliferazione,  radiosensibili,  e lo  sono  tanto  più 
quando  sono  nella  fase  di  moltiplicazione  (o  nella  parte 
del  t.  che  si  trova  in  questa  fase);  ma  si  è visto  anche  (D. 
W.  Siemann  e P.  C.  Keng.  1987)  che  le  cellule  neoplasti- 
che ano&siche  divengono  più  radioresistenti:  allora  si  con- 
sideri. in  proposito,  che  in  un  t.  maligno  molte  cellule 
sono  in  relativa  anossia. 

Ma  tra  le  caratterizzazioni  molecolari  della  cellula  neo- 
plastica,  forse  più  pertinente  e importante  è quanto  si 
riferisce  all'aspetto  immunologia)  c ciò  per  due  decisive 
ragioni:  a)  se  — come  appare  certo  — buona  parte  del- 
l'omeostasi  organismica  e auindi  anche  del  controllo 
quantitativo  e qualitativo  sulle  popolazioni  cellulari  del- 
l'organismo è affidata  al  gioco  anticorpalc.  anche  secondo 
le  vedute  ampie  della  teoria  di  K.  Jemc,  è implicito  che 
l'evento  neoplastico  in  positivo  è anche  un  evento  immu- 
nologia) in  negativo;  b ) secondariamente,  se  la  cellula 
neoplastica,  pur  simile  in  tutto,  all'origine,  alla  spe- 
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eie  cellulare  da  cui  proviene,  se  ne  distacca  progressiva- 
mente fino  a essere  invasiva,  anche  senza  acquistare  ca- 
ratteristiche macroscopiche  e biochimiche  massimamente 
nuove  c abnormi,  queste  non  possono  però  non  essere  in 
qualche  forma  sottile  diverse,  e questa  forma  sottile  è 
traducibile  al  meglio  nella  struttura  molecolare  maligna. 
Del  resto,  tutto  il  dramma  del  passaggio  da  carcinoma  in 
sita  a carcinoma  invasivo  e poi  a cancro  mctastatizzantc  è 
un  dramma  assai  probabilmente  descrivibile  in  termini 
immunologici,  una  volta  che  siano  affinati  i concetti  e le 
sperimentazioni  del  settore.  È questo  anche  il  settore  ove 
può  essere  meglio  affidata,  oltre  a quella  della  preven- 
zione. la  speranza  di  una  terapia  delle  forme  già  iniziate. 

In  effetti,  studiando  la  cancerogenesi  da  interventi 
chimici  o virali,  si  è potuto  constatare,  non  solo,  e ciò  è 
ben  comprensibile,  che  nei  t.  chiaramente  da  virus  o ove 
il  virus  quanto  meno  riproduce  se  stesso,  o parte  di  se 
stesso,  nella  cellula  neoplastica  si  aggiungono  antigeni 
virali  oltre  quelli  propri  della  specie  (antigeni  di  istocom- 
patibilità)  e singolari  di  organi  o tessuti  di  origine,  ma 
che  potevano  anche  esistere  nuovi  antigeni,  detti  antigeni 
T,  o tumorali,  più  specificamente  TSA.  antigeni  specifici 
per  la  natura  tumorale,  o,  quanto  meno,  e ciò  vale  in 
particolare  per  i t.  da  virus,  TAA,  antigeni  associati  alla 
natura  tumorale  di  una  cellula  (D.  Solutzeanu,  1985). 

Forse  nella  maggior  parte  dei  casi  si  tratta  solo  di  una 
diversa  messa  in  evidenza  di  antigeni  per  mutata  espres- 
sione genica  quantitativa,  legata  a un  diverso  livello  dif- 
ferenziati vo . come,  per  cs.t  la  facile  rìscontrabilità  di  an- 
tigeni a carattere  fetale  c quindi  in  sé  non  affatto  ncopla- 
stici;  il  maggiore  esempio  è la  alfafetoproteina,  che  oggi 
viene  situata  sulla  membrana  in  stretta  vicinanza  di  un 
particolare  glicano  reattivo  con  una  nuova  lectina  ricava- 
bile dalla  Lens  culinaris  (Y.  Suzuki  et  al. , 1987). 

Altri  TSA  sono  meno  facilmente  indagabili,  e nella 
cancerogenesi  chimica  sperimentale  sembra  varino  a se- 
conda del  carcinogeno  usato  (il  che  è constatazione  di 
curiosa  portata,  se  ulteriormente  verificabile,  rispetto  alle 
variazioni  antigeniche  da  virus  oncogeni  o alla  rimem- 
branza di  antigeni  fetali). 

Esistono  poi  degli  antigeni  denominati  TRA,  inten- 
dendosi con  ciò  antigeni  importanti  nel  trapianto  speri- 
mentale dei  tessuti  tumorali.  Che  molti  t.  via  via  acqui- 
stino la  capacità  di  essere  impunemente  ed  efficacemente 
trapiantati  da  animale  a animale  della  stessa  specie  è un 
fatto  che  porta  inevitabilmente  ad  ammettere  che  a un 
certo  momento  anziché  o contro  la  presenza  di  antigeni 
speciali  oncospecifìci  si  verifica  anzi  una  delezione  pro- 
gressiva di  antigeni,  implicante  anche  gli  antigeni  di  isto- 
compatibilità  o quanto  meno  quelli  del  complesso  mag- 
giore di  istocompatibilità  (MHC).  In  effetti,  a questo 
punto  le  cellule  neoplastiche  hanno  perduto  tanto  di  sé 
che  spesso  non  sono  più  riconoscibili  rispetto  alla  loro 
origine  né  talora  se  siano  epiteliali  o mcscnchimali:  sono 
le  rappresentanti  di  un  mondo  biologico  ridotto  alla  sola 
macchina  riproduttiva,  forse  ancora  meno  di  un  virus,  un 
relitto  di  citoplasma  intorno  a un  nucleo  sregolato. 

Ma  in  questo  relitto,  o prima  di  essere  un  relitto,  pos- 
sono tuttavia  rimanere  antigeni  o porzioni  di  antigeni 
quali  ricordi  delle  cellule  di  origine.  Ciò  è riscontrabile  in 
quei  t.  che  derivano  da  stipiti  ormai  ben  noti  di  cellule 
organismiche,  come,  per  cs..  quelle  del  sistema  linfoide 
(linfomi,  leucemie):  qui  è abbastanza  avanzata  la  ricerca 
dell'individuazione  di  cellule  neoplastiche  del  sistema 
anche  quando  queste  hanno  del  tutto  perduto  i caratteri 
morfologici,  e ciò  ha  importanza  per  ogni  possibile  inter- 
vento antagonista  anticorpale  (H.  Stein  et  ai,  1984;  M. 
Schaadt  et  ai.  1985).  Un  lavoro  simile  è stato  compiuto 


sui  melanomi,  rintracciandovi  quegli  antigeni  che  sono  in 
comune  con  i melanociti  (A.  N.  Houghton  et  al.,  1986). 

La  patologia  delle  cellule  neoplustkhe 

È largamente  una  copia  accentuata  e arricchita  della  co- 
siddetta patologia  cellulare  (v.  anJJWAlB  patologia).  La 
cattiva  irrorazione,  l’accumulo  maggiore  che  non  nelle 
cellule  normali  di  aberrazioni  biochimiche  per  effetto  di 
radicali  liberi  tossici  e per  deficienza  di  riparasi,  l’aggres- 
sione costante,  anche  se  purtroppo  spesso  inefficace,  del- 
la reattività  immunologica  dell’organismo,  la  tempesta 
ormonica  che  talora  si  scatena  sui  t.  ormonodipcndcnti  o 
ormonoproducenti,  tutto  ciò  rende  precaria  la  vita  di 
molta  parte  della  popolazione  cellulare  di  un  t.  (v.  anche 
sotto,  biogenesi  dei  tumori). 

Il  riconoscimento  delle  cellule  neoplasliche 

Per  quanto  qui  si  è detto  sembrerebbe  sconfortante  la 
prospettiva  di  riconoscere  per  tempo  la  comparsa  di  cel- 
lule neoplastiche  anche  maligne;  non  esistono,  infatti, 
metodi  morfologici  o istochimici  o biochimici  affidabili  al 
mille  per  mille  per  una  diagnosi  di  certezza  basata  solo  su 
cellule  isolate  (da  broncoaspirati,  in  strisci  vaginali,  in 
essudati  sierosi,  etc.);  ma  esistono  oggi  criteri  molto  rav- 
vicinati e tra  loro  articolati,  tali  da  dare  una  forte  pre- 
sunzione di  sicurezza;  essi  sono  essenzialmente  basati  sul- 
le caratteristiche  nucleari;  attualmente  si  cerca  di  svilup- 
parne altri  basati  sulla  reattività  immunologica  (specie 
per  differenziare  all'interno  di  un  sistema  tumorale). 

Ma  una  diagnosi  di  certezza  è sempre  raggiungibile 
osservando  non  cellule  isolate,  ma  biopsie  che  permetto- 
no lo  studio  delle  unità  sovracellulari  costruite  dal  neo- 
plasma; è qui  che  quella  mostruosità  che  può  essere  as- 
sente nelle  singole  cellule  è invece  rilevabile  chiaramente 
nella  costruzione  sovracellulare.  Per  questo  si  veda  il  ca- 
pitolo biogenesi  dei  tumori. 
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Osservazioni  generali 

Lo  studio  dell’istogenesi  dei  t.,  ancorché  sembri  avere  più 
importanza  pratica  (il  riconoscimento  diagnostico  della 
malignità)  che  teorica,  consente  tuttavia  di  aggiungere 
anche  considerazioni  generali  sulla  natura  dei  t.  benigni  e 
maligni  e sugli  attributi  della  cellula  cancerigna  in  situ  o 
mctastatizzantc.  Tra  l'altro,  si  tratta  di  uno  studio  che 
non  si  avvantaggia  solo  dell'aspetto  sperimentale;  anzi 
questo  fornisce  informazioni  relativamente  povere,  men- 
tre l'insieme  delle  osservazioni  eseguite  in  tanti  anni  di 
indagine  medica  è molto  ricco  e contribuisce  a chiudere 
alcuni  problemi  che  si  erano  aperti  nel  passato,  mentre 
ne  apre  altri,  in  accordo  o in  disaccordo  con  alcune  teo- 
rie enologiche  e patogcnetichc. 

Vi  sono  molte  differenze,  naturalmente,  tra  l'istogenesi 
dei  t.  benigni  e quella  dei  t.  maligni  e,  tra  i maligni,  di 
quelli  epiteliomatosi  e di  quelli  sagomatosi . Ma  la  con- 
clusione è che  l'ambiguità  che  tutt’ora  rimane  nel  definire 
se  non  operativamente  una  cellula  maligna  scompare 
quasi  del  tutto  in  sede  di  istogenesi,  talché  l'approssima- 
zione raggiungibile,  con  una  diagnosi  istopatologica  a t. 
già  sviluppato,  può  essere  talmente  grande  da  trasformar- 
si in  certezza. 

Stati  morfologici  precancerosi 

Sono  note  alcune  forme  morbose  — in  genere  superficia- 
li, sì  da  poterne  seguire  l’evoluzione,  ma  anche  profonde 
e viscerali  — le  quali,  non  neoplastiche  all’inizio,  posso- 
no dar  luogo  a manifestazioni  neoplastiche.  L'evenienza 
ha  una  sua  variabile  base  statistica. 

Intanto  non  è affatto  vero  che  le  alterazioni  precance- 
rose  siano  sempre  neoplasie  benigne:  anzi,  questo  tipo  di 
rapporto  nell’evento  neoplastico  va  considerato  come  una 
possibilità  infrequente,  anche  se  nell'esperimento,  per 
quanto  riguarda  la  cancerogcnesi  cutanea  (ma  anche  di 
altre  sedi,  per  es.,  della  mammella),  la  formazione  neo- 
plastica maligna  è spesso  preceduta  da  neoformazioni 
papillomatose. 

Nell'uomo,  tra  le  note  lesioni  precanccrose  v'è  quella 
determinata  in  molti  soggetti  dall'esposizione  ai  raggi 
U.V.,  cioè  quella  dello  xeroderma  pigmentoso,  che  è 
dovuto  a carenza  o insufficienza  dell'enzima  DNA-ripara- 
si,  difetto  spesso  genctico-crcditario,  ma  anche  gcnctico- 
acquisito  per  mutazioni  locali  epigenetiche;  altrettanto 
note  sono  le  leucoplachie  o leucoplasie  di  mucose,  ma 
anche  semplicemente  flogosi  croniche  intorno  a soluzioni 
di  continuo  non  riparabili,  come  quelle  da  radiazioni,  da 
fìstole  c ulcere  croniche,  etc. 

In  questi  casi,  un  carattere  istologico  che  può  indicare, 
ma  non  in  modo  costante  ed  esclusivo,  la  prossimità  di 
un'evoluzione  neoplastica  e maligna  è una  degenerazione 
dello  stroma  conncttivalc  sottoepitcliale  (degenerazione 
clastotica,  G.  Vernoni,  1933;  1939),  in  corrispondenza 
della  quale  si  vedranno  poi  approfondire  i primi  zaffi  di 
cellule  trasformate. 

Va  anche  però  ricordato  che  non  tutte  le  manifestazio- 
ni definibili  come  apparentemente  vicine  ai  movimenti 
neoplastici  sono  in  realtà  seguite  da  t.  e tanto  meno  da  t. 
maligno:  per  es.,  la  cosiddetta  mastopatia  fibroso-cistica, 
una  volta  considerata  lesione  precancerosa,  in  realtà  non 
ha  affatto  questo  valore,  e ciò  riveste  evidentemente 
importanza  pratica.  Lo  stesso  deve  dirsi  delle  mctaplasie 
malpighianc  molto  frequenti  a carico  dell’epitelio  nor- 
malmente cilindrico  del  canale  cervicale  dell’utero  e degli 
sbocchi  ghiandolari  locali:  si  tratta  di  mctaplasie  differen- 
zi  ali  ve  e anche  proliferale,  ma  prive  di  valore  neopla- 
stico vero  c proprio  (figg.  10  c 11). 


Fig.  10.  Mctaplasia  malpighiana  degli  sbocchi  ghiandolari  del 
canale  cervicale  della  donna  con  irritazione  flogistica,  denunciata 
da  un'infiltrazione  parvicellularc  (di  piccoli  elementi  infiammato- 
ri)  dello  stroma.  A livello  delle  cripte  ghiandolari  (in  allo  e rive- 
stite da  epitelio  cilindrico  chiaro:  cir.  fig.  11)  si  verificano  nidi  di 
proliferazione  solida  pluristratificata,  cne  è di  tipo  malpighiano 
(come  è l’epitelio  della  vagina).  Tale  proliferazione  metaplastica 
non  ha  pero  carattere  veramente  ncoplastico  poiché  è limitata  c 
regredirle,  c tanto  meno  maligna.  (Ournazionr  M.  Aloisi ) 


Fig  1 1 Le  stesse  strutture  della  tig.  IO  a maggiore  ingrandimen- 
to. Si  nota  bene  la  proliferazione  malpighiana  solida:  il  colore 
roseo  dei  relativi  clementi  è dovuto  infatti  alla  perdita  di  secre- 
zione mucosa  quale  è invece  presente  nelle  cripte  Genica!  BOI 
mali  (cellule  chiare,  caliciformi).  (Osservazione  M Aloisi). 


Si  riconosce  infine  che  mentre,  come  si  è ora  accenna- 
lo, è abbastanza  facile  descrivere  lesioni  prcmalignc  nel 
campo  dei  t.  epiteliali  o ghiandolari,  non  altrettanto  si 
può  dire  per  i t.  mesenchimali,  sagomatosi  (e  tanto 
meno  - anche  per  evidenti  ragioni  pratico-tecniche  - per 
quelli  neuroblastomatosi  o glioblastomatosi):  si  sa  solo 
che  alcuni  t.  mesenchimali  sagomatosi  possono  derivare 
da  stati  infiammatori  cronici  quando  la  causa  oncogena 
sia  un  irritante  chimico  (come  nella  sarcomogenesi  spe- 
rimentale). 

Il  carcinoma  in  situ 

La  concezione  del  t.  maligno  come  popolazione  cellulare 
derivata  da  una  (anche  una  sola)  cellula  geneticamente 
trasformata,  la  concezione  cioè  escludente  ogni  gradualità 
nella  trasformazione  c ogni  rapporto  con  i tessuti  circo- 
stanti permettente  la  realizzazione  della  proliferazione 
neoplastica  invasiva,  pone  alla  ribalta  deU'istogcncsi  can- 
cerigna lo  stadio  di  un  carcinoma  in  situ  (fig.  12),  cioè 
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Fis.  12.  Probabile  inizio  della  formazione  di  un  carcinoma  in  utu 
nel  labbro.  Tutto  l'epitelio  di  rivestimento  era  di  apparenza  asso- 
lutamente normale:  solo  una  certa  ipcrchcratosi  e una  degenera- 
zione elastotica  del  derma  (non  visibili  in  questo  quadro  a forte 
ingrandimento).  Qui  è messa  in  evidenza,  entro  la  compagine  di 
uno  zaffo  epiteliale  di  apparenza  normale,  una  cellula  molto 
grande,  molto  chiara,  e in  fase  di  cariocinesi  abnorme  perché 
multipolare.  La  cellula  in  quanto  tale  appare  perciò  mostruosa. 
(Da  G Vtrnoni,  1958). 


resistenza  di  cellule  in  potenza  e in  atto  cancerigne  (ma  è 
diffìcile  in  questo  campo  distinguere  praticamente  una 
canccrogenicità  in  potenza  che  non  sia  anche  in  atto),  ma 
ancora  collocate  nel  contesto  tessutale  di  origine.  Si  dan- 
no cioè  molti  esempi,  nello  sviluppo  iniziale  di  un  t.  ccr- 
vicoutcrino  o mammario  (ad  es.,  la  malattia  di  Paget), 
ove  si  può  dimostrare  la  presenza  di  cellule  differenziabili 
nel  contesto  epiteliale  come  elementi  grandi,  chiari,  ab- 
normemente ricchi  di  cromatina  nel  nucleo,  magari  in 
cariocinesi  abnorme.  Del  resto,  recentemente,  si  è visto 
che  cellule  dello  stesso  rivestimento  epiteliale  (cripte  in- 
testinali) sono  variamente  e gerarchicamente  sensibili  ad 
agenti  cancerogeni  (K.  Ijiri  c C.  S.  Potten,  1987).  Ma  è 
chiaro  che  il  carcinoma  in  situ  è,  in  ogni  caso,  uno  stadio 
passeggero  di  una  fatale  invasione  chiaramente  maligna, 
anche  se  si  sospetta  che  alcune  manifestazioni  in  situ  pos- 
sano permanere  a lungo.  Tuttavia  il  richiamo  è importan- 
te per  i rilievi  pratico-diagnostici. 

L'btogenesi  deU’invasività 

Un’osservazione  esemplare  e ripetibile  di  istogenesi  can- 
cerigna  è quella  che  può  offrire  un  epitelio  di  rivestimen- 
to, c a spese  del  connettivo  sottostante.  Qui  è facile  con- 
statare un'apparente  multicentralità  delle  proliferazioni 
neoplastiche,  cioè  l’insorgenza  di  molteplici  zaffi  invasivi 


Fig  13.  Epitelioma  iniziale  del  labbro:  numerosi  zaffi  epitelio- 
matosi  che  si  originano  da  punti  diversi  del  rivestimento  epitelia- 
le c ramificano  nel  derma  sottostante.  (Da  G.  Vemoni.  1958). 


di  epitelio,  distribuiti  lungo  un'ampia  superfìcie  del  rive- 
stimento. Ciò  in  apparenza  contrasta  con  la  ipotesi  di  un 
evento  singolare  e similmutativo  a base  della  trasforma- 
zione maligna  (è  diffìcile  ammettere  semplici  c spontanee 
mutazioni  ripetute  nello  spazio  e contemporanee  nel 
tempo);  ma  in  verità  il  gioco  tra  eventi  genici  e istruzioni 
virali  e l’altro  che  cellule  trasformate  possono  proliferare 
in  situ  e migrare  lungo  lo  strato  basilare  dell’epitelio  pri- 
ma di  decidere  di  approfondirsi  nel  corion  sottostante, 
cioè  prima  di  acquisire  in  atto  il  carattere  invasivo,  sono 
dati  che  attenuano  o cancellano  del  tutto  la  perplessità 
che  poteva  nascere  dalla  documentazione  (che  c certa) 
della  plurifocalità  dell’istogenesi  canccrigna  (fìg.  13).  Tale 
pi  urifocali  tà  riguarderebbe  appunto  Patogenesi  canceri- 
gna,  ma  non  necessariamente  la  trasformazione  cellulare. 
Anche  per  i t.  (infornatosi  e mielomatosi  sembra  doversi 
constatare  una  genesi  multifocalc,  ma  qui  è da  tener  pre- 
sente la  migrabilità  di  molti  degli  elementi  normali  di 
questi  sistemi  cellulari,  onde  la  constatazione  che  una 
disseminazione  apparentemente  iniziale  di  più  focolai 
neoplastici  è solo  conseguenza  della  biologia  dei  sistemi 
stessi. 

Molte  osservazioni  Biogenetiche,  per  le  ragioni  prima  dette, 
sono  state  fatte  sugli  epiteli  di  rivestimento  cutaneo  c di  mucose 
visibili;  per  quelli  cutanei  ha  importanza  genetica  notevole  l’epi- 
telio dei  follicoli  piliferi  c per  quelli  mucosi  gli  sbocchi  ghiando- 
lari. Questo  fatto  ha  avuto  il  suo  peso  nel  valutare  gli  esperi- 
menti eseguiti  per  studiare  la  possibilità  residua  di  realizzare  un 
epitelioma  da  parte  di  trapianti  superficiali  dislocali  in  zone  non 
trattate  con  cancerogeni  (J.  V.  Oit,  lavori  dal  1938  al  1959). 

In  materia  di  invasività,  almeno  per  gli  epiteliomi,  è di 
sensibile  importanza,  comunque,  il  superamento  della 
barriera  costituita  dalla  membrana  basale  dell’epitelio  di 
origine.  Alcuni  A A.  hanno  visto  nell’atteggiamento  me- 
tabolico della  cellula  cancerigna  la  possibilità  di  una  di- 
scontinuità litica  della  struttura  in  questione  (K.  Dam- 
meli, 1%2;  D.  M.  Robertson  e D.  C.  Williams,  1968;  L. 
Strauch,  1972;  L.  Frithiof,  1972).  Per  i t.  ormonodipen- 
denti  tale  membrana  basale  c suscettibile  di  modificazioni 
di  permeabilità  a opera  di  determinati  ormoni  (M.  Ma- 
ree!. 1980). 

L'istogenesi  dei  tumori  benigni 

Come  sarà  tra  poco  rilevato  circa  le  caratteristiche  morfo- 
logiche della  malignità,  t t.  benigni  conservano  le  fonda- 
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mentali  caratteristiche  del  tessuto  di  otigine,  deviandone 
sopra  a tutto  per  l'estensione  del  tessuto  prodotto;  ma 
già  questa  differenza  quantitativa,  che  in  genere  sorpassa 
i limiti  di  ogni  iperplasia  riconducibile  a cause  note  (irri- 
tazioni flogistiche,  stimolazioni  ormoniche),  porta  con  sé 
alcune  variazioni  qualitative,  le  quali  però  non  infrango- 
no il  piano  strutturale  del  tessuto  od  organo  di  origine. 
Per  quanto  deformato,  il  piano  strutturale  benigno  si  ri- 
pete cosi  come  si  ripete  e si  risolve  in  strutture  sovraccl- 
lulari  quello  del  tessuto  od  organo  di  origine. 

Lo  stroma  dei  tumori  (per  i tumori  non  mesenchimaii) 

Nei  t.  benigni  si  trova  uno  stroma  vascolarizzato  e talora 
anche  innervato  che  si  sviluppa  e si  conserva  col  tessuto 
neoplastico  c lo  segue  cosi  come  nel  normale  il  tessuto 
stromale  e interstiziale  segue  morfologicamente  e colla- 
bora  fisiologicamente  con  la  parte  specifica  parenchima- 
tosa:  ciò  vale  per  gli  adenomi,  per  i miomi,  per  i gan- 
glioneuromi  benigni.  Nel  caso  degli  epiteli  di  rivestimento 
l'estensione  proliferativa  dell'epitelio,  che  appunto  si  dif- 
ferenzia dalla  semplice  ipcrplasia,  si  traduce  quasi  sempre 
e inevitabilmente  in  una  formazione  appendicolare  papil- 
lomatosa  nella  quale  la  proliferazione  stromale,  concre- 
scente con  quella  epiteliale,  forma  le  strutture  assili,  va- 
riamente ramificate,  della  vegetazione  papillomatosa.  Tali 
strutture  assili  sono  provviste  di  regolare  vascolarizzazio- 
ne e l’epitelio  sovrastante  presenta  gli  strati  caratteristici 
della  località  di  insorgenza  (compresi  i mclanociti  nello 
stroma  e la  melanina  nell’epitelio  quando  si  tratti  di  pa- 
pillon» mclanotici  della  cute). 

Anche  i t.  maligni  hanno  uno  stroma,  ma  in  modo  va- 
riabile auantitativamente  e qualitativamente,  rispetto  al 
tessuto  di  origine.  Possono  essere  anche  t.  epiteliali  solidi 
con  scarsissimo  stroma  e facilmente  degeneranti  per  in- 
sufficiente nutrizione. 

Si  può  ammettere  che  all'inizio  il  t.  maligno  epiteliale 
(così  come  quello  sarcomatoso)  utilizzi  lo  stroma  (e  i vasi 
che  ne  fanno  parte)  che  sta  invadendo;  ma  successiva- 
mente è certo  che  — sia  pure  debolmente  e irregolar- 
mente — il  tessuto  neoplastico  maligno  si  circonda  di  un 
suo  proprio  stroma  e anche  di  propri  vasi,  fornitigli  dal 
tessuto  invaso.  Infatti,  anche  trapianti  di  t.  sperimentali 
acquistano  ben  presto  un  loro  stroma,  sia  pure  modesto. 

La  formazione  di  una  vascolarizzazione  è — come  si  è 
accennato  — molto  variabile;  essa  è catalizzata  da  un  fat- 
tore (o  più  fattori)  diffusibile  emanante  dal  t.  stesso  e che 
agisce  da  organizzatore  di  un  sistema  vascolare  intra- 
neoplastico  variamente  sviluppato  ed  efficiente.  Tale  fat- 
tore (TAF,  Tumor  Angiogenesis  Factor)  è stato  riscon- 
trato anche  in  colture  di  tessuto  neoplastico  maligno 
(O.  Folkman  e M.  Klagsbrùn,  1975). 

Nello  stroma  tumorale,  comunque  originato,  si  trovano 
però  anche  le  cellule  proprie  della  reazione  immunogena 
dcll’crganismo,  i macrofagi,  i linfociti  e le  plasmacellule. 
L'equilibrio  fra  queste  cellule  che  si  accumulano  e le  cel- 
lule tumorali  che  proliferano  è espresso  anche  dal  vario 
stato  di  salute  delle  cellule  cancerigne,  dalla  proliferazio- 
ne perdurante  e invasiva  fino  alla  completa  soggiacenza 
alla  necrosi  da  fattori  immunogeni  antiblastici,  i quali  si 
aggiungono  alla  latente  precarietà  nutritiva  delle  masse 
neoplastiche. 

Differenziazioni  morfologiche  cellulari  nei  tumori 

Nelle  neoplasie  benigne  esse  sono  quelle  stesse  cui  va 
incontro  o è andato  incontro  il  tessuto  di  origine.  Non 
sempre,  però,  alle  differenziazioni  morfologiche  sono 
associate  in  modo  molto  evidente  anche  le  differenziazio- 


ni fisiologiche  e globalmente  funzionali:  ciò  per  dire  che 
esistono,  per  cs.,  t.  benigni  della  mammella  o della  pro- 
stata che  producono  il  rispettivo  secreto;  così  t.  argentaf- 
fìni  dell'intestino  producono  idrossitriptamina,  etc.,  ma 
anche  che  esistono  t.  benigni  funzionalmente  silenti  (a 
parte  l’ingombro  meccanico):  del  resto,  ciò  è collegato 
alle  correlazioni  umorali  e nervose,  cioè  all'organismo 
integrato. 

Nelle  neoplasie  maligne  le  differenziazioni  possono  es- 
sere le  più  varie  quantitativamente  e qualitativamente: 
dalla  mancanza  assoluta  di  differenziazione,  onde  il  t.  di- 
venta difficilissimo  da  classificare  (lo  si  definisce  con  ter- 
mine antiquato  * a na  pi  asti  co»).  a differenziazioni  abnormi 
e sorprendenti,  corrispondenti  al  ritorno  espressivo  di  una 
parte  del  genoma  cellulare  che  era  del  tutto  repressa  nelle 
cellule  originarie.  Tali  abnormità,  tuttavia,  tendono  a ri- 
spettare le  grandi  divisioni  embriologiche,  ectodermiche, 
entodermiche,  mesodermiche  e mesenchimali. 

Alle  differenziazioni  morfologiche  abnormi,  consuete  o 
inconsuete,  delle  cellule  cancerigne  corrispondono  ab- 
normi, consuete  o inconsuete  presenze  dì  recettori  sensibi- 
li a ormoni  e ad  abnormi  produzioni  di  sostanze  specifiche. 

Benignità  e malignità  morfologica;  l'atipia 

Una  cellula  neoplastica  maligna,  presa  isolatamente,  non 
ha  necessariamente  caratteri  tali  da  potersi  distinguere  da 
una  cellula  normale  della  stessa  origine,  anche  se  nel  con- 
creto molte  sono  le  occasioni  per  cui  una  cellula  canceri- 
gna  o sarcomatosa  acquista  caratteri  estremamente  ab- 
normi: se  non  altro  per  il  modo  di  dividersi  (patrimonio  di 
DNA,  cariocinesi  abnorme).  Basta  osservare,  per  es.,  un 
epitelioma  malpighiano  per  constatare  come  moltissime 
sue  cellule  sono  morfologicamente  in  tutto  simili  alle  cellu- 
le del  normale  epitelio  ed  egualmente  differenziate.  Que- 
sta è anche  la  difficoltà  di  scovare  sempre  un  carcinoma  in 
situ,  poiché,  se  gli  aspetti  abnormi  si  verificheranno,  essi 
in  genere  saranno  evidenti  successivamente. 

Del  resto,  anche  l'«  atipia»  biochimica  non  è un  carat- 
tere assolutamente  e fin  dal  principio  necessario  (anche 
se  molto  frequente  c inevitabile  poi):  all’atipia  biochimica 
cellulare,  quando  si  può  rilevare,  corrisponde  allora  e in 
genere  un'atipia  morfologica. 

Ma  all'oncologo  interessa  trovare  i segni  dell’atipia, 
cioè  della  segnalazione  della  malignità  rispetto  ai  t.  beni- 
gni, assai  prima  che  si  manifestino  le  abnormità  cellulari 
e indipendentemente  da  queste.  Quest'obiettivo  è facil- 
mente raggiungibile  se  invece  di  cercare  solo  e sempre 
atipie  cellulari  ci  si  basa  sulla  ricerca  di  atipie  sovraceìlu- 
lari:  queste  sono  nella  malignità  immancabilmente  pre- 
senti, mentre  è carattere  precipuo  dei  t.  benigni  di  rima- 
nere anche  al  livello  sovraccllulare  nei  limiti  del  piano 
strutturale  dell'organo  di  origine,  e,  se  anche  deformanti, 
di  rimanere  fedeli  strutturalmente  a quella  deformazione. 

Per  es.,  t.  benigni  dell'epidermide  o di  rivestimenti 
mucosi  non  infrangono  il  piano  strutturale  del  rivestimen- 
to, che  è appunto  quello  di  «rivestire»  e allora  si  diffe- 
renziano dalle  semplici  iperplasie  (aumento  degli  strati 
del  rivestimento,  come  nelle  callosità)  per  trascinare  nella 
proliferazione  anche  lo  stroma  connettivale.  formandosi 
così,  come  nei  papillomi,  getti  semplici  o ramificati  del 
corion  rivestiti  regolarmente  dall'epitelio;  t.  benigni  delle 
ghiandole  (adenomi  semplici)  sono  ripetizioni  non  molto 
deformate  degli  adenomeri  ghiandolari,  regolarmente 
raggruppate  in  unità  sovracellulari,  cioè  in  lobuli  primari 
e secondari,  cooperante  anche  qui  lo  stroma  connettivale. 
E anche  quando  per  ragioni  di  spazio  od  ormoniche,  o 
per  aberrazioni  differenziativc,  gli  adenomeri  della  co- 
struzione benigna  appaiono  molto  diversi,  rimane  sempre 
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Fig.  14.  Adenocarànoma  gastrico  su  ulcera.  Sezione  in  corrispon- 
denza del  t.,  che  è costituito  da  formazioni  tubulari  rivestite  da 
epitelio  cilindrico  a un  solo  strato;  istologicamente,  la  malignità 
dì  queste  formazioni  è comprovata:  a)  dalla  loro  irregolarità  mor- 
fologica; b)  dalla  loro  presenza  nella  sottomucosa  dove  - nello 
stomaco  - non  deve  trovarsi  nessuna  formazione  epiteliale;  c) 
dalla  profonda  atipia,  cioè  dalia  nessuna  somiglianza  strutturale  dì 
queste  unità  sovraceflulari  (e  non  tanto  delle  singole  cellule)  con 
quella  della  mucosa  gastrica  normale.  (Osservazione  Af.  A fasi). 


fondamentale  il  fatto  che  la  pseudoghiandola  che  si  for- 
ma rispetta  tuttavia  nello  spazio  il  suo  proprio  piano 
strutturale,  ripetendosi  tutte  molto  simili  tra  loro  le  nuo- 
ve unità  sovraccllulari.  Ciò  valga  - mutati*  mutandis  - 
per  i t.  benigni  mesenchimali , fibromi,  lipomi,  condromi, 
o&teomi,  angiomi,  etc.,  per  quelli  muscolari,  leiomiomi, 
rabdomiomi,  per  quelli  nervosi,  ganglioneuromi,  etc. 

Il  t.  maligno,  di  qualunque  origine  sia,  costruisce  unità 
sovraccllulari  atipiche,  non  tanto  per  le  loro  singole  cellu- 
le quanto  per  le  varie  costruzioni,  in  quanto  tali,  che  si 
vengono  a formare:  caotiche  nella  loro  distribuzione  spa- 
ziale, di  regola  senza  più  alcun  ricordo  della  struttura  da 
cui  provengono.  Dai  rivestimenti  la  proliferazione  si 
estende  in  senso  inverso  al  piano  strutturale  degli  epiteli 
coinvolti,  cioè  essa  scavalca  la  membrana  basale  e si  ap- 
profonda nel  derma  o corion  (zaffi  cancerigni,  epitelio- 
matosi);  negli  adenocarcinomi  o si  perde  del  tutto  l’aspet- 
to ghiandolare  o si  osserva  una  struttura  pseudoghiando- 
lare capricciosa,  inesistente  nel  normale;  la  quale,  peral- 
tro, non  tiene  fede  nemmeno  a se  stessa  nel  senso  che  le 
unità  sovracellularì  (ora,  più  che  unità,  che  presuppon- 
gono comunque  un  qualche  ordine,  dovremmo  designarle 
come  «produzioni»,  «vegetazioni»)  sono  variabili  nella 
struttura  in  uno  stesso  campo  microscopico  (fig.  14). 

Inoltre  nei  t.  maligni  è anche  osservabile  sempre,  pri- 
ma o poi,  salvo  eccezioni,  un  certo  grado  di  anaptasia , 
cioè  la  perdita  della  differenziazione,  c pertanto  del- 
ridentificabilità  del  tipo  dì  cellule  da  cui  provengono  gli 
elementi  neoplastici;  o per  lo  meno,  senza  l'aiuto  delle 
zone  del  t.  ove  invece  si  conserva  un  certo  grado  di  diffe- 
renziazione. sarebbe  difficile  indicarne  l'origine  e la  natu- 
ra. Ciò  accade  nei  gradi  estremi  di  malignità  che  si  rag- 
giungono. situazione  organismica  permettendo,  tardiva- 
mente. In  effetti  la  perdita  della  capacità  differenzìativa  è 
un  segno  della  cosiddetta  «progressione»  della  malignità 
tumorale. 

Esistono  però  t.  che  crescono  fin  da  principio  in  modo 
anaplastico  c sono  infatti  molto  maligni  (per  es..  semi- 
nomi). 

Quanto  sopra  serve  anche  a concludere  i seguenti 
punti: 


Re,  15.  Complessa  dinamica  tra  le  varie  possibilità  che  stanno 
nel  sottofondo  della  cancerogene»  umana  prima  e dopo  la  com- 
parsa clinica  di  una  neoplasia.  Si  suppone  naturalmente  di  essere 
in  presenza  di  una  neoplasia  non  superficiale,  tale  cioè  da  essere 
rilevata  fin  dai  suoi  primordi  (come  è.  per  es.,  per  gli  epiteliomi 
cutanei).  La  finca  nera  sottile  superiore  rappresenta  allora,  ipo- 
teticamente. il  limite  della  carica  tumorale  in  un  organismo  oltre 
il  quale  il  t.  si  fa  per  forza  manifesto  in  qualche  modo  (soglia  di 
detezione)  La  pinna  curva  rappresenta  il  caso  di  un  t.  a rapida 
crescita  che  però  appena  si  sia  manifestato  viene  prontamente 
trattato  chirurgicamente  o con  altri  mezzi  antiblastici  (radiazioni, 
chemioterapici)  in  modo  da  ridurre  il  quantum  presente  (la  sua 
carica)  fino  a zero  o a un  livello  molto  basso,  da  questo  livello 
allora  può  anche  riprendere  a crescere  con  analoga  velocità  e 
riprcsentarsi  nella  sintomatologia  clinica  (ricrescita  del  t.).  Nel 

[irimo  stadio  è però  previsto  anche  il  caso  di  un  conato  di  svi- 
uppo  tumorale,  presto  annientato  da  un’efficace  sorveglianza 
organismica  (R  ) o tale  da  mantenere  le  cellule  ncoplasuriie  al 
livello  di  un  carcinoma  in  situ  (R Il  livello,  ovviamente  di  ca- 
rica molto  bassa,  rappresentato  dal  t.  in  situ  (non  necessaria- 
mente un  carcinoma:  potrebbe  anche  essere  un  altro  tipo  di  t.)  è 
qui  segnato  in  rosso. 

Ma  sono  possibili  altre  vicende  intermedie:  1)  da  una  massa 
tumorale  regredita  o in  via  di  regressione  possono  prendere  ori- 
gine subpopolazioni  a lento  sviluppo  (ritmo  moltiplicativo  ridot- 
to per  ragioni  intrinseche,  per  cs.  cloni  mutanti,  c non  per  un 
accresciuto  antagonismo  della  sorveglianza  organismica);  prima 
o poi,  dunque,  questa  subpopolazionc  arriverà  di  nuovo  a mani- 
festarsi clinicamente,  sia  pure  con  molto  ritardo  (linea  b)  o con 
un’accelerazione  terminale  per  una  nuova  svolta  mutativa  entro 
il  clone  (linea  c);  2)  da  quella  stessa  situazione  di  t.  regrediente, 
c in  caso  di  vivace  partecipazione  organismica  alla  regressione, 
possono  derivare  subpopolazioni  a ritmo  moltiplicativo  zero  o 
poco  diverso  da  zero,  appunto  perché  la  proliferazione  tumorale 
e efficacemente  contrastata;  si  tratta  allora  della  fase  dormiente 
del  t.  (a,  a):  quando  tale  fase  non  sia  riconducibile  in  origine  a 
una  precedente  e clinicamente  constatata  neoplasia  regredita 
perché  trattata,  essa  non  differirebbe  da  quella  che  definiamo 
carcinoma  in  situ  (aa). 

La  linea  punteggiata  vuole  indicare  la  ovvia  eventualità  che 
nello  stesso  soggetto  si  sviluppi  tardivamente  un  nuovo  e diverso 
t.  (un  nuovo  processo  trasformativo,  talora  indotto  dalla  stessa 
terapia  radiante  o farmacologica  che  possono  produrre  mutanti, 
specie  nei  giovani). 

La  differenza  fra  le  situazioni  b (e  c)  ed  a potrebbe  essere 
obicttivata  solo  riconoscendo  l'esistenza  di  fattori  di  controllo 
sulla  proliferazione  ncoplastka  da  pane  dell'organismo , ma  una 
tale  obicttivatone  è a tutt’oggi  pressoché  impossibile. 

Arrivalo  il  soggetto  a più  tarda  età  può  con  più  frequenza 
incontrarsi  un  evento  o una  serie  di  eventi  (ormonali,  immuno- 
logia) che  possano  fax  riprendere  la  proliferazione  ai  ceppi  tra- 
sformali ma  dormienti,  compresi  quelli  definibili  come  carcino- 
ma in  situ  fino  alle  manifestazioni  cliniche  (il  decorso  ora  può 
essere  anche  abbastanza  lento),  come  pure  può  avvenire  l'inver- 
so c cioè  che  l'estrema  senilità  dell'ospite  e la  sua  morte  per  al- 
tre cause  cancellino  ogni  futuro  ai  ceppi  dormienti  (tratti  inclina- 
ti in  basso  e a destra,  fino  allo  zero). 

A,  B,  C c D rappresentano  momenti  di  crisi:  A è la  crisi  ini- 
ziale della  trasformazione:  B è la  crisi  della  differenziazione  di 
subpopolazioni  ncopfastichc  a sviluppo  lento  o quasi  nullo  o nul- 
lo; C corrisponde  a un  nuovo  episodio  trasformativo;  D è la  crisi 
terminale  (c  tardiva)  per  la  prevalenza  di  fattori  permissivi  c la 
carenza  dei  fatton  di  sorveglianza.  (Da  E.  P.  Wheelock  et  ai, 
1981,  modificata  e ridisegnata ) 
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1)  la  diagnosi  di  malignità  è sempre  possibile,  ma  os- 
servando piuttosto  le  aberrazioni  (atipie)  sovrastmtturali 
che  le  singole  cellule  (naturalmente  le  mostruosità  cellu- 
lari sono  abbastanza  decisive,  ma  non  sono  sempre  pre- 
senti); 

2)  una  diagnosi  di  t.  maligno  basata  non  su  biopsia, 
cioè  su  un  sistema  integrato  sovracellularc,  ma  su  singole 
cellule  isolate,  come  nella  citodiagnostica  esfoliativa  va- 
ginale, nei  broncoaspirati  e simili,  è sempre  possibile, 
con  minore  certezza,  ma  allora  basandosi  solo  su  alcuni 
caratteri  specifici  delle  cellule  (grandezza,  colorabili, 
margini)  e sopra  a tutto  dei  loro  nuclei  (quantità  della 
cromatina,  strutture  cromosomiche,  etc.);  l'esperienza 
singolare  del  patologo  vale  qui  sopra  a tutto  e richiede 
maggiore  applicazione.  Il  punto  di  arrivo,  però,  è qui  più 
diffusamente  probabilistico,  mentre  con  la  biopsia  si  rag- 
giunge quasi  sempre  la  certezza. 

Cvotazione  e destino  de!  tessuto  neoplastico 

Il  processo  neoplastico  maligno  è irreversibile  al  livello 
delle  singole  «produzioni»  o «vegetazioni»  cellulari: 
l'irreversibilità  molto  frequente  è data  dal  fatto  che  ac- 
canto a gruppi  cellulari  differenziati,  talora  ormai  esclusi 
da  ulteriore  proliferazione  (per  es.,  nelle  perle  cornee 
epiteliomatose,  nelle  lacinie  ossee  degli  osteosarcomi).  ne 
esistono  altri  non  differenziati  c invece  continuamente 
proliferanti. 

Ma  anche  la  proliferazione  maligna  va  inevitabilmente 
incontro  ad  alcuni  limiti  o freni  per  una  molteplicità  di 
fattori,  il  principale  dei  quali  è quello  summenzionato  di 
una  differenziazione  definitiva.  Vi  sono  inoltre  fattori 
spaziali  e nutritivi;  questi  ultimi  sono  dovuti  anche  alla 
inadeguatezza,  quasi  sempre  esistente,  tra  capacità  stro- 
mo-  e vasculogenetica  di  quei  t.  e intensità  proliferati  va. 

Ma  esistono  anche  altri  fattori  importanti  come  stimo- 
lazioni ormoniche  antagonistiche  e la  reattività  immuno- 
gcna  dell'organismo  (fìg.  15).  Quest'ultima  è denunciata 
dagli  accumuli  macrofagici  c linfoplasmaccllulari  lungo  lo 
stroma  dei  t.  maligni,  a ridosso  degli  zaffi  o dei  nidi  can- 
oerigni.  In  corrispondenza  di  questi  accumuli  spesso  il 
tessuto  neoplastico  presenta  più  facilmente  zone  necroti- 
che che  non  per  semplice  ischemia. 

Ma  è noto  che  una  precipua  evoluzione  e un  frequente 
destino  del  tessuto  neoplastico  son  quelli  di  produrre 
metastasi  (per  i dati  sperimentali,  cfr.  V.  Schirrmacher, 
1985).  In  genere  questo  avviene  a opera  di  cellule  suffi- 
cientemente anaplastiche  (P.  Alexander.  1973)  rispetto 
alle  iniziali;  il  meccanismo  per  cui  esse  possono  entrare 
nel  circolo  linfatico  e sanguigno  è oggi  molto  studiato. 
Più  facile  da  comprendere  è la  migrazione  per  via  linfati- 
ca essendo  le  radici  della  rete  linfatica  aperte  nel  mescn- 
chima;  non  sembra  però  che  questa  capacità  sia  legata 
alle  glicoproteine  di  membrana  (N.  S.  E.  Sargent  et  al., 
1987);  per  la  via  sanguigna  si  è dimostrata  una  capacità 
istolitica  di  quelle  cellule  neoplastiche  che  metastatizza- 
no,  che  è analoga  alla  capacità  di  vulnerare  e sorpassare 
le  membrane  basali. 

La  sede  metastatica  varia  naturalmente  a seconda  del 
distretto  vascolare  invaso,  ma  le  localizzazioni  successive 
sono  legate  a fenomeni  idrodinamici  che  si  determinano 
al  livello  delle  ramificazioni  vascolari  periferiche. 
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Introduzione 

Le  neoplasie,  o t.,  che  indubbiamente  assurgono  a prota- 
gonisti nella  patologia  di  questo  secolo,  sono  ancora  oggi 
entità  biologiche  c malattie  poco  conosciute,  per  le  quali 
si  può  dire  che  manchi  persino  una  definizione  pienamen- 
te soddisfacente.  Infatti,  poiché  la  natura  e le  cause  del- 
l'accrescimento tumorale  restano  ignote,  le  definizioni 
esistenti  sono,  in  realtà,  delle  descrizioni  (Walter  e 
Israel,  1967).  Fra  tutte,  la  definizione  fornita  da  Willis 
(Willis,  1967)  sembra  contenere  tutti  i concetti  essenziali 
insiti  nello  sviluppo  di  una  neoplasia  e perciò  merita  di 
essere  citata:  «Tumore  è una  massa  abnorme  di  tessuto, 
il  cui  accrescimento  eccede  quello  dei  tessuti  normali,  è 
incoordinato  con  quello,  e persiste  nella  stessa  maniera 
eccessiva  dopo  cessazione  degli  stimoli  che  lo  hanno  pro- 
vocato». In  tal  modo,  una  neoplasia  si  distingue  dalle 
proliferazioni  finalistiche  di  natura  infiammatoria  c ripa- 
rtiva, dalle  iperplasie  e dalle  malformazioni  con  eccesso 
di  tessuto. 

Qualsiasi  tipo  di  cellula  o tessuto  dell'organismo  uma- 
no, sebbene  con  frequenza  diversissima,  può  dare  origine 
allo  sviluppo  di  un  t.  Poiché  i t..  nella  maggior  parte  dei 
casi,  conservano  una  qualche  rassomiglianza  morfologica 
con  le  cellule  c i tessuti  di  origine,  le  classificazioni  e le 
nomenclature  in  uso  sono  generalmente  su  base  istogcne- 
tica,  morfologica. 

A questo  proposito  si  deve  ricordare  che  una  neoplasia  è per 
prima  cosa  e fondamentalmente  un  problema  di  anatomia  pato- 
logica. Infatti  non  esiste  ancora  la  possibilità  di  diagnosticare  e 
catalogare  con  certezza  un  t.  senza  o al  di  fuori  dell'osservazione 
morfologica,  che  può  essere  anche  solo  macroscopica,  ma  quasi 
sempre  oggi  è microscopica,  c cioè  istologica  sui  tessuti  o citolo- 
gica sulle  cellule  isolate  (Ashlev.  1978). 

Sul  piano  anatomodinico  assume  tuttavia  importanza 
fondamentale,  accanto  a quella  morfologica,  la  classifica- 
zione basata  sul  comportamento.  Infatti,  i t.  di  ogni  tipo 
cellulare  possono  mostrare  un'ampia  gamma  di  compor- 
tamenti che  riguardano,  ad  es..  la  differenziazione  morfo- 
logica, la  velodtà  di  accrescimento,  le  modalità  di  diffu- 
sione. il  grado  di  pericolosità  per  l'ospite.  Alcuni  i.  cre- 
scono lentamente,  solo  nel  luogo  di  origine,  non  invadono 
i tessuti  vicini  e non  causano  pericoli  al  paziente,  salvo  il 
caso  di  particolari  sedi  o complicanze:  questi  sono  i 
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t.  benigni.  Altri  t.  dello  stesso  tipo  cellulare  crescono  in- 
vece rapidamente,  invadono  i tessuti  contigui,  si  diffon- 
dono attraverso  impianti  successivi  metastatici  a distanza 
e alla  line  uccidono  l'ospite  se  non  sono  trattati  o rimossi 
precocemente:  questi  sono  i t.  maligni.  Fra  gli  uni  e gli 
altri  esistono  talora  anche  forme  di  confine,  provviste 
appunto  di  un  comportamento  intermedio,  le  quali  indi- 
cano quanto  sia  arbitraria  quella  distinzione  netta  che  per 
necessità  siamo  soliti  fare  a scopo  diagnostico  e progno- 
stico (Willis,  1967). 

Nella  maggior  parte  dei  casi  è fortunatamente  sempli- 
ce, attraverso  un  esame  istologico,  stabilire  se  un  t.  è 
benigno  o maligno.  I criteri  di  diagnosi  istologica  posso- 
no. per  i motivi  detti,  fallire  in  certi  casi,  ma  su  di  essi  si 
basano  essenzialmente  ancor  oggi  la  condotta  del  medico 
e la  terapia. 

Per  motivi  logici  il  problema  anatomoclinico  delle  neo- 
plasie nell'uomo  riguarda  prevalentemente  i t.  maligni.  I 
t.  maligni  di  derivazione  epiteliale,  riguardanti  la  cute,  le 
mucose  e i parenchimi  ghiandolari,  vengono  generalmen- 
te indicati  col  nome  di  carcinomi  o cancri.  I t.  maligni  di 
derivazione  connettivalc  o mcscnchimalc.  riguardanti  i 
tessuti  di  sostegno,  vengono  invece  generalmente  indicati 
col  nome  di  sarcomi.  Altri  t.  hanno  derivazioni  e nomi 
particolari.  Ouesto  è,  ad  es.,  il  caso  dei  t.  delle  sierose, 
del  tessuto  nervoso  c del  tessuto  emopoietico. 

La  diversissima  frequenza  con  cui  i t.  si  sviluppano  nei 
diversi  tessuti  è diretta  conseguenza  del  fatto  che,  contra- 
riamente a quanto  si  credeva  in  passato,  essi  non  sono 
spontanei,  cioè  originati  a caso,  ma  provocati  da  cause 
ben  precise  che  prevalentemente  agiscono  in  punti  de- 
terminati dell’organismo.  Oli  studi  epidemiologici,  quelli 
riguardanti  gli  ambienti  di  lavoro  e quelli,  sempre  più 
analitici,  sui  fattori  di  rischio  nei  vari  tipi  tumorali,  vanno 
scoprendo  sotto  i nostri  occhi  un’impressionante  costella- 
zione di  cause  dei  t.  umani  (Hiatt  et  al.,  1977).  Diviene 
perciò  sempre  meglio  evidente  il  loro  meccanismo  di  in- 
duzione. che  spesso  si  riflette  sulla  morfologia,  e la  fon- 
data presunzione  che  molti,  con  accorgimenti  opportuni, 
si  potrebbero  evitare. 

una  caratteristica  che  sfugge  circa  la  malattia  neopla- 
stica nell'uomo  è la  sua  lunga  durata  complessiva.  Infatti, 
sebbene  la  fase  clinica  sia  a volte  relativamente  breve, 
essa  è preceduta  in  genere  da  una  serie  di  tappe  evoluti- 
ve che  spesso  impiegano  parecchi  anni  prima  di  sfociare 
in  un  quadro  clinico  evidente  (Foulds,  1969).  Poiché  il 
principale  problema  dei  t.  umani  oggi  è quello  della  dia- 
gnosi precoce,  ciò  riveste  indubbia  importanza  a livello 
dassifìcativo,  in  quanto  una  popolazione  di  cellule  tumo- 
rali non  è in  sé  statica,  ma  variabile  nel  tempo  sul  piano 
biologico  e morfologico.  Attraverso  la  progressione,  inte- 
sa come  l'occorrenza  di  modificazioni  stabili,  ereditabili  e 
irreversibili  nei  caratteri  di  un  t.  in  accrescimento 
(Foulds,  1975),  anche  la  morfologia  si  modifica  e acqui- 
stano interesse  pratico,  al  di  là  della  classificazione  di 
istotipo.  le  definizioni  del  grado  e dello  stadio,  che  pos- 
sono servire  per  la  formulazione  migliore  della  prognosi  c 
della  condotta  terapeutica  (Squartini,  1979). 

Nomenclatura 

Al  di  là  degli  istotipi  usati  per  la  classificazione,  vi  sono 
nomi  in  oncologia  i quali  indicano  categorie  generali  di  t. 
benigni  o maligni.  Di  essi  si  fornisce  una  definizione  in 
questa  sede. 

1 .  Adenoma.  - T.  benigno  epiteliale  formato  da  tessu- 
to ghiandolare.  È ben  delimitato  o capsulato  Riproduce 
sul  piano  morfofunzionale  la  struttura  d’origine.  Può  es- 
sere ulteriormente  definito  in  base  alla  struttura:  trabeco- 


lare,  tubulare,  papillare,  polimorfo,  cistico  (cistoadeno- 
ma).  Può  essere,  inoltre,  meglio  definito  sulla  base  dei 
tipi  cellulari  costituenti:  sieroso,  mucoso,  adenomioma, 
adenolinfoma. 

2.  Adenocarcinoma.  - T.  maligno  epiteliale  a struttura 
ghiandolare  o tubulare.  Riproduce  solo  vagamente  il  tes- 
suto di  origine.  Non  è delimitato  e infiltra  i tessuti  conti- 
gui. Come  l’adenoma.  può  essere  ulteriormente  definito 
in  base  alla  struttura,  al  tipo  cellulare,  etc.  È inoltre  defi- 
nito dal  grado  di  differenziazione. 

3.  Amartoma.  - Neoformazione  benigna  di  natura 
congenita  e origine  malformativa,  di  solito  presente  già 
alla  nascita,  ad  accrescimento  limitato.  È composta  da 
strutture  normalmente  presenti  nell’organo  o tessuto  in 
cui  si  sviluppa,  riprodotte  in  eccesso  e non  organizzate 
sul  piano  architettonico.  Ne  sono  esempio  tipico  gli 
emangiomi  cutanei. 

4.  Apudoma.  - T.  benigno  o maligno,  a origine  da  uno 
dei  tipi  cellulari  del  sistema  endocrino  diffuso  o sistema 
APUD  (Amine  Precursor  Uptake  Decar  box  Uose). 

5.  Carcinoide.  - T.  derivato  da  cellule  cromaffini  o 
argentaffini  sparse  nel  tubo  digerente  c lungo  le  vie  respi- 
ratorie (appartenenti  al  sistema  APUD),  dotato  di  carat- 
teri intermedi,  sul  piano  morfologico  e del  comportamen- 
to, fra  t.  benigni  c t.  maligni.  Istologicamente  mostra 
segni  di  infiltrazione  periferica,  sebbene  sia  dotato  so- 
prattutto di  accrescimento  espansivo.  Può  dare  metastasi. 
L considerato  un  t.  a bassa  malignità  (donde  il  nome). 

6.  Carcinoma.  - T.  maligno  epiteliale  infiltrante  che 
non  riproduce  strutture  particolari.  È generalmente  for- 
mato da  zaffi,  travate  o ammassi  solidi  di  cellule  infiltran- 
ti. Si  definisce  in  base  al  grado  di  differenziazione  delle 
cellule  neoplastiche. 

7.  Carcinosarcoma.  - T.  maligno  generato  apparente- 
mente da  due  tipi  cellulari  o da  una  cellula  totipotente, 
nel  quale  coesistono  aspetti  morfologici  di  sarcoma  e di 
carcinoma.  Questi  possono  essere  strettamente  commisti 
o separati  fra  loro. 

8.  Condiloma.  - Neoformazione  benigna  a enologia 
virale,  caratteristica  delle  zone  cutanee  e mucose  anali  e 
genitali.  Ha  la  struttura  di  un  papilloma  a cellule  squa- 
mose. senza  tendenza  a maturazione  cornea. 

9.  Coristoma.  - Neoformazione  benigna  di  natura  con- 
genita composta  da  tessuti  estranei  all'organo  in  cui  si 
sviluppa.  Conduce,  quindi,  a formazione  di  tessuto  in 
eccesso,  ectopico  o aberrante. 

10.  Desmoide.  - Neoformazione  benigna  di  tessuto 
connettivo  maturo,  non  capsulata  e quindi  con  potenziali- 
tà infiltrante.  La  proliferazione  connettivalc  proviene  dal- 
le fasce  muscolari  e infiltra  il  muscolo  striato.  Di  solito  è 
interessato  il  muscolo  retto  dell'addome.  La  neoplasia 
può  recidivare  per  la  sua  tendenza  aU'infìltrazione. 

11.  Embrioma.  - T.  maligno  derivato  da  residui  em- 
brionali o abbozzi  di  organi  o tessuti,  detti  blastemi,  ri- 
masti inutilizzati  e indovati  negli  organi  per  cause  mal- 
formative.  Il  t.  è spesso  congenito  o infantile  e sul  piano 
istologico  tende  a riprodurre  le  fasi  embrionali  precoci  di 
sviluppo  dell’organo.  L’esempio  più  comune  è il  nefro- 
blastoma,  o tumore  di  Wilms,  a origine  dal  blasfema  re- 
nale. Altri  sono  l'orchioblastoma,  l'epatoblastoma,  etc. 

12.  Melanoma.  - T.  maligno  derivato  dai  melanociti, 
cellule  di  un  sistema  pigmentario  sparse  negli  strati  basali 
della  cute,  di  alcune  mucose  e in  altre  sedi  particolari 
(occhio). 

13.  Mesenchimoma.  - T.  benigno  o maligno  a struttura 
mista  in  quanto  composto  da  più  tessuti  di  origine  me- 
senchimale.  quali,  ad  cs.,  i tessuti  connettivo,  adiposo, 
cartilagineo  (fibrolipocondroma),  etc.  Il  termine  usato 
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senza  altre  qualificazioni  indica  la  variante  benigna.  La 
variante  maligna  è un  sarcoma  polimorfo  e va  qualificata 
come  mesenchimoma  maligno. 

14.  Mesotelioma.  - T.  generalmente  maligno,  derivato 
dai  rivestimenti  delle  cavità  sierose  o mesoteliali  (pleure, 
pericardio,  peritoneo).  La  morfologia  è sostanzialmente 
bivalente,  con  aspetti  di  volta  in  volta  simili  al  carcinoma 
e al  sarcoma. 

15.  Nevo.  - Neoformazione  benigna  sostenuta  dalla 
proliferazione  di  melanociti  nelle  loro  sedi  naturali  (cute, 
occhio).  Può  avere  orìgine  congenita,  malformativa  come 
un  amartoma.  o insorgere  spontaneamente  in  qualsiasi 
età.  Può  degenerare  in  maligno  (melanoma). 

16.  Papilloma.  - Neoplasia  benigna  fìbroepiteliale  che 
si  sviluppa  in  senso  esofìtico  a formare  una  vegetazione 
sporgente  dalle  superfìci  cutanee  e mucose.  È costituita 
da  assi  fibrovascolari  ramificati  e rivestiti  da  uno  o più 
strati  di  epitelio  simile  a quello  della  sede  di  origine  (epi- 
telio squamoso,  mucoso,  di  transizione).  Può  avere  svi- 
luppo cndofitico  nel  caso  del  papilloma  invertito. 

17.  Polipo.  - Neoplasia  benigna  a sviluppo  esofìtico 
originata  dalle  superfìci  epiteliali  di  rivestimento,  preva- 
lentemente dalle  mucose.  Può  essere  peduncolato  o sessi- 
lc.  È costituito  da  un  robusto  asse  connettivo- vascolare 
non  ramificato,  unico,  rivestito  da  epitelio  proliferante 
stratificato  o ghiandolare,  a seconda  delle  sedi  di  orìgine. 

18.  Sarcoma.  - T.  maligno  originato  da  tessuti  mesen- 
chimali  come  i tessuti  connettivo  (fibrosarcoma),  adiposo 
(liposarcoma),  osseo  (osteosarcoma),  ctc.  Può  essere  qua- 
lificato ulteriormente  in  base  ai  tipi  cellulari  (sarcoma  a 
cellule  rotonde,  fusate,  giganti,  etc.)  e soprattutto  in  base 
al  grado  di  differenziazione,  che  si  rivela  utile  per  la  te- 
rapia c la  prognosi. 

19.  Sinovioma.  - T.  benigno  o maligno  dei  rivestimenti 
sierosi  (sinovia)  delle  articolazioni  e delle  guaine  tendi- 
nee. La  variante  benigna  è un  t.  a cellule  giganti  delle 
guaine  tendinee,  probabilmente  di  natura  reattiva.  La 
variante  maligna  è propria  delle  articolazioni  e ha  morfo- 
logia bifasica,  epiteliomorfa  e sarcoma  tosa.  Prevale,  tut- 
tavia. la  forma  sarcomatosa,  per  cui  il  t.  maligno  è chia- 
mato anche  sarcoma  sino  viale. 

20.  Teraloma.  - T.  derivato  dai  residui  embrionali  to- 
tipotenti, nel  quale  sono,  perciò,  presenti  tessuti  derivati 
da  più  di  un  foglietto  germinativo  (ad  es.,  tessuto  nervo- 
so. cartilagineo,  mucoso  ghiandolare,  cute,  peli,  denti, 
etc.).  Può  essere  cistico  o solido,  benigno  o maligno. 
Predilige  distretti  particolari  (gonadi).  La  cisti  dermoide  è 
il  più  comune  esempio  di  teratoma  benigno. 

21.  Verruca.  - Neoformazione  benigna  dell'epidermide 
e delle  mucose  rivestite  da  epitelio  squamoso,  caratteriz- 
zata da  ipercheratosi,  acantosi  ed  escrescenze  papillari. 

Classificazione 

Una  classificazione  sintetica  e completa  su  base  morfolo- 
gica dei  t..  fondata  sui  tessuti  di  origine,  è quella  riporta- 
ta nella  tab.  VII. 

In  ogni  classe  si  distinguono  t.  benigni  c maligni  in 
base  ai  tradizionali  criteri  morfologici  e biologici.  Quasi 
sempre  i criteri  morfologici  sono  sufficienti  per  definire  la 
biologia  di  fondo  (benignità,  malignità)  delle  varie  forme 
tumorali.  Ma  può  anche  accadere  che  determinate  forme 
non  siano  esattamente  classificabili  come  benigne  o mali- 
gne. Oueste  forme  sono  dette  borderline. 

A scopi  pratici  ha  valore  comunque,  accanto  al  criterio 
istogcnctico,  l’esatta  nomenclatura,  perché  essa  sinteti- 
camente esprime  nell’uso  corrente  per  il  medico  la  som- 
ma degli  attributi  anatomoclinici  del  t.,  delle  sue  proprie- 
tà biologiche,  di  comportamento,  di  prognosi.  Perctò  la 
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TAB.  VII.  CLASSIFICAZIONE  MORFOLOGICA  DEI 
TUMORI  SULLA  BASE  DEL  TESSUTO  DI  ORIGINE 

(da  Lanza,  1980) 


I.  Tumori  dei  tessuti  epiteliali 

a.  degli  epiteli  di  rivestimento 

b.  degli  epiteli  ghiandolari 

c.  delle  ghiandole  endocrine 

d.  del  sistema  APUD 

II.  Tumori  dei  tessuti  connettivi 

a.  del  tessuto  fibroso 

b.  del  tessuto  mixomatoso 

c.  del  tessuto  adiposo 

d.  del  tessuto  cartilagineo 

e.  del  tessuto  osseo 

III.  Tumori  dei  tessuti  vascolari 

a.  ematico 

b.  linfatico 

IV  Tumori  dei  tessuti  rinviali 

V.  Tumori  dei  tessuti  nesoteliafi 

VI.  Tumori  dei  tessuti  meningei 

VII.  Tumori  dei  tessati  emopoietici 

a.  del  tessuto  micloidc 

b.  del  tessuto  tinfoide 

c.  del  tessuto  reticoloisiioaiario 

Vili.  Tumori  dei  tessuti  muscolari 

a.  del  tessuto  muscolare  liscio 

b.  del  tessuto  muscolare  striato 

IX.  Tumori  dei  temuti  nervosi 

a.  dei  neuroni  centrali 

b.  dei  neuroni  simpatici 

c.  delle  cellule  sensoriali 

d.  delle  cellule  glieli 

c.  delle  cellule  cromaffini 

f.  delle  guaine  dei  nervi 

X.  Tumori  del  tessuto  melanoritario 

XI  Tumori  deDo  slroma  goaadko  specifico 

XII.  Tumori  derivanti  da  cellule  germinali 

XIII.  Terutomi 

XIV.  Tumori  del  trofoblasto 


nomenclatura  delle  neoplasie  rappresenta  ormai  un  lin- 
guaggio universale  di  comunicazione  nell'ambiente  medi- 
co e per  questo  tende  a farsi  sempre  più  precisa,  anche 
attraverso  i molti  tentativi  di  standardizzazione  (Robbins 
et  al. . 1984). 

Una  classificazione  morfologica  esauriente  che  com- 
prende il  tessuto  di  origine,  la  nomenclatura  e gli  attribu- 
ti di  benignità  o malignità  delle  varie  forme  è quella  ri- 
portata nella  tab.  Vili. 

Un’elencazione  di  forme  tumorali  così  stringata,  come 
è quella  riportata  nella  tab.  Vili,  per  quanto  esauriente 
non  può,  ovviamente,  essere  completa.  Vi  mancano,  ad 
es.,  gli  amartomi  e i coristomi,  che  pure  generalmente 
sono  considerati  fra  i L,  le  neoplasie  embrionali  (nefro- 
blastoma  o t.  di  Wilms,  etc.)  e quelle  di  più  incerta  origi- 
ne istologica  (sarcoma  di  Ewing  dell’osso)  o a origine 
particolare  (t.  gtomici  o paragangliomi  non  cromaffini  o 
chemodectomi).  Ma  si  tratta  di  esclusioni  marginali  che 
riguardano  piccole  frazioni  di  t.  rari. 
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TAB.  Vili.  CLASSIFICAZIONE  MORFOLOGICA  DEI  TUMORI,  SULLA  BASE  DEL  TESSUTO  D’ORIGINE,  E DENO- 
MINAZIONE DELLE  FORME  RELATIVE 


Tessuto  d'origine 


Tumori  benigni 


I umori  maligni 


I.  1 amori  dei  tessuti  epiteliali 

A.  Tumore  degli  epiteli  di  rivestimento 
a.  Epitelio  pavimcntoso  stratificato 

cellule  squamose 
cellule  basali 

papi  Noma  a cellule  squamose 

carcinoma  spinocellulare 
carcinoma  basicellulare 

annessi  cutanei 

adenoma  delle  ghiandole  sudori- 
pare 

adenoma  sebaceo 

carcinoma  delle  ghiandole  sudori- 
pare 

carcinoma  sebaceo 

b.  Epitelio  di  transizione  delle  vie  urinarie 

papilloma 

carcinoma  papillare 

carcinoma  a cellule  di  transizione 

carcinoma  a cellule  squamose 

c.  Epitelio  delle  vie  respiratorie 

carcinoma  broncogcno 
a oal  cells 
a cellule  squamose 
a cellule  mucipare 
carcinoma  bronchio  Ioalveolare 
«adenoma-  bronchiale 

B Tumori  degli  epiteli  ghiandolari 

a.  Apparato  digerente,  pancreas,  mammella,  ctc. 

adenoma 
papilloma 
adenoma  papillare 
! cìstoadcnoma 

adenocarcinoma 
carcinoma  papillare 
adenocarcinoma  papillare 
cistoadcnocardnoma 
carcinoma  midollare 
carcinoma  indifferenziato 

b,  Rene 

adenoma  renale 

! carcinoma  a cellule  chiare  (ipcrnc- 
froma) 

C,  Fegato 

1 adenoma  epatico 

cpatocarcinoma 

d.  Vie  biliari 

adenoma  biliare 

colangiocarcinoma 

C.  Tumori  delle  ghiandole  endocrine 

adenoma  (vari  tipi) 

carcinoma 

D.  Tumori  del  sistema  APUD 

apudoma 

carcinoide 

II.  Tumori  dei  tessuti  connettivi 

A.  Tumori  del  tessuto  fibroso 

fibroma 

fibrosarcoma 

B tumori  del  tessuto  mixomatoso 

mixoma 

mixosarcoma 

C.  Tumori  del  tessuto  adiposo 

lipoma 

tipo  sarcoma 

D.  Tumori  del  tessuto  cartilagineo 

condroma 

corni  rosa  reuma 

E.  Tumori  del  tessuto  osseo 

osteoma 

ostcosarcoma 

III.  Tumori  dei  tessuti  vascolari 

A.  Ematico 

emangioma 

emangiocndotclioma 

angiosarcoma 
e ndot  cl  iosa  rcoma 
sarcoma  di  Kaposi 

B.  Linfatico 

linfangioma 

bnfangiosarcoma 

IV  Tumori  dei  tessuti  sinovia! 

tumore  a cellule  giganti  delle  guai- 
ne tendìnee 

sìnovialoma  maligno 
sarcoma  sinoviale 

V.  Tumori  dei  tessuti  mesoteliali 

papilloma  (?) 

m esoleti  orna  maligno 

VI  Tumori  dei  temiti  n,cnin,ei 

mcningioma 

sarcoma  meningeo 

VII.  Tumori  dei  tessuti  emopoietici 

A.  Tumori  del  tessuto  mieloide 

B.  Tumori  del  tessuto  linfatico 

C.  Tumori  del  tessuto  reticoloistiocitario 

leucemia  mieloide 
eritremia 
linfomi  maligni 
leucemie  linfatiche 
malattia  di  Hodgkin 
plasmocìtoma  (mieloma  multiplo) 
leucemia  monoàtìca 
i istiocitosi  X 
linfoma  istiodtico 

Vili.  Tumori  dei  tessuti  muscolari 

A.  Tumori  del  tessuto  muscolare  liscio 

Iciomioma 

leiomiosarcoma 

B Tumori  del  tessuto  muscolare  striato 

rabdomioma 

rabdomiosarcoma 

IX  Tumori  dei  tessuti  nervo» 

A.  Tumori  dei  neuroni  centrali 

ganglioglioma 

medulloblasioma 

B Tumori  dei  neuroni  simpatici 

ganglioncuroma 

neuroblastoma 

(Segue) 
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(Sr*i«  ub  Vili) 


Tessuto  d’origine 


Tumori  benigni 


Tumori  maligni 


C.  Tumori  delle  cellule  sensoriali 

retinoblastoma 

D.  Tumori  delle  cellule  gliali 

astrocitoma 

neuroblastoma  olfattorio 
astroblastoma 

E.  Tumori  delle  cellule  croma ffini 

oli  gode  ndroglioma 

cpcndimoma 

fcocromocitoma 

spongioblastoma  polare 
glioblastoma  multiforme 

ependimoblastoma 

fcocromoblasloma 

F.  Tumori  delle  guaine  de i nervi 

neurinoma  (Schwannoma) 

neurinoma  maligno 

X.  Tumori  del  Inailo  neUnorituio 

ncvo  (vari  tipi) 

melanoma  maligno 

XI.  Tumori  dello  stroma  gonadico 

tumore  a cellule  di  Leydig 

androblastoma 

tumore  a cellule  di  Scrtoli 

androblastoma 

tumore  a cellule  della  granulosa 

variante  maligna 

tumore  a cellule  della  teca 

variante  maligna 

tumore  a cellule  dell'ilo  ovarico 

variante  maligna 

XII  Tumori  derivati  da  cellule  germinali 
XIII.  I eratomi 

teratoma 

disgerminoma 

scminoma 

carcinoma  embrionale 
tumore  del  seno  cndodcrmico 

teratoma  maligno 

XIV.  tumori  del  trofobéasto 

cisti  dermoide 

mola  idalidca  (mola  vescicolare) 

coriocarcinoma 

La  distinzione  nelle  due  colonne  fra  t.  benigni  c t.  ma- 
ligni è basata  su  attributi  biologici,  ma  comunque  provvi- 
sti di  adeguato  supporto  morfologico,  quali  il  grado  di 
differenziazione  o di  anaplasia  cellulare  o tessutale,  la 
velocità  di  accrescimento  (denunciata  a livello  morfologi- 
co dalla  frequenza  delle  mitosi),  la  delimitazione  ai  mar- 
gini, l'incapsulamento  o Uinfìltratività  c la  diffusione  me- 
tastatica a distanza. 

Problemi  di  ciassiftcazkine  c di  diagnosi 

L'importanza  che,  particolarmente  oggi,  assumono  l’esat- 
ta classificazione  morfologica  e la  nomenclatura  precisa 
dei  t.  per  i loro  riflessi  prognostici  e terapeutici  ha  spinto 
nel  recente  passato  a superare  i limiti  imposti  alla  dia- 
gnostica oncologica  dalle  metodiche  routinarìe  dell’isto- 
patologia  (inclusione  in  paraffina,  colorazione  con  ema- 
tossilina-eosina)  attraverso  approcci  a metodologie  più 
raffinate,  quali  sono  quelle  della  microscopia  elettronica 
e deU'immunoistochimica. 

Non  è raro,  infatti,  che,  per  i t.  meno  differenziati,  fi- 
siopatologia tradizionale  ottica  lasci  nel  dubbio  il  patolo- 
go, anche  di  fronte  a problemi  che  possono  sembrare 
grossolani,  quali  quello  di  distinguere  fra  carcinoma  e 
sarcoma  o,  nel  caso  dei  linfonodi,  fra  t.  primitivi  (linfo- 
mi) e secondari  (metastasi  di  carcinoma).  In  questi  casi 
suppliscono,  appunto,  la  microscopia  elettronica  e l'im- 
munoistochimica.  due  nuove  possibilità  diagnostiche 
ormai  entrate  in  largo  uso  nell’ordine  citato. 

Va  comunque  chiarito  che  sia  la  microscopia  elettronica,  sia 
l'immunoisiochimica,  per  il  tempo  richiesto  e per  il  costo  elevato 
delle  metodiche,  non  possono  essere  considerale  come  alternati- 
ve al  classico  esame  microscopico  In  altre  parole,  il  loro  uso 
non  deve  essere  indiscriminato  né  prioritario.  A esse  ci  si  deve 
nvolgcrc  in  modo  mirato,  dopo  aver  raggiunto  un  orientamento 
preliminare  sul  tradizionale  vetrino 

Cosi,  quando  si  tratti  di  discriminare,  per  un  t.  indifferenziato, 
fra  carcinoma  c sarcoma,  la  diagnosi  differenziale  può  essere 
cercata  al  microscopio  elettronico  sulla  base  soprattutto  del  ri- 
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trovamento  delle  giunzioni  cellulari,  in  particolare  desmosomì  c 
giunzioni  serrate,  tipiche  strutture  di  collegamento  delle  cellule 
epiteliali,  e quindi  indicative  per  una  diagnosi  di  carcinoma 

Per  la  diagnosi  di  carcinoma  a cellule  squamose  nei  casi  dubbi 
può  aiutare  il  rilievo  della  presenza  di  lonofilamcnti  di  cheratina. 
Se  si  è in  dubbio  sulla  diagnosi  di  adcnocarcinoma  si  potranno 
cercare  granuli  di  secreto  c piccoli  lumi  con  microvilli  sia  in  sede 
intercellulare  che  intracitoplasmatica.  Nelle  neoplasie  endocrine 
la  diagnosi  viene  suggerita  da  granuli  di  secrezione,  particolari 
per  struttura,  dimensioni  e sede.  Il  melanoma  amelanotico  è 
chiarito  dal  nlievo  di  mclanosomi  c mclanofagi.  Per  dirimcrc  i 
dubbi  relativi  a t.  muscolari  è utile  la  dimostrazione  di  aerina  e 
di  miosina.  Nella  istìocitosi  X.  la  diagnosi  è suggerita  dalla  pre- 
senza di  granuli  a bastoncello  c a racchetta  (granuli  di  Birbcck). 
Nel  sarcoma  di  Ewing,  è essenziale  il  rilievo  della  presenza  di 
glicogeno  sia  intra-  che  intercellulare  I ncuroblaslomi  mostrano 
granuli  di  ncurosccrczionc.  microtubuli  c filamenti . diversi  per 
quantità  secondo  il  grado  di  differenziazione  dei  t.  Nel  caso  dei 
linfomi  giova  per  la  diagnosi  confermatoria  l'assenza  di  tutti  i 
reperti  precedenti  (Ghadially.  1980;  Johannessen.  1978). 

L'immunoistochimica,  che  può  applicarsi  sia  alla  microscopia 
ottica  su  preparati  a fresco  sia  a quella  elettronica,  permette, 
attraverso  l'uso  di  anticorpi  specifici,  ulteriori  precisazioni  dia- 
gnostiche e classificativi:  Essa  può  consentire,  infatti,  l'identifi- 
cazione esatta  di  granuli  di  secrezione  cndocnna  rivelando  l’or- 
mone coinvolto,  la  discriminazione  fra  i vari  tipi  di  filamenti  in- 
termedi del  citoschelctro  (citocherarina,  vimenrina.  desmina), 
rendendo  possibili  brillanti  diagnosi  differenziali  neU'ambito  dei 
t.  mcscnchimali  dei  tessuti  molli,  il  nlievo  di  ncurofilamcnti  c 
filamenti  aliali  per  l'identificazione  di  particolari  tipi  di  cellule 
tumorali,  la  differenziazione  fra  linfoma  e metastasi  di  carcino- 
ma linfomasimili,  la  determinazione  da  cellule  metastatiche  del 
t.  primario,  la  distinzione  fra  t.  ormonodipcndenti  (rcccttoriposi- 
tivi)  c indipendenti,  ctc.  (Lazaridcs.  1980;  Gabbiani  e/  al. . 
1981;  Dank  et  al.,  1983).  Con  la  messa  a punto  di  anticerpi 
monoclonali  altamente  specifici,  praticamente  contro  ogni  tipo  di 
cellule  c substrulture.  la  diagnosi  c la  classificazione  oci  t stan- 
no raggiungendo,  in  questi  anni,  livelli  di  precisione  prima  sco- 
nosciuti. 

Sladiazione 

La  necessità  di  comparare  fra  loro  t.  maligni  in  diversa 
fase  evolutiva  nelle  sperimentazioni  cliniche  controllate. 
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che  servono  a valutare  gli  effetti  di  nuovi  protocolli  tera- 
peutici su  una  popolazione  idonea  di  pazienti,  ha  reso 
obbligatorio  per  ogni  t.,  accanto  alla  classificazione  isto- 
logica, la  definizione  dello  stadio  e del  grado  (Staquet, 
1975).  Il  primo  è su  base  macroscopica  ed  esprime  il  li- 
vello di  diffusione  del  I.,  il  secondo  è su  base  istologica 
ed  esprime,  invece,  il  livello  di  differenziazione.  Stadio  e 
grado  stanno  perciò  diventando  parametri  ulteriori  di 
classificazione  interna  ai  diversi  istotipi.  Naturalmente  si 
tratta  di  parametri  dinamici,  non  statici,  che  cambiano 
nel  tempo,  essendo  influenzati  dall’accrescimento  e dalla 
progressione  tumorali. 

La  valutazione  dello  stadio  o stadiazione  (ingl.  staging) 
di  un  t è basata  sulle  sue  dimensioni,  suH’invasività,  sul 
livello  di  diffusione  ai  linfonodi  regionali  e sulla  presenza 
o assenza  di  metastasi  ematiche  a distanza.  Il  sistema  più 
usato  di  stadiazione  è quello  codificato  dalla  Unione  In- 
ternazionale Contro  il  Cancro  (UICC)  e detto  TNM, 
dove  T sta  per  tumore,  N per  interessamento  metastatico 
dei  linfonodi  regionali  e M per  metastasi  a distanza  in 
sedi  diverse  dai  linfonodi.  Vi  sono,  tuttavia,  anche  altri 
criteri  di  stadiazione  che,  specie  per  alcuni  organi  e t., 
resistono  alla  standardizzazione,  avendo  fin  qui  fornito 
buoni  risultati.  È il  caso,  ad  es.,  della  classificazione  di 
Dukes  per  i t.  del  colon  (Astler  e Coller,  1954)  e della 
stadiazione  deU'American  Joint  Committee  per  i t.  della 
prostata  (Robbins  et  al.,  1984). 

A scopo  di  esemplificazione,  qui  si  riporta  la  stadiazione  se- 
condo il  TNM  del  cancro  della  mammella,  il  più  frequente  nel 
sesso  femminile  c uno  dei  più  frequenti  t.  in  generale. 

Riguardo  al  t.  primario  (T)  i significati  delle  sigle  sono  i se- 
guenti: 

TIS:  carcinoma  in  situ  o non  infiltrante; 

TO:  nessuna  evidenza  del  t.  primario; 

TI  : tumore  con  dimensione  massima  minore  o uguale  a 2 cm; 

T2:  tumore  con  dimensione  massima  fra  2 c 5 cm; 

T3:  tumore  con  dimensione  maggiore  di  5 cm; 

T4:  tumore  di  qualsiasi  dimensione,  esteso  alla  parete  toraci- 
ca o alla  cute. 

I vari  T da  1 a 4 possono  venire  ulteriormente  qualificati  con 
a o b a seconda  che  i t.  siano  mobili  o fissi  alla  fascia  c al  mu- 
scolo pettorale  (TI,  2.  3)  o che  siano  fìssi  alla  parete  toracica  o 
infiltranti  la  cute,  eventualmente  con  ulcerazione  (T4).  Con  T4c 
si  indica  la  contemporanea  fissazione  alla  parete  toracica  c alla 
cute.  Inoltre  TI  può  essere  ulteriormente  suddiviso  in  base  alle 
dimensioni  (fino  a O.S  cm,  da  0,5  a 1 cm,  da  1 a 2 cm). 

Riguardo  ai  linfonodi  (N),  i significati  delle  sigle  sono  i se- 
guenti: 

NO:  assenza  di  metastasi  ascellari; 

NI:  presenza  di  metastasi  ascellari  (a:  micro  metastasi  fino  a 
0,2  cm;  b;  metastasi  di  dimensioni  maggiori); 

N2:  linfonodi  ascellari  metastatici  fissi  l'uno  all'altro  o alle 
strutture  adiacenti; 

N3:  presenza  di  metastasi  ai  linfonodi  sopra-  c sottodaveari  o 
ai  linfonodi  mammari  interni  (specificando  le  sedi). 

Nlb  può  essere  ulteriormente  suddiviso  in  4 classi  secondo  il 
numero  dei  linfonodi  interessati  c l'estensione  dclUntcressamcn- 
to  (1-3  linfonodi  sotto  i 2 cm,  4 o più  linfonodi  sotto  i 2 cm. 
estensione  del  tessuto  metastatico  oltre  la  capsula  linfonodale,  e 
metastasi  con  dimensioni  del  linfonodo  superiori  a 2 cm). 

Riguardo  alle  metastasi  a distanza  (M)  i significati  delle  sigle 
sono  i seguenti: 

M0:  assenza  di  metastasi  a distanza; 

MI:  presenza  di  metastasi  a distanza. 

Per  Ne  M si  usano  talvolta  anche  i segni  - o -f . ad  indicare 
l'assenza  o la  presenza  di  metastasi. 

II  sistema  TNM  rappresenta,  dunque,  un  linguaggio 
convenzionale  che  in  una  sigla  quanto  mai  concisa  espri- 
me la  diffusione  del  t.  e.  assieme  all’istotipo  c al  grado, 
definisce  nel  modo  più  completo  il  t.  stesso. 


Graduazione 

La  valutazione  del  grado  o graduazione  (ingl.  grading)  di 
un  t.  si  basa  sulle  caratteristiche  di  differenziazione  cito- 
logica delle  cellule  tumorali,  sul  numero  di  mitosi  presen- 
ti e sull'organizzazione  strutturale  istologica  delie  cellule 
stesse  (ad  es.,  numero  e regolarità  degli  strati,  o capacità 
di  aggregazione  in  strutture  come  lumi,  etc.),  caratteristi- 
che, queste,  che  si  presumono  correlate  alla  aggressività 
della  neoplasia  c al  suo  livello  di  malignità. 

Su  questa  base  i t.  maligni  vengono  divisi  in  gradi,  soli- 
tamente da  1 a 4,  che  esprimono  uno  stato  di  crescente 
anaplasìa.  In  una  scala  siffatta,  il  t.  benigno  corrispon- 
dente della  serie  può  essere  considerato  il  grado  0 e in 
tal  caso  i gradi  successivi  possono  anche  ridursi  a 3.  I cri- 
teri specifici  per  i singoli  gradi  variano  a seconda  del  t. 
considerato.  Tali  criteri  tendono  comunque,  in  ogni  caso, 
a valutare  il  livello  di  somiglianza  delle  cellule  tumorali 
rispetto  alle  cellule  normali  da  cui  derivano. 

A scopo  dì  esemplificazione  qui  si  riporta  la  graduazione  del 
papiltoma  e del  carcinoma  papillare  a epitelio  di  transizione  delle 
vie  urinarie,  una  delle  neoplasie  in  cui  il  grado  si  è rivelato  più  uti- 
le nel  pianificare  l'indirizzo  terapeutico  e il  giudizio  prognostico. 

Papilloma.  - Neoformazione  ramificata  inserita  superficial- 
mente sulla  mucosa.  Le  singole  ramificazioni  papillari  sono  libe- 
re, sottili  e assumono  un  aspetto  frondoso.  Ogni  papilla  è forma- 
ta da  un  asse  connettivovascolare  lasso,  ricoperto  da  epitelio  di 
transizione  normale  per  morfologia  cellulare,  stratificazione  c 
numero  di  strati  (da  $ a 7).  Non  vi  sono  mitosi.  Il  papilloma  può 
evolvere  nei  gradi  successivi. 

Carcinoma  papillare  grado  /.  - Le  singole  papille  tendono  ad 
aggregarsi  e confluire.  La  stratificazione  aumenta  sopra  i 7 strati. 
Le  cellule  epiteliali  mostrano  lievi  irregolarità  riguardanti  la  di- 
sposizione negli  strati,  cioè  la  polarità,  il  cromatismo  e le  dimen- 
sioni nucleari,  ma  sono  ben  differenziate  c ricordano  da  vicino  il 
normale  epitelio  di  transizione.  Le  mitosi  sono  rare. 

Carcinoma  papillare  grado  2.  - Aumenta  l'aggregazione  c si 
perde  l'individualità  papillare.  Le  cellule  tumorali  sono  ancora 
riconoscibili  come  epitelio  di  transizione;  però  è aumentato  il 
numero  degli  strati  (spesso  oltre  IO)  c quello  delle  mitosi  c 
maggiore  è la  perdita  di  polarità  cellulare,  che  si  apprezza  come 
irregolarità  di  stratificazione.  Pure  maggiori  sono  il  polimorfi- 
smo, il  polimctrismo  c il  policromatismo  cellulari. 

Carcinoma  papillare  grado  3.  - Le  cellule  tumorali  hanno  in 
gran  parte  perduto  l'aspetto  deirepilelio  di  transizione  e tutte  le 
alterazioni  menzionate  nel  grado  precedente  sono  più  accentua- 
te. In  particolare  si  rivela  un’evidente  disorganizzazione  delle 
cellule,  frammentazione  degli  strati,  chiara  anaplasìa  cellulare, 
elevato  numero  di  mitosi  anche  atipiche. 

Poiché  i t.  maligni  sono  popolazioni  cellulari  disomo- 
genee e soggette  a progressione  focale  e discontinua,  la 
valutazione  del  grado  di  un  t.  può  dar  luogo  a inconve- 
nienti. Infatti,  il  livello  di  differenziazione  nei  t.  estesi 
può  essere  diverso  a seconda  del  campo  considerato  e ciò 
può  condurre  a cnori  nella  valutazione  dei  piccoli  cam- 
pioni esaminati.  Inoltre,  la  correlazione  tra  aspetto  isto- 
logico e comportamento  biologico  non  è sempre  perfetta, 
per  cui  si  dà  il  caso  di  t.  ben  differenziati  metastatizzanti 
e viceversa.  Di  ciò  naturalmente  va  tenuto  conto  fin  dove 
possibile.  Per  questo  i criteri  di  graduazione  tendono  a 
farsi  sempre  più  accurati. 

Nel  caso  del  cancro  della  prostata,  ad  es  . la  valutatone  del  grado 
secondo  Gleason  si  fa  su  una  scala  di  5 gradi  e sommando  i risultali 
ottenuti  dalla  lettura  in  due  diversi  campi  istologici  non  contìgui 
(Gleason  e Mellinger,  1974;  Gleason  ( VACURG : Veterani  Admi- 
nistration  Cooperative  Urologica!  Research  Group),  1977). 

Conclusioni 

I t.  sono  sempre  stati  un  problema  e tuttora  lo  rimango- 
no anche  nel  campo  anatomopatologico  c morfoclassifica- 
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tivo,  che  è forse  quello  di  più  antica  tradizione  e di  più 
consolidata  conoscenza.  La  classificazione  morfologica  dei 
t.  sarebbe  certo  più  semplice  se  questi  fossero  entità  sta- 
tiche nella  loro  morfologia.  L'esame  morfologico,  per  sua 
natura,  li  coglie  realmente  in  una  fase  definita,  statica. 
Ma  ormai  sappiamo  che  la  morfologia  di  oggi  non  è per 
un  t.  quella  di  domani.  Ciò  fa  scricchiolare  un'impalcatu- 
ra di  concezioni  che  pure  hanno  solide  basi  patologiche 
e,  in  attesa  di  meglio,  meritano  tuttora  di  essere  onorate. 
La  progressione  tumorale,  che  come  concetto  esprìme 
l'eterogeneità  e la  variabilità,  quindi  la  plasticità  e dina- 
micità. delle  popolazioni  cellulari  neoplastiche,  in  50  anni 
di  studi  ha  insegnato  molte  cose,  se  non  altro  a vedere  in 
un  t.  non  il  mero  sviluppo  di  una  tumefazione  palpabile, 
ma  un  sistema  biologico  integrato  con  proprie  regole, 
significati,  finalità  e funzioni  (Poste  e Greig,  1982; 
Squartini,  1986).  Il  patologo  che  conosce  la  biologia  dei 
t.  ha  imparato,  del  resto,  a guardare  al  di  là  di  dò  che 
vede  e quindi  a formulare  con  i suoi  strumenti,  oltre  alle 
classificazioni  e alle  diagnosi,  previsioni  fondate. 
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che.  Indagini  invasive  (col.  901).  - Diagnosi  ritoistologica  (col. 
901). 

DIAGNOSI  PRECOCE  col.  902 

STADIAZJONE  col.  907 

Generalità  (col.  907).  - Siete  ma  TNM  (col.  911):  Norme  generali 
per  il  sistema  TNM.  ■ Classificazione  TNM  pretrattamento.  - 
Classificazione  tstopatologtca  pTNM  postchirurgica.  - Considera- 
zioni conclusive 

CENNI  DI  TERAPIA  ANTIBLASTICA  col.  913 

IntTodazione  (col.  913).  - Trattamento  chirurgico  dei  tumori 
(col.  914).  • Principi  di  radioterapia  (col.  915).  Prìncipi  di 
chemioterapia  (col.  918):  Chemioterapia  adiuvante  e neoadtuvan- 
le.  - Principi  di  chemioterapia  di  combinazione.  - Immunoterapia 
(col.  922).  - Effetti  collaterali  del  trattamento  antitumorale  (col. 
923).  • Principi  generali  di  trattamento  del  dolore  (col.  924).  • 
Sapporto  psicologico  (col.  925). 


ASPETTI  CLINICI 

Una  neoplasia  non  produce  obbligatoriamente  sintomi  e 
segni  che  le  conoscenze  mediche  e l'accezione  comune 
possano  far  risalire  al  «cancro»».  È frequente  il  riscontro 
diagnostico  dì  una  lesione  maligna  in  un  paziente  asinto- 
matico e in  buone  condizioni  generali,  in  seguito  a inda- 
gini di  screening  o ad  esami  eseguiti  per  altri  motivi.  In 
tal  caso  l'apparente  discordanza  tra  sintomi  clinici  e re- 
perti diagnostici  non  deve  pregiudicare  un  intervento  te- 
rapeutico tempestivo. 

È possibile  anche  che  la  malattia  si  manifesti  con  i se- 
gni clinici  di  un'awenuta  metastatizzazione  (per  es.,  a 
livello  cerebrale,  polmonare,  epatico,  etc.)  in  assenza  di 
evidenza  clinica  del  t.  primitivo. 

Quando,  invece,  la  malattia  neoplastica  dà  segni  di  sé, 
questi  si  realizzano  con  modalità  diverse,  legate  sostan- 
zialmente all'effetto  diretto  della  neoplasia  su  tessuti  e 
organi  vicini,  alle  metastasi,  alle  conseguenze  a distanza 
della  stessa  attraverso  meccanismi  vari  (sindromi  para- 
neoplastiche;  v.  paranfopi  astiche  sindromi  [XI,  998]),  e 
infine  alle  ripercussioni  della  malattia  sulla  sfera  psico- 
emotiva del  paziente  (tab.  IX). 

Effetti  diretti  del  tumore 

Nel  suo  processo  di  accrescimento  progressivo  la  neopla- 
sia determina  una  serie  di  quadri  clinici  che  dipendono 
dalla  sede  di  origine,  dalla  velocità  di  crescita,  dalle  dife- 

TAB.  IX.  SEGNI  CLINICI  DELLA  MALATTIA  NEOPLA- 
STTCA 


I)  Effetti  diretti  del  tumore 

a)  Invasione  e sostituzione  di  tessuti  normali 

b)  Ostruzione  di  vasi,  dotti  e organi  cavi 

c)  Rottura  di  vasi  sanguigni 

II)  Metastasi 

III)  Effetti  a distanza  (sindromi  parancoplastiche) 

a)  Sindromi  da  produzione  cctopica  di  ormoni 
h)  Sindromi  dermatologiche  c del  tessuto  connettivo 

c)  Sindromi  neuromuscolari 

d)  Sindromi  cardiovascolari 
c)  Sindromi  cmatologiche 
0 Immunotk pressione 

IV)  Disordini  meta  botici 

a)  Cachessia 

b)  Febbre 

c)  Dolore 

V)  Effetti  psicosociali 
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se  immunitarie  e dalla  propensione  della  stessa  a diffon- 
dere, sia  nelle  strutture  linfatiche  locoregionali  sia  a di- 
stanza, attraverso  i vasi  linfatici  e sanguigni  (metastasi). 

Come  conseguenza  della  crescita  del  t.  si  arriva,  dopo 
una  fase  di  sviluppo  preclinico,  all'evidenza  clinica  della 
massa,  che  può  essere  visibile,  palpabile  o evidenziabile 
con  indagini  strumentali.  Si  ritiene  oggi  convenzional- 
mente che  una  neoplasia  diventi  evidente  quando  le  sue 
dimensioni  sono  di  1 cnv  che  corrisponde  a un  numero 
di  cellule  pari  a 1 miliardo. 

Nello  sviluppo  ulteriore,  il  t.  tende  a sostituire  i tessuti 
normali  compromettendone  la  funzione  (per  es.,  anemia 
e piastrinopenia  nelle  leucemie  acute,  insufficienza  respi- 
ratoria nel  carcinoma  del  polmone,  insufficienza  epatica 
nei  t.  del  fegato,  primitivi  o metastatici). 

Altri  quadri  clinici  possono  derivare  dalla  compressio- 
ne, con  ostruzione  parziale  o completa,  di  organi  cavi, 
vasi  sanguigni  e linfatici.  Ne  risultano,  per  es..  un'occlu- 
sione intestinale  in  caso  di  neoplasia  del  colon,  un'atelet- 
tasia  di  un  lobo  polmonare  in  caso  di  carcinoma  bron- 
chiale, un  ittero  colostatico  per  una  neoplasia  delle  vie 
biliari,  ctc. 

In  alcuni  casi  tale  invasione  può  portare  all'erosione 
delle  pareti  di  un  vaso  con  conseguente  emorragia  che 
può  essere  anche  fatale  (emorragie  dal  territorio  della 
carotide  o dalle  arterie  bronchiali).  Un’altra  conseguenza, 
infine,  dell’espansione  locale  del  t.  è l’insorgenza  di  sin- 
dromi dolorose  di  varia  natura  e intensità. 

Metastasi 

L'evenienza  clinica  più  cruciale  nell'evoluzione  di  una 
neoplasia  è la  diffusione  metastatica,  e cioè  il  distacco  di 
cellule  dal  t.  primitivo  e la  loro  colonizzazione  in  una 
sede  più  o meno  lontana,  con  generazione  di  neoplasie 
secondarie. 

Questo  evento  risulta  essere  la  conseguenza  della  per- 
dita, da  parte  delle  cellule  tumorali,  della  reciproca  ade- 
renza e fissità  all'interno  del  tessuto  ncoplastico  e del- 
l'acquisizione della  capacità  di  invadere  i tessuti  viciniori 
e soprattutto  i vasi  sanguigni,  e infine  di  proliferare  in 
una  nuova  sede. 

Queste  modifiche  nelle  modalità  di  crescita  sono  accompagna- 
te da  alterazioni  biochimiche  che  hanno  la  capacità  di  promuo- 
vere il  processo  metastatico.  I tumori  invasivi  posseggono,  infat- 
ti. elevati  livelli  di  enzimi  litici,  tra  cui  collagcnasi  e idratasi  liso- 
somali.  Recentemente,  elevati  livelli  di  catepsina  B sono  stati 
evidenziati  nei  carcinomi  mammari  rispetto  ai  t.  benigni  e ai  tes- 
suti normali,  suggerendo  il  possibile  ruolo  di  questo  enzima  nel- 
l'espressione del  fenotipo  maligno.  Un'aumentata  produzione  di 
attivatori  del  plasminocene  è stata  associata  con  la  trasforma- 
zione ncoplastica  di  differenti  tipi  cellulari  Anche  sostanze  pro- 
coagulanti possono  però  essere  liberate  nell'ambiente  ricopiasti- 
co  nelle  fasi  in  cui  l’aggregazione  delle  cellule  fra  loro  o con  cel- 
lule dell'ospite  (piastrine,  linfociti)  può  essere  particolarmente 
importante 

In  situazioni  sperimentali  si  è evidenziato  che  le  cellule  tumo- 
rali che  tendono  a metastati/zarc  a distanza  in  specìfici  organi 
presentano  molecole  di  superficie  con  elevata  affinità  per  le  cel- 
lule cndotcliali  dell'organo  bersaglio. 

Numerose  modifiche  biochimiche  sono  coinvolte  nella  pro- 
gressione di  un  t.  da  un  clone  omogeneo  a un  gruppo  dì  sotto- 
popolazioni  cellulari  eterogenee,  alcune  delle  quali  hanno  pro- 
gressivamente accumulato  U corredo  enzimatico  c le  molecole  di 
superficie  necessarie  per  il  processo  di  metastatizzazione.  Nel 
processo  di  progressione  donale  si  verificano  quindi  alterazioni 
biochimiche  c fisiologiche  che  conferiscono  al  t.  una  maggiore 
autonomia,  un  maggior  grado  di  anaplasia  c una  maggiore  capa- 
cità di  metastatizzazione.  Questo  spiega  la  minore  incidenza  di 
metastasi  nelle  fasi  precoci  della  crescita  tumorale  nonostante  la 
frequente  immissione  in  circolo  di  cellule  ncoptastiche . 


La  diffusione  può  avvenire  per  via  ematica,  linfatica  e 
per  impianto  sulle  sierose  (insemenzamento). 

Si  tende  ad  affermare,  in  linea  generale,  che  i carci- 
nomi metastatizzano  quasi  esclusivamente  per  via  linfati- 
ca c i t.  mesenchimali  per  via  ematica.  Tale  impressione  è 
però  erronea  perché  il  sistema  linfatico  c quello  ematico 
hanno  numerose  connessioni  e sperimentalmente  si  è 
dimostrato  che  le  cellule  tumorali  possono  passare  da  un 
sistema  all'altro. 

Disseminazione  linfatica 

L'invasione  dei  capillari  linfatici  da  parte  delle  cellule 
tumorali  con  formazione  di  emboli  neoplastici  è respon- 
sabile delle  metastasi  linfonodali.  Gli  emboli  possono 
essere  bloccati  a livello  del  seno  marginale  di  un  linfono- 
do e dare  metastasi,  ma  è anche  possibile  che  le  cellule 
tumorali  vengano  uccise  dal  sistema  immune  oppure  che 
attraversino  il  linfonodo  c nc  fuoriescano  attraverso  un 
collettore  efferente  o un'anastomosi  linfovenosa. 

Di  solito  vengono  interessati  i linfonodi  regionali  e al- 
l’interno di  una  stazione  linfonodale  l'invasione  avviene 
inizialmente  in  modo  ordinato  da  un  linfonodo  all'altro  c 
da  una  stazione  a quella  contigua  (ad  es..  nel  90%  dei 
linfomi  di  Hodgkin  e non  Hodgkin).  Oltre  a un'invasione 
progressiva  delle  stazioni  linfonodali  e quindi  a una  diffu- 
sione cmatogena  allorché  la  linfa  contenente  cellule  tu- 
morali entra  nel  circolo  sanguigno  (attraverso  il  dotto 
toracico),  si  può  avere  un’invasione  delle  strutture  peri- 
linfonodali  attraverso  la  rottura  della  capsula  o un’infil- 
trazione di  capillari  e venule  con  conscguente  dissemina- 
zione ematogena.  Talora  i linfonodi  regionali  possono 
essere  aumentati  di  volume  e istologicamente  si  può  rile- 
vare un'ipcrplasia  dei  follicoli  con  proliferazione  di  cellu- 
le dendriticoreticolari.  reazione  che  potrebbe  rivestire  un 
significato  prognostico  favorevole  in  alcune  neoplasie,  ad 
cs.  il  carcinoma  della  mammella. 

Diffusione  ematogena 

Schematicamente,  una  cellula  neopiastica  distaccatasi  dal 
t.  primitivo,  penetra  nel  torrente  circolatorio  c si  arresta 
e cresce  in  un  organo  o tessuto  distante. 

La  principale  via  di  disseminazione  è rappresentata  dal 
grande  circolo  con  possibilità  di  arresto  delle  cellule  neo- 
plastiche nel  circolo  capillare  polmonare:  di  qui  l’elevata 
incidenza  di  metastasi  nel  polmone.  La  maggiore  fre- 
quenza di  metastasi  in  questa  sede  si  osserva  nei  t.  della 
mammella,  della  tiroide  e del  rene  (maggiore  del  50%), 
seguiti  da  melanomi,  ostcosarcomi  e corionepiteliomi. 

E possibile,  però,  un  superamento  dei  capillari  nel 
parenchima  polmonare  con  immissione  delle  cellule  nel 
circolo  sistemico  attraverso  shunts  tra  arterie  e vene  pol- 
monari. 

Il  sistema  portale  drena,  essenzialmente,  il  tratto  ga- 
stroenterico, per  cui  le  cellule  neoplastiche  incontrano 
come  primo  filtro  il  fegato  prima  di  entrare  nel  circolo 
generale.  Le  metastasi  epatiche  sono  infatti  particolar- 
mente frequenti  nei  t.  gastrointestinali,  del  colon-rctto, 
del  pancreas,  ma  anche  del  polmone  e della  mammella. 

Esistono,  infine,  sistemi  venosi  accessori  che  possono 
essere  utilizzati  sia  da  particolari  t.,  sia  in  presenza  di 
inversione  della  corrente  sanguigna  in  seguito  a trombosi. 

Metastasi  ossee  in  assenza  di  metastasi  polmonari  at- 
traverso il  sistema  venoso  vertebrale  di  Batson  si  possono 
osservare  nel  carcinoma  della  prostata,  della  mammella  e 
del  rene.  Il  carcinoma  polmonare  può  mctastatizzarc  al 
cervello  utilizzando  le  vene  vertebrali  attraverso  la  vena 
bronchiale  posteriore. 
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Impianto  per  insemenzamento 

Alcuni  t.  che  secernono  mucina  hanno  la  tendenza  a 
metastatìzzare  per  impianto  sulle  sierose  addominali  e 
toraciche,  come,  ad  es.,  il  carcinoma  dell'ovaio,  dello 
stomaco,  del  pancreas,  della  colecisti.  Anche  il  medullo- 
blastoma  può  essere  considerato  un  t.  che  metastatizza 
per  impianto  attraverso  il  liquido  cefalorachidiano. 

Per  una  trattazione  più  dettagliata  v.  metastasi  (IX, 

1022). 

Effetti  a distanza 

Con  il  termine  di  sindromi  paraneoplastiche  (v.  paraneo- 
plastiche  sindromi)  si  tende  a definire  un  insieme  di 
segni  e sintomi  prodotti  dal  t.  a distanza  dalla  sede  primi- 
tiva c dalle  metastasi.  Sebbene  non  rare,  si  riscontrano 
però  solo  in  una  minoranza  di  pazienti.  La  definizione 
dell'esatta  incidenza  di  queste  forme  è particolarmente 
diffìcile  poiché  esistono  differenti  classificazioni,  l'ctiolo- 
gia  è spesso  sconosciuta  e soprattutto  mancano  studi  cli- 
nici controllati. 

Le  sindromi  meglio  definite  sono  quelle  endocrinome- 
tabolichc.  prodotte,  cioè,  da  t.  che  secernono  ormoni  po- 
lipeptidid  (ACTH,  PTH)  che  agiscono  sui  rispettivi  or- 
gani bersaglio.  In  queste  circostanze  il  decorso  è parallelo 
a quello  della  neoplasia  di  partenza.  Vi  sono  però  molte 
situazioni  cliniche  associate  alla  neoplasia  per  le  quali 
manca  un'esatta  definizione  enologica  (degenerazione 
cerebellare,  sindrome  di  Eaton-Lambert).  Accanto  a casi 
in  cui  il  decorso  clinico  è parallelo  a quello  del  t.  primiti- 
vo, per  cui  si  può  ipotizzare  la  produzione  di  un  ormone 
o di  una  sostanza  circolante,  ve  ne  sono  altri  in  cui  il 
decorso  della  sindrome  parancoplastica  è del  tutto  indi- 
pendente. È possibile  talora  ritenere  che  una  sostanza 
prodotta  dal  t.  abbia  provocato  dei  danni  irreversibili 
oppure  valutare  l'esistenza  di  altri  fattori  indipendenti 
dalla  neoplasia  (trattamento,  infezioni  opportunistiche). 

A questo  proposito  si  può  ricordare  che  la  Icucoencefalopatia 
multi  focale  progressiva,  descritta  inizialmente  come  una  sindro- 
me paraneoplastica  neurologica,  viene  attualmente  ritenuta  di 
orìgine  virale  c la  sua  maggiore  incidenza  nei  pazienti  affetti  da 
neoplasia  attribuita  a una  condizione  di  immunodepres&ione. 
come  nel  caso  dell'AIDS. 

Similmente  si  ritiene  che  non  possano  essere  inclusi  nel  grup- 
po delle  sindromi  paraneoplastiche  i t.  endocrini  funzionanti. 

La  conoscenza  di  queste  sindromi  e la  comprensione 
dei  loro  meccanismi  sono  importanti  per  una  serie  di  ra- 
gioni: a)  possono  rappresentare  il  primo  segno  della  ma- 
lattia neoplastica,  che,  se  opportunamente  interpretato, 
può  permettere  una  diagnosi  precoce  con  possibilità  di 
controllo  della  malattia  c,  in  alcuni  casi,  di  guarigione;  b) 
possono  simulare  una  situazione  clinica  di  metastatizza- 
zione  diffusa  comportando  quindi  un  ritardo  nell'inizio  di 
una  terapia  efficace;  c)  viceversa,  le  complicanze  della 
malattia  ncoplastica  (infezioni,  metastasi)  possono  essere 
attribuite  a una  sindrome  paraneoplastica  impedendo 
quindi  una  terapia  efficace;  d ) possono  essere  utilizzate 
come  un  marker  tumorale  nell 'evidenziare  precocemente 
una  recidiva  nei  pazienti  sottoposti  a un  trattamento 
adiuvante;  e)  nei  pazienti  con  malattia  metastatica  la 
comparsa  di  una  sindrome  paraneoplastica  può  essere 
particolarmente  invalidante  c quindi  un  appropriato  trat- 
tamento può  portare  a un'efficace  palliazionc;  f)  gli  or- 
moni liberati  dalla  neoplasia  possono  essere  indispensabi- 
li per  la  crescita  tumorale  (fattori  di  crescita)  e quindi  la 
loro  precoce  identificazione  potrebbe  costituire  un  nuovo 
approccio  terapeutico  per  il  trattamento  della  malattia. 


l.e  possibili  cause  delle  sindromi  paraneoplastiche  pos- 
sono essere  schematizzate  come  segue. 

1)  Produzione  e liberazione  dai  t.  di  proteine  bioattive 
o polipo  pòdi,  compresi  gli  ormoni  peptidici,  loro  precur- 
sori, prostaglandine,  proteine  fetali  (CE A.  a-fetoprotei- 
na),  altre  proteine  come  immunoglobuline  ed  enzimi. 

2)  Fenomeni  di  autoimmunità  o produzione  di  immu- 
nocom plessi  o soppressione  immunitaria. 

3)  Produzione  di  «recettori  ectopici»  oppure  blocco 
dell'azione  degli  ormoni  normali  da  parte  di  ormoni  bio- 
logicamente inattivi. 

4)  Liberazione  dì  enzimi  o altri  prodotti  non  presenti 
normalmente  in  circolo  (anomalie  vascolari,  discontinuità 
delle  membrane  basali)  con  comparsa  di  reazioni  antige- 
niche, inappropriato  stimolo  di  normali  funzioni  fisiologi- 
che o manifestazioni  tossiche. 

5)  Cause  sconosciute. 

Alcune  sindromi  paraneoplastiche  di  incerta  etnologia 
possono  essere  scatenate  da  sostanze  circolanti  prodotte 
dai  t..  come  la  degenerazione  del  S.N.C.,  le  miopatie,  la 
sindrome  miastenica,  lesioni  dermatologiche,  sindromi 
ematologiche  (leucocitosi,  anemia,  vasculiti,  tromboflebi- 
ti), febbre,  anoressia.  In  altri  casi  le  sindromi  non  sono 
paraneoplastiche,  ma  sostenute  da  altre  cause  (infezioni 
opportunistiche,  trattamento). 

Una  classificazione  delle  sindromi  paraneoplastiche  è 
particolarmente  difficile  per  la  molteplicità  dei  quadri  cli- 
nici e i complessi  meccanismi  d'azione. 

Dal  punto  di  vista  clinico  è possibile  distinguere:  a) 
sindromi  endocrinometaboliche;  b)  sindromi  dermatolo- 
giche c del  tessuto  connettivo;  c)  sindromi  neuromuscola- 
ri; d)  sindromi  cardiovascolari;  e)  sindromi  cmatologichc. 

Per  maggiori  dettagli,  v.  paraneopi^stiche  sindromi. 

Disordini  metabolici 

Cachessia 

Uno  dei  problemi  di  più  frequente  riscontro  nei  pazienti 
affetti  da  t.  è la  perdita  di  peso,  di  solito  associata  ad 
anoressia,  che  può  giungere  a un  profondo  stato  di  mal- 
nutrizione  denominato  cachessia. 

La  causa  di  questo  disordine  non  è ancora  del  tutto 
ben  definita  anche  se  sono  stati  identificati  vari  fattori 
responsabili,  tra  cui  alterazioni  del  gusto  c dell'olfatto, 
malassorbimento  iatrogeno,  ma  anche  direttamente  di- 
pendente dal  t.  L'aspetto  più  peculiare  e saliente  della 
cachessia  è costituito  dalle  alterazioni  metaboliche  che 
conducono  a una  perdita  di  peso  eccedente  la  quantità  c 
qualità  di  calorie  consumate  perché  il  t.  ha  un  forte  di- 
spendio energetico.  Gli  acidi  grassi  vengono  ossidati  pre- 
valentemente a glieoso  e il  metabolismo  anacrobico  del 
glieoso  è aumentato  con  riduzione  della  fosfori I azione 
ossidativa.  Si  ha  quindi  un  inefficace  consumo  di  ATP 
che  può  portare  a un  deficit  energetico. 

Recentemente  è stato  isolato  un  polipeptide  prodotto 
dai  macrofagi  c denominato  cachessina , che  è in  grado  di 
provocare  una  sindrome  cachettica  negli  animali  di  labo- 
ratorio. È stato  inoltre  clonato  il  gene  di  questa  proteina, 
che  ha  permesso  di  ottenerne  abbondanti  quantità.  Sor- 
prendentemente si  è dimostrato  che  la  cachessina  e il  fat- 
tore di  necrosi  tumorale  (il  cui  gene  è stato  ugualmente 
clonato)  hanno  una  tale  omologia  strutturale  da  dover 
essere  considerati  la  stessa  molecola. 

V.  anche:  cachessia  (IH.  462). 

Febbre 

La  febbre  è un  altro  sintomo  spesso  presente  nel  decorso 
della  malattia  neoplastica  e di  solito  è attribuibile  a un 


893 


894 


TUMORI 


fatto  infettivo  dovuto  allo  stato  di  debilitazione  del  pa- 
ziente e all'imniunodepressione  frequentemente  correlata 
ai  provvedimenti  terapeutici  messi  in  atto.  I tipi  di  infe- 
zione possono  essere  quindi  insoliti  e dovuti  a batteri 
endogeni,  funghi,  virus  e protozoi. 

Esiste,  comunque,  una  febbre  associata  al  t.,  che  viene 
definita  come  non  dovuta  a una  causa  specifica  (infezioni, 
farmaci,  trasfusioni,  anemia)  c che  coincide  con  la  cresci- 
ta tumorale,  scompare  con  la  rimozione  o la  cura  del  t.  e 
ricompare  con  la  crescita  dello  stesso.  Questo  tipo  di 
febbre  è caratteristica  del  morbo  di  Hodgkin  dove  viene 
a rappresentare  un  elemento  prognostico  importante. 
Frequentemente,  ma  senza  valore  prognostico,  questo 
tipo  di  febbre  è presente  anche  in  altri  t.,  tra  cui  il  mi- 
xoma,  il  carcinoma  renale,  il  sarcoma  osteogcnico,  l'epa  - 
t «carcinoma,  il  sarcoma  di  Ewing.  Inoltre  è molto  fre- 
quente in  presenza  di  estese  metastasi  ossee  ed  epatiche 
o di  voluminose  masse  tumorali. 

La  causa  potrebbe  essere  la  liberazione  di  pirogeni  dal- 
le cellule  tumorali,  dai  leucociti  e da  altre  cellule  normali 
che  contengono  «pirogeni  endogeni»,  come,  ad  es.,  le 
cellule  di  Kupffcr. 

V.  anche:  febbre  (VI,  916). 

Dolore 

Il  dolore  è particolarmente  frequente  nelle  malattie  neo- 
plastiche, specialmente  nelle  fasi  avanzate,  e viene  vissu- 
to dal  paziente  come  l'espressione  più  tangibile  della  sua 
malattia  c come  causa  prima  delle  paure  e ansietà  che 
caratterizzano  la  sofferenza  sua  e dei  suoi  familiari. 

Circa  il  70%  del  dolore  sofferto  dai  pazienti  con  can- 
cro avanzato  è causato  direttamente  dalla  loro  malattia. 
Il  resto  risulta  come  conseguenza  dei  trattamenti  messi  in 
atto  o di  cause  non  necessariamente  associate  al  t.  La 

TAB.  X.  SINDROMI  DOLOROSE  SPECIFICHE  NEI  PA- 
ZIENTI ONCOLOGICI 


Dovale  db  aeopbsb  di  per  sé 

Interessamento  osseo 

Compressione  nervosa  (tronchi,  plessi,  radici  e midollo) 
Infiltrazione  tessuti  molli 
Interessamento  viscerale 
Ulcerazione 

Dovale  alle  complicanze  della  neoplasia 

Linfedema 

Ipertensione  endocranica 
Decubiti 

Spasmi  muscolari 
Nevralgie  postcrpctichc 
Trombosi  venose  profonde 

Dovale  «I  trattamento  antitumorale 

Dopo  chirurgia 

Per  cs  . dopo  mastectomia,  toracotomia,  amputazione  di 
arti  (sindrome  dell'arto  fantasma)  c interventi  per  neo- 
plasie della  testa  e del  collo 

Dopo  chemioterapia 

Neuropatie  periferiche,  mucosi n,  lesioni  trofiche  da  stravaso 
di  farmaci,  necrosi  asettiche  femorali  e pseudoreumatismi 
(steroidi) 

Dopo  radioterapia 

Mucositi,  esiti  fibrotici  (plessi  nervosi,  sottocute,  visceri), 
necrosi  ossee,  dolore  da  deafferenta2ione 

I adipe  udenti  dalla  malattia  e dal  trattamento 

Artrosi,  neuropatia  diabetica,  eie. 
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neoplasia  causa  dolore  attraverso  l'infiltrazione  e/o  com- 
pressione delle  ossa,  delle  strutture  nervose  (tronchi, 
plessi,  radici  e midollo),  dei  tessuti  molli  e degli  organi 
viscerali.  Si  ritiene  che  tutta  una  serie  di  modificazioni  di 
carattere  neurofarmacologico  e neurofisiologico  avvenga- 
no in  queste  strutture  e conducano  all'attivazione  e sen- 
sibilizzazione di  recettori  specifici  mediante  stimolazione 
meccanica  (compressione  e infiltrazione)  e chimica  (me- 
tastasi ossee). 

Nella  tab.  X sono  illustrate  le  sindromi  dolorose  spe- 
cifiche che  si  osservano  nei  pazienti  oncologici. 

I presidi  terapeutici  a nostra  disposizione  si  dimostrano 
efficaci  nel  controllare  questo  tipo  di  dolore,  mentre  sono 
di  scarsa  utilità  nei  confronti  del  cosiddetto  dolore  da 
deafferentazione . provocato  sostanzialmente  da  un  danno 
di  strutture  del  S.N.C.  e periferia)  cui  consegue  iperatti- 
vità  neuronaie  centrale  a livello  del  midollo  spinale  e for- 
se anche  del  talamo. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  il  dolore  sofferto  da  un 
paziente  portatore  di  una  neoplasia  si  può  definire  come 
cronico,  nel  senso  che  ha  un  andamento  protratto,  legato 
alla  malattia  di  base  e pertanto  spesso  irreversibile.  Tale 
cronicità  è causa  di  una  serie  di  disturbi,  quali  turbe  del 
sonno,  inappetenza,  alterata  concentrazione  e irritabilità, 
che.  a loro  volta,  abbassano  la  soglia  del  dolore  e contri- 
buiscono ad  aumentare  lo  stato  di  sofferenza  generale  del 
paziente. 

V.  anche:  dolore  (V.  517).  Per  il  trattamento,  v.  sot- 
to: principi  generali  di  trattamento  del  dolore  (col.  924). 
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MAURIZIO  TONATO  E MARLANTONILHA  COLOZZA 

PRINCIPI  DI  DIAGNOSTICA  GENERALE 

Introduzione 

Che  negli  ultimi  anni  si  siano  compiuti  progressi  sostan- 
ziali per  quanto  riguarda  l'accertamento  diagnostico  delle 
neoplasie  è fatto  indubitabile.  Si  sono  scoperte  nuove 
possibilità  diagnostiche,  si  sono  affinate  alcune  metodiche 
già  note,  altre  sono  state  meglio  utilizzate,  si  è verificata 
una  vera  e propria  esplosione  nello  sviluppo  tecnologico, 
che  ha  nguardato  soprattutto  la  diagnostica  strumentale. 
La  dimostrazione  della  presenza  della  neoplasia  deve  es- 
sere il  risultato  ultimo  di  un  ragionamento  diagnostico 
che  preveda  l'utilizzazione  di  tutte  le  indagini,  strumenta- 
li e non,  che  tengano  conto  del  rapporto  costo-beneficio 
e dell'accuratezza  diagnostica  di  ogni  singola  indagine 
scelta.  Tale  procedimento  è oggi  codificato  per  le  diverse 
neoplasie  in  un  algoritmo  che  viene  abitualmente  inteso 
come  protocollo  diagnostico.  Tali  protocolli  diagnostici 
non  devono  rispondere  a criteri  di  puro  esasperato  for- 
malismo, ma  si  devono  intendere  come  il  risultato  di 
esperienze  plurime  che  tengano  conto  degli  clementi  di 
storia  naturale  e della  probabilità  di  un  evento  patologico 
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nel  corso  di  una  neoplasia.  Pur  considerando  i limiti  di 
tale  procedura,  l'algoritmo  conserva  il  vantaggio  di  un 
ordine  logico  nella  sequenza  degli  accertamenti.  Ciò 
implica,  in  definitiva,  un  risparmio  di  tempo  e una  mi- 
gliore utilizzazione  delle  risorse  in  termini  sia  organizza- 
tivi che  economici.  Prima  di  ogni  trattamento  antitumo- 
rale specifico  è necessario  che  il  clinico  giunga  a una 
formulazione  diagnostica  della  malattia  tumorale  attra- 
verso {'evidenza  citologica  o istologica.  Ciò  rappresenta  il 
primo  sostanziale  obiettivo  di  ogni  procedimento  diagno- 
stico in  oncologia. 

Un  obicttivo  successivo,  non  per  questo  meno  impor- 
tante, è rappresentato  dallo  studio  dell'estensione  anato- 
mica della  malattia  (rmgmg)  (v.  sotto).  Pure  importante  è 
la  definizione  dell’impatto  che  Ja  malattia  tumorale  eser- 
cita sulle  condizioni  generali  e sul  grado  di  validità  del 
paziente,  definito  abitualmente  secondo  alcuni  parametri 
codificati  da  Kamosky  (performance  status). 

In  un  numero,  purtroppo  ancora  limitato,  di  casi  la 
diagnosi  può  essere  formulata  in  un  paziente  asintomati- 
co, in  seguito  a scoperta  casuale  della  lesione  in  corso  di 
indagini  eseguite  per  altri  motivi,  oppure  come  risultato 
di  indagini  di  screening  in  pazienti  a rischio  (diagnosi 
precoce). 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  l'iniziale  sospetto  diagno- 
stico sorge  in  seguito  alla  comparsa  di  sintomi  o segni  le- 
gati alla  malattia.  Questi  devono  essere  attentamente  valu- 
tati dal  medico  in  rapporto  anche  agli  elementi  anamnesti- 
ci  familiari,  occupazionali  e alle  abitudini  di  vita  del  pa- 
ziente. I più  comuni  di  questi  sintomi  sono  divulgati  presso 
il  grosso  pubblico  dalle  associazioni  nazionali  e intema- 
zionali contro  il  cancro.  La  più  nota  di  queste  divulgazioni 
è quella  delt’American  Cancer  Society,  che  ha  pubblicato 
gli  ormai  7 classici  segnali  di  allarme: 

1)  modificazioni  dell'alvo  e delia  minzione; 

2)  piaga  che  non  guarisce; 

3)  insolita  perdita  ematica  o di  altro  tipo; 

4)  qualsiasi  tumefazione  mammaria  o in  altra  sede; 

5)  difficoltà  della  digestione  o della  deglutizione; 

6)  evidente  modificazione  di  una  verruca  o di  un  neo; 

7)  tosse  stizzosa  o raucedine. 

Un'anamnesi  dettagliata  e un  accurato  esame  obiettivo 
costituiscono  infatti,  come  per  tutte  le  discipline  mediche, 
i tempi  fondamentali  di  un  iniziale  iter  diagnostico  nel 
paziente  con  sospetta  neoplasia.  Già  in  questa  fase  pos- 
sono emergere  elementi  utili  per  indirizzare  l'attenzione 
del  clinico  verso  un  particolare  tipo  di  t.  permettendo  la 
selezione  di  indagini  diagnostiche  mirate.  Queste  devono 
servire  a confermare  l'orientamento  diagnostico  derivante 
dai  dati  clinici.  Tali  indagini  diagnostiche  sono  essenzial- 
mente costituite  da:  a)  indagini  di  laboratorio;  b)  indagini 
per  immagine;  c)  indagini  invasive;  d)  diagnosi  citoistolo- 
gjea. 

L’uso  delle  sempre  più  nuove  e costose  metodologie  deve 
però  essere  visto  sempre  in  funzione  dcllobietiivo  che  si  vuole 
raggiungere  e nel  contesto  di  un  approccio  diagnostico  razionale 
c coordinato  ai  fini  di  un'adeguata  impostazione  terapeutica. 

Nessuna  metodologia  diagnostica  può  risolvere  da  sola  tutti  i 
problemi  e.  se  eseguita  al  di  fuori  di  una  logica  sequenziale,  può 
essere  del  tutto  inutile,  oltre  a rappresentare  un  problema  non 
trascurabile  dal  punto  di  vista  economico  e organizzativo. 

Indagini  di  laboratorio 

I dati  ematobiochimici  possono  fornire  indici  indiretti  del- 
la presenza  della  neoplasia  (VES  aumentata,  sindromi 
anemiche,  etc.),  oppure  diretti,  come,  ad  es.,  nel  caso  di 
leucemie,  in  cui  la  dimostrazione  in  circolo  di  cellule 
immature  del  tessuto  emopoietico  è già  sufficiente  per 
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esprimere  una  diagnosi.  Alcune  volte  il  t.  può  manifestar- 
si attraverso  quadri  clinici,  interessanti  per  lo  più  il  si- 
stema endocrino  e neurologico,  che  configurano  sindromi 
definite  paraneoplastiche  (v.  sopra).  In  questi  casi  è stato 
possibile  documentare  in  circolo  sostanze  sintetizzate  dal 
t.  con  attività  ormonosimili  (ACTH,  PTH).  L'utilizzazio- 
ne in  laboratorio  degli  anticorpi  monoclonali  ha  reso  pos- 
sibile, con  metodi  RIA  ( Radioimmuno  Assay ) e IRMA 
( Immunoradiometric  Assay),  il  dosaggio  di  tutte  le  so- 
stanze note  come  indicatori  bioumorali  di  neoplasia.  I 
marcatori  maggiormente  noti,  dei  quali  è possibile  il  do- 
saggio con  tecniche  immunologiche.  sono  gli  antigeni 
tumorali  associati  (CEA,  AFT,  TPA,  CAI 25,  CA19.9), 
gii  ormoni  c le  subunità  ormonali  (HCG  e fi  HCG,  calci- 
tonina.  ACTH),  gli  enzimi  (PAP.  CK-BB,  clastasi)  c i 
prodotti  vari  del  metabolismo  (tircoglobulina,  fcrritina, 
ar microglobulina).  Questi  marcatori  sono  ritenuti  oggi 
utili  come  indicatori  della  crescita  e dell'attività  di  neo- 
plasie c rivestono,  essenzialmente,  importanza  in  corso  di 
monitoraggio  della  terapia.  Il  loro  ruolo  nella  diagnosi 
precoce  è oggi  limitato  per  la  loro  aspecifìcità  e scarsa 
sensibilità. 

Indagini  per  immagine 

Attualmente,  grazie  ai  progressi  compiuti  nel  settore  bio- 
tecnologico, il  medico  ha  a disposizione  diverse  metodi- 
che in  grado  di  definire  più  o meno  accuratamente  le  le- 
sioni patologiche.  Nella  considerazione  del  rapporto  co- 
sto-beneficio, il  costo  va  considerato  non  soltanto  in  ter- 
mini economici,  ma  soprattutto  in  rapporto  ai  possibili 
rischi  del  paziente.  Si  pensi,  per  es..  come  l'art eliografia, 
metodica  non  certo  scevra  di  rischi,  possa  essere  in  alcu- 
ne condizioni  sostituita  dall'angiografia  digitale.  In  ma- 
niera schematica,  le  indagini  diagnostiche  per  immagine 
possono  essere  suddivise  in  metodiche  che  utilizzano  i 
raggi  X,  che  comprendono  tutti  gli  esami  della  radiodia- 
gnostica classica  fino  alla  tomografia  assiale  computeriz- 
zata, e altre  metodiche  che  sfruttano  principi  diversi, 
come  l’ecografia,  la  medicina  nucleare  e la  risonanza 
magnetica  nucleare. 

Radiodiagnostica  tradizionale 

La  radiodiagnostica  tradizionale  occupa  ancora  un  ruolo 
fondamentale  nella  diagnostica  oncologica.  L'esame  stan- 
dard del  torace . spesso  completato  da  stratigrafia,  e uno 
studio  radiologico  dello  scheletro,  permettono  di  risolve- 
re i quesiti  diagnostici  che  si  incontrano  più  frequente- 
mente nella  pratica  clinica.  l.a  maggior  parte  del  lavoro 
diagnostico  è infatti  rivolto  alla  ricerca  di  lesioni  tumorali 
primitive  o secondarie  del  polmone,  di  versamenti  pleuri- 
ci e di  lesioni  metastatiche  allo  scheletro. 

È necessario  che  lo  studio  radiologico  del  torace  venga 
eseguito  con  la  tecnica  delle  alte  tensioni  (130-150  kV) 
in  quanto,  attenuando  la  densità  delle  strutture  extra- 
polmonari,  ci  consente  di  evidenziare  e definire  meglio 
gli  spazi  mediastiniri  e paramcdiastinici,  la  regione  retro- 
cardiaca,  gli  incroci  costali  e costoclavicolari,  gli  sfondati 
costodiaframmatici  posteriori.  In  fase  tomografìca,  inol- 
tre, permette  di  individuare  lesioni  del  diametro  di  3-4 
mm  e lo  studio  dettagliato  dei  linfonodi  ilari,  utilizzando 
le  proiezioni  sul  piano  sagittale  do  oblique. 

Nella  diagnostica  senologica  l’esame  di  prima  istanza  è 
rappresentato  dalla  mammografia  (v.),  che,  dopo  l'esame 
obiettivo,  costituisce  il  tempo  diagnostico  successivo  ob- 
bligatorio. L’ecografia  (v.  mammella),  la  termografìa  (v.), 
che  valuta  differenze  di  temperatura  cutanea  tra  tessuti 
sani  e patologici,  e inoltre  la  diafanoscopia  (v.  [IV, 
2407)),  che  studia  per  trasparenza  la  mammella  illumina- 
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ta  da  un  fascio  collimalo  di  elevata  luminosità,  sono  me- 
todiche che  devono  essere  considerate  complementari  alla 
mammografìa  per  una  migliore  definizione  diagnostica. 

Tra  le  metodiche  contrastografiche,  lo  studio  a doppio 
contrasto  dello  stomaco  e dell'intestino  (v.  digerente  ap- 
parato [V,  190);  intestino  tenue  e crasso  (VII,  2336); 
clisma  opaco  [IV,  159);  stomaco  [XIV,  IMI)),  riveste 
una  notevole  importanza  nella  ricerca  di  lesioni  neopla- 
stichc  anche  di  piccole  dimensioni. 

La  broncografia  (v.)  è caduta  praticamente  in  disuso, 
mentre  Varteriografia  (v.)  ha  lo  scopo,  essenzialmente,  di 
fornire  dettagli  sul  circolo  in  previsione  di  interventi  chi- 
rurgici di  formazioni  tumorali  già  definite  con  metodiche 
non  invasive. 

L 'idrografia  (v.)  è l'esame  di  scelta  nei  t.  della  pelvi 
renale  e dcU'ureterc.  Viene  considerata  in  prima  istanza 
anche  nei  t.  del  parenchima  renale  dove,  con  l’ausilio  di 
tomogrammi  precoci,  permette  di  stabilire  l'esistenza  di 
un  processo  espansivo  che  richiede  successivamente  uno 
studio  ccografìco  per  una  valutazione  della  struttura.  Fra 
le  indagini  contrastografiche,  la  linfografìa  (v.  unfangio- 
g rafia  [Vili,  1748))  degli  arti  inferiori  trova  indicazione 
soprattutto  nello  studio  dei  linfonodi  retroperitoneali  in 
presenza  dì  linfoma  e carcinoma  del  testicolo.  La  maggior 
parte  degli  A A.  ritiene  che  la  tomografia  computerizzata . 
essendo  un'indagine  non  invasiva,  accurata  in  presenza  di 
grosse  masse  tumorali,  e in  grado  di  esplorare  regioni  che 
sfuggono  alla  linfografìa,  sia  da  preferire  alla  linfografìa. 
Ouest’ultima  dovrebbe  essere  comunque  considerata  nei 
casi  in  cui  sussistono  dubbi  in  presenza  di  linfonodi  di 
dimensioni  normali,  perché  in  grado  di  aggiungere  infor- 
mazioni di  tipo  morfologico. 

Tomografia  computerizzata  (TC) 

Indubbiamente  la  TC  ha  permesso  di  giungere  a informa- 
zioni diagnostiche  di  qualità  nettamente  migliore  rispetto 
alla  classica  radiologia.  L'esame  si  è affermato  inizial- 
mente con  lo  studio  dell'encefalo  e ha  praticamente  sop- 
piantato le  indagini  contTastografìche  (art  eliografìa, 
pneumocncefalografìa  e ventricologiafia)  nonché  quelle 
con  radioisotopi  (scintigrafia  cerebrale)  nella  diagnosi  di 
t.  primitivi  o secondari.  Successivamente  è stato  impiega- 
to per  l’esplorazione  di  tutto  l'organismo  (TC  total  body). 
Il  maggior  contributo  si  è avuto  nell’esplorazione  di  aree 
con  densità  intrinseca  inferiore  a quella  dei  tessuti  molli 
(polmone,  mediastino  e rctropcritonco).  In  ambito  tora- 
cico l’esame  è utile  nella  dimostrazione  di  piccoli  noduli 
polmonari  e soprattutto  nello  studio  del  mediastino,  in 
cui  può  mostrare  la  presenza  di  una  massa  in  pazienti  con 
timoma  e adenopatie  mediastiniche  sfuggite  all'indagine 
radiologica  convenzionale.  Nell'addome  la  classica  radio- 
logia consente  spesso  di  rendere  superfluo  il  ricorso  alla 
TC,  specie  disponendo  del  prezioso  apporto  dell'ecoto- 
mografia.  Si  dimostra  utile  soprattutto  nello  studio  dei 
linfonodi  retroperitoneali,  in  presenza  di  masse  omcntali 
o peritoneali  di  diametro  maggiore  a 1 cm;  nello  studio 
di  recidive  pelviche  dopo  resezioni  addominoperineali  di 
carcinoma  del  colon-retto,  o di  recidive  locali  nel  pazien- 
te nefrectomizzato;  nello  studio  dei  t.  del  surrcnc  c del 
pancreas.  Alcuni  AA.  ritengono  che  il  contributo  mag- 
giore si  abbia  in  3 condizioni  particolari:  1)  ricerca  della 
lesione  primitiva  nelle  metastasi  a punto  di  partenza  im- 
precisato (TC  addominopclvica);  2)  monitoraggio  dei 
pazienti  con  tumefazioni  addominopelviche,  sottoposti  a 
trattamento;  3)  dimostrazione  di  un  t.  retroperitoneale  in 
pazienti  con  febbre  di  origine  sconosciuta. 

V.  anche:  tomografia  assiale  computerizzata  (XIV, 
2409). 


Ecografia 

È una  metodica  che  viene  impiegata  largamente  in  consi- 
derazione dell'innocuità  e delia  semplicità  di  utilizzazione 
e installazione.  Costituisce  una  valida  alternativa  alla  TC 
nella  visualizzazione  delle  metastasi  epatiche,  masse  rena- 
li e ovariche,  di  versamenti  pleuroperitoneali.  nonché 
nello  studio  della  prostata  per  via  transrettale.  Si  dimo- 
stra, inoltre,  particolarmente  utile  nel  differenziare  masse 
solide  da  quelle  a contenuto  liquido  (ad  es.,  patologia 
tiroidea,  cisti  varie,  etc.).  V.  anche:  ultrasuoni. 

Tomografìa  a risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN) 
L’ultima  nata  delle  metodiche  diagnostiche  mediante 
immagini  è considerata  l'esame  non  invasivo  più  accurato 
nello  studio  del  S.N.C.,  in  particolare  in  presenza  di  le- 
sioni della  fossa  cranica  posteriore  e per  la  precoce  evi- 
denziazione di  lesioni  ripetitive.  Dovrebbe  essere  consi- 
derata nella  valutazione  di  metastasi  vertebrali  c com- 
pressioni midollari  per  la  capacità  di  studiare  gli  spazi 
liquorali,  il  midollo,  i dischi  intervertebrali  e i corpi  ver- 
tebrali. 

A livello  addominale  è dotata  di  buona  sensibilità  nella 
valutazione  di  lesioni  epatiche  c nello  studio  dello  spazio 
rctroperitoneale.  In  presenza  di  masse  surrenaliche  o 
epatiche  di  istologia  incerta  è in  grado  di  distinguere  al- 
cune caratteristiche  differenziali  tra  adenoma,  carcinoma 
cd  emangioma.  In  ambito  toracico,  invece,  il  suo  impiego 
è limitato  per  le  interferenze  dovute  alla  dinamica  dell'at- 
tività respiratoria  e per  le  notevoli  possibilità  offerte  dalla 
TC.  Indubbiamente,  la  metodica  è in  grado  di  fornirci 
informazioni  diagnostiche  di  eccezionale  qualità;  vanno 
tenuti  presenti,  comunque,  i costi  elevati  e la  non  facile 
disponibilità  ogni  qualvolta  si  valuti  il  suo  ruolo  rispetto 
alla  TC. 

V.  anche:  tomografia  a risonanza  magnetica  nu- 
cleare (XIV,  2417). 

Tecniche  scintigrafiche 

Si  basano  sulla  somministrazione  di  sostanze  radioattive 
che  si  accumulano  in  maniera  elettiva  in  alcuni  organi 
(radiofarmaci  a tropismo  d’organo),  fornendo  la  rappre- 
sentazione del  t.  come  immagine  negativa  (area  fredda). 
Esempi  sono  rappresentati  dalle  scintigrafie  tiroidea,  epa- 
tica e polmonare.  Una  seconda  modalità  di  rappresenta- 
zione è costituita  dalla  possibilità  di  utilizzare  radiofar- 
maci a tropismo  tumorale  (indicatori  positivi).  In  questo 
caso  la  radioattività  si  concentra  nel  tessuto  neopiastico 
dando  luogo  a un'immagine  positiva.  È un'indagine  aspc- 
cifica  in  quanto  le  alterazioni  dei  normali  meccanismi  di 
ripartizione  di  un  tracciante  possono  essere  indotte  sia  da 
t.  che  da  altri  processi  patologici.  La  scintigrafia  ossea  è 
la  metodica  a indicatore  positivo  di  più  largo  impiego  in 
clinica.  Pur  essendo  poco  specifica,  è dotata  di  notevole 
sensibilità  neircvidenziare  lesioni  ripetitive  dello  schele- 
tro quando  ancora  non  sono  evidenti  radiologicamente. 
La  scintigrafia  cerebrale  di  fatto  non  trova  più  alcuna  in- 
dicazione. mentre  tra  gli  indicatori  a elevato  accumulo 
neoplastico  viene  anatra  impiegato  il  radiogallio  (gallio- 
citrato-67)  nella  diagnostica  delle  neoplasie  toraciche. 

La  possibilità  di  evidenziare  il  t.  per  mezzo  di  radio- 
farmaci  con  un  reale  tropismo  selettivo  tumorale  c oggi 
possibile  grazie  all'impiego  di  anticorpi  marcati  contro 
antigeni  tumoreassociati;  si  realizza,  cioè,  un'immu  nodia - 
gnosi  in  vivo.  Esperienze  preliminari  sono  state  condotte 
nella  diagnosi  di  melanoma,  dei  t.  del  colon-retto  e nella 
ricerca  di  micromctastasi  nel  t.  mammario  operato. 

V.  anche:  scintigrafia  (XIII.  2199). 
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Indagini  invasive 

Comprendono  fondamentalmente  Timpiego  di  endoscopi 
flessibili  per  la  visualizzazione  di  lesioni  tumorali  in  orga- 
ni cavi  (albero  bronchiale,  tubo  digerente)  o in  spazi  ana- 
tomici (cavità  pleurica,  peritoneale  c mediastinica)  e la 
biopsia,  che  si  esegue  oggi  sempre  più  frequentemente 
con  ago  sottile - 

Le  indicazioni  generali  dell  endoscopia  in  oncologia 
clinica  sono  rappresentate  dalla  prevenzione,  dalla  dia- 
gnosi precoce,  dalla  conferma  diagnostica  e dal  monito- 
raggio  della  malattia. 

a)  Prevenzione : si  realizza,  ad  cs.,  quando  si  rimuove 
un  adenoma  dell'apparato  digerente  per  evitarne  la  pos- 
sibile trasformazione  maligna. 

b)  Diagnosi  precoce:  è possibile  in  corso  di  screening 
nei  pazienti  a rìschio  per  i t.  del  tratto  digerente,  della 
vescica  e dei  bronchi,  con  possibili  riflessi  in  termini  di 
miglioramento  della  sopravvivenza. 

c)  Conferma  diagnostica : precisazione  dei  sospetti  o 
conferma  diagnostica  mediante  visione  diretta  e prelievo 
di  materiale  bioptico.  Nella  pratica  clinica  si  dimostrano 
notevolmente  utili  la  broncoscopia  per  i t.  polmonari, 
l'endoscopia  digestiva  per  le  neoplasie  dell'apparato  ga- 
stroenterico e la  laparoscopia  per  l'cvidenziazionc  di  dis- 
seminazione peritoneale  ed  epatica  in  corso  di  linfomi. 

d)  Valutazione  dei  risultati  di  un  trattamento  e f ol- 
io wup.  rivolto  essenzialmente  al  precoce  riscontro  di 
eventuali  recidive. 

La  biopsia  mediante  ago  sottile  è un'indagine  invasiva 
molto  affidabile  per  una  diagnosi  citologica  e anche  isto- 
logica. Oltre  ad  aumentare  la  possibilità  di  una  diagnosi 
precoce,  evita  l’intervento  chirurgico  diagnostico  e antici- 
pa il  momento  terapeutico.  Va  considerato  anche  il  van- 
taggio economico  per  i ridotti  tempi  di  ospedalizzazione. 
Riveste  un  ruolo  particolarmente  importante  nella  dia- 
gnostica senologica,  polmonare  (agoaspirati  di  lesioni 
periferiche  non  raggiungibili  con  il  broncoscopio),  tiroi- 
dea, prostatica  e nella  ricerca  di  ripetizioni  linfonodali.  I 
possibili  rìschi  legati  al  passaggio  dell'ago  (lesioni  di  or- 
gani o emorragie)  o all'estrazione  dello  stesso  (insemen- 
zamento  di  cellule  tumorali)  sono  più  teorici  che  pratici. 

Diagnosi  ritoistologica 

Costituisce  la  tappa  finale  e fondamentale  dell'accerta- 
mento diagnostico.  La  diagnosi  istologica  si  basa  sul  ri- 
scontro di  caratteristiche  morfologiche  che  vanno  dal 
pleomorfismo  cellulare  alla  presenza  di  grossi  nuclei, 
spesso  contenenti  nucleoli,  all'alterata  architettura  tessu- 
tale, etc.  Alcune  speciali  colorazioni  possono  mettere  in 
evidenza  alcune  componenti  chimiche  caratteristiche  di 
spedali  cellule  c tessuti.  Infine,  lo  studio  alla  microscopia 
elettronica  può  permettere  il  riconoscimento  di  elementi 
subcellulari  che  possono  orientare  la  diagnosi  verso  una 
particolare  forma  tumorale.  Il  materiale  inviato  al  pato- 
logo per  una  definizione  istologica  può  essere  ottenuto 
mediante  prelievo  di  tutta  la  lesione  ( biopsia  escissionale ) 
o di  parte  di  essa  ( biopsia  inctsionale)  e la  scelta  dipende 
dalla  particolare  situazione  clinica.  Nel  caso  di  adenopa- 
tie  sospette  per  linfoma,  ad  es.,  è necessario  che  un  inte- 
ro linfonodo,  prelevato  da  una  particolare  stazione,  ven- 
ga esaminato  al  fine  di  aggiungere  alla  diagnosi  di  natura 
anche  la  definizione  del  sottotipo  istologico. 

Alcune  volte  la  diagnosi  si  basa  sullo  studio  di  cellule 
esfoliate  spontaneamente  (espettorato)  o raccolte  median- 
te lavaggio  e spazzolamento  di  mucose  (bronchi,  cervice 
uterina)  raggiungibili  con  strumenti  adatti.  In  caso  di  le- 
sioni profonde  si  può  ricorrere  sàYagoaspirazione  con  ago 


sottile.  Come  l'esame  istologico,  anche  quello  citologico  è 
basato  fondamentalmente  su  rilievi  di  tipo  morfologico  e 
la  discriminazione  tra  cellule  normali  e cellule  tumorali 
può  risultare  in  qualche  caso  diffìcile.  L'utilizzazione  de- 
gli anticorpi  monocionali  può  agevolare  la  diagnosi.  Il  ri- 
levamento del  marcatore  riconosciuto  da  un  anticorpo 
viene  eseguito  direttamente  sulla  sezione  di  t.  o su  una 
popolazione  cellulare  con  tecnica  immunoistochimica. 
Tale  tecnica  prevede  l'incubazione  del  preparato  con 
l'anticorpo  marcato  e l'aggiunta  di  un  enzima  (general- 
mente la  fosfatasi  alcalina)  seguita  quindi  dalla  reazione 
enzimatica.  Il  precipitato  rosso,  formato  dal  substrato 
dell'enzima,  indica  la  localizzazione  del  marcatore. 

L'applicazione  immunoistologica  permette  di  discrimi- 
nare cellule  a diversa  derivazione  istogenetica.  come,  ad 
es..  la  differenziazione  di  carcinomi  da  linfomi  attraverso 
la  dimostrazione,  rispettivamente,  della  presenza  di  cito- 
cheratina  e dell'antigene  leucocitario  associato.  Per  una 
diagnosi  citologica,  l'utilizzo  degli  anticorpi  monoclonali 
trova  impiego  soprattutto  nell'esame  di  versamenti  neo- 
plastici, agoaspirati  di  noduli  mammari,  linfonodali  e 
midollari. 

V.  anche:  cftodiagnostica  (IV.  90). 
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DIAGNOSI  PRECOCE 

Negli  ultimi  due  decenni  è stato  dato  particolarmente  ri- 
lievo da  parte  di  epidemiologi,  clinici  e igienisti  all'aspet- 
to della  prevenzione  dei  t. 

In  campo  oncologico,  il  concetto  di  prevenzione  si  arti- 
cola su  2 livelli,  designati  tradizionalmente  come  preven- 
zione primaria  (o  della  comparsa  del  t.)  e prevenzione 
secondaria  (o  dell'evoluzione  del  t.). 

La  prevenzione  primaria  consiste  nell'individuazione 
dei  fattori  di  rischio  che  aumentano  la  probabilità  di 
ammalare  di  cancro  (comportamentali,  genetici,  ambien- 
tali. iatrogeni,  etc.)  e nella  loro  rimozione. 

La  prevenzione  secondaria . indicata  talora  anche  con  i 
sinonimi  di  «diagnosi  precoce»  o di  screening,  si  fonda 
sul  principio  generale  che  l'intervento  terapeutico  tempe- 
stivo possa  ottenere  più  concrete  possibilità  di  guarigione. 
L'applicazione  di  questo  principio  prevede  quindi  la  ri- 
cerca (screening)  tra  i soggetti  apparentemente  sani  e 
asintomatici,  di  coloro  che  ospitano  un  t.  maligno  (dia- 
gnosi precoce)  e il  trattamento  adeguato  dei  soggetti  così 
identifìcati. 

La  diagnosi  precoce  di  una  neoplasia  può  rappresenta- 
re quindi  il  risultato  di  un  programma  intrapreso  specifi- 
catamente in  una  popolazione  asintomatica,  cioè  di  un 
programma  di  screening.  Tenendo  sempre  presenti  i pro- 
blemi relativi  a detti  screening  di  massa,  nella  loro  appli- 
cazione in  oncologia  bisogna  considerare  i seguenti  punti: 

a)  il  t.  da  sottoporre  a screening  deve  rappresentare 
un'importante  causa  di  morbilità  c di  mortalità, 
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Fig.  16.  Mortalità  per  singole  neoplasie  nel  sesso  maschile  e femminile  in  U.S.A.  nel  periodo  1930-1983.  (U.S.  National  Center  for 
Health  Statistici  and  U.S.  Bureau  of  thè  Cemu.%). 


b)  il  test  di  screening  deve  essere  ben  accetto  al  pazien- 
te, esente  da  rischi,  con  elevata  sensibilità  c specificità; 

c)  lo  screening  periodico  rivolto  alla  totalità  della  popo- 
lazione asintomatica  urta  contro  difficoltà  economiche  e 
operative  insormontabili,  e pertanto  viene  effettuato  solo 
in  gruppi  di  popolazione  ad  alto  rischio,  prese  lezionati  in 
base  a fattori  ambientali  e di  rischio  lavorativo,  a fattori 
familiari  e morbosi  predisponenti,  all’età; 

d)  vi  deve  essere  la  chiara  dimostrazione  che  la  diagno- 
si precoce  di  una  neoplasia  riduca  effettivamente  la  mor- 
talità per  quella  forma  neoplastica.  Ciò  è stato  dimostrato 
sinora  soltanto  per  il  carcinoma  della  cervice  uterina,  la 
cui  mortalità  è oggi  1/3  di  quella  che  era  nel  1930  (fig. 
16).  Più  complessa  è la  correlazione  diagnosi  precoce  - 
aumento  reale  della  sopravvivenza.  Esistono,  a tale  ri- 
guardo, pareri  contrastanti,  in  quanto,  secondo  alcuni,  la 
diagnosi  precoce  non  determinerebbe  un  aumento  reale 
della  sopravvivenza,  ma  soltanto  un  aumento  apparente, 
legato  all’anticipazione  diagnostica; 

e)  devono  esistere  un’agevole  esplorabili  della  re- 
gione sede  del  t.  (cute,  mammella,  cervice  uterina,  cavo 
orale,  colon-retto,  tiroide,  etc.)  e un’agevole  applicabi- 
lità dei  metodi  diagnostici  (citologici,  endoscopie!,  radio- 
logici); 

0 deve  esistere  una  valida  terapia. 

1 vantaggi  di  una  diagnosi  precoce  sono  peraltro*  mol- 
teplici in  quanto 

la  minore  estensione  locale  della  neoplasia  offre  possi- 
bilità di  eseguire  trattamenti  locoregionali  (chirurgia  e/o 
radioterapia)  meno  radicali  e quindi  meno  invalidanti; 

la  minore  incidenza  di  metastasi  ai  linfonodi  regionali 
determina  una  ridotta  necessità  di  trattamenti  aggiuntivi 
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(medici  e/o  radianti)  e un  miglioramento  della  sopravvi- 
venza. Nel  carcinoma  mammario  stadio  I-II  con  linfonodi 
ascellari  negativi  la  sopravvivenza  è del  70-100%,  men- 
tre scende  al  40%  nello  stadio  II  con  linfonodi  ascellari 
positivi.  Inoltre  l'assenza  di  metastasi  a distanza  implica 
una  migliore  sopravvivenza; 

la  minore  entità  della  micrometastatizzazione  a distan- 
za determina  una  maggiore  possibilità  di  sterilizzare  i 
microfori  neoplastiri  da  parte  della  chemioterapia  adiu- 
vante  nei  pazienti  nei  quali  questa  trova  indicazione. 

La  diagnosi  precoce  di  neoplasia  in  situ  della  cervice 
uterina,  ad  es.,  possibile  con  un  semplice  esame  citologi- 
co cervicovaginalc  (Pap-tcst),  permette  oggi  di  ottenere, 
con  un  banale  intervento  di  conizzazione,  la  guarigione 
nel  100%  dei  casi. 

Sulla  base  delle  esperienze  passate  e dei  principi  su 
esposti,  l’ American  Cancer  Society  ha  delineato  le  diret- 
tive pratiche  da  adottare  per  lo  screening  delle  neoplasie 
più  frequenti,  per  le  quali  i risultati  hanno  dimostrato  l’u- 
tilità di  certe  procedure  diagnostiche  (carcinoma  della 
cervice  uterina,  carcinoma  mammario  e carcinoma  del 
colon-retto),  riservando  il  compito  della  valutazione  dei 
programmi  di  screening  in  altre  neoplasie  a progetti  di 
ricerca. 

Rimandando  alle  voci  relative  a ogni  singola  neoplasia  per 
le  modalità  specifiche  di  attuazione  della  diagnosi  precoce,  ver- 
ranno qui  brevemente  esposte  le  raccomandazioni  fomite  dal- 
l' American  Cancer  Society  nel  1980,  in  parte  riviste  nel  1983 
(tab.  XI). 

1)  Per  il  carcinoma  della  cervice  uterina  viene  riconfermata  la 
validità  dell'esame  citologico  ccrvicovaginale  (test  di  Papanico- 
laou  o Pap-tcst)  in  tutte  le  donne  a partire  dai  20  anni  d’età  e in 
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TAB.  XI.  RACCOMANDAZIONI  FORNITE  DALL' AMERICAN  CANCER  SOCIETY  PER  LA  DIAGNOSI  PRECOCE  DI 

CANCRO 

(modificala  dal:  Rapporto  dcU’ACS  sul  check-up  finalizzato  al  riconoscimento  precoce  delle  neoplasie  nelle  persone  sane. 

CA.  1980,  36.  194-240) 


Cancro 


Esame 


Età  del  paziente 


Frequenza 


Ginecologici  (cervice,  en- 

Pap-tcst 

20-65  e adolescenti  sessualmen- 

annualmente  per  due  volte  con- 

domelrio.  ovaio) 

te  attive 

sccutivc.  poi  ogni  3 anni 

Esame  ginecologico 

20-40 

ogni  3 anni 

> 40 

annuale 

Biopsia  endometrio 

menopausa,  nelle  pazienti  a ri- 

schio 

Mammario 

Autoesame  del  seno 

> 20 

mensilmente 

Esame  clinico  delle  mammelle 

20-40 

ogni  3 anni 

> 40 

annuale 

Mammografia 

35-40 

ogni  1-2  anni 

40-49* 

>50 

annuale 

Colon-rcttalc 

Esplorazione  digitale  rettale 

> 40 

annuale 

Esame  sangue  occulto  nelle  feci 

> 50 

annuale 

Rettosigmoidoscopia 

>50 

annualmente  per  2 volte  conse- 

cutive,  poi  ogni  3-5  anni 

Polmonare 

Radiografia  torace 

Non  c’è  una  raccomandazione  specifica 

Esame  atologico  dell'espettorato 

Non  c'è  una  raccomandazione  specifica 

* raccomandazione  rivista  nel  1983. 


tulle  le  adolescenti  sessualmente  attive,  da  continuare  a inter- 
valli di  1-3  anni  fino  a 65  anni.  Esiste  una  divergenza  tra 
l'American  Canccr  Society  e l’Amcrican  College  of  Obstetri- 
cians  and  Gynecologists  circa  gli  intervalli  tra  un  controllo  e il 
successivo:  i primi  consigliano,  dopo  2 esami  annuali  consecuti- 
vi negativi,  un  controllo  a cadenza  triennale,  in  quanto  la  per- 
centuale di  protezione  sarebbe  identica  a quella  ottenibile  con 
controlli  più  ravvicinati;  i secondi  consigliano,  invece,  controlli 
annuali.  Ovviamente,  nelle  donne  ad  alto  rìschio  di  carcinoma 
della  cervice  uterina  (inizio  precoce  dei  rapporti  sessuali,  part- 
ner sessuali  diversi,  dati  anamnestirì  di  herpes  gentialis,  basse 
condizioni  sodoeconomiche)  gli  esami  di  controllo  dovranno 
essere  più  frequenti. 

Sarebbe  inoltre  consigliabile  che  ogni  donna,  dopo  i 20  anni 
d'età,  eseguisse  una  visita  ginecologica  almeno  ogni  3 anni  e, 
dopo  i 40  anni,  ogni  anno,  al  fine  di  valutare  corpo  dell'utero  e 
ovaie,  c che  ogni  donna  ad  alto  rìschio  di  carcinoma  deU'cndo- 
metrio  (obesità,  sterilità  involontaria,  alterazioni  dell'ovulazione, 
terapia  estrogenica,  emorragie  uterine  abnormi)  praticasse  una 
biopsia  endometrìale  alla  menopausa. 

2)  Per  il  carcinoma  mammario,  causa  più  frequente  di  morte 
per  t.  nel  sesso  femminile,  la  diagnosi  precoce  è estremamente 
importante.  A tal  fine  vengono  consigliati: 

a)  un  autoesame  del  seno,  da  eseguire  ogni  mese,  intorno  al 
10°-14°  giorno  del  ciclo  mestruale,  a partire  dai  20  anni  d’età  e 
da  continuare  anche  durante  la  gravidanza  e dopo  la  menopau- 
sa. scegliendo  un  giorno  fisso  del  mese; 

b)  un  esame  clinico  medico  delle  mammelle  da  effettuare  ogni 
3 anni  fino  a 40  anni  d'età  c poi  ogni  anno; 

c)  un  esame  radiologico  mammografie»  di  base  tra  i 35-40 
anni,  seguilo  da  esami  di  controllo  ogni  1-2  anni  fino  ai  49  anni 
d’età,  e quindi  annuali.  Il  rischio  di  canccrogcnidtà  della  mam- 
mografia è oggi  irrilevante,  con  ('utilizzazione  delle  moderne 
apparecchiature  con  le  quali  la  dose  di  radiazione  erogata  è solo 
di  0.3  rad.  È stalo  calcolato  che  una  donna  dovrebbe  eseguire 
38  mammografie  perché  abbia  un  aumento  dell’1%  del  rischio 
rispetto  alla  popolazione  generale. 

Nelle  donne  con  particolari  fattori  di  rischio  è necessario  ese- 
guire le  indagini  suddette  con  estremo  scrupolo,  anticipando  l'e- 
tà della  prima  mammografìa.  Tali  fattori  di  rìschio  particolare 
sono: 

un’anamnesi  positiva  per  carcinoma  mammario,  probabil- 
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mente  in  quanto  fattori  genetici  agiscono  come  fattori  predispo- 
nenti. L'incidenza  è maggiore  in  donne  la  cui  madre  c le  cui  sorel- 
le hanno  avuto  un  t,  mammario;  il  rischio  relativo  è ancora  più 
elevato  se  i t.  erano  bilaterali  e sviluppatisi  in  premenopausa; 

un’anamnesi  personale  precedente  positiva  per  cancro  mam- 
mario. 

3)  Per  la  diagnosi  precoce  delle  neoplasie  del  colon-retto  viene 
consigliata  un’esplorazione  rettale  digitale  da  eseguire  annual- 
mente nei  soggetti  al  di  sopra  dei  40  anni;  vengono  inoltre  rac- 
comandate, anche  se  le  esperienze  a tal  proposito  non  sono  con- 
clusive, la  ricerca  annuale  del  sangue  occulto  nelle  feci  in  3 
campioni  successivi  e la  rettosigmoidoscopia  per  la  diagnosi  an- 
che di  eventuali  lesioni  precancerose  dopo  i 50  anni  (tab.  XI). 

I soggetti  a rìschio  di  sviluppare  una  neoplasia  del  colon-retto, 
ovvero  quelli  con  rettocolite  ulcerosa,  con  morbo  di  Crohn,  con 
poliposi  multipla,  con  anamnesi  personale  positiva  per  polipi 
adenomatosi,  con  anamnesi  familiare  positiva  per  carcinoma  del 
colon-retto,  devono  essere  controllati  con  particolare  attenzione, 
iniziando  i controlli  in  giovane  età  ed  eseguendo  le  metodiche 
diagnostiche  prima  descrìtte  a intervalli  ravvicinati. 

4)  Al  momento,  non  è ritenuto  invece  utile  un  programma  di 
screening  per  il  tumore  del  polmone  basato  su  periodici  controlli 
radiologia  del  torace  o sulla  citologia  dell’espettorato,  in  quan- 
to, al  momento  attuale,  la  diagnosi  nel  perìodo  assiomatico  non 
ha  portato  a una  reale  riduzione  della  mortalità. 

5)  Per  i rumori  della  pelle,  pigmentali  e non,  lo  screening  è 
agevole  e indispensabile,  soprattutto  nelle  famiglie  a rischio. 

6)  Un  esempio  di  particolare  situazione  epidemiologica  che 
giustifica  l’adozione  di  misure  di  diagnosi  precoce  è quello  rela- 
tivo al  carcinoma  dello  stomaco  in  Giappone.  In  questo  paese, 
dove  è estremamente  elevata  l'incidenza  di  carcinoma  gastrico, 
l'esame  radiologico  con  la  metodica  del  doppio  contrasto  asso- 
ciato alla  gastroscopia  con  esame  bioptico,  si  è rivelato  molto 
utile  nella  diagnosi  di  quelle  forme  iniziati  (earty  gastric  cancer. 
v.  anche:  stomaco,  rumori)  il  cui  trattamento  tempestivo  permet- 
te percentuali  di  sopravvivenza  a 10  anni  dell‘80-90%. 

7)  Per  il  carcinoma  della  prostata  una  diagnosi  precoce  può 
rappresentare  l'unica  possibilità  di  guarigione  e/o  di  interventi 
meno  traumatizzanti.  Non  essendo  stata  confermata  la  possibilità 
di  ottenere  una  diagnosi  precoce  basandosi  sui  test  biochimici, 
l’unico  metodo  valido  resta  un  accurato  esame  rettale  praticato 
periodicamente  in  tutti  i soggetti  di  età  superiore  ai  40  anni. 
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Il  mezzo  diagnostico  apparentemente  ideale  per  uno 
screening  di  massa  sembrerebbe  essere  quello  che  si  basa 
sulla  determinazione  dei  cosiddetti  markers  tumorali,  cioè 
di  quelle  sostanze,  come  ormoni,  enzimi,  proteine,  che 
sono  prodotti  dal  t.  c che  possono  essere  ritrovate  e sag- 
giate nel  sangue  e nelle  urine.  I test  disponibili  sono  mol- 
to numerosi,  ma  la  maggior  parte  dei  markers  finora  in- 
dividuati sono  scarsamente  specifici,  spesso  poco  sensibili 
c quindi  difficilmente  utilizzabili  per  una  vera  diagnosi 
precoce,  mentre  resta  molto  valido  il  loro  uso  nel  moni- 
toraggio della  malattia  sottoposta  al  trattamento. 

Risultati  molto  promettenti  sembrano  derivare  anche 
dall'utilizzazione  a fini  diagnostici  degli  anticorpi  mono- 
clonali. Nell’attesa  di  ulteriori  conquiste  nell’ambito  di 
questo  filone  di  ricerca,  che  potrebbero  portare  ad  appli- 
cazioni pratiche  molto  interessanti,  è opportuno  che  ven- 
ga sempre  più  diffusa  l’informazione  medica  circa  le  pos- 
sibilità di  ottenere  una  diagnosi  precoce  di  alcune  forme 
di  neoplasia  seguendo  alcuni  semplici  esami  clinici,  labo- 
r a tonsuri,  radiologici  do  endoscopia.  È stato  infatti 
dimostrato  come  la  diagnosi  precoce  rappresenti  un 
momento  fondamentale  della  lotta  contro  il  cancro, 
avendo  determinato,  per  alcune  forme  neoplastiche,  una 
reale  riduzione  della  mortalità. 
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MAURIZIO  TONATO  E STklANlA  CORI 

STADIAZIONE 

Generalità 

La  stadia: ione , o staging,  di  una  neoplasia  è il  tentativo 
di  valutarne  la  reale  estensione  al  momento  della  diagno- 
si, mediante  indagini  cliniche,  radiologiche,  chirurgiche  e 
anat  omopa  tologichc . 

La  stadiazionc  è un  doveroso  completamento  della 
primitiva  diagnosi  di  neoplasia  maligna  e deve  scaturire 
dalla  stretta  collaborazione  del  clinico,  del  radiologo,  del 
chirurgo  e dell'anatomopatologo.  Gli  scopi  della  stadia- 
zionc sono:  a)  fornire  elementi  prognostici;  b)  aiutare  il 
clinico  nella  pianificazione  terapeutica;  c)  facilitare  la 
valutazione  dei  risultati  terapeutici;  d ) facilitare  lo  scam- 
bio di  informazioni  tra  i vari  centri  oncologici. 

La  stadiazionc  deve  tendere  a misurare  con  quanta  più 
precisione  possibile  le  dimensioni  del  t.,  a valutare  i suoi 
rapporti  con  le  strutture  adiacenti  (cute,  piani  muscolari, 
visceri,  ossa),  a esplorare  le  stazioni  linfonodali  tributarie 
dell’organo  d'insorgenza  c quegli  organi  che  più  frequen- 
temente possono  essere  metastatizzati,  secondo  la  storia 
naturale  della  neoplasia. 

Vi  sono  neoplasie  che  al  momento  della  diagnosi  sono  fre- 
quentemente disseminate  (come  il  microcitoma  polmonare  e i 
linfomi  maligni)  per  cui  t necessario,  in  tali  casi,  eseguire  una 
stadiazionc  molto  approfondita  ed  estesa:  altre  neoplasie,  al 
contrario,  nella  fase  iniziale  della  loro  storia  clinica  sono  localiz- 
zale all'organo  di  origine  e ai  linfonodi  regionali  (come  il  carci- 
noma squamoccllularc  del  polmone  c il  cancro  mammario)  c 
quindi  non  necessitano  di  una  stadiazionc  particolarmente  ap- 
profondita. Nelle  forme  operabili  di  carcinoma  mammario,  ad 


es.,  prima  dell'intervento  chirurgico  sono  consigliabili  l'esecuzio- 
ne di  un  profilo  cmatobiochimico,  l'esame  radiologico  del  tora- 
ce. il  dosaggio  dei  markers  tumorali  e.  eventualmente,  una  scin- 
tigrafia ossea. 

In  base  all'approfondimento  diagnostico  possiamo  di- 
stinguere 3 tipi  di  stadiazionc:  clinica,  chirurgica  e pato- 
logica. 

La  stadiazionc  clinica  si  basa  sull’esame  obiettivo,  su 
alcuni  esami  di  laboratorio  ( markers  tumorali),  esami 
endoscopia  (broncoscopia,  gastroscopia,  coloscopia,  ci- 
stoscopi) ed  esami  radiologici,  dai  più  semplici,  come  la 
radiologia  del  torace,  ai  più  sofisticati,  come  la  linfografia 
pedidia,  la  tomografia  assiale  computerizzata,  arteriogra- 
fie  selettive,  indagini  con  isotopi  radioattivi,  la  risonanza 
magnetica  nucleare. 

La  stadiazionc  chirurgica  comprende  interventi  bioptici 
per  valutare  la  profondità  dell'invasione  tumorale  nell’or- 
gano di  origine,  l'interessamento  o meno  dei  linfonodi 
regionali,  l'interessamento  o meno  della  tunica  muscolare 
e interventi  esplorativi  eseguiti  per  conoscere  l'estensione 
anatomica  di  una  determinata  neoplasia. 

La  stadiazione  chirurgica  mediante  laparotomia  esplorativa  si 
esegue,  di  regola,  in  alcune  categorie  di  pazienti  con  linfoma  di 
Hodgkin  (stadi  clinici  I,  Il  c IH  A)  c comporta:  la  splcncctonua, 
il  controllo  dell'ilo  spfenien,  l'esplorazione  del  fegato  e biopsie 
del  parenchima  epatico  e l’esplorazione  dei  linfonodi  mesenterici 
e retropcriloncali  con  biopsia  di  piu  linfonodi  ingrossati,  la  biop- 
sia osteomidollarc  della  cresta  iliaca  bilaterale,  la  biopsia  su  ogni 
eventuale  tessuto  sospetto.  Durante  tale  intervento  le  aree  dei 
linfonodi  e delle  masse  biopsiate  sono  marcate  con  clip  metalli- 
che; tali  clip  in  seguito  servono  al  radioterapista  a tracciare  il 
piano  di  trattamento. 

Nel  carcinoma  ovarico  la  corretta  stadiazionc  implica  un'am- 
pia laparotomia  con  ovarosalpingcctomia  bilaterale  c isterecto- 
mia totale,  omcntectomia.  esplorazione  del  fegato,  biopsie  ran • 
dom  del  peritoneo  della  cupola  diaframmatica,  esplorazione  e 
biopsie  di  linfonodi  mesenterici  c rctropcritoneali  (se  non  è pos- 
sibile una  linfectomia  radicale)  ed  esame  citologico  di  eventuale 
versamento  asettico  o,  in  assenza  di  questo,  del  liquido  di  lavag- 
gio del  cavo  peritoneale. 

Interventi  di  ristadiazionc  o restaging  si  eseguono  sem- 
pre più  spesso  per  confermare  la  remissione  completa 
clinica  ottenuta  con  la  terapia  in  alcune  neoplasie  (carci- 
noma ovarico,  microcitoma.  linfomi  maligni). 

La  stadiazionc  patologica  è la  valutazione  completa,  su 
base  istopatologica.  della  neoplasia,  che  viene  effettuata 
dopo  l'asportazione  completa  del  t.,  dell'organo  di  origi- 
ne e del  maggior  numero  di  linfonodi  regionali. 

Per  la  maggior  parte  delle  neoplasie  maligne  dell'adul- 
to lo  sviluppo  di  metastasi  è equivalente  a una  prognosi 
infausta;  è importante  quindi  valutare  il  potenziale  meta- 
statico del  t. 

Vi  sono  3 tipi  di  caratteristiche  tumorali  importanti  per 
il  potenziale  metastatico;  dimensioni  del  t.  primitivo, 
estensione  locale  del  t.  e caratteristiche  biologiche  del  t. 
stesso.  Le  dimensioni  del  t.  primitivo  sono  ben  correlate 
con  la  probabilità  statistica  di  metastasi  regionali  nel  car- 
cinoma mammario  c con  le  probabilità  di  sopravvivenza 
nel  carcinoma  polmonare. 

Ouesta  caratteristica  tumorale  facilmente  misurabile  e 
riproducibile  è rappresentata  dal  T del  sistema  intema- 
zionale TNM  (v.  sotto). 

Nella  valutazione  dell’estensione  locale  del  t.  sono  par- 
ticolarmente importanti  le  seguenti  caratteristiche: 

cliniche : 1)  retrazione,  ulcerazione,  edema  della  cute; 
2)  fissazione  ai  piani  muscolari  e all'osso;  3)  ostruzione, 
perforazione  di  visceri  cavi;  4)  invasione  di  organi  adia- 
centi; 
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istopatologiche : 1)  grado  dì  approfondimento  del  t.;  2) 
invasione  cutanea;  3)  invasione  venosa,  linfatica,  perì- 
neurale. 

Le  caratteristiche  biologiche  che  influenzano  il  poteri- 
zialc  metastatico  delle  neoplasie  sono; 

1)  grading  istologico;  2)  ritmo  di  accrescimento  clinico; 
3)  cinetica  cellulare  (frazione  di  crescita,  durata  del  ciclo 
mitotico,  indice  di  marcatura);  4)  corredo  cromosomico 
(diploidia,  aploidia);  S)  presenza  di  recettori  ormonali 
(nelle  neoplasie  ormonodipendenti). 

Le  caratteristiche  dei  linfonodi  regionali  predittive  di 
metastasi  sistemiche  sono: 

1)  dimensioni;  2)  numero  e localizzazioni  (omolaterali, 
controlaterali);  3)  mobilità  o fissità;  4)  caratteristiche 
istologiche;  a)  interessamento  del  seno  perìcapsulare;  b) 
invasione  extracapsulare;  c ) invasione  vascolare,  linfatica, 
nervosa  e dei  tessuti  molli. 

L’interessamento  della  cute  e dei  linfonodi  regionali  ha 
un  significato  prognostico  migliore  rispetto  all'interessa- 
mento delle  ossa  c dei  visceri. 

Una  metastasi  solitaria  comporta  una  migliore  prognosi 
rispetto  a metastasi  multiple  e,  in  alcuni  casi,  può  essere 
asportata  chirurgicamente. 

Una  completa  stadiazionc  dovrebbe  comprendere,  inol- 
tre, la  valutazione  dello  stato  nutrizionale,  del  perfor- 
mance status,  della  situazione  immunologica  e delle  even- 
tuali malattie  concomitanti  del  paziente. 

Una  corretta  stadiazione  è utile  al  paziente,  al  medico  e 
al  ricercatore  clinico.  Il  paziente  e i familiari  vogliono 
conoscere  la  prognosi  della  malattia,  le  possibilità  terapeu- 
tiche e,  in  caso  di  prognosi  infausta,  l’aspettativa  di  vita. 

In  base  alla  stadiazione  il  medico  consiglierà  una  tera- 
pia locoregionale  se  si  tratta  di  malattia  limitata  o una 
terapia  sistemica  (chemioterapia)  nel  caso  di  malattia  dis- 
seminata. 


Fig.  17.  Sopravvivenza  ili  pazienti  con  carcinoma  mammario  in 
relazione  allo  stadio. 


Per  altre  condizioni  morbose  vengono  utilizzati  sistemi  di 
stadiazione  clinica  che  prescindono  dal  TNM  (linfomi, 
carcinoma  o valico,  micloma,  etc.).  A titolo  di  esempio 
basti  ricordare  la  classificazione  di  Ann  Arbor  in  uso  per 
i linfomi  maligni  (tab.  XII)  (v.  linfomi  (Vili,  1963]). 

Pertanto  la  maggior  parte  delle  neoplasie  solide,  a 
seconda  della  loro  estensione,  può  essere  divisa  in  4 sta- 
di, indicando  come  I c II  stadio  le  forme  localizzate 


La  mastectomia  radicale  è curativa  nei  2/3  delle  pazienti  con 
carcinoma  mammario  con  linfonodi  ascellari  negativi,  ma  la  per- 
centuale di  pazienti  guarite  à inferiore  al  10%  se  4 o più  linfonodi 
ascellari  sono  interessati  dalla  neoplasia.  Inoltre,  rinteressamento 
metastatico  dei  linfonodi  ascellari  fa  supporre  una  disseminazione 
della  malattia  c farà  consigliare  al  medico  una  terapia  adiuvante, 
che  può  aumentare  la  sopravvivenza  o almeno  ritardare  la  fase 
sintomatica  della  malattia.  A dimostrazione  visiva  dell’importan- 
za della  stadiazionc.  la  fig.  17  riporla  le  curve  di  sopravvivenza 
relative  ai  singoli  stadi  nel  carcinoma  mammario. 

L’accertamento  dell'invasione  dei  linfonodi  mcdiastinici  nei 
pazienti  con  carcinoma  polmonare , mediante  la  T.A.C.  o la 
mediastinoscopia.  fa  escludere  la  possibilità  di  una  terapia  radi- 
cale chirurgica,  risparmiando  al  paziente  un  inutile  c impegnati- 
vo intervento  chirurgico,  quale  una  toracotomia. 

La  biopsia  ossea  nei  linfomi  maligni  permette  una  precoce 
documentazione  dell'invasione  ostcomidollarc  c quindi  una  cor- 
retta stadiazionc.  una  prognosi  più  precisa  e una  terapia  adatta. 

Questi  esempi  dimostrano  l’importanza  e l'utilità  della 
stadiazionc  per  la  prognosi  e la  terapia  del  paziente  neo- 
plastico. ma  la  stadiazione  ha  importanza  anche  per  la 
ricerca  clinica.  Infatti,  per  la  dimostrazione  della  migliore 
efficacia  di  un  nuovo  trattamento  rispetto  a un  trattamen- 
to standard,  occorre  che  la  valutazione  dei  risultati  sia 
eseguita  su  gruppi  di  pazienti  omogenei,  cioè  a stadi 
equivalenti  di  malattia  e quindi  con  eguali  fattori  progno- 
stici. Da  ciò  deriva  la  necessità  che  i pazienti  vengano 
stadiati  correttamente  prima  di  essere  inseriti  nei  proto- 
colli di  ricerca  clinica. 

Attualmente  il  sistema  di  stadiazione  più  frequente- 
mente utilizzato,  specie  nelle  neoplasie  solide,  è il  TNM, 
le  cui  categorìe  possono  essere  opportunamente  raggrup- 
pate a definire  ho  stadio  clinico  della  malattia  (v.  sotto). 


TAB.  XII.  CLASSIFICAZIONE  DII  LINFOMI  MALIGNI 
IN  STADI  SECONDO  ANN  ARBOR 


STADIO  I 
STADIO  II 


STADIO  III 


STADIO  IV 


Interessamento  di  una  singola  regione  linfonoda- 
le  o di  un  singolo  organo  o di  una  sede  extralin- 
fi  moda  le  (Ip) 

Interessamento  di  2 o più  regioni  linfonodali 
dallo  slesso  lato  del  diaframma  (II)  o interessa- 
mento localizzato  di  un  organo  o di  una  sede 
cxtralinfonodalc  associala  a una  o più  regioni 
I infonodali  dallo  stesso  lato  del  diaframma  (IIe) 
Il  numero  delle  regioni  linfonodali  compromesse 
deve  essere  possibilmente  segnalato  (ad  es  . II,) 

Interessamento  di  una  o più  regioni  linfonodali 
sopra-  e sottodiaframmatichc  (III),  che  possono 
essere  associate  a un  interessamento  localizzato 
di  un  organo  o di  una  sede  cxtralinfonodalc 
(Hip)  o a interessamento  della  milza  (Hls)  o di 
entrambi  (IIIkls) 

Interessamento  diffuso  o disseminato  di  uno  o 
più  organi  o tessuti  extralinfonodali  con  o senza 
contemporanco  interessamento  di  stazioni  linfo- 
nodali.  La  sede  di  compromissione  cxtralinfono- 
dalc deve  essere  ulteriormente  definita  da  sim- 
boli (M:  midollo  osseo;  H:  fegato;  L:  polmone; 
P:  pleura;  O:  osso;  D:  pelle) 


Tutti  gli  stadi  vengono  sottoclassificati  come  A o B per  indicare 
l'assenza  o la  presenza  di  segni  sistemici  (febbre  >38  °C.  sudo- 
razione notturna,  perdita  del  10%  del  peso  corporeo  nei  6 mesi 
precedenti  la  diagnosi).  Il  prurito  da  solo  non  viene  più  conside- 
rato un  segno  sistemico. 
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all'organo  di  orìgine  e ai  linfonodi  regionali,  come  III 
stadio  le  forme  localmente  avanzate  con  interessamento 
delle  strutture  vicine  e dei  linfonodi  iuxtarcgionali  e 
come  IV  stadio  le  malattie  con  disseminazione  a distanza 
(MI  del  sistema  TNM). 

Sistema  TNM 

Il  sistema  TNM  per  la  classificazione  dei  t.  maligni  fu  svi- 
luppato in  Francia  tra  il  1943  e il  1952  da  P.  Denoix. 
Già  dal  1950  l'UICC  (International  Union  Against  Can- 
cer)  aveva  nominato  un  «Comitato  per  la  nomenclatura  e 
la  statistica  dei  tumori)»,  che,  nel  1954,  assunse  il  nome 
di  «Comitato  per  la  classificazione  in  stadi  e per  la  stati- 
stica applicata»  e nel  1966  quello  di  «Comitato  per  la 
classificazione  TNM».  Tali  successivi  Comitati,  di  cui, 
tra  gli  altri,  fecero  parte  lo  stesso  P.  Denoix  e l'italiano 
P.  Buca  lessi,  adottarono,  fin  dal  1953.  il  sistema  TNM, 
applicandolo,  in  successive  pubblicazioni,  a sedi  tumorali 
sempre  più  numerose,  fino  a raggiungere  le  28  sedi  del- 
l'ultima edizione.  Del  pari,  crebbero  nel  tempo  l'interesse 
e l'adesione  a tale  sistema  dassificativo  da  parte  di  comi- 
tati c organizzazioni  nazionali  e internazionali,  tanto  che 
ormai  si  può  considerare  che  il  sistema  TNM  sia  entrato 
a far  parte  del  linguaggio  comune  agli  oncologi  di  ogni 
parte  del  mondo.  In  occasione  dell'ultima  edizione,  che 
divenne  operativa  il  1°  genn.  1979,  si  decise  che  il  siste- 
ma non  sarebbe  stato  modificato  per  almeno  10  anni,  a 
meno  che  rilevanti  progressi  diagnostici  e terapeutici 
avessero  reso  la  classificazione  non  più  adeguata.  Scopo 
evidente  di  tale  decisione  è quello  di  lasciare  al  sistema 
TNM  il  tempo  necessario  per  diventare  realmente  parte 
del  linguaggio  comune  in  campo  oncologico. 

Norme  generali  per  il  sistema  TNM 
Il  sistema  TNM  tiene  conto  schematicamente  della  storia 
naturale  delle  neoplasie  solide:  il  t.  primitivo  cresce  pro- 
gressivamente producendo  un’invasione  locale,  seguita  da 
diffusione  ai  linfonodi  regionali,  che  drenano  la  linfa  dal- 
l'area tumorale;  quindi  può  interessare  linfonodi  più  lon- 
tani c dare  metastasi  a distanza.  L'estensione  anatomica 
del  t.  viene  pertanto  descritta  attraverso  la  valutazione  di 
3 componenti: 

T identifica  l’estensione  del  t.  primitivo  e,  grazie  all’ag- 
giunta di  numeri  (TO.  Tl,  T2,  T3,  T4),  ne  descrive  l'au- 
mento progressivo  di  dimensioni  e/o  la  progressiva  infil- 
trazione delle  strutture  adiacenti. 

N identifica  la  condizione  dei  linfonodi  regionali  (NO, 
NI,  N2,  N3)  c,  dove  necessario,  di  quelli  iuxtaregionali 
(N4). 

M identifica  la  presenza  o meno  di  metastasi  a distanza 
e,  attraverso  appositi  suffissi,  il  loro  grado  di  estensione  a 
organi  e tessuti. 

Le  norme  generali,  applicabili  a tutte  le  sedi,  sono  le 
seguenti. 

1)  Tutti  i casi  devono  essere  confermati  istologicamen- 
te; i casi  in  cui  non  sia  stata  ottenuta  una  documentazio- 
ne istologica  devono  essere  riportati  separatamente. 

2)  Per  ogni  sede  sono  descritte  2 classificazioni. 

a)  Classificazione  clinica  pretrattamento , indicata  come 
TNM.  Essa  è basata  su  quanto  è stato  acquisito  con  esa- 
mi clinici,  radiologici,  endoscopia,  etc.,  prima  della  deci- 
sione per  un  trattamento  definitivo.  Possono  essere  utiliz- 
zati anche  dati  derivanti  da  esplorazioni  chirurgiche  pre- 
cedenti il  trattamento  definitivo. 

b)  Classificazione  istopatologica  postchirurgica , indicata 
come  pTNM.  Essa  è basata  su  quanto  acquisito  prima 
della  decisione  per  un  trattamento  definitivo,  integrata  o 
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modificata  dai  dati  fomiti  da  atti  chirurgici  definitivi  e 
dall'esame  di  parti  asportate  a scopo  terapeutico. 

3)  Le  categorie  TNM,  una  volta  stabilite,  non  devono 
essere  modificate. 

4)  Per  tutte  le  sedi  anatomiche  esistono  dei  requisiti 
minimi,  costituiti  da  indagini  diagnostiche,  per  definire  lo 
stadio  del  t.  e/o  delle  varie  localizzazioni. 

5)  Una  volta  assegnate,  le  categorie  T,  N e M,  con  i 
loro  gradi  di  estensione,  possono  essere  raggruppate  in 
combinazioni  appropriate  per  costituire  gli  stadi  clinici. 

6)  La  classificazione  postchirurgica  (pTNM)  può  iden- 
tificare gradi  di  estensione  anatomica  che  differiscono 
dalla  valutazione  clinica  (TNM).  È,  tuttavia,  la  classifica- 
zione clinica  TNM  quella  di  primaria  importanza  per  gli 
scopi  di  riferimento  c di  valutazione. 

7)  Se  esistono  dubbi  circa  la  corretta  categoria  T,  N o 
M in  cui  un  particolare  caso  debba  essere  classificato,  va 
scelta  la  categoria  inferiore,  cioè  la  meno  avanzata. 

Classificazione  TNM  pretrattamento 

1.  Tumore  primitivo  (T).  - Le  seguenti  definizioni  ge- 
nerali sono  usate  in  tutte  le  sedi: 

Tis  Carcinoma  prcinvasivo  (carcinoma  in  situ ). 

TO  Assenza  di  segni  clinici  del  t.  primitivo. 

Tl,  T2,  T3,  T4  Segni  dell'aumento  graduale  e/o  dell'e- 
stensione locale  del  t.  primitivo. 

Tx  Non  vi  sono  i requisiti  minimi  per  definire  il  t.  pri- 
mitivo. 

2.  Linfonodi  regionali  (N).  - NO  Non  segni  di  interes- 
samento dei  linfonodi  regionali. 

NI,  N2,  N3  Segni  dcU'aumento  graduale  dell'interes- 
samento dei  linfonodi  regionali. 

N4  Segni  di  interessamento  dei  linfonodi  iuxtaregionali 
(ove  è appropriato). 

Nx  Non  vi  sono  i requisiti  minimi  per  definire  i linfo- 
nodi regionali. 

3.  Metastasi  a distanza  (M).  - Le  seguenti  definizioni 
generali  sono  usate  ovunque: 

M0  Non  segni  di  metastasi  a distanza. 

MI  Segni  di  metastasi  a distanza. 

La  categoria  MI  può  essere  così  suddivisa. 


Polmonari 

PUL 

Midollo  osseo 

MAR 

Ossee 

OSS 

Pleura 

PLE 

Epatiche 

HEP 

Cute 

SKI 

Cerebrali 

BRA 

Occhio 

EYE 

Linfonodali 

I.YM 

Altre 

OTH 

Mx  Non  vi  sono  i requisiti  minimi  per  definire  le  meta- 
stasi a distanza. 


Classificazione  istopatologica  pTNM  postchirurgica 
Tumore  primitivo  (pT) 

Le  categorie  generali,  usate  ovunque,  sono  le  stesse  del 
TNM.  In  alcune  neoplasie  possono  venir  registrate,  sotto 
le  seguenti  voci,  ulteriori  informazioni  relative  al  t.  primi- 
tivo: 

Grading  istopatologica  (G) 

Gl  Alto  grado  di  differenziazione 
G2  Medio  grado  di  differenziazione 
G3  Basso  grado  di  differenziazione  (o  indifferenziato) 
Gx  II  grading  non  può  essere  definito 

Invasione  linfatica  (L) 

LO  Non  segni  di  invasione  linfatica 
LI  Segni  di  invasione  linfatica  superficiale 
L2  Segni  di  invasione  linfatica  profonda 
Lx  L'invasione  linfatica  non  può  essere  definita 
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Invasione  venosa  (V) 

VO  Le  vene  non  contengono  t. 

VI  Le  vene  efferenti  contengono  t. 

V2  Le  vene  distali  contengono  t. 

Vx  L’invasione  venosa  non  può  essere  definita 

Linfonodi  regionali  (pN) 

Le  categorie  generali,  usate  ovunque,  sono  le  stesse 
del  TNM. 

Metastasi  a distanza  (pM) 

Le  categorie  generali,  usate  ovunque,  sono  le  stesse 
del  TNM. 

Considerazioni  conclusive 

La  classificazione  TNM  può  apparire  alquanto  complessa, 
tanto  da  costrìngere  l'oncologo  a tenere  sempre  a portata 
di  mano  un  manuale  TNM.  Ha  però  l'indubbio  merito  di 
fornire  una  descrizione  estremamente  precisa  dell'esten- 
sione della  neoplasia  e di  farlo  in  termini  adatti  alla  com- 
puterizzazione. Per  questo  motivo  il  suo  uso  è ormai  uni- 
versale. Va  peraltro  sottolineato  che  il  suo  uso  non  ri- 
guarda tutte  le  neoplasie.  Le  ragioni  sono  essenzialmente 
le  seguenti.  1)  Scarsa  applicabilità  dei  principi  del  sistema 
TNM  a determinate  neoplasie,  prevalentemente  cmatolo- 
giche  (leucemie,  linfomi,  mielomi);  2)  esistenza  di  un’al- 
tra classificazione  largamente  adottata  e soddisfacente  per 
il  clinico  perché  descrittiva  e facilmente  applicabile  (ad 
es..  carcinoma  ovarico,  neuroblastoma);  3)  mancato  ac- 
cordo tra  gli  oncologi  (ad  es.,  t.  delle  ghiandole  endocri- 
ne, alcune  neoplasie  solide  dell'infanzia). 

Inoltre  il  TNM  non  tiene  conto,  almeno  per  ora,  di 
alcuni  fattori  prognostici  importanti  (si  pensi,  ad  es..  allo 
stato  dei  recettori  ormonali  nel  cancro  della  mammella). 

Malgrado  tali  punti  deboli,  alcuni  dei  quali  potranno 
con  il  tempo  essere  superati,  va  riconosciuto  al  sistema 
TNM  l'indiscutibile  merito  della  chiarezza  e dell’unifor- 
mità in  un  campo  descrittivo  alquanto  complesso  quale 
quello  dell'estensione  tumorale. 
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MAURIZIO  TONATO,  MARCELLO  SOI  DANI 
E VIRGINIO  BEI-SANTI 

CENNI  DI  TERAPIA  ANTIBLASTICA 

Introduzione 

Negli  ultimi  anni  i progressi  nel  trattamento  del  cancro 
sono  stati  graduali  e limitati  soprattutto  a quelle  neopla- 
sie caratterizzate  da  una  rilevante  sensibilità  alla  chemio- 
e radioterapia,  quali  le  neoplasie  pediatriche,  le  leucemie 
e i linfomi  e i carcinomi  del  testicolo. 

Tuttavia  l’approccio  multidisciplinare  adottato  ormai 
da  oltre  un  decennio  come  trattamento  iniziate  di  molte 
neoplasie  apparentemente  localizzate,  con  l'impiego  di 
chcmio-  o radioterapia  adiuvante  dopo  chirurgia,  ha  sen- 
sibilmente migliorato  la  sopravvivenza  in  numerose  neo- 
plasie e costituisce  un'esperienza  assai  incoraggiante  per 
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il  futuro.  Inoltre  i continui  progressi  della  ricerca  di  base 
sui  meccanismi  molecolari  cne  regolano  la  trasformazione 
e la  crescita  neoplastica  hanno  consentito  l'inizio  di  una 
ricerca  clinica  in  continua  espansione  su  nuovi  composti 
che  possano  interagire  a livello  molecolare  con  gli  onco- 
gèni  e i loro  prodotti,  con  i fattori  di  crescita  e i recettori 
di  superficie. 

Pur  considerando  il  carattere  sperimentale  degli  studi 
attualmente  in  corso  con  queste  nuove  modalità  terapeu- 
tiche, si  può  affermare  che  è stata  aperta  una  nuova  via 
nella  cura  del  cancro,  che  consente  la  previsione  di  un 
trattamento  più  efficace  e razionale  nel  prossimo  futuro. 

Trattamento  chirurgico  dei  tumori 

Sino  agli  anni  '50,  la  chirurgia  è stata  la  principale  c 
spesso  unica  possibilità  terapeutica  per  gli  ammalati  di 
cancro.  Lo  scopo  del  trattamento  chirurgico  dei  t.  localiz- 
zati consiste  nella  resezione  completa  della  neoplasia  in 
modo  da  ottenere  margini  tessutali  istologicamente  liberi 
da  infiltrazione  di  cellule  neoplastiche. 

Le  moderne  strategie  terapeutiche  prevedono  sempre 
più  frequentemente  un'integrazione  del  trattamento  chi- 
rurgico con  la  radioterapia  e la  chemioterapia  al  fine  di 
evitare  interventi  mutilanti  e di  prevenire  metastasi  a di- 
stanza. 

Cosi,  nei  sarcomi  dei  tessuti  molli  delle  estremità,  la  resezione 
del  t.  seguita  da  radioterapia  ad  alte  dosi  evita  l'amputazione  del- 
l'arto, ottenendo  gli  stessi  risultati  di  una  chirurgia  radicale  in 
termini  di  sopravvivenza  libera  da  malattia.  Nel  carcinoma  mam- 
mario, recenti  studi  dinid  controllati  hanno  dimostrato  come  la 
mastectomia  semplice  o la  quadranteetomia  accompagnala  da 
terapia  radiante  siano  altrettanto  efficaci  della  mastectomia  radi- 
cale nel  controllo  locale  di  neoplasie  inferiori  a 4 cm  di  diametro. 

La  resezione  chirurgica  dei  linfonodi  locoregionali  ri- 
sponde a finalità  nello  stesso  tempo  diagnostiche  e tera- 
peutiche. In  alcune  situazioni,  come,  ad  es.,  nel  carcino- 
ma del  testicolo  con  metastasi  occulte  rctropcritoneaii  e 
nei  t.  testa-collo,  la  linfectomia  radicale  può  essere  cura- 
tiva. 

Nella  maggior  parte  dei  t.  (cancro  mammario,  gastroin- 
testinale, melanoma,  etc.),  invece,  la  dissezione  linfono- 
dale  è essenziale  ai  fini  del  completamento  della  stadia- 
zionc  e della  valutazione  prognostica,  soprattutto  nei  casi 
in  cui  sia  possibile  una  efficace  terapia  precauzionale. 

Negli  ultimi  anni,  inoltre,  la  chirurgia  ha  acquistato 
uno  spazio  importante  nel  trattamento  di  metastasi  isola- 
te in  organi  accessibili. 

Roscmberg  e altri  AA.  hanno  dimostrato  come  una 
tempestiva  c radicale  resezione  delle  metastasi  polmonari 
dei  sarcomi  ossei  e dei  tessuti  molli  determini  un  miglio- 
ramento della  sopravvivenza,  e talvolta  la  guarigione, 
come  pure  è comunemente  accettata  l’indicazione  alla 
resezione  chirurgica  di  metastasi  cerebrali  isolate  di  can- 
cro mammario  o di  melanoma  in  pazienti  selezionati  che 
non  presentino  altre  manifestazioni  cliniche  di  malattia. 

La  chirurgia  riduttiva  di  grosse  masse  tumorali,  infine, 
oltre  a migliorare  spesso  la  qualità  di  vita,  può  eliminare 
popolazioni  cellulari  chemioresistenti  o determinare  un 
ritorno  nel  ciclo  proliferativo  di  cellule  a riposo,  aumen- 
tando quindi  le  possibilità  del  trattamento  farmacologico 
seguente. 

Nei  t.  disseminati  dell'ovaio,  l’impiego  di  una  strategia 
terapeutica  integrata  da  chemioterapia,  seguita  da  chirur- 
gia riduttiva  con  intenti  radicali,  può  trasformare  alcune 
remissioni  parziali  in  risposte  complete  aumentando  la 
sopravvivenza  e talvolta  determinando  la  guarigione  di 
un  numero  non  trascurabile  di  pazienti. 
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Quindi,  ie  indicazioni  della  chirurgia  oncologica  sono 
assai  ampie  e vanno  oggi  molto  al  di  là  della  semplice 
resezione  del  t.  primitivo  non  metastatico. 

Principi  di  radioterapia 

La  radioterapia  oncologica  consiste  neU’impiego  di  radia- 
zioni ionizzanti,  sotto  forma  di  radiazioni  elettromagneti- 
che (raggi  X e raggi  gamma)  o di  radiazioni  corpuscolate 
(elettroni,  ioni  pesanti,  neutroni,  protoni,  mesoni),  nel 
trattamento  dei  t. 

Le  radiazioni  determinano  un  effetto  biologico  provocando 
ionizzazione  cd  eccitazione  nei  costituenti  chimici  cellulari,  con 
la  formazione  di  coppie  di  ioni,  radicali  perossidi  H202  e radicali 
ossidrilici,  che  causano  lesioni  del  DNA  e mone  cellulare.  Tutti 
i tessuti  sono  in  grado,  in  misura  vanabilc,  di  riparare  il  danno 
provocato  da  dosi  non  eccessive  di  radiazioni. 

La  moderna  radiobiologia  esprìme  la  relazione  tra  dose  di  ra- 
diazioni assorbita  e corrispondente  danno  biologico  mediante  le 
curve  di  sopravvivenza  cellulare  Queste  curve,  poste  su  scala 
ve  milog  a ritmica,  sono  generalmente  caratterizzate  da  un’iniziale 
■ spalla»  seguita  da  una  linea  con  una  maggiore  inclinazione  (fig. 
18).  L'ampiezza  della  spalla  riflette  la  capacità  delle  cellule  di 
riparare  il  danno  indotto  dalle  radiazioni:  quanto  più  grande  è la 
spalla,  tanto  maggiore  sarà  la  dose  di  radiazioni  richiesta  per 
provocare  una  riduzione  della  sopravvivenza  cellulare. 

La  radioterapia  viene  somministrata  comunemente  in 
dosi  frazionate  di  150-250  rad  al  giorno,  per  5 giorni  alla 
settimana,  per  4-7  settimane. 

Il  frazionamento  della  dose  ne  migliora  Tindice  tera- 
peutico, presumibilmente  per  la  maggior  capacità  delle 
cellule  normali  rispetto  alle  cellule  neoplastiche  di  ripara- 
re il  danno  indotto  da  radiazioni.  In  generale,  infatti,  le 
cellule  normali  presentano  una  «spalla»  più  ampia  nella 
curva  dose-risposta  e dò  indica  come  possano  tollerare 
meglio  delle  cellule  neoplastiche  una  singola  dose  di  ra- 
diazioni (fig.  19). 

Il  frazionamento  della  dose  ha  il  vantaggio  ulteriore  di 
fornire  il  tempo  necessario  per  la  morte  ed  eliminazione 
delle  cellule  neoplastiche  tra  una  dose  e l’altra;  la  conse- 
guente riduzione  della  massa  tumorale  consente  una  mi- 
gliore ossigenazione  delle  rimanenti  cellule  neoplastiche  e 
quindi  una  maggiore  sensibilità  alla  successiva  terapia 
radiante. 

Il  tipo  di  frazionamento  da  impiegare  dipende  dalla 
radiosensibilità  del  l.  in  t.  poco  radiosensibili,  quali  il 
melanoma  o i sarcomi,  è preferibile  utilizzare  singole  dosi 
più  elevate. 


La  dose  totale  di  radiazione  dipende  dal  volume  tumo- 
rale da  trattare  e dalla  relativa  radiosensibilità.  Ad  es., 
5000  rad  in  5 settimane  distruggono  i)  90%  delle  cellule 
di  un  carcinoma  squamoso  in  situ , mentre  ne  sono  neces- 
sari 6500-7000  per  sterilizzare  il  90%  delle  cellule  di  un 
cancro  squamoso  di  2 cm  di  diametro.  In  neoplasie  molto 
radiosensibili,  come  i seminomi  e i linfomi,  abitualmente 
3000-4000  rad  sono  sufficienti  per  ottenere  la  guarigione 
locale. 

Numerosi  farmaci  sono  stati  impiegati  come  radioscn- 
sibilizzanti  per  potenziare  l'effetto  della  radioterapia  o 
come  radioprotettori  per  limitarne  la  tossicità  sui  tessuti 
normali.  Tra  i primi  sono  stati  impiegati  i composti  del 
nitroimidazolo,  compreso  il  farmaco  anti -Trichomonas 
metronidazolo  e le  alopirimidine.  come  la  bromodeossiu- 
ridina.  con  risultati  ancora  non  trasferibili  nella  pratica 
clinica.  Come  radioprotettori.  sempre  in  via  sperimenta- 
le, sono  stati  impiegati  i composti  sulfìdrilici.  Un  maggior 
impiego  clinico  hanno  invece  avuto  metodiche  associate 
alla  radioterapia,  come  l'ossigenazione  iperbarica  e l’iper- 
termia. che  diminuiscono  la  proporzione  di  cellule  tumo- 
rali anossiche  e radioresistenti  e potenziano  la  tossicità 
delle  radiazioni  sulle  popolazioni  cellulari  neoplastiche  e 
normali. 

Da  un  punto  di  vista  tecnico,  gli  apparecchi  per  la  rocntgcntc- 
rapia  (radioterapia  convenzionale  a ortovoltaggio)  sono  oggi 
usati  soprattutto  per  trattamenti  palliativi  (a  scopo  antalgico  sul- 
le metastasi  ossee)  o per  neoplasie  della  cute. 

La  radioterapia  oncologica  si  basa  sull’impiego  del  cobalto-60 
(sorgente  radioattiva  che  emette  raggi  gamma  di  1.17-1,33  MeV 
e ha  un'emivìta  di  5.25  anni)  e degli  acceleratori  lineari,  che 
consentono  una  migliore  distribuzione  della  dose  di  raggi  X e 
che  possono  essere  usati  per  le  terapie  con  fasci  di  elettroni,  in- 
dicate in  lesioni  superficiali  c nei  t.  testa-collo. 

Le  unità  di  tclccobalto  c gli  acceleratori  lineari  sono  larga- 
mente impiegati  nella  radioterapia  esterna  con  radiazioni  ad  alta 
energia,  che  trova  un'indicazione  assoluta  per  il  trattamento  dei 
t.  solidi  profondi  in  cui  sono  necessarie  dosi  elevate  al  limite  del- 
la tolleranza  dei  tessuti  normali.  La  radioterapia  esterna  ad  alta 
energia  costituisce  anche  il  trattamento  di  scelta  di  neoplasie 
radiosensibili  come  i linfomi  c i reminomi  con  tecniche  di  irra- 
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Fig.  20.  Curva  di  crescila  teorica  di  una  neoplasia.  Correlazioni 
ira  numero  dei  raddoppiamenti  della  popolazione  ncoplastica. 
numero  di  clementi  tumorali  presemi  e stadi  di  evidenza  clinica 
del  t. 


diazionc  complesse  di  grandi  volumi  corporei  (campi  a mantelli* 
na.  a Y rovesciala,  bagno  addominale  e l'irradiazione  corporea 
totale  o semi  totale). 

Una  delle  modalità  più  efficaci  di  trattamento  radiante  consi- 
ste poi  nella  curieterapia  interstiziale,  endocavitaria  e di  contatto 
che  si  basa  sull'impiego  di  sorgenti  radioattive  introdotte  nelle 
cavità  naturali  o poste  a contatto  dei  tessuti. 

Ha  le  sue  principali  indicazioni  nelle  neoplasie  del  labbro,  del 
cavo  orale,  deirorofaringc , nelle  neoplasie  ginecologiche  c nei  t. 
superficiali  della  cute. 

Viene  eseguita  impiegando  radionudidi  artificiali  quali  l'iridio- 
192,  il  cesio- 137  c,  meno  frequentemente,  preparali  di  radio. 

V.  anche:  radioterapia  (XIII.  1-107). 


Principi  di  chemioterapia 

La  chemioterapia  del  cancro  è il  trattamento  di  scelta  di 
tutte  le  forme  neoplastiche  disseminate,  non  curabili, 
quindi,  con  terapie  locorcgionali  come  la  chirurgia  c la 
radioterapia.  I principi  razionali  dell'impiego  della  che- 
mioterapia si  sono  sviluppati  sulla  conoscenza  della  bio- 
logia della  crescita  c diffusione  tumorale. 

Indipendentemente  dai  tessuto  di  origine,  la  dnetica  prolifera- 
la delle  popolazioni  tumorali  presenta  una  fase  iniziale  di  rapi- 
da crescita,  con  un  successivo  rallentamento  man  mano  che  la 
massa  tumorale  aumenta  di  volume.  Queste  caratteristiche  di 
crescita  deila  massa  tumorale  possono  essere  descritte  come  una 
funzione  di  Gompcrtz,  in  quanto  con  il  progressivo  aumento  del- 
la massa  del  t.  si  verifica  un  ritardo  esponenziale  nella  crescila 
(fig.  20). 

L’interpretazione  del  fenomeno  i agevole  se  si  considera  che. 
nelle  fasi  iniziali  di  sviluppo  del  t..  la  maggior  parte  delle  cellule  si 
trova  in  fase  di  attiva  sintesi  e reduplicazione  del  DNA.  mentre 
successivamente,  quando  il  t.  è già  diagnosticabile  clinicamente, 
una  frazione  consistente  di  cellule  si  trova  in  fase  di  riposo  (G0)  e 
non  partecipa  quindi  alla  crescita  della  neoplasia,  pur  potendo, 
dietro  stimolo  adeguato,  rientrare  in  qualsiasi  momento  nel  ciclo 
proliferativo  (fig.  21).  V.  anche:  cttocinetica  IV.  75. 

Questi  concetti,  derivati  dall'oncologia  sperimentale, 
hanno  trovato  conferma  e applicazione  concreta  nel  trat- 
tamento delle  neoplasie  umane.  Non  vi  sono  dubbi,  infat- 
ti. che  le  neoplasie  a rapida  crescita  con  alto  indice  proli- 
ferativo ( tabeling  index),  ciclo  cellulare  breve  c alta  fra- 
zione di  crescita,  rispondano  meglio  alla  chemioterapia 
rispetto  a grandi  masse  tumorali  a lenta  crescita.  È stato 
anche  dimostrato  che  le  micrometastasi  sono  abitualmen- 
te caratterizzate  da  un'alta  frazione  di  crescita  e sono 
pertanto  più  facilmente  eradicagli  dalla  chemioterapia 
rispetto  a masse  tumorali  di  dimensioni  maggiori. 

Da  queste  considerazioni  deriva  chiaramente  come  le 
probabilità  di  eliminare  completamente  una  neoplasia 
siano  tanto  maggiori  quanto  più  piccola  è la  massa  neo- 
plastica iniziale,  essendo  la  consistenza  del  compartimen- 
to proliferativo  inversamente  proporzionale  alla  massa 
del  t.  stesso.  Tuttavia  le  differenze  nella  cinetica  prolifc- 


compart  «manto  D 


R*  21.  Schema  dei  rapporti  fra  compartimenti  proliferativi  e non  proliferativi  nella  popolazione  ncoplastica  e correlazione  tra  che- 
m ime  risibilità  delle  cellule  tumorali  c loro  stato  proliferativo. 
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rativa  non  sono  di  per  sé  sufficienti  a spiegare  il  fallimen- 
to terapeutico  in  tanti  t.  maligni  in  fase  avanzata.  L'im- 
piego della  chemioterapia  presenta  dei  limiti  imposti  dal- 
ia tossicità  sui  tessuti  normali,  e incontra  un  ostacolo, 
diffìcilmente  aggirabile,  nella  resistenza  ai  farmaci,  pro- 
prietà caratteristica  di  molti  fenotipi  cellulari  neoplastici. 
La  resistenza  ai  chemioterapici  può  essere  un  fenomeno 
temporaneo,  legato  alla  permanenza  delle  cellule  in  fase 
di  riposo  GO  nel  ciclo  cellulare,  oppure  alla  loro  localiz- 
zazione in  «santuari»  inaccessibili  ai  farmaci  come  il 
S.N.C.  e il  testicolo;  la  resistenza  permanente,  invece,  è 
assai  più  complessa  ed  è dovuta  all’attivazione  di  mecca- 
nismi cellulari  che  interferiscono  con  il  trasporto,  l’attiva- 
zione c la  captazione  dei  farmaci  o che  sono  in  grado  di 
riparare  il  danno  citotossico  esercitato  dai  chemioterapici. 

Nei  modelli  sperimentali  mulini  è stato  dimostrato 
come  la  resistenza  ai  farmaci  compaia  in  popolazioni 
neoplastiche  tra  le  IO3  e le  IO8  cellule. 

Nel  1979  Goldie  e Goldman  formularono  l'ipotesi  che  la  resi- 
stenza ai  chemioterapici  si  sviluppasse  nelle  popolazioni  tumorali 
in  maniera  analoga  alla  resistenza  batterica  ai  battcriofagi  de- 
scritta da  Luria  e Delbruck  e che,  come  quest’ultima,  dovesse 
essere  attribuita  a una  spontanea  mutazione  genetica. 

Goldie  e Goldman  proposero  anche  un  modello  matematico 
che  metteva  in  relazione  l’insorgenza  della  resistenza  farmacolo- 
gica con  la  frequenza  delle  mutazioni  e il  numero  delie  cellule  di 
una  popolazione  neoplastica:  con  una  frequenza  di  mutazioni 
dell’ordine  di  10~6  (1/1.000.000)  o anche  più  elevata,  vi  è un’al- 
tissima probabilità  (>99%)  che  esista  in  una  popolazione  di  IO9 
cellule  neoplastiche  almeno  un  clone  farmacoresistcntc. 

Data  la  stretta  relazione  tra  numero  di  cellule  tumorali  e fre- 
quenza di  mutazione,  risulta  chiaro  dal  modello  di  Goldie  e 
Coldman  come  la  resistenza  ai  farmaci  possa  svilupparsi  nel 
tempo  di  6 raddoppiamenti  della  massa  tumorale,  equivalenti  a 
una  crescita  di  2 soli  log  che  può  avvenire  tra  le  2 e le  4 setti- 
mane (uh.  XIII). 

Pertanto,  ogni  ritardo  nell’iniziare  la  chemioterapia 
può  avere  gravi  riflessi  prognostici.  Il  fallimento  della 
chemioterapia  nel  curare  la  maggior  parte  degli  ammalati 
con  neoplasie  disseminate  sembra  quindi  attribuibile  alla 
presenza  di  numerose  linee  cellulari  farmacoresistenti. 

Con  una  frequenza  di  mutazione  di  10~*,  il  numero 
assoluto  di  lince  cellulari  resistenti  in  una  popolazione 
neoplastica  potrebbe  essere  piuttosto  basso  c non  tale, 
comunque,  da  impedire  un’iniziale  risposta  clinica  al  trat- 
tamento, che  spesso  consiste  in  una  remissione  clinica 
completa. 

Tuttavia,  nel  tempo,  la  riespansione  delle  linee  cellula- 
ri farmacoresistenti  porta  alla  recidiva  della  malattia  c 
alla  ricomparsa  dei  sintomi  indipendentemente  dal  prose- 
guimento o meno  della  chemioterapia.  Poiché,  inoltre,  la 
frequenza  di  mutazione  per  t.  dello  stesso  tipo  può  varia- 
re in  maniera  casuale  da  ammalato  ad  ammalato,  il  mo- 
dello di  Goldie  e Coldman  può  anche  spiegare  la  comune 
osservazione  clinica  di  risposte  cliniche  diverse  alla  che- 
mioterapia in  pazienti  apparentemente  con  lo  stesso  tipo 
istologico  e stadio  di  neoplasia. 

Chemioterapia  a diu  varile  e neoadiuvanle 
Questi  termini  sono  entrati  nella  corrente  pratica  oncolo- 
gica per  indicare  un  trattamento  sistemico  farmacologico 
strettamente  combinato  con  le  terapie  locoregionali  stan- 
dard chirurgiche  e radianti,  allo  scopo  di  ottenere  il  mas- 
simo risultato  terapeutico,  riducendo  la  tossicità  dei  sin- 
goli interventi. 

A seconda  che  la  chemioterapia  sistemica  preceda  o se- 
gua immediatamente  il  trattamento  locoregionale,  si  par- 
la. rispettivamente,  di  terapia  ncoadiuvante  o adiuvante. 


TAB.  XIII,  MODELLO  MATEMATICO  DI  GOLD1E  E 
COLDMAN  SULLO  SVILUPPO  DELLA  RESISTENZA  AI 
CHEMIOTERAPICI  DELLE  CELLULE  NEOPLAST1CHE 


Le  mutazioni  citogenetiche,  caratteristiche  delle  popolazioni 
neoplastiche,  provocano  l'insorgenza  di  resistenza  ai  farmaci 
antiblastici. 

Con  una  frequenza  di  mutazione  di  10~°,  la  probabilità  di  svi- 
luppo di  almeno  un  clone  cellulare  resistente  è del  90%  circa, 
prima  che  la  popolazione  tumorale  raggiunga  le  IO6  cellule. 
Tale  resistenza  può  svilupparsi  lungo  2 log  di  crescita,  cioè  in 
2-4  settimane. 

Più  grandi  sono  numero  di  cellule  c massa  neoplastica,  più  alta 
sarà  la  possibilità  dell'esistenza  di  numerose  linee  cellulari 
farmacoresistenti  e minori  le  probabilità  di  cura. 


La  terapia  neoadiuvante  si  pone  l'obiettivo  di  ridurre  la 
massa  tumorale  inziale  rendendo  più  agevole  e meno 
devastante  il  successivo  intervento  chirurgico  e più  mirata 
l’eventuale  radioterapia;  ha  trovato  applicazione  nei  t. 
testa-collo,  rispetto  ai  quali  spesso  gli  ammalati  si  presen- 
tano con  neoplasie  localmente  avanzate,  nei  t.  della  ve- 
scica, negli  osteosarcomi,  nel  carcinoma  mammario  lo- 
calmente esteso,  nei  t.  del  polmone,  nei  t.  dell’ovaio  e in 
oncologia  pediatrica. 

La  chemioterapia  adiuvante,  o precauzionale,  costitui- 
sce il  trattamento  delle  micrometastasi  e rappresenta 
l’applicazione  concreta  dei  principi  di  cinetica  proliferati- 
va  e del  modello  di  Goldie  e Coldman;  viene  diffusamen- 
te impiegata,  dopo  chinirgia,  nel  carcinoma  mammario 
con  linfonodi  ascellari  metastatici,  nei  sarcomi  dei  tessuti 
molli,  nel  cancro  del  colon  (lesioni  B e C della  classifica- 
zione di  Dukes)  e in  numerose  neoplasie  pediatriche. 

Di  recente,  la  revisione  delle  esperienze  di  chemiote- 
rapia adiuvante  nel  carcinoma  mammario  con  linfonodi 
ascellari  metastatici  ha  dimostrato  un  miglioramento  della 
sopravvivenza  (Doli  e Pélo,  tab.  XIV). 

Nei  sarcomi  dei  tessuti  molli  degli  arti  inferiori  la  com- 
binazione di  chirurgia  conservativa  (senza  amputazione), 
radioterapia  e chemioterapia  precauzionale  ha  ottenuto 
un  significativo  miglioramento  della  sopravvivenza;  nei  t. 
dell’ano  l’associazione  di  radiochemioterapia  ha  consenti- 
to un  controllo  locale  tale  da  evitare  l'intervento  di  colo- 
stomia. 

Lo  stato  attuale  del  razionale  impiego  della  chemiote- 
rapia adiuvante  può  essere  così  riassunto: 

impiegare  il  trattamento  adiuvante  in  gruppi  di  pazienti 
che  dopo  una  terapia  ottimale  locoregionale  presentino 
un  alto  rischio  di  ricaduta  per  malattia  metastatica  a bre- 
ve termine; 

TAB.  xrv.  VALUTAZIONE  GLOBALE  DELLA  RIDU- 
ZIONE DI  MORTALITÀ  NEL  CARCINOMA  MAMMARIO 
DETERMINATA  DALLA  CHEMIOTERAPIA  ADIUVANTE 

(Da  Péto  et  al.) 


Riduzione  percen- 
tuale delle  proba- 

Riduzione 

Trattnmealn 

bèlrtà  di  morie  «ig- 

approssimativa 

gerita  dalla  revi- 

dette  possibilità 

Mone  di  tutti  gli 

di  morte 

studi  clinici 

Chemioterapia  prccau- 

30  ± 6 

1/3 

zinnale  con  C.M.F. 

Altre  poi* he miotcrafHc 

23  ± 7 

1/4 

Monochemiote  rupie 

10  ± 8 

l/B 
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utilizzare  la  chemioterapia  adiuvante  in  neoplasie  in  cui 
vi  sia  evidenza  di  efficacia  dei  farmaci  nella  fase  avanzata 
della  malattia; 

valutare  correttamente  i benefìci  del  trattamento,  ri- 
spetto alla  sua  tossicità  a breve  e lungo  termine; 

impiegare  la  chemioterapia  adiuvante  in  protocolli  cli- 
nici ben  formulati,  in  modo  da  poter  disporre  di  dati  si- 
gnificativi sulla  reale  utilità  del  trattamento  e sui  suoi  ef- 
fetti collaterali. 

Principi  di  chemioterapia  di  combinazione 
L'introduzione  della  chemioterapia  di  combinazione  nel 
trattamento  della  leucemia  acuta  infantile  nei  primi  anni 
*60  e nel  trattamento  dei  linfomi  agli  inizi  degli  anni  '70, 
in  accordo  ai  principi  di  Skipper,  ha  rappresentato  una 
svolta  nella  terapia  del  cancro.  Precedentemente  la  mo- 
nochemioterapia aveva  ottenuto  episodiche  guarigioni  nel 
conocarcinoma  e nel  linfoma  di  Burkitt  al  I stadio  di 
malattia. 

Le  ragioni  della  superiorità  della  polichemioterapia  di 
combinazione  possono  così  essere  riassunte: 

1)  consente  il  massimo  effetto  dtorìduttivo  (sommando 
quello  di  ogni  farmaco)  entro  i limiti  di  tossicità  tolle- 
rabili; 

2)  consente  una  maggiore  possibilità  di  colpire  fenotipi 
neoplastici  diversi  per  la  farmacoresistenza,  in  quanto 
farmaci  a meccanismo  d'azione  diverso  possono  esercita- 
re un  effetto  citotossico  indipendentemente  l'uno  dall'al- 
tro e cellule  resistenti  a un  farmaco  potrebbero  essere 
colpite  da  un  altro; 

3)  previene  o ritarda  la  comparsa  di  nuove  linee  far- 
macoresistenti. 

Nella  formulazione  delle  strategie  di  chemioterapia  di 
combinazione  per  i vari  protocolli  di  trattamento  delle 
diverse  forme  neoplastiche,  bisogna  tener  conto  di  alcune 
linee  fondamentali  comunemente  accettate  nella  pratica 
oncologica: 

a)  gli  schemi  di  combinazione  devono  comprendere 
solo  farmaci  dotati  di  attività  documentata  dagli  studi 
di  fase  1 e 2 nella  neoplasia  da  trattare  e deve  esser 
data  priorità  ai  farmaci  in  grado  di  indurre  remissioni 
complete; 

b)  i farmaci  vanno  usati  secondo  dosaggi  e intervalli, 
tra  un  ciclo  e l'altro,  ottimali:  gli  intervalli  dovrebbero 
essere  i più  brevi  possibili  in  modo  da  consentire  il  recu- 
pero dei  tessuti  normali,  ma  evitare  la  riespansione  del  t. 

Nella  pratica  clinica  è assai  frequente  osservare  un  intervallo 
di  21-28  giorni  tra  un  ciclo  e il  successivo,  in  base,  essenzial- 
mente. ai  dati  di  tossicità  ematologia  e ai  tempi  di  ripresa  del 
midollo  emopoietico.  Questo  intervallo,  tuttavia,  risulta  eccessi- 
vamente lungo  per  alcune  neoplasie  a rapida  crescita,  quali  il 
linfoma  istiocitico  diffuso,  il  linfoma  di  Burkitt  c le  leucemie.  In 
questi  casi  una  strategia  utile  consiste  ncH'impìegarc  farmaci  non 
mìclotossid  (come  la  bteomicina.  l’asparaginasi.  la  vincristina  e 
il  methotrexate  ad  alto  dosaggio  con  ac.  folinico)  tra  i cidi  di 
chemioterapia  con  farmaci  mielotossici.  in  modo  da  eseguire  un 
trattamento  continuo  consentendo  comunque  il  recupero  del 
midollo  emopoietico. 

L'ipotesi  di  Goldie  e Goldman  recentemente  ha  avuto  una 
concreta  applicazione  clinica  nella  strategia  terapeutica  di  nume- 
rose neoplasie,  con  l'impiego,  in  fase  di  trattamento  iniziale,  del 
maggior  numero  possibile  di  farmaci  attivi,  in  combinazioni  al- 
ternanti di  pari  efficacia  non  crossresistenti. 

Tale  approccio  è stato  studiato  estesamente  e vantaggiosamen- 
te nel  morbo  di  Hodgkin.  nei  linfomi  non-Hodgkin  a elevata 
malignità,  nel  microcitoma  polmonare. 

Considerando  la  chemioterapia  sistemica  come  parte  di 
una  strategia  multimodale  integrata  di  trattamento,  si 


TAB.  XV.  EFFICACIA  DELLA  CHEMIOTERAPIA  SI- 
STEMICA SUL  CONTROLLO  LOCOREGIONALE  E SUL- 
LA SOPRAVVIVENZA  NELLE  NEOPLASIE  AVANZATE 


Controllo  locorrgkHt&k  ♦_ 

della  crescita  neoplastica 

Conocarcinoma 

Morbo  di  Hodgkin 

Tumori  pediatrici 

Linfomi  a grandi  cellule  diffusi 

Cancro  del  testicolo 

Microcitoma 

Ovaio 


Chemioterapia  sistemica 


Guarigione  in  pazieati  con 
malattia  metastatica 
clinicamente  avanzata 


può  affermare  che  tale  approccio  terapeutico  ha  migliora- 
to la  sopravvivenza  e modificato  la  morbilità  del  tratta- 
mento locoregionale  in  molti  tipi  di  neoplasia  (tab.  XV). 

I risultati  sono  particolarmente  evidenti  in  quelle  neoplasie  in 
cui  la  chemioterapia  è in  grado  di  guanre  talvolta  la  malattia 
disseminata:  nel  conocarcinoma  la  chemioterapia  ha  sostituito 
l’ isterectomia:  nel  morbo  di  Hodgkin  stadio  III,  è divenuta  il 
trattamento  di  scelta  ed  t impiegata  in  combinazione  con  la  ra- 
dioterapia anche  in  alcuni  pazienti  al  II  stadio:  nel  tumore  di 
Wilms  a istologia  favorevole,  il  trattamento  di  elezione  oggi  con- 
sìste nella  chirurgia  e nella  chemioterapia  adiuvante  con  2 far- 
maci. evitando  cosi  gli  effetti  negativi  sulla  crescita  della  radiote- 
rapia; nei  linfomi  non  Hodgkin  a grandi  cellule  o a istologia  dif- 
fusa, la  chemioterapia  di  combinazione  ha  ottenuto  risultati  ec- 
cellenti determinando  guarigione  in  una  percentuale  elevala  di 
pazienti  e diventando  quindi  il  trattamento  di  scelta  anche  nel  II 
e,  in  qualche  caso,  nel  I stadio;  nel  carcinoma  del  testicolo  non 
scminomatoso  c nei  verninomi  disseminati  gli  schemi  terapeutici 
contenenti  cisplatino  in  associazione  a bieomicina-vinblastina  cd 
eloposide,  hanno  profondamente  modificato  la  storia  naturale  e 
la  prognosi  della  malattia  ottenendo  la  guarigione  in  oltre  il 
70%  dei  casi  di  malattia  disseminata. 

Nel  microcitoma  le  strategie  di  combinazione  chemioradiotera- 
piche  consentono  oggi  un  controllo  migliore  della  crescita  neopla- 
stica e determinano  lunghe  sopravvivenze  libere  da  malattia,  oltre 
3 anni  nel  20%  dei  casi  a malattia  limitata  endotoracica. 

Immunoterapia 

Basandosi  sul  presupposto  che  il  sistema  immunitario  sia 
coinvolto  nel  fenomeno  della  crescita  ncoplastica,  negli 
ultimi  due  decenni  numerose  ricerche  cliniche  e di  base 
hanno  impiegato  diverse  modalità  di  immunoterapia  dei  t. 
Una  parte  considerevole  ha  avuto  il  tentativo  di  modifi- 
care la  risposta  biologica  dell'organismo  al  t..  impiegando 
vari  agenti  terapeutici  in  grado  di  modulare  la  risposta 
immune  ( BRM  = Biologie  Response  Modifìers). 

Dal  1975,  con  lo  sviluppo  della  tecnica  degli  ibridomi. 
è stato  possibile  disporre  di  grandi  quantità  di  anticorpi 
monoclonali  diretti  contro  antigeni  associali  a varie  neo- 
plasie, come  il  melanoma,  i t.  del  colon,  del  polmone, 
del  pancreas,  le  leucemie  e i linfomi. 

Studi  clinici  tuttora  in  corso  hanno  dimostrato  una  cer- 
ta efficacia  nelle  leucemie  e nei  linfomi,  ma  il  loro  impie- 
go deve  essere  tuttora  considerato  in  fase  sperimentale. 
Le  tecniche  di  ricombinazione  del  DNA  hanno  consentito 
la  clonazione  dei  geni  c la  produzione  di  grandi  quantità 
di  modificatori  biologici  come  Vinterleuchina  2.  il  tumor 
necrosis  factor , Y interferone  e il  loro  impiego  in  studi  cli- 
nici su  un  numero  rilevante  di  ammalati  di  cancro. 

Vinterleuchina  2 è stata  usata  per  amplificare  e attivare 
una  popolazione  di  linfociti  indicali  come  cellule  LAK 
( Lymphokine-activated  Killer  celli)  capaci  di  distruggere 
cellule  tumorali  autologhe  animali  e umane  indipenden- 
temente dalla  loro  immunogenicità.  L’impiego  combinalo 
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ddl'interleuchina  2 e delle  cellule  LAK  ha  indotto  guari- 
gioni in  modelli  sperimentali  di  t.  disseminati  e un  nume- 
ro significativo  di  remissioni  complete  e parziali  in  pa- 
zienti con  melanoma  metastatico,  carcinoma  del  rene  e 
del  colon,  neoplasie  resistenti  alla  chcmio-  e radioterapia 
tradizionali. 

Questi  risultati,  confermati  dalle  esperienze  di  numero- 
si centri  di  ricerca  clinica  in  U.S.A..  rappresentano  una 
nuova  e incoraggiante  strada  per  la  terapia  del  cancro 
anche  se  attualmente,  per  la  tossicità  del  trattamento  e la 
complessità  delle  metodiche  di  laboratorio  necessarie  a 
realizzarlo,  devono  essere  considerati  sperimentali. 

L’ immunoterapia  aspecifica  con  il  BCG  ( Bacillus  dì 
Calmette-Guerin),  con  il  Corynebacierium  parvum,  o con 
antigeni  non  batterici,  quali  il  Icvamisolo  o il  dinitroclo- 
robenzene,  non  ha  dato  risultati  consistenti  e viene  tutto- 
ra impiegata  solo  raramente  nel  trattamento  locale  di 
noduli  tumorali  cutanei  per  iniezione  diretta. 

Effetti  collaterali  del  trattamento  antitumorale 

La  tossicità  a breve  e lungo  termine  della  terapia  antitu- 
morale deve  essere  attentamente  valutata  in  relazione 
agli  obiettivi  che  il  trattamento  si  pone  c ai  suoi  potenzia- 
li benefìci. 

Se.  infatti,  è vero  che  i risultati  ottenuti  negli  ultimi 
trentanni  in  oncologia  hanno  profondamente  modificato 
le  prospettive  di  sopravvivenza  c la  qualità  di  vita  di  mol- 
ti ammalati  di  t.,  spesso,  tuttavia,  dò  avviene  a prezzo  di 
una  tossidtà  di  assoluto  rilievo  che  rappresenta  uno  dei 
prindpali  problemi  della  comune  pratica  clinica  oncologi- 
ca. 1 farmaci  antitumorali  presentano  numerosi  effetti  col- 
laterali comuni  a varie  classi  di  composti,  tra  i quali  i più 
frequenti  sono  la  tossidtà  gastroenterica,  la  mielodepres- 
sione,  l’alopeda,  l'azoospermia,  mentre  più  specifici  sono 
la  neurotossidtà  e la  cardiotossidtà  (tab.  XVI). 

In  malattie  in  cui  la  chemioterapia  può  ottenere  la  gua- 
rigione o migliorare  sostanzialmente  la  sopravvivenza  e la 
qualità  di  vita,  è difficile  che  la  nausea,  il  vomito  e la 
transitoria  alopeda  costituiscano  una  reale  remora  a un 
trattamento  adeguato,  mentre,  se  le  finalità  del  tratta- 
mento sono  solo  palliative,  l'influenza  negativa  della  tos- 


sidtà da  chemioterapia  sulla  qualità  di  vita  del  paziente 
deve  essere  valutata  con  estrema  attenzione. 

Molti  trattamenti  antitumorali  possono  determinare  nel 
tempo  l’insorgenza  di  seconde  neoplasie;  in  particolare,  i 
trattamenti  combinati  chemioradianti  presentano  un  alto 
rischio  di  leucemia  acuta  mieloblastica  e di  sarcomi  nella 
regione  irradiata. 

Ciò  è stato  verificato,  a lungo  termine,  negli  individui 
guariti  da  malattia  di  Hodgkin  o da  t.  di  Wilms.  soprat- 
tutto dopo  impiego  di  agenti  alchilanti.  e deve  essere 
tenuto  in  considerazione  nei  programmi  di  chemioterapia 
adiuvante  che  prevedano  l'utilizzazione  di  questi  farmad. 

Durante  la  radioterapia,  verso  la  fine  del  trattamento, 
possono  manifestarsi  effetti  collaterali  acuti  transitori, 
come  reazioni  cutanee,  perdita  di  peso,  nausea  e vomito, 
mucositi  e mielodepressione.  Polmoniti  da  radiazioni  pos- 
sono invece  svilupparsi  parecchie  settimane  o mesi  dopo 
il  trattamento. 

Le  conseguenze  tardive  della  radioterapia  ne  costitui- 
scono l’effetto  dose-limìtante  e sono  di  solito  progressive 
e irreversibili:  comprendono  necrosi  tessutale,  fibrosi, 
alterazioni  della  crcsdta  ossea,  formazione  di  fistole,  ul- 
cerazioni croniche,  mieliti  trasverse  o danneggiamenti  di 
organi  spedfìd,  tutte  complicanze  che  si  verificano  con 
maggior  frequenza  quando  la  dose  supera  il  livello  crìtico 
di  soglia  caratteristico  per  ogni  organo. 

La  chcmio-  e la  radioterapia  provocano  sterilità  spesso 
irreversibile  in  entrambi  i sessi  ed  eserdtano  un'azione 
teratogena. 

Il  numero  e la  gravità  degli  effetti  collaterali  descrìtti 
spiegano  l'importanza  della  ricerca  clinica  e farmacologi- 
ca volta  a ridurre  la  tossidtà  del  trattamento  antitumora- 
le e a renderne  più  sicuro  e accettabile  l'impiego  clinico. 

Prìncipi  generali  di  trattamento  del  dolore 

Nel  prendere  in  considerazione  un  paziente  portatore  di 
neoplasia  e presentante  una  sintomatologia  dolorosa  va 
tenuta  presente  la  necessità  di  un'accurata  indagine 
anamnestica,  di  un  attento  esame  obiettivo,  anche  neuro- 
logico, e infine  di  procedure  diagnostiche  strumentali 
sofisticate. 


TAB.  XVI.  CLASSIFICAZIONE  DELLA  TOSSICITÀ  DEI  FARMACI  ANTIBLASTICI 


Tossicità 


Comune  • molti  farmaci 


] 


Specifica 


1)  Immediata 

(entro  24-48  h) 

nauseaivomito 
necrosi  tessuti  molli 
flebiti 

insufficienza  renale 
ananassi 
rustie*  cutanei 

cistite  emorragica  (cidofosfamide) 
febbre,  brividi  (bteomidna) 

2)  Precoce 

(entro  qualche  giorno  o settimana) 

Icucopcnia 

piastnnopcnia 

alopecia 

stomatite 

diarrea 

ileo  dinamico  (vincristina) 
pancreatite  (asparaginasi) 
sindrome  influenzale  (dacarbazina) 
infiltrati  polmonari  (blcomiana -methotrexate) 
atassia  cerebellare  (fluorouradle) 
ototossicità  (cisplatino) 

3)  Ritardata 

(entro  settimane  o mesi) 

anemia 
azoos  peonia 
cpatotossicità 
fibrosi  polmonare 
iperpigmentazione 

neuropatie  periferiche  (vincristina-cisplatino) 
cardiotossicità  (antracicìine) 
colettasi  (6-mcrcaptopurina) 

4)  A distanza 

(entro  mesi  o anni) 

sterilità 
ipogonadismo 
seconde  neoplasie 

fibrosi  epatica  (methotrexate) 
encefalopatia  (methotrexate) 
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L'approccio  terapeutico  al  dolore  da  cancro  deve  in 
primo  luogo  tenere  presenti  le  possibilità  offerte  dalle 
singole  terapie  specifiche  antitumorali  (chirurgia,  radiote- 
rapia, chemioterapia)  o dalle  loro  eventuali  combinazio- 
ni. Come  è noto,  infatti,  un  trattamento  di  questo  tipo 
che  risulti  efficace  nel  determinare  la  totale  scomparsa 
dei  segni  clinici  di  malattia  (oggi  possibile  anche  nella 
fase  avanzata  di  alcune  neoplasie)  è in  grado  di  far  re- 
gredire la  sintomatologia  dolorosa.  Peraltro,  ciò  è anche 
possibile  quando  tali  trattamenti  antitumorali  sono  appli- 
cati con  finalità  palliative  (per  es.,  la  radioterapia  di  me- 
tastasi ossee,  la  rimozione  chirurgica  di  una  massa  tumo- 
rale o la  remissione  parziale  di  lesioni  neoplastiche  otte- 
nuta con  agenti  citotossici). 

La  terapia  sintomatica  del  dolore  deve  essere  messa  in 
atto  contemporaneamente  alla  terapia  specifica  e quando 
si  sono  esaurite  le  possibilità  terapeutiche  di  quest'ultima. 
Il  trattamento  analgesico  deve  essere  continuamente  riva- 
lutato perché  ciò  permette  una  verifica  delle  ipotesi  dia- 
gnostiche iniziali,  l’aggiustamento  posologia)  in  funzione 
delle  attuali  necessità  del  paziente,  la  riformulazione  del- 
la strategia  terapeutica  se  il  trattamento  in  atto  non  è 
adeguato  o se  si  è modificato  il  quadro  clinico.  La  terapia 
sintomatica  si  basa,  almeno  inizialmente,  soprattutto  sul- 
l'uso di  farmaci  non  narcotici,  narcotici  e adiuvanti. 
L'impiego  di  questi  farmaci  richiede  una  conoscenza  delle 
loro  caratteristiche  di  farmacologia  clinica,  in  modo  che 
si  possa  selezionare  il  farmaco  e la  dose  ottimale  per  ogni 
singolo  paziente.  I farmaci  analgesici  oggi  a disposizione 
sono  elencati  nella  tab.  XVII.  Il  loro  impiego  razionale 
risponde  a criteri  di  gradualità,  in  rapporto  all’intensità 
del  dolore  e alla  risposta  terapeutica  (fig.  22). 

I trattamenti  invasivi  e/o  neurolesivi  c gli  approcci 
comportamentali  sono  usati  spesso  in  successione  o in 
associazione  a quelli  farmacologici  e richiedono  un  ap- 
porto specialistico.  Tutte  queste  possibilità  vanno  valutate 
in  maniera  coordinata  sin  dalfinizio.  preferibilmente  da 
parte  dell’intero  gruppo  di  specialisti  che  segue  il  pazien- 
te oncologico,  con  l'aggiunta  di  un  anestesista  esperto  di 
terapia  del  dolore,  secondo  i principi  del  moderno  ap- 
proccio multidisciplinare. 

V.  anche:  dolore  (V,  517). 

Sopporto  psicologico 

La  malattia  neoplastica  costituisce  per  l’individuo  che  ne 
è affetto,  per  la  famiglia  e spesso  anche  per  lo  staff  cu- 
rante, un  grave  trauma,  anche  a livello  psicologico. 
È ormai  ritenuto  probabile  che.  almeno  in  parte,  l’evolu- 
zione stessa  della  malattia  sia  influenzata  dalla  personali- 
tà del  soggetto,  dalla  sua  resistenza  psichica,  dalla  sua 
rassegnazione  c dairatteggiamento  di  rinuncia  che  ne 
consegue.  Oltre  a ciò,  è esperienza  comune  che  il  modo 
di  reagire  di  un  dato  paziente  alla  malattia  dipende  dalla 
sua  età,  dalla  sua  personalità  e dal  suo  livello  culturale, 
dall’ambiente  familiare  c dalla  condizione  sociale,  dalla 
sede  e dall’estensione  della  neoplasia,  dalla  presenza  e 
dall’intensità  del  dolore  e dagli  aspetti  fìsici,  psicologici  e 
sociali  della  struttura  dove  viene  assistito.  È naturale,  a 
proposito  di  quest’ultimo  punto,  che  un  rapporto  di  stima 
e fiducia  con  i medici  curanti  che  si  mostrino  premurosi  e 
competenti  sarà  la  premessa  indispensabile  per  ogni  for- 
ma di  supporto  psicologico.  Questo  potrà  essere  fornito  il 
più  spesso  dagli  stessi  medici  curanti,  perché  il  migliore 
psicologo  per  un  malato  di  cancro  è un  bravo  oncologo, 
il  quale,  però,  dovrebbe  essere  molto  più  disponibile  c 
attento  ai  problemi  psicologici  dei  suoi  pazienti  di  guanto 
non  faccia  abitualmente  ora.  Ovviamente,  in  particolari 
situazioni  si  rende  necessario  l'inserimento  di  uno  psico- 
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TAB.  XVII.  ANALGESICI 

Narcotki 

Non  narcotici 

A gonisti 

A gollisti- 
antagonisti 

Ac.  acctilsali- 

Dtboli  o 

Codeina 

Pentazocina 

cilico 

Paracetamolo 
Altri  FANS 
(farmaci 
antinfiam- 
matori non 
steroidei) 

minori 

Destropropossifcnc 

Forti  o 

Morfina 

Buprcnorfina 

maggiori 

Eroina* 

Idromorfone* 

Ossimorfone* 

Ossicodone* 

Metadone 

Meperidina 

Dcstromoramide 

Levorfanolo* 

Butorfanolo 

Nalbufina* 

* Non  in  commercio  in  Itali* 


logo  nel  team  oncologico  per  aiutare  a capire  e a trattare 
adeguatamente  i problemi  dei  pazienti  e di  coloro  che  li 
circondano.  Un  aiuto  particolare  può  anche  venire  dal 
volontariato,  soprattutto  per  quanto  riguarda  il  tratta- 
mento a domicilio,  i problemi  del  dolore,  il  reinserimcnto 
sociale. 


r;  ' 


Fig-  22.  La  somministrazione  di  analgesici  va  frazionata  nelle  24 
ore  secondo  orari  prefissati  c non  a richiesta,  per  prevenire  la 
ricomparsa  del  dolore  c ridurre  la  dose  giornaliera  complessiva 
di  farmaci.  L’impiego  sequenziale  degli  analgesici  prevede  inol- 
tre la  loro  eventuale  associazione  con  farmaci  definiti  adiuvanti. 
Questi  comprendono  gli  antkonvulsivanti.  gli  psicotropi.  le  ben- 
zodiazepine,  gli  antistaminici,  gli  antidepressivi  triadici  c gli  ste- 
roidi. 
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MAUM7J0  TONATO  E LUCIO  CXJ.NÒ 


TUNGA  GENERE:  v.  pulci  (XII,  2052);  tungiasi. 
TUNGIASI 

f.  sarcopsyllose.  - 1.  tungiasis.  - T.  Sarkopsyllose.  - s.  sar- 
copsUiasis. 

Definizione 

La  tungiasi,  detta  anche  sarcopsillosi,  è un'affezione  pa- 
rassitarla causata  dalla  femmina  feconda  della  pulce  Tun- 
ga  penetrans  (fam.  Tungidae,  sin.  Sarcopsylla  penetrans, 
Pulex  penetrans)  che,  per  completare  parte  del  ciclo  evo- 
lutivo, penetra  attraverso  la  cute  dell'ospite  e produce 
nello  strato  germinativo  dell'epidermide  dei  rigonfiamenti 
lenticolarì  della  grandezza  di  un  pisello.  Oltre  all'uomo 
colpisce  il  maiale,  principale  reservoir  del  parassita,  e al- 
tri animali  domestici  (cane,  gatto  etc.)  e selvatici  (ratti  c 
altri  roditori). 


Fig.  1.  Penetrazione,  attraverso  la  cute,  della  tcmmina  feconda 
di  T.  penetrans.  {Da  K.  N.  Tan-Lim  e A H G.  Pluis). 


Etiologin 

T.  penetrans  (denominata  chique,  chica,  nigua,  bicho  dos 
pes,  piqué,  etc.  nelle  diverse  località  in  cui  è endemica), 
meglio  conosciuta  come  la  «pulce  penetrante  della  sab- 
bia», è un  piccolo  insetto  rosso-bruno  di  circa  1 mm  di 
lunghezza  che  vive  in  prossimità  di  terreni  sabbiosi  om- 
breggiati o nella  polvere  e nella  cenere  presenti  nel  ter- 
reno delle  abitazioni  (capanne,  etc.). 

Gli  adulti  hanno  il  capo  appuntito  c sporgente,  nettamente 
ricurvo  in  avanti,  e i tre  segmenti  del  torace  estremamente  rac- 
corciati; mancano  di  ctenidi  nella  testa  e nel  pronotum , mentre 
posseggono  palpi  labiali  leggermente  cheratinizzati,  formati  da  4 
segmenti,  e robuste  mandibole,  rìgide  e lunghe,  distintamente 
dentellate  sui  margini;  le  anche  del  3°  paio  di  zampe  sono  prive 
di  spine  nella  faccia  interna  e il  2°  e 3°  segmento  addominale 
non  presentano  stigmi  respiratori. 

Sia  il  maschio  che  la  femmina  non  fecondata  sono  ema- 
tofagi e si  comportano  come  tutte  le  pulci;  le  femmine 
feconde  invece  lacerano  la  cute  dell’ospite  con  le  robuste 
mandibole  e penetrano  con  la  testa  nello  strato  sottostan- 
te, approfondandosi  in  modo  da  lasciare  sporgere  al- 
l'esterno soltanto  gli  ultimi  due  segmenti  addominali.  In 
questa  nicchia  l'insetto  inizia  a nutrirsi  succhiando,  dalla 
zona  papillare  del  derma,  sangue  necessario  per  la  matu- 
razione delle  uova  (fig.  1).  Gradualmente  gli  ovari  si  gon- 
fiano c in  8-10  giorni  appaiono  ricolmi  di  150-200  uova 
ovali,  perlacee,  lunghe  circa  0,6  mm.  Questo  processo  di 
maturazione  determina  un'enorme  dilatazione  dell'addo- 
me membranoso  (sino  a 6-7  mm).  per  cui  sulla  cute  del- 
l'ospite si  forma  una  cospicua  protuberanza  lenticolare, 
nel  centro  della  quale  si  colloca  l'estremità  distale  dell'in- 
setto, da  cui  vengono  espulse  nel  terreno  le  feci  c le  uova. 


Le  larve  emergono  3 o 4 giorni  dopo  la  deposizione  e, 
con  una  metamorfosi  completa,  dopo  16-18  giorni,  si  tra- 
sformano in  insetti  adulti.  Ultimata  la  deposizione,  la 
femmina  muore  e,  in  seguito  all’ulcerazione  della  cute, 
viene  espulsa  insieme  a una  quantità  discreta  di  pus. 

Gli  adulti  non  sono  degli  abili  saltatori  c pertanto,  nel 
caso  dell'uomo,  aggrediscono  prevalentemente  gli  arti 
inferiori,  generalmente  non  protetti  con  adeguate  calza- 
ture. La  femmina,  infatti,  penetra  per  lo  più  nelle  zone  di 
minor  resistenza  della  cute  dei  piedi,  soprattutto  sotto  o 
in  prossimità  delle  unghie  e negli  spazi  interdigitali.  In 
relazione  alla  consuetudine  di  sedersi  o sdraiarsi  in  zone 
infette,  è possibile  poi  che  l'insetto  si  localizzi  anche  nella 
zona  perianale,  nei  genitali  esterni,  nei  glutei  e nei  gomi- 
ti, come  pure  nelle  gambe  e nelle  braccia. 

La  t.,  originaria  dell' America  intertropicale,  è oggi  diffusa  in 
diverse  nazioni  dell' America  ceniromeridionale,  in  Africa  (dal- 
l'Angola  alle  coste  occidentali),  in  cui  venne  importata  nel  1872 
con  la  sabbia  usata  come  zavorra  di  una  nave  inglese,  nel  Mada- 
gascar e isole  vicine,  e infine  in  India  e Pakistan,  in  cui  perven- 
ne alla  fine  del  secolo  scorso  con  soldati  indiani  dell'esercito  bri- 
tannico occupante  l’Etiopia.  Vanno  segnalati  a questo  proposito 
i non  rari  casi  di  t.  in  turisti  occidentali  provenienti  da  queste 
zone  endemiche. 

Quadro  clinico 

La  penetrazione  della  minuscola  pulce  provoca  al  pazien- 
te la  caratteristica  sensazione  di  una  puntura;  in  seguito, 
sulla  cute  si  forma  una  piccola  papula  eritematosa  con  un 
punto  nero  centrale,  corrispondente  agli  ultimi  segmenti 
dell’addome  dell'insetto  (fig.  2).  Per  la  maturazione  delle 
uova,  la  papula  si  ingrandisce  trasformandosi  in  un  ri- 
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Fijg.  2.  T.:  caratteri- 
stica lesione  provo- 
cala dalla  penetra- 
zione di  T.  penetrati* 
nella  cute  della  re- 
gione mediale  del  I 
dito  della  mano  de- 
stra: notare  la  papu- 
la  bianca,  con  il  pic- 
colo foro  centrale. 
(Da  G.  L.  Zalar  e 
R.  R.  Walther). 


gonfiamento  lenticolare  giallo-perlaceo,  trasparente,  tal- 
volta circondato  perifericamente  da  un'esile  crosta  emor- 
ragica. Nella  zona  si  avverte  prima  prurìto  e poi  dolore, 
quest'ultimo  particolarmente  intenso  alla  palpazione  e nel 
perìodo  immediatamente  precedente  la  deposizione  delle 
uova,  quando  la  femmina  esercita  una  forte  tensione  ver- 
so l’esterno.  Internamente,  intorno  al  parassita,  si  forma 
una  discreta  quantità  di  essudato,  ricco  di  linfociti,  pla- 
smaoellule  ed  eosinofìli,  che.  dopo  l'ulcerazione  della 
cute,  fuoriesce  all’esterno  con  l’insetto  ormai  morto.  La 
lesione  guarisce  poi  per  la  proliferazione  del  tessuto  con- 
nettivo fibroso. 

La  maggior  parte  delle  infestazioni  non  causa  danni 
di  rilievo  in  quanto  solo  uno  o pochi  esemplari  sono  pre- 
senti contemporaneamente  nello  stesso  individuo;  tutta- 
via in  soggetti  che  vivono  in  condizioni  particolarmente 
misere  o già  afflitti  da  altre  malattie  (lebbra,  malattia  del 
sonno,  etc.)  possono  manifestarsi  infestazioni  anche  mas- 
sive, con  centinaia  di  pulci.  In  questi  casi  si  possono  ave- 
re a carico  della  cute  estese  infiammazioni,  gravi  ulcera- 
zioni e fibrosi  con  conseguente  invalidità  del  paziente. 
Le  singole  papule  possono  inoltre  confluire  tra  di  loro, 
facendo  assumere  alla  cute  un  aspetto  alveolare  a favo 
d’api. 

L’ulcera  cutanea  di  norma  guarisce  spontaneamente, 
ma  talvolta  può  infettarsi  per  infiltrazione  batterica  se- 
condaria: si  possono  allora  formare  ascessi  più  o meno 
estesi,  flemmoni  c.  nei  casi  più  gravi,  necrosi  dei  tessuti  e 
persino  dei  tendini  e delle  ossa,  con  conscguente  perdita, 
in  alcuni  casi,  di  falangi,  dita  e talora  anche  dell’arto  in- 
teressato. Tra  le  possibili  complicazioni,  non  rari  sono  i 
casi  d'infezione  da  clostrìdi  del  tetano  e della  gangrena 
gassosa  e,  in  particolare  in  America  del  Sud,  da  Paracoc - 
cìdioides  braziliensis , agente  enologico  della  blastomicosi. 

Trattamento  e profilassi 

Il  rimedio  più  semplice  ed  efficace  nei  confronti  dell’affe- 
zione consiste  neli'estirpare  con  un  ago  sterile  l’insetto 
subito  dopo  la  sua  penetrazione,  in  genere  avvertita  per 
la  caratteristica  puntura  prodotta,  avendo  poi  cura  di 
medicare  e proteggere  la  ferita  sino  a guarigione  comple- 
ta. Tale  intervento,  asepsi  a parte,  viene  praticato  con 
particolare  maestrìa  dalla  popolazione  locale  c dò  spiega 
la  bassissima  inddenza  di  infestazioni  massive  e i diversi 
casi  di  infezione  batterica  secondaria.  La  stessa  cura,  ef- 
fettuata in  una  fase  più  tardiva,  quando,  doè,  la  pulce  è 
aumentata  di  dimensione,  è un  poco  più  complessa:  la 
cute,  infatti,  deve  essere  delicatamente  lacerata  per  per- 
mettere l'enucleazione  in  loto  del  parassita  e lo  svuota- 
mento completo  del  pus  presente  internamente  alla  lesio- 
ne. In  questi  casi  è consigliabile  ueddere  prima  l’insetto 
tamponando  la  cute  con  etere  o con  cloroformio. 

La  profilassi  si  basa  sull'uso  di  calzature  adeguate  per  la  pro- 
tezione dei  piedi,  che  devono  essere  quotidianamente  puliti  e 


ispezionati,  suH’evitare  di  sedersi  o di  dormire  sulla  sabbia  o in 
terreni  frequentati  dai  maiali,  e sull’uso  di  pomate  (si  consiglia: 
1S  gocce  di  sapone  cresolato  in  100  g di  vaselina;  oppure  ac. 
salidlico  2,5  g,  ittiolo  10  g c vaselina  gialla  IO  g)  e sostanze  ad 
azione  repellente.  Importante  inoltre  l'igiene  dellambicntc 
domestico:  i pavimenti,  m particolare,  devono  essere  puliti  scru- 
polosamente e con  regolarità  ed  eventualmente  irrorati  con  ido- 
nei insetticidi. 
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GIANFRANCO  BOKTOLETTt 


TUNGSTENO:  v.  wolframio. 


TURBINATO:  v.  faccia  (VI,  543);  naso  e seni  parana- 
sau  (X.  2). 

tCrck-duane.  sindrome  di 

Disturbo  della  motilità  oculare,  di  solito  unilaterale,  ca- 
ratterizzato da  allargamento  della  fessura  palpebrale  du- 
rante l’abduzione  e dal  suo  restringimento  in  caso  di 
adduzione,  limitazione  dello  sguardo  orizzontale  c retra- 
zione ed  elevazione  del  globo  oculare  in  adduzione.  Que- 
sti disturbi,  non  sempre  dalla  stessa  entità,  possono  esse- 
re variamente  associati  tra  loro. 

La  sindrome,  comunque  rara,  può  far  seguito  ad  un 
trauma  oculare,  ma,  nella  gran  parte  dei  casi,  viene  eredi- 
tata, di  norma  in  forma  autosomica  recessiva.  Sul  piano 
patogenetico,  secondo  l’idea  una  volta  prevalente,  c pro- 
posta dallo  stesso  Duane,  il  disturbo  sarebbe  causato  da 
una  malformazione  dei  muscoli  retto  laterale  ed  elevatore 
della  palpebra,  sostituiti,  del  tutto  o in  parte,  da  due  cor- 
doncini fibrosi;  per  la  scarsa  estensibilità  di  questi  ultimi, 
durante  l'adduzione  il  globo  oculare  verrebbe  retratto  al- 
l’interno dell’orbita.  Peraltro,  indagini  più  recenti,  basate 
su  studi  elettromiografia,  hanno  indicato  in  molti  pazienti 
un  difetto  dell’innervazione  del  muscolo  retto  laterale. 
Durante  il  movimento  di  adduzione,  questo  muscolo  si 
contrarrebbe  insieme  al  retto  mediale  invece  di  essere  ini- 
bito, cosi  come  stabilito  dalla  legge  d’innervazione  reci- 
proca di  Sherrìngton.  Ciò  provocherebbe  la  retrazione 
verso  l’interno  dell’intero  globo  oculare. 

Data  la  variabilità  della  sindrome  e l’esistenza  di  forme 
fruste,  spesso  la  malattia  non  viene  riconosciuta.  Il  trat- 
tamento chirurgico  viene  riservato  ai  soli  casi  in  cui  l’ocu- 
lomozione  è gravemente  disturbata. 
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STEFANO  CAGUANO 


TURNER,  SINDROME  DI 

È una  sindrome  caratterizzata  da  amenorrea  primaria, 
infantilismo  sessuale,  bassa  statura,  anomalie  fenotipichc 
assodate  ad  alterazioni  del  numero  e/o  della  morfologia 
dei  cromosomi  sessuali. 

Il  cariotipo  più  comune  è rappresentato  da  45X  con 
assenza  completa  del  secondo  cromosoma;  tuttavia  è 
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stata  descritta  una  notevole  varietà  di  delezioni  con  o 
senza  riunione  a carico  del  secondo  cromosoma  X. 

L'incidenza  della  sindrome  è di  circa  1 bambina  affetta 
ogni  2500  nate.  I genitali  esterni  di  tali  pazienti  rimango- 
no con  caratteristiche  infantili;  inoltre,  non  si  osserva  svi- 
luppo delle  ghiandole  mammarie. 

I genitali  interni  consistono  di  utero  e tube  del  Fallop- 
pio  infantili;  al  posto  delle  ovaie  si  repertano,  poste  nel 
legamento  largo,  due  formazioni  a cordoncino  di  colore 
chiaro,  che  all'esame  istologico  presentano  un  aspetto 
fibroso  con  disposizione  simile  allo  stroma  ovarico.  Dopo 
l’epoca  della  presunta  pubertà  tali  cordoni  fibrosi  non 
presentano  follicoli  identificabili  od  ovociti. 

II  trattamento  della  s.  di  T.  è costituito  dalla  terapia 
estroprogestinica  sostitutiva  da  iniziare  all’epoca  presunta 
della  pubertà  per  indurre  la  comparsa  dei  caratteri  ses- 
suali secondari  e delle  mestruazioni. 

Sebbene  i tumori  gonadici  siano  rari  in  pazienti  con 
cariotipo  45X,  se  ne  è rilevata  una  maggiore  incidenza  in 
coloro  che  mostrano  un  mosaicismo,  cioè  più  linee  cellu- 
lari una  delle  quali  contenente  il  cromosoma  Y.  Pertanto 
le  gonadi  dovrebbero  essere  rimosse  chirurgicamente  in 
ogni  paziente  con  segni  di  virilizzazione  o che  comunque 
presenti  una  linea  cellulare  contenente  il  cromosoma  Y. 

Per  una  più  approfondita  trattazione  della  sindrome, 
soprattutto  per  ciò  che  concerne  gli  aspetti  clinici  e fisio- 
patologici  si  rimanda  alla  voce  gonadiche  disgenesie 
(VII.  549). 

RED. 


TUTELA 

F.  lineile - - 1.  guardianship.  - r.  Vormundschaft.  - s.  tutela. 

La  tutela  è un  provvedimento  che  viene  applicato  a colo- 
ro che,  per  abituale  infermità  di  mente  (v.  psichiatria 
forense),  vengono  sottoposti  a interdizione,  cioè  perdo- 
no la  capacità  di  esercitare  personalmente  i propri  diritti 
e pertanto  necessitano  dell'assistenza  di  un  tutore  (v. 
CAPACITÀ  CIVILE). 

RED. 


TUTORI  ORTOPEDICI 

F.  appareils  onhopédiques  de  redressement.  - 1.  orthopedic 
appliances.  - t.  Stùtzapparate.  - s.  aparatos  ortopédicos. 
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Generalità 

Si  definisce  tutore  ortopedico  qualunque  mezzo  meccani- 
co, non  sostitutivo,  impiegato  per  sostegno,  correzione  e 
ausilio  funzionale  dell'apparato  locomotore. 

Distinguiamo;  a ) tutore  propriamente  detto,  per  soste- 
gno e profilassi  delle  deformità;  b)  ortesi  (v.)  per  la  cor- 
rezione del  tronco  e per  il  sostegno  correttivo  degli  arti; 
c)  tutore  dinamico,  per  favorire  e migliorare  attività  fun- 
zionali. 

Caratteristiche  costruttive  e materiali 

Qualunque  sia  la  forma  o la  funzione  del  t.  o.  esso  deve 
essere  adattato  con  esattezza  alle  misure  e alla  mortolo- 
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già  del  soggetto  per  consentirne  la  perfetta  congruenza, 
pena  l'intolleranza. 

Così  pure  si  deve  evitare  che  eventuali  punti  di  appog- 
gio determinino  attriti  o compressioni  in  zone  cutanee 
fisio logicamente  inadatte.  Questi  inconvenienti  potranno 
essere  evitati  solo  modellando  accuratamente  l'apparec- 
chio in  modo  da  ancorarlo  alle  sporgenze  anatomiche, 
con  tecnica  simile  a quella  della  confezione  dei  gessi.  Tali 
sporgenze  anatomiche  si  definiscono  prese,  se  servono  da 
fissazione,  o appoggi , quando  siano  utilizzabili  per  il  so- 
stegno o per  il  carico  (fìg.  1). 

Le  prese  e gli  appoggi  principali  sono  i seguenti. 

a)  Per  l'arto  inferiore : 

1)  presa  per  il  piede . che.  quando  viene  incluso  nel  t.  o.,  im- 
pedisce. per  la  sua  disposizione  sul  piano  sagittale,  la  rotazione 
de  IT  apparecchio  soprastante; 

2)  presa  malleolare:  consiste  nell'esatto  modellamento  nelle 
docce  paramalleolari  anteriori  e posteriori  c,  per  quanto  poco 
efficiente,  contribuisce  a evitare  la  rotazione; 

3)  presa  tube  ras  nana  tibiale : a forma  triangolare,  utile  contro 
la  rotazione  (può  assumere,  negli  apparecchi  al  di  sotto  del  gi- 
nocchio. la  funzione  di  appoggio); 

4)  presa  sopracondiloidea  femorale : consiste  in  un  avvallamen- 
to al  di  sopra  dei  condili  ed  evita  la  discesa  del  t.  o.; 

5)  appoggio  ischiatico : oltre  ad  avere  funzione  di  sostegno, 
non  permette  la  risalila  dell'apparecchio 

b)  Prese  per  il  tronco : 

1 ) presa  pelvica : riproducendo  la  sezione  ellissoidale  del  baci- 
no, evita  la  rotazione; 

2)  appoggio  iliaco : rappresentato  dall'esatto  modellamento  al 
di  sopra  delle  creste  iliache,  impedisce  la  discesa  del  tutore; 

3)  appoggio  sottoascellare : determinato  da  un  lieve  infossa- 
mento dell'apparecchio  nel  cavo  ascellare  in  modo  da  lasciare 
liberi  o,  come  si  dice  comunemente,  «scaricare*  i pilastri  ante- 
riore c posteriore;  serve  contro  la  risalita  del  t.  o.; 

4)  presa  sternale:  contro  la  flessione  del  tronco; 

5)  appoggio  sottoclavicolare:  per  ottenere  la  spinta  indietro 
delle  spalle;  si  usa  solo  in  casi  particolari  e si  ottiene  realizzando 
una  pressione  nella  fossetta  sottodavcarc. 

c)  Prese  per  l'arto  superiore: 

1)  presa  palmare:  per  la  sua  forma  ellissoidale  evita  la  rota- 
zione; 

2)  presa  carpale:  contro  la  discesa  dell'apparecchio,  mentre  la 
risalita  ne  è impedita  dalla  forma  conica  dell'avambraccio; 

3)  presa  brachiale : costituita  dal  prolungamento  dell'apparec- 
chio fino  al  braccio  a gomito  flesso;  in  tal  modo,  quando  sia 
necessario,  si  possono  bloccare  la  pronazione  e la  supinazione. 

d)  Per  la  testa: 

1)  appoggio  mentoniero:  si  ottiene  modellando  il  tutore  al  di 
sotto  del  mento  e scaricando  gli  angoli  della  mandibola; 

2)  appoggio  numlc:  ripete  la  forma  della  nuca;  questo  appog- 
gio si  usa  sempre  associato  al  precedente;  servono  entrambi  a 
evitare  la  risalita  dell'apparecchio,  la  rotazione  del  capo  c,  in 
parte,  la  flessione  della  testa; 

3)  presa  frontale:  nota  col  termine  di  «diadema*;  è quella  che 
assicura  la  vera  e completa  soppressione  della  flessione  del  capo. 

Indipendentemente  dalla  funzione  cui  sono  destinati,  i 
t.  o.  si  dividono,  da  un  punto  di  vista  puramente  costrut- 
tivo. in: 

1)  docce : formate  da  una  sottile  lamina  di  metallo  o di 
altro  materiale  che  riveste  l’arto  nella  sua  metà  anteriore 
o posteriore  e a esso  fissate  con  cinghie;  una  particolare 
applicazione  delle  docce  è rappresentata  dai  t.  o.  bivalve 
a incastro  costituiti  da  due  docce,  una  anteriore  e una 
posteriore,  fissate  con  fibbie;  ripetono  l’aspetto  dell'appa- 
recchio gessato  che  possono  sostituire  in  tutte  le  sue  fun- 
zioni con  il  vantaggio  della  rimozione  temporanea; 

2)  t.  o.  ad  aste:  riconoscono  il  loro  prototipo  nella  staf- 
fa di  Thomas;  sono  costituiti  da  una  o.  generalmente,  da 
due  aste  disposte  ai  lati  degli  arti  connesse  da  lamine 
metalliche  semicircolari  c cinghie  per  fissarle  al  corpo. 
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Fig.  2.  Doccia  posteriore  pclvtbi  podalica:  apparecchio  di  posi- 
zione per  conservare  una  buona  morfologia  degli  arti  e delle  ar- 
ticolazioni. 
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Docce 

Abbandonato  l'uso  della  celluloide,  le  docce  vengono 
oggi  costruite  in  alluminio  o in  resina  sintetica,  quest'ul- 
tima  più  largamente  impiegata. 

Dopo  aver  preparato  il  modello  in  gesso  del  tratto  da 
tutelare  si  adatta  il  laminato  di  alluminio,  peraltro  molto 
duttile,  alla  forma  anatomica  mediante  battitura  a martel- 
lo; la  lamina  di  resina  invece  viene  modellata  a caldo 
sfruttandone  le  proprietà  plastiche. 

Le  docce  grezze  vengono  rifinite,  rinforzate  ai  bordi 
con  materiale  idoneo  ad  accrescerne  la  resistenza  alle 
forze  deformanti  o talvolta  per  renderle  idonee  al  carico, 
perforate  per  alleggerirle  e consentire  la  traspirazione  e. 
se  necessario,  ricoperte  di  materiale  inerte  per  evitare  ir- 
ritazioni cutanee.  Infine,  si  applica  una  serie  di  cinghie 
per  fissare  l'apparecchio  al  corpo;  l'azione  correttiva  della 
doccia  può  essere  integrata  da  «pclotte»  (cuscinetti  im- 
bottiti che.  mediante  trazioni  o spinte,  esercitano  azione 
compressiva  sulla  deformità). 

Per  quanto  riguarda  la  nomenclatura,  le  docce  si  di- 
stinguono col  nome  dell'apparecchio  gessato  corrispon- 
dente; inoltre,  a seconda  dell’arco  di  circonferenza  che 
sono  destinate  a coprire,  si  suddividono  in  anteriori  o 
posteriori,  volati  o dorsali,  oppure,  come  abbiamo  visto, 
a incastro,  quando  rivestono  tutta  la  circonferenza  del 
segmento  interessato.  Così,  ad  es..  si  potrà  avere  un 
tutore  pelvipodalico  a doccia  posteriore  o un  tutore  bra- 
chioanti brachiale  a doccia  volare,  oppure  un  corsetto  a 
incastro  e cosi  via  (fìgg.  2 e 3). 
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Tutori  ad  aste 

Il  materiale  adoperato  per  le  aste  di  questi  t.  o.  è l'ac- 
ciaio e,  auando  occorra  una  particolare  leggerezza,  l’An- 
ticorodaF  o l’Ergal®,  leghe  dure  di  alluminio;  se  vengo- 
no impiegate  per  soggetti  in  accrescimento  si  ha  l'accor- 
tezza di  costruirle  in  sezioni  allungabili,  formate,  cioè,  di 
due  segmenti  forati  e avvitati  fra  loro  in  modo  da  poter- 
ne modificare  la  lunghezza  spostando  la  vite  di  qualche 
foro  (fig.  4). 

La  modalità  per  ricavare  le  misure  di  questi  t,  o.  è 


Fig.  4.  Tutore  ad 
.iste  laterali  per  il 
tronco  e gli  ani  infe- 
riori: questo  modello 
c fornito  di  articola- 
zioni sbloccatali  al- 
l'anca e al  ginocchio, 
libere  ai  malleoli. 
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semplice:  si  dispone  il  tratto  del  corpo  sopra  un  largo 
foglio  di  carta;  se  ne  possono  cosi  tracciare  i contorni 
avendo  cura  di  fissare  il  punto  esatto  delle  articolazioni. 

Nei  t.  o.  ad  aste  laterali  una  grande  importanza  assume 
la  sistemazione  di  eventuali  snodi  da  mettere  a livello 
delle  articolazioni  che,  a seconda  delle  necessità,  pos- 
sono essere  tenute  rigide  o mobili  in  maniera  più  o meno 
ampia. 

Esiste  tutta  una  terminologia  in  proposito;  si  indica 
l'articolazione  interessata  e si  definisce:  bloccata  o rigida 
(quando  manca  ogni  snodo);  a settore  limitato  di  un  cer- 
to numero  di  gradi  (se  si  dà  una  limitazione  alle  escur- 
sioni articolari);  bloccabile  (se  un  apposito  sistema  di 
leve  permette  di  fissare  o liberare  lo  snodo  a volontà); 
sbloccata  o libera  (quando  manca  ogni  limitazione  al 
movimento). 

Così,  ad  cs..  un  t.  o.  per  arto  inferiore  potrà  avere  l'anca 
bloccata,  il  ginocchio  bloccabile  e la  tibiotarsica  a settore  limita- 
to di  20°. 

Appoggio  del  t.  o.  al  suolo:  un  metodo  ormai  sempre 
meno  usato  è quello  di  collegare  le  due  aste  distalmente 
con  un  plantare  metallico;  il  piede  viene  così  a trovarsi 
incluso  come  in  una  staffa  e il  tutto  va  rivestito  con  una 
calzatura  di  apposite  dimensioni.  Più  rispondente  alle  esi- 
genze estetiche  e a quelle  di  un  carico  fisiologico  è il  si- 
stema secondo  il  quale  gli  estremi  distali  delle  due  aste 
vengono  collegati  al  tacco  della  scarpa  per  mezzo  di  un 
incastro  mobile,  che  possa  funzionare  anche  da  cerniera, 
con  le  varie  modalità  di  blocco  o limitazione. 

Anche  i t.  o.  ad  aste,  infine,  sono  completati  da  una 
serie  di  cinghie  che  li  fissano  al  corpo  ed  esercitano  even- 
tuali azioni  correttive  mediante  « pelone». 

I t.  o.  ad  aste  vengono  distinti:  a)  per  arto  inferiore,  b ) 
per  arto  superiore. 

a)  Tutori  per  arto  inferiore.  - Il  t.  o.  per  arto  inferiore  è gene- 
ralmente esteso  dalla  radice  della  coscia  al  piede  c può  essere 
completato  in  alto  da  una  presa  pelvica  Questa,  secondo  le  ne- 
cessità. può  limitarsi  a una  semplice  cintura  in  molla  laminare, 
rivestita  di  tela,  disposta  in  modo  da  abbracciare  con  la  sua  ela- 
sticità il  bacino  al  di  sotto  delle  spine  iliache  anteriori  superiori 
oppure  può  essere  formata  da  un  bustino  più  o meno  alto,  tal- 
volta fino  al  torace  (toracopclvico),  come  avviene  negli  esiti  di 
poliomielite. 

I vari  tratti  segmentari  (coscia,  gamba  c piede)  sono  connessi 
fra  loro  da  cerniere  più  o meno  mobili,  al  di  sopra  delle  quali 
possono  essere  tesi  elastici  di  richiamo,  idonei  a supplire,  alme- 
no in  parte,  a eventuali  deficit  muscolari. 

A proposito  dell'ano  inferiore  va  ricordata  l'importanza  del- 
l'appoggio  ischiatico  quando  si  voglia  sottrarre  l’ano  al  carico: 
detto  appoggio  dev'essere  costruito  in  modo  da  trovarsi  esatta- 
mente in  corrispondenza  della  tuberosità  ischiatica  e opportuna- 
mente imbottito  per  rendere  meno  fastidiosa  l’azione  del  peso. 

b)  Tutori  per  arto  superiore.  - I t.  o.  per  ano  supcriore  pos- 
sono definirsi  ad  aste  solo  per  la  struttura  scheletrica,  simile  a 
quella  degli  altri  tipi  finora  descritti:  in  realtà  essi  non  hanno 
funzione  portante  e,  il  più  delle  volte,  sono  destinati  a mantene- 
re degli  atteggiamenti  quando  non  si  vogliono  applicare  le  doc- 
ce. oppure  con  l'intento  di  conservare  la  mobilità  articolare 
mentre  si  vuol  realizzare  una  solidità  dei  segmenti  scheletrici. 

Tutori  ortopedici  per  il  tronco  e la  colonna  vertebrale 

È tradizione  descrivere  in  gruppo  unico  le  apparecchiatu- 
re ortopediche  destinate  al  tronco  e alla  colonna:  ma  la 
finalità  cui  l'apparecchio  c destinato  giustifica  collocazioni 
diverse,  nelle  quali  rientra  anche  il  tratto  cervicale  della 
colonna. 

In  questo  gruppo  distinguiamo:  a)  collari;  b ) busti  o 
corsetti  destinati  al  bacino  o di  sostegno  al  tronco;  c)  bu- 
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Fig.  S.  Busto  per  scoliosi:  la 
correzione  apportata  dalle  aste 
metalliche  è completata  dalle 
fasce  clastiche  opportunamente 
disposte  per  contenere  la  gibbo- 
sità costale. 


sti  o corsetti  correttivi  per  le  deformità  della  colonna  cui 
spetta  più  precisamente  la  definizione  di  ortesi. 

Collari.  - Sono  costituiti  da  laminato  plastico  e si  avvol- 
gono intorno  al  collo:  hanno  i bordi  imbottiti  e sagomati 
in  modo  da  dare  appoggio,  rispettivamente,  agli  angoli 
della  mandibola  e.  in  basso,  sullo  sterno;  nelle  forme  più 
elaborate  presentano  appoggi  mentoniero  e occipitale. 

Busti  o corsetti.  - Busti  di  sostegno  per  il  tronco  o per 
il  bacino.  Possono  essere  di  stoffa  irrigidita  con  stecche 
metalliche,  di  laminato  di  alluminio  o di  plastica  oppure 
ad  aste.  La  loro  estensione  viene  stabilita  in  rapporto  alla 
sede  della  patologia  vertebrale  e,  se  necessario,  possono 
essere  completati  con  appoggi  occipitale  e mentoniero 
(minerva)  c presa  per  la  testa  (minerva  con  diadema). 

Le  ortesi  per  la  colonna,  utilizzate  per  correggerne  le 
deviazioni  in  scoliosi  e,  meno  frequentemente,  in  cifosi, 
vengono  tutte  costruite  su  modello  in  gesso  che.  realizza- 
to sul  tronco  de!  paziente  viene  ulteriormente  corretto 
per  raggiungere  la  forma  ottimale  (figg.  5 e 6). 

Se  ne  conoscono  vari  tipi  e nella  loro  denominazione 
vengono  distinti  dal  nome  dell’ideatore  o della  città  in  cui 


CO- 

per  in 


vengono  più  frequentemente  usati  (corsetto  di  Marino- 
Zuco,  Lionese  o di  Stagnara.  di  Milwaukee,  di  Boston, 
etc.);  a seconda  del  tratto  cui  sono  destinati  sono  alti  o 
bassi,  c la  loro  funzione  correttiva  si  esplica  per  model- 
lamento diretto  sulle  deformità  scheletriche  secondo  le 
correzioni  previste  nel  modello  e per  spinte  dinamiche 
che  i movimenti  respiratori  imprimono  alla  colonna  at- 
traverso le  articolazioni  costovertebrali. 

Calza  tare  ortopediche 

Si  distinguono  con  questo  nome  tutte  le  calzature  speciali 
che  possono  servire  per  rivestire  un  gesso  o un  t.  o.,  per 
compensare  accorciamenti  di  arto  o deformità  dei  piedi. 
Per  queste  finalità  sono  fomite  di  rialzi  disposti  il  più  pos- 
sibile airintemo  della  scarpa;  le  deformità  del  piede  o del- 
la sola  pianta  vengono  pareggiate  con  riempitivo  in  sughe- 
ro e suoi  derivati  o in  materiale  espanso,  in  modo  da  rea- 
lizzare un  plantare  che  ne  riproduce  le  forme  in  negativo 
mentre  la  superficie  esterna  è piana  c consente  l'applica- 
zione di  una  calzatura. 

Se  le  calzature  vengono  usate,  come  per  l'infanzia,  con 
funzioni  correttive,  si  utilizzano  applicazioni  che  rientra- 
no più  precisamente  nella  definizione  di  ortesi:  ortesi 
mobili  quando  si  tratta  di  plantari,  ortesi  fisse  se  indicano 
aggiunte  stabili  al  tacco  o alla  suola. 

Il  plantare,  realizzato  in  diverso  materiale  (metallo, 
plastica  o cuoio),  può  bastare  a sostenere  la  conforma- 
zione a volta  della  pianta  nelle  forme  più  comuni  di  piat- 
tismo,  ma  il  più  delle  volte  dev'essere  personalizzato  al 
soggetto  che,  specie  nelle  metatarsalgic.  può  richiedere 
svariate  soluzioni  terapeutiche  (fig.  7). 

Il  tacco  della  scarpa  può  essere  prolungato  aìY interno 
e all  'esterno  per  favorire,  rispettivamente,  la  rotazione 
interna  o esterna;  è a campana  quando,  con  un  allarga- 
mento della  base,  si  vuole  dare  più  stabilità  al  tallone:  è 
sostenuto  all1 interno  o all  'esterno  se  si  vuol  correggere, 
rispettivamente,  il  valgismo  o il  varismo  del  tallone;  si 
definisce  speronato  all'inferno  o a\V  esterno  o posterior- 
mente quando  si  voglia  stabilizzare  un  solo  lato  del  tal- 
lone. 

La  suola  può  essere  correttiva  con  la  sua  forma:  ad 
avampiede  diritto  (asse  longitudinale  suola-tacco  esatta- 
mente mediano),  ad  avampiede  abdotto  (le  assi  longitudi- 
nali della  suola  e del  tacco  formano  un  angolo  aperto  al- 
l'esterno). Può  inoltre  essere  rialzata  all  'esterno  o all'in- 
ferno per  favorire  o compensare,  rispettivamente,  prona- 
zione e supinazione. 
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Tatari  dinamici 

Indicano  quei  mezzi  meccanici  recentemente  introdotti 
nelle  tecniche  di  riabilitazione  motoria  per  favorire, 
vicariare  o impedire  determinati  movimenti  (figg.  8 
e 9). 

Questi  t.  o.  sono  in  genere  realizzati  con  molle  lamina- 
ri o in  tondino  di  acciaio  armonico  c completati,  se  ne- 
cessario. da  clastici  in  gomma.  Vengono  maggiormente 
impiegati  nella  riabilitazione  dei  fini  movimenti  delie  dita 
delle  mani. 
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TYNDALIZZ  AZIONE:  v.  stf.riuzzazionf.  (in  microbio- 
logia) (XIV,  1197). 
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Generalità.  Funzione  dell’ orecchio  esterno 

Il  sistema  uditivo  dell'uomo  è capace  di  rispondere  a fre- 
quenze comprese  all'incirca  tra  20  Hz  e 20  kHz  in  una 
gamma  di  pressioni  sonore  da  20  micropascal  a 20  pa- 
scal. Questa  capacità  del  sistema,  come  anche  quella  di 
effettuare  più  complesse  analisi,  come  il  riconoscimento 
dei  caratteri  dei  suoni  e la  loro  localizzazione,  dipendono 
sia  da  meccanismi  operanti  a livello  cocleare  sia  da  mec- 
canismi nervosi  centrali.  Prima  di  prendere  in  esame  que- 
sti meccanismi  e il  loro  ruolo  nella  funzione  uditiva  è 
opportuno,  tuttavia,  considerare  in  che  modo  le  vibrazio- 
ni sonore  deH’aria  vengono  raccolte  dall'orecchio  esterno 
e trasmesse  attraverso  l’orecchio  medio.  In  Questa  tratta- 
zione saranno  limitati  al  minimo  indispensabile  i richia- 
mi di  anatomia,  rinviando  il  lettore  alla  voce  orecchio 
(X,  1783)  per  una  dettagliata  descrizione  anatomica  del- 
l’apparato uditivo  periferico. 

Le  onde  sonore  che  colpiscono  il  padiglione  dell'orec- 
chio  vengono  convogliate  nel  condotto  uditivo  esterno. 
La  complessa  disposizione  di  solchi  e di  rilievi  del  padi- 
glione produce  un  effetto  di  dispersione  di  frequenze  che 
può  essere  importante  nella  localizzazione  verticale  di 
sorgenti  sonore.  In  generale,  il  padiglione  funge  da  mec- 
canismo di  amplificazione  in  dipendenza  della  posizione  e 
della  frequenza  della  sorgente  sonora,  particolarmente 
utile  per  gli  animali  provvisti  di  padiglioni  auricolari  mo- 
bili, come  i gatti,  i conigli,  etc. 

Gran  parte  della  pressione  sonora  che  va  a incidere  sul 
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capo  e sulle  due  membrane  del  timpano  viene,  però,  ri- 
flessa o diffratta  dai  tessuti  poiché  l'inerzia  di  questi  è 
molto  maggiore  di  quella  dell'aria.  In  effetti,  all'incirca  il 
97%  della  pressione  viene  perduto  per  riflessione  e dif- 
frazione e solamente  il  3%  circa  viene  assorbito  dalla 
membrana  del  timpano  e la  mette  in  vibrazione.  Principa- 
le funzione  dell’orecchio  medio  è quella  di  amplificare  la 
pressione  sonora  trasmessa  dalla  membrana  timpanica, 
compensando  così  la  perdita  di  pressione  dovuta  al  diva- 
rio di  impedenza  tra  aria  e tessuti. 

Meccanismi  deU'orecchìo  medio 

Nella  fìg.  1 è rappresentato  schematicamente  l'orecchio 
medio.  I tre  ossicini,  il  martello,  l'incudine  c la  staffa,  si 
trovano  sospesi  nella  cassa  del  timpano  a opera  dei  lega- 
menti timpanomalleolari.  Questo  sistema  di  ossicini  e di 
legamenti  si  muove  in  maniera  molto  efficiente  e solo  a 
frequenze  assai  basse  si  possono  determinare,  per  inter- 
vento di  alcuni  fattori  (come  l’accoppiamento  tra  la  riso- 
nanza degli  ossicini  e quella  acustica  nella  cavità  dell'o- 
recchio medio),  significativi  ostacoli  al  trasferimento  della 
forza  dalla  membrana  del  timpano  alla  finestra  ovale.  Nc 
consegue  che  la  forza  che  genera  il  movimento  della 
membrana  timpanica  è essenzialmente  quella  che  viene 
fornita  alla  base  della  staffa  nella  finestra  ovale.  Ma  poi- 
ché la  superfìcie  della  base  della  staffa  è all'incirca  1/20 
di  quella  della  membrana  del  timpano  (con  variazioni  a 
seconda  della  specie  animale),  la  pressione  sonora  che 
agisce  all'ingresso  della  chiocciola  è amplificata  corri- 
spondentemente di  circa  20  volte. 

È semplicemente  questa  differenza  tra  le  due  aree, 
quella  della  membrana  timpanica  e quella  della  base  del- 
la staffa,  il  principale  fattore  responsabile  del  l'amplifica- 
zione della  pressione  sonora  nell’orecchio  medio.  A ciò 
aggiungasi  un  effetto  di  leva  dovuto  alla  conformazione 
della  catena  degli  ossicini,  effetto  che  amplifica  ulterior- 
mente la  pressione  in  corrispondenza  della  finestra  ovale. 
Gli  effetti  combinati  di  questi  e di  altri  più  complessi  fat- 
tori nell’orecchio  medio  hanno  come  risultato  che  la 

Kressione  sonora  all'ingresso  della  chiocciola  è assai  simi- 
: a quella  incidente  sull’orecchio  esterno. 

La  catena  degli  ossicini  dell’orecchio  medio  è fornita  di 
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due  piccoli  muscoli  striati,  il  tensore  del  timpano  (per  il 
martello)  e lo  stapedio  (per  la  staffa),  innervati,  rispetti- 
vamente, dal  V e dal  VII  nervo  cranico.  Le  contrazioni 
di  questi  muscoli  ostacolano  i movimenti  degli  ossicini, 
specie  alle  basse  frequenze  sonore.  Contrazioni  riflesse  di 
questi  muscoli  vengono  evocate  da  pressioni  sonore  che 
raggiungano  valori  di  circa  80  dB  al  disopra  della  soglia, 
per  cui,  verosimilmente,  la  risposta  riflessa  dei  muscoli 
dell'orecchio  medio  ha,  quanto  meno,  una  funzione  pro- 
tettiva. 

Troni  benone  della  pressione  sonora  attraverso  la  chioc- 
ciola 

La  chiocciola  è un  canale  avvolto  a spirale,  pieno  di  li- 
quido, situato  nello  spessore  dell'osso  temporale.  Il  cana- 
le è diviso  all'interno  in  2 principali  compartimenti  a 
opera  del  dotto  cocleare , delimitato  dalla  membrana  di 
Reissncr,  dalla  lamina  spirale  ossea,  dalla  membrana  ba- 
silare e dalle  cellule,  sensoriali  e di  sostegno,  con  questa 
in  rapporto.  Il  dotto  cocleare  ( scala  media)  separa  la 
scaia  vestibolare  da  quella  timpanica.  Queste  due  comuni- 
cano tra  loro  all’apice  della  chiocciola  (elicotrema).  La 
scala  vestibolare  riceve  le  onde  sonore  trasmesse  dalla 
staffa  in  corrispondenza  della  finestra  ovale,  mentre  la 
scala  timpanica  permette  che  le  corrispondenti  variazioni 
di  pressione  del  liquido  endococleare  vengano  comunica- 


te all'aria  della  cavità  dell’orecchio  medio  attraverso  la 
finestra  rotonda.  Questo  meccanismo  di  decompressione 
a livello  della  finestra  rotonda  è importante  in  quanto 
permette  gli  spostamenti  del  dotto  cocleare:  altrimenti, 
l'incompressibilità  dei  liquidi  endococleari  c la  rigidità 
delle  pareti  ossee  non  consentirebbero  alcun  movimento 
della  staffa,  né  la  formazione  e la  propagazione  di  un'on- 
da viaggiante  (v.  sotto).  Così,  gli  spostamenti  della  staffa 
verso  l'interno,  a livello  della  finestra  ovale,  si  accompa- 
gnano a spostamenti  verso  l'esterno  della  membrana  che 
chiude  la  finestra  rotonda. 

Le  proprietà  meccaniche  della  membrana  basilare  non 
sono  uniformi  lungo  tutta  la  chiocciola:  questo  fatto,  e 
l'intervento  di  un  processo  meccanico  attivo,  sono  alla 
base  del  meccanismo  di  discriminazione  dell’altezza  dei 
suoni.  Se  le  proprietà  meccaniche  del  dotto  cocleare,  e in 
particolare  della  membrana  basilare,  fossero  costanti  dal- 
la base  della  chiocciola  (dove  si  inserisce  la  staffa)  fino 
all'apice,  le  deflessioni  di  queste  strutture  sarebbero  di 
uguale  ampiezza  per  tutta  l’estensione  della  chiocciola, 
indipendentemente  dalla  localizzazione  della  zona  inte- 
ressata o dalla  frequenza  del  suono.  Ma  è stato  dimostra- 
to da  von  Békésy,  nel  1960,  che  la  parte  della  membrana 
basilare  in  corrispondenza  della  base  della  chiocciola,  più 
stretta  c più  spessa,  vibra  con  la  massima  intensità  per 
frequenze  sonore  elevate,  mentre  quella  più  larga  e fles- 
sibile, in  corrispondenza  dell'apice,  risponde  alle  basse 
frequenze.  Von  Békésy  enunciò  il  concetto  della  forma- 
zione di  un'onda  che  viaggia  lungo  la  chiocciola  e provo- 
ca la  massima  deflessione  del  dotto  cocleare  nella  zona  di 
questo  in  cui  è massima  la  risonanza  della  membrana  ba- 
silare rispetto  alla  frequenza  dell'onda  sonora.  Esiste, 
quindi,  un'organizzazione  tonotopica  della  membrana 
basilare. 

Il  dotto  cocleare  è una  struttura  complessa,  giacché 
comprende  l’endolinfa  della  scala  media,  la  membrana  di 
Reissner,  la  membrana  basilare  e altre  strutture  (mem- 
brana tettoria.  lamina  reticolare,  pilastri  del  Corti)  e vari 
dementi  epiteliali,  tra  cui  le  cellule  citiate  con  funzione 
di  trasduttori  (fig.  2).  Un'importante  evoluzione  delle 
nostre  vedute  sul  meccanismo  cocleare  dei  mammiferi, 
originata  da  idee  prospettate  da  Gold  già  nel  1940,  è 
rappresentata  dall'opinione  che  nella  vibrazione  del  dotto 
cocleare  intervenga  un  processo  attivo.  L'ampiezza  della 
sintonizzazione  del  dotto  cocleare  — l'estensione  della 
zona  che  entra  in  vibrazione  per  una  specifica  frequenza 
— risulta  fortemente  ridotta  dopo  la  morte  o a seguito 
dell'azione  lesiva  di  rumori,  per  perdita  di  cellule  aliate 
esterne.  Per  maggiori  dettagli  al  riguardo  si  consulti  il 
lavoro  di  Pickles  (1985).  Si  considera  correntemente  che 
l'acuità  di  sintonia  degli  elementi  nervosi  cocleari  dipen- 
da interamente  da  quella  del  dotto  cocleare. 

Nella  fig.  2 sono  schematicamente  rappresentate  le 
strutture  interessate  nel  processo  di  trasduzione.  Alle  cel- 
lule cibate  interne,  disposte  in  unica  fila,  affluiscono  al- 
rincirca  il  95%  delle  fibre  afferenti  del  nervo  cocleare  c 
ciascuna  cellula  riceve  fino  a 20  fibre  afferenti.  Ognuna 
delle  fibre  innerva  solo  una  delle  cellule  cibate  inteme.  Il 
rimanente  5%  delle  fibre  afferenti  cocleari  si  distribuisce 
alle  3-4  file  delle  cellule  cibate  esterne:  una  fibra  nervosa 
può  prendere  rapporto  anche  con  10  di  queste  cellule. 
Queste  fibre  afferenti  destinate  alle  cellule  cibate  esterne 
appaiono  prive  di  guaina  miebnica  e fanno  capo  a distinti 
corpi  cellulari  nel  ganglio  spirale.  Per  il  loro  piccolo  dia- 
metro, su  queste  fibre  non  sono  state  effettuate  indagini 
elettrofisiologichc  per  registrazione  di  potenziali. 

Le  file  di  cellule  cibate  sono  anche  innervate  da  fibre 
efferenti.  Quelle  destinate  alle  cellule  citiate  interne  ter- 
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minano  principalmente  sui  dendriti  degli  afferenti  coclea- 
ri e prendono  orìgine  da  neuroni  della  parte  laterale  del 
complesso  olivare  superiore.  Gli  assoni  efferenti  per  le 
cellule  citiate  esterne  terminano  direttamente  sul  soma  di 
queste  cellule  con  sinapsi  colinergiche  e si  originano  da 
neuroni  della  parte  mediale  del  complesso  olivare  supe- 
riore. 

La  ricca  innervazione  afferente  delle  cellule  citiate  in- 
terne induce  fortemente  ad  arguire  che  esse  abbiano  un 
ruolo  di  primo  piano  nel  processo  di  trasduzione.  È pro- 
babile che  i peli  acustici,  o sterc caglia,  delle  cellule  ciba- 
te interne  subiscano,  alle  basse  frequenze,  una  deflessio- 
ne per  la  velocità  di  movimento  del  liquido  endolinfatico 
circostante,  e a frequenze  più  elevate  vengano  spinti  in 
alto  con  lo  spostamento  della  membrana  basilare.  Questi 
movimenti  si  traducono,  in  qualche  modo,  in  variazioni 
della  permeabilità  delle  membrane  delle  cellule  cibate  in- 
terne nei  confronti  dei  vari  ioni  che  si  trovano  in  differenti 
concentrazioni  ai  due  lati  delle  membrane  stesse.  Si  ritiene 
che  i flussi  ionici  che  ne  risultano  provochino  la  depolariz- 
zazione delle  cellule  cibate  {potenziale  recettoriale ) e de- 
terminino la  liberazione  dalla  loro  parte  basale  di  un  neu- 
rotrasmettitore (forse  un  aminoacido  acido),  che  va  ad 
agire  sui  terminab  delle  fibre  nervose  cocleari  che  fanno 
sinapsi  con  le  cellule  stesse.  Il  neurotrasmettitore  depola- 
rizza a sua  volta  il  terminale  dando  luogo  a un  potenziale 
generatore  da  cui  originano,  infine,  i potenziali  di  azione 
che  si  propagano  lungo  la  fibra  nervosa  cocleare. 

Nella  scala  media,  come  è possibile  rilevare  mediante  misura- 
zioni con  microeleitrodi,  si  registra  un  potenziale  positivo  di  cir- 
ca + HO  mV  rispetto  alla  scala  vestibolare  c timpanica  e agli 
spazi  extracellulari.  È questo  il  potenziale  endolinfatico  o endo- 
cocleare,  sostenuto  dall  aitività  metabolica  della  stria  vascolare, 
che  scccme  l'cndolinfa:  a questo  livello  è operante  una  pompa 
Na*-K*  con  un  sistema  adcnosintrifosfatasico  Na*-K*-atti- 
vato.  assai  sensibile  all’ipossia,  all'azione  della  uabaina  e a quel- 
la di  alcuni  diuretici,  quali  l'ac.  ctacnmco  c la  furoscmide  11 
potenziale  di  membrana  delle  cellule  del  Coni  è dell’ordine  di 
- 70  mV,  sicché  tra  lo  spazio  endolinfatico  c l'interno  delle  cel- 
lule cibate  esiste  una  differenza  di  potenziale  (potenziale  di  ripo- 
so) di  circa  150  mV 

Esiste  un  certo  numero  di  osservazioni  che,  per  diverse 
strade,  portano  a ipotizzare  che  le  cellule  cibate  esterne 
possano  avere  la  capacità  di  variare  la  loro  lunghezza  e in 
tal  modo  possano  modificare  la  micromeccanica  del  dotto 
cocleare  (Brownell  et  al.,  1985).  Non  è chiaro  come  que- 
sta proprietà  si  correli  con  gli  stretti  rapporti  esistenti  tra 
le  ciglia  delle  cellule  cibate  esterne  e la  sovrastante 
membrana  tettoria,  né  sul  ruolo  di  queste  cellule  nel  pro- 
cesso dell'udito  esiste  una  teorìa  singola  univocamente 
accettata.  Alcune  teorie  includono  il  concetto  di  un  feed - 
back  operante  attraverso  il  sistema  uditivo  centrale,  con- 
cetto sui  quale  si  tornerà  più  avanti.  Altre  postulano  inte- 
razioni elettriche  dirette  tra  cellule  cibate  esterne  e inter- 
ne, ovviando  alla  necessità  di  feedback  c ammettendo  la 
possibilità  di  aggiustamenti  di  eccitabilità  estremamente 
rapidi.  Esperienze  cliniche  e osservazioni  comportamen- 
tali su  animali  indicano  che  a un  danno  delle  cellule  citia- 
te esterne  conseguono  gravi  perdite  dell'u.  Qualunque 
sia,  pertanto,  il  meccanismo  con  cui  agiscono,  le  cellule 
cibate  esterne  devono  avere  un  ruolo  insostituibile  nel 
potenziare  le  capacità  di  trasduzione  delle  cellule  cibate 
interne. 

Fisiologia  delle  fibre  nervose  afferenti  cocleari 

Le  fibre  afferenti  in  rapporto  con  le  cellule  cibate  interne 
costituiscono  un  gruppo  omogeneo  per  quanto  riguarda 
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Fig.  3.  Curve  tonali  ottenute  da  10  fibre  (contrassegnate  da 
numeri)  del  nervo  cocleare  di  un  gatto.  (Do  N.  Y.  S Kiane. 
1984). 


le  loro  proprietà  fisiologiche  (Evans.  1981:  Kiang,  1984; 
Rose  et  al.,  1967).  Presentano  tutte  un  certo  grado  di  at- 
tività spontanea,  con  una  frequenza  di  scarica  che  appare 
correlata  con  il  campo  delle  intensità  sonore  sopralimina- 
ri  nell'ambito  del  quale  si  hanno  aumenti  della  frequenza 
di  scarica.  La  zona,  lungo  il  dotto  cocleare,  dalla  quale 
proviene  una  fibra  nervosa  afferente  è indicata  dalla  fre- 
quenza caratteristica  (FC)  di  quella  fibra,  cioè  la  frequen- 
za alla  quale  è minima  ia  pressione  sonora  richiesta  per 
l'eccitazione  della  fibra  stessa.  Ogni  fibra,  quando  viene 
attivata  da  treni  di  onde  sonore,  dapprima  scarica  con 
una  frequenza  molto  elevata  e poi  con  una  più  bassa,  che 
si  mantiene  per  la  durata  dello  stimolo.  Sia  il  livello  di 
frequenza  del  picco  iniziale  sia  quello  della  fase  staziona- 
ria dipendono  dall'intensità  del  suono,  e per  ogni  fibra  la 
frequenza  di  scarica  presenta  un  massimo  a una  determi- 
nata intensità.  A pressioni  sonore  al  disopra  di  questa 
intensità  la  frequenza  di  scarica  si  dice  «saturata».  Infine, 
lo  scaglionamento  temporale  dei  potenziali  di  azione  in 
una  determinata  fibra  nervosa  dipende  in  parte  dagli  in- 
tervalli tra  i picchi  delle  onde  di  compressione  delle  par- 
ticelle di  aria  che,  per  i toni  puri,  sono  uguali  al  periodo 
del  tono  stesso. 

Le  fibre  afferenti  dalle  cellule  cibate  interne  hanno  la 
FC  selettivamente  dipendente  dalla  posizione  lungo  la 
chiocciola  delle  cellule  cibate  con  cui  fanno  sinapsi.  Nella 
fig.  3 sono  rappresentate  curve  di  sintonizzazione  (curve 
tonali)  di  soglia  per  alcune  fibre  nervose,  che  esprimono 
l'andamento  dei  valori  sogba  di  pressione  sonora  (neces- 
sari. cioè,  a evocare  nelle  fibre  una  risposta  sogba)  in 
funzione  della  frequenza  del  tono  stimolante:  si  noti  che 
da  un  lato  e dall'altro  della  FC  le  soglie  aumentano  in 
modo  ripido  ma  che  a frequenze  più  basse  l'aumento  si 
fa  più  graduale  dando  luogo  a «code»  nelle  curve  tonali 
di  molte  fibre  nervose  cocleari. 

Esiste  una  sistematica  relazione  tra  le  FC  delle  fibre 
nervose  cocleari  e la  posizione  che  la  fibra  occupa  nell’in- 
tero nervo  cocleare  a livello  del  modiolo.  Le  fibre  prove- 
nienti dalle  zone  più  basali  (alte  frequenze)  della  chioc- 
ciola, confluendo  nel  fascio  nervoso,  si  collocano  intorno 
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a quelle  provenienti  dalle  zone  apicali.  dando  così  al  ner- 
vo in  loto  un'organizzazione  «codeotopica»  (e  quindi 
tonotopica). 

La  presentazione  simultanea  di  più  di  un  tono,  o quella 
di  suoni  complessi,  può  portare  alla  soppressione  della 
risposta  di  una  fibra  nervosa  cocleare  a un  tono  che  da 
solo  provoca  normalmente  eccitamento.  Questo  fenome- 
no («soppressione  da  duplicità  tonale»)  è probabilmente 
dovuto  a complesse  interazioni  meccaniche  lungo  il  dotto 
cocleare,  piuttosto  che  a inibizione  nervosa.  Non  vi  sono 
dati  che  possano  far  ritenere  che  l'attività  delle  fibre  affe- 
renti da  un  gruppo  di  cellule  ciliatc  inibisca  direttamente 
la  scarica  a livello  di  altre  afferenti,  anche  se  un  circuito 
a feedback  che  coinvolge  il  sistema  laterale  di  fibre  effe- 
renti può  inibire  la  scarica  di  afferenti  da  cellule  cibate 
interne.  Non  si  sa  finora  quali  siano  gli  stimoli  ordinari 
capaci  di  provocare  questa  inibizione  a feedback. 

Si  è concordi  nel  ritenere  che  movimenti  delle  stereoci- 
glia  (delle  cellule  cibate)  in  una  direzione,  ma  non  nell'al- 
tra. determinino  depolarizzazione  della  membrana  delle 
cellule  cibate  e liberazione  del  neurotrasmettitorc  cccita- 
torio  a livello  delle  fibre  nervose  cocleari.  Questi  movi- 
menti delle  stereociglia  avranno  un  determinato  rapporto 
di  fase  con  il  movimento  della  membrana  basilare  e così 
pure  i potenziali  di  azione  nelle  fibre  del  nervo  cocleare. 
In  tal  modo,  un’informazione  sulla  frequenza  del  suono  è 
anche  contenuta  nella  sequenza  temporale  dei  potenziali 
di  azione  in  una  determinata  fibra  nervosa  cocleare.  Que- 
sto fenomeno  di  codificazione  di  fase  (phase  locking ) può 
essere  osservato  fino  a frequenze  di  4-5  kHz  nei  mammi- 
feri e anche  più  elevate  nella  civetta.  Oltre  a un  suo  possi- 
bile ruolo  nell'analisi  dello  spettro  di  frequenze,  il  phase 
locking  può  avere  una  parte  importante  nell'analisi  centra- 
le delle  differenze  temporali  tra  i segnali  provenienti  dalle 
due  orecchie.  Suoni  di  bassa  frequenza  emessi  da  una  sin- 
gola sorgente  nello  spazio  evocheranno,  infatti,  treni  di 
impulsi  in  codice  di  fase  ( phase  locked)  nelle  omonime 
fibre  afferenti  cocleari.  La  differenza  temporale  tra  impul- 
si corrispondenti  sarà  in  relazione  alla  differenza  tra  i 
tempi  di  arrivo  dei  fronti  di  onda  alle  due  orecchie  (diffe- 
renza temporale  intcrauricolarc).  In  tal  modo,  a livello 
della  sede  centrale  di  convergenza  di  questi  treni  di  impul- 
si phase  locked  si  può  ottenere  da  un'analisi  incrociata 
un'informazione  riguardo  alla  localizzazione  nello  spazio 
della  sorgente  da  cui  il  suono  proviene 

Aumenti  della  pressione  sonora  oltre  livelli  soglia  pro- 
vocano aumenti  della  frequenza  di  scarica  in  un  ambito 
«dinamico»  di  intensità  che.  per  la  maggioranza  delle 
fibre,  è ristretto  a 20-50  dB.  Per  una  minoranza  di  fibre 
(in  particolare  quelle  con  basse  frequenze  di  attività 

r>ntanea)  i campi  dinamici  possono  eccedere  i 60  dB. 

probabile  che  la  codificazione  degli  aumenti  di  intensi- 
tà coinvolga  numerosi  fattori,  tra  cui  il  reclutamento  di 
fibre  con  campi  dinamici  simili,  ma  soglie  più  elevate,  c 
la  diminuzione  della  latenza  degli  spikes  che  si  accompa- 
gna a questi  aumenti  di  intensità. 

La  rappresentazione  di  suoni  complessi,  tra  cui  le  voca- 
lizzazioni. coinvolge  verosimilmente  anch’cssa  molti  fatto- 
ri. Questi  comprendono  modificazioni  delle  frequenze  di 
scarica  delle  singole  fibre  sintonizzate  con  i toni  puri  «im- 
ponenti del  suono  complesso,  variazioni  nel  reclutamento 
di  differenti  popolazioni  di  fibre  al  variare  della  frequenza 
e dell'intensità  del  suono,  e fluttuazioni  dei  rapporti  tem- 
porali tra  potenziali  di  azione  successivi  di  una  determina- 
la fibra  e tra  potenziali  di  azione  corrispondenti  in  diffe- 
renti fibre.  Tuttavia,  le  caratteristiche  dinamiche  delle 
fibre  del  nervo  cocleare  possono  essere  nel  loro  complesso 
coiTcntcmcntc  considerate  come  omogenee.  L’estrazione 


e individuazione  dei  caratteri  del  suono,  che  comporta 
l’immediato  coinvolgimento  di  neuroni  attivati  da  una 
specifica  combinazione  di  caratteristiche  acustiche,  è una 
funzione  di  livelli  nervosi  più  elevati,  che  trac  origine  dalle 
specializzazioni  sinaptiche  di  cui  sono  dotali  i nuclei  delle 
strutture  troncoencefaliche  dell’u. 

Nuclei  uditivi  del  tronco  encefalico 

A una  visione  d’insieme  del  tronco  dell'encefalo  di  un 
primate  (Apabdi),  cui  sia  stato  asportato  da  un  lato  il  cer- 
velletto. sono  rilcvabili  il  1°  nucleo  troncocncefalico  (nu- 
cleo cocleare,  NC),  il  tratto  acustico  ascendente  (lemnisco 
laterale,  LL),  le  regioni  uditive  del  mesencefalo  ( collicolo 
inferiore,  CI)  e del  talamo  (corpo  genicolato  mediale,  GM) 
(fig.  4,  A).  Il  complesso  olivare  superiore,  il  2°  complesso 
nucleare  troncoencefalico,  non  è visibile  a questo  esame, 
ma  si  può  apprezzare  su  una  sezione  trasversa  del  tronco 
encefalico  trattata  con  metodi  di  colorazione  per  la  so- 
stanza di  Nissl  (fig.  4.  B).  Le  collocazioni  di  questi  com- 
plessi nucleari  sono  simili  in  tutti  i mammiferi  euteri  men- 
tre presentano  alcune  differenze  nei  marsupiali. 

Ogni  fibra  del  nervo  cocleare,  all'ingresso  del  comples- 
so nucleare  cocleare  si  biforca.  Una  branca  ascendente  e 
diretta  posteriormente  affcrisce  a cellule  dei  nuclei  co- 
cleari postcrovcntralc  (NCPV)  c dorsale  (NCD).  mentre 
una  branca  anteriore  innerva  il  nucleo  cocleare  antero- 
ventrale  (NCAV).  Ognuna  di  queste  tre  grosse  divisioni 
del  complesso  nucleare  presenta  una  completa  organizza- 
zione tonotopica  c contiene  cellule  di  tipi  morfologica- 
mente distinti,  \je  proprietà  fisiologiche  e le  proiezioni 
efferenti  di  alcuni  di  questi  tipi  cellulari  sono  state  studia- 
te in  dettaglio,  particolarmente  su  gatti  (Irvine.  1986). 
Uno  schema  riassuntivo  di  questi  tipi  cellulari  e delle  loro 
principali  proiezioni  è riportato  in  fig.  5. 


Fig.  4.  /4)  Tronco 

encefalico  di  un  nri 
mate,  visto  dalla  fac- 
cia dorsale,  con  la 
parte  rostrale  a de- 
stra. NC)  Nucleo 
cocleare:  BC.  BP) 
brachia  conjunchvum 
et  pontis;  LL)  lemni- 
sco laterale;  CI. 
BCI)  collicolo  infe- 
riore e suo  brachium ; 
CS)  collicolo  supe- 
riore; GM)  corpo 
genicolato  mediale. 
PUL)  pulvinar, 
CBM)  cervelletto  B) 
Sezione  trasversa  a 
livello  del  complesso 
olivarc  supcriore, 
colorata  per  eviden- 
ziare la  sostanza  di 
Nissl.  M)  Mediale. 
V)  ventrale;  OSM. 
OSL)  oliva  supcriore 
mediale  c laterale, 
TI  corpo  trapezoide. 
TM)  nucleo  mediale 
del  corpo  trapezoide. 
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Fig.  5.  Schema  del  nucleo  cocleare  di  mammifero,  in  sezione  su 
un  piano  sagittale,  che  mostra  i principali  tipi  cellulari  che  rice- 
vono afferenze  dal  nervo  cocleare.  Le  principali  destinazioni 
sono  indicate  da  frecce.  NCD.  NCAV  e NCPV)  Nuclei  cocleari 
dorsale,  anteroventrale  e posteroventrale:  CI)  collicolo  inferiore; 
NVLL)  nucleo  ventrale  del  lemnisco  laterale:  OSM,  OSL)  oliva 
supcriore  mediale  e laterale:  TM)  nucleo  mediale  del  corpo  tra- 
pezoide. 


Ogni  cellula  «a  ciuffo**  del  NCAV  ha  pochi  corti  den- 
driti e riceve  afferenze  solo  da  un  piccolo  numero  di  fibre 
del  nervo  cocleare,  principalmente  sotto  forma  di  grossi 
terminali  assosomatici:  terminazioni  a bulbo  di  Held.  Per 
il  potente  input  sinaptico  eccitatorio  che  esse  ricevono,  le 
cellule  a ciuffo  trasmettono  un'informazione  fedele  delle 
caratteristiche  temporali  dei  potenziali  di  azione  del  ner- 
vo cocleare.  Proiettano  nettamente  al  complesso  olivare 
superiore. 

Cellule  «stellate»  si  trovano  sia  nel  NCAV  sia  nel 
NCPV  e ricevono  le  loro  afferenze  cocleari  mediante  si- 
napsi assodendritiche  da  bottoni  terminali  di  numerose 
fibre  nervose  cocleari.  Le  loro  proprietà  fisiologiche  sono 
compatibili  con  un'integrazione  sinaptica  spaziale,  forse  a 
spese  di  un'informazione  temporale.  Proiettano  prevalen- 
temente ai  centri  uditivi  del  mesencefalo  e ai  nuclei  del 
lemnisco  laterale  del  lato  opposto.  Nel  NCPV  è presente 
un  altro  tipo  di  neuroni,  le  cellule  «polipoidi»  ( octopus 
celb),  con  lunghi  dendriti  che  ricevono  l'input  da  fibre 
nervose  cocleari  con  un  grado  di  convergenza  anche  più 
elevato,  con  conseguente  dispersione  della  rappresenta- 
zione riferibile  a una  qualunque  delle  fibre. 

Vi  è una  generale  correlazione  tra  i «modelli»  di  scari- 
ca delle  cellule  a ciuffo,  di  quelle  stellate  e delle  polipoi- 
di, e la  densità  delle  terminazioni  dalle  singole  fibre  ner- 
vose cocleari:  le  cellule  a ciuffo  hanno  modelli  di  scarica 
molto  simili  a quelli  delle  fibre  del  nervo  cocleare  (pri* 
mary-like ):  le  cellule  stellate  scaricano  ripetitivamente, 
ma  con  piccole  pause  tra  le  raffiche  di  potenziali  di  azio- 
ne (chopper),  e le  cellule  polipoidi  scaricano  solo  all'ini- 
zio dell'attivazione  tonale. 

L'input  al  nucleo  cocleare  dorsale  deriva  tanto  dal  ner- 
vo cocleare  quanto  da  vie  discendenti.  La  struttura  a stra- 
ti che  questo  nucleo  presenta  in  molte  specie  è stata  pa- 
ragonata alla  corteccia  cerebellare  (Osen  e Mugnaini, 
1981).  I suoi  principali  neuroni  di  proiezione  sono  le  cel- 
lule piramidali,  i cui  assoni  terminano  principalmente  nel- 
la regione  uditiva  del  mesencefalo  controlaterale.  Anche 
le  cellule  giganti,  che  si  trovano  più  profondamente  nel 
NCD,  proiettano  al  mesencefalo  del  lato  opposto.  Intera- 
zioni complesse  di  natura  eccitatorio-inibitoria  hanno 
luogo  in  questo  nucleo  tra  le  piccole  cellule  granulari  e le 


grandi  cellule  piramidali.  Le  risposte  di  neuroni  del  NCD 
alle  scariche  tonali  di  potenziali  d'azione  mostrano  fre- 
quentemente pause  di  inibizione  dopo  un'energica  eccita- 
zione iniziale,  prima  del  ristabilirsi  di  una  eccitazione  so- 
stenuta (modelli  «a  pause**).  Altri  neuroni  non  presenta- 
no la  risposta  iniziale  e hanno  un  modello  di  scarica  cre- 
scente. 

Queste  correlazioni  tra  morfologia,  fisiologia  e proie- 
zioni efferenti  hanno  indotto  a prospettare  che  l'input 
delle  fibre  del  nervo  cocleare  si  distribuisca  nel  nucleo 
cocleare  a vari  canali  di  informazione  paralleli.  In  questo 
modo,  differenti  aspetti  delle  scariche  delle  fibre  nervose 
cocleari  verrebbero  «estratti»  mediante  un  processo  di 
«filtrazione»  sinaptica  nel  nucleo  cocleare.  Questo  con- 
cetto va  accolto  con  qualche  cautela,  dal  momento  che 
non  è del  tutto  chiaro  se  i tipi  cellulari  descritti  nel  nu- 
cleo cocleare  costituiscano  passaggi  completamente  esclu- 
sivi c sempre  in  rapporto  con  gli  stessi  collegamenti  si- 
naptici.  È utile,  tuttavia,  seguire  il  concetto  di  un  proces- 
so di  elaborazione  parallelo  per  quanto  riguarda,  più  ol- 
tre. i rapporti  tra  le  cellule  a ciuffo  e stellate  del  NCAV 
c il  complesso  olivare  superiore. 

Processi  paralleli  nelle  strutture  uditive  del  tronco  encefa- 
lico 

Il  flusso  di  informazioni  uditive  può  essere  seguito  lungo 
differenti  strade  tra  loro  nettamente  distinte  (Aitkin, 
1986).  Quelle  che  terminano  nel  collicolo  inferiore  sono 
state  contrassegnate  con  numeri  romani  nella  tab.  I.  c le 
principali  tra  queste  sono  rappresentate  schematicamente 
nella  fìg.  6. 

Diversi  e importanti  flussi  di  informazioni  partono  dal 
nucleo  cocleare  ventrale  (NCV).  Le  cellule  a ciuffo  del 
NCAV  proiettano  (via  III)  all'oliva  superiore  laterale 
(OSL)  dello  stesso  lato,  oppure  (via  IV)  all'oliva  superio- 
re mediale  (OSM)  di  entrambi  i lati.  Cellule  a ciuffo 
modificate  del  NCAV  inviano  proiezioni  al  nucleo  media- 
le controlaterale  del  corpo  trapezoide  (CTM).  che.  a sua 
volta,  proietta  all’OSL  di  quel  lato.  In  tal  modo,  l'OSL  e 
I OSM  hanno  connessioni  biauricolari.  La  via  III  continua 
fino  al  nucleo  centrale  del  collicolo  inferiore  (CCI)  con- 


TAB.  I.  VIE  CHE  DAL  COMPLESSO  NUCLEARE  CO- 
CLEARE  ASCENDONO  AL  COLLICOLO  INFERIORE 

(non  sono  state  riportate  le  connessioni  che  restano  confinate 
nel  bulbo,  né  la  via  che  dal  NCAV  conlrolalcrale  va  all'OSL 
tramite  il  nucleo  mediale  del  corpo  trapezoide.  Per  le  abbrevia- 
zioni, v.  testo) 


(I)  NCD  -*  CCI  controlaterale 

(II)  NCV  (cellule  stellate)  -*  CCI  controlaterale 

(Ila)  NCV  (cellule  stellate)  — * NVLL  controlate  rate  -^*  CCI 

(III)  NCAV  (cellule  a ciuffo*)  -*  OSL  ipsilateralc  — * CCI 

controlateralc 

(IHa)  NCAV  (cellule  a ciuffo*)  -♦  OSL  ipsilaterale  -*  NDLL 
- CCI 

(Illb)  NCAV  (cellule  a ciuffo*)  - OSL  ipsilaterale  - CCI 
ipsilaterale 

(IV)  NCAV  (cellule  a ciuffo*)  — * OSM  controlateralc  -*  CCI 

controlateralc 

(IVa)  NCAV  (cellule  a ciuffo*)  -•  OSM  controlaterale 
— * NDLL  controlaterale  — • CCI 

(V)  NCAV  (cellule  a ciuffo*)  -•  OSM  ipsilaterale  -•  CCI 

ipsilaterale 

* Si  sa  che  cellule  a ciuffo  del  NCAV  fornhctxx»  un  input  aJI’OSL  e 
jUI'OSM,  ma  non  lune  queste  vie  dirette  al  complesso  olivate  superiore 
originano  necessariamente  da  cellule  a ciuffo 
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Fig.  6.  Principali  vie  dai  nuclei  bulbari  del  sistema  uditivo 
al  mesencefalo.  Per  il  significato  dei  numeri  romani  v.  testo  e 
tab.  I.  La  linea  tratteggiata  orizzontale  indica  che  il  piano  di  se- 
zione è immaginario,  con  la  metà  superiore  corrispondente  al 
mesencefalo  e quella  inferiore  al  romnocncefalo.  NCD,  NCV) 
Nuclei  cocleari  dorsale  c ventrale;  OSM,  OSL)  nuclei  olivati 
superiori  mediale  c laterale;  TM)  nucleo  mediale  del  corpo  tra- 
pezoide; NDLL,  NVLL)  nuclei  dorsale  c ventrale  del  lemnisco 
laterale;  CCI)  nucleo  centrale  del  collicolo  inferiore. 


trolatcrale  all'OSL,  mentre  le  vie  IV  e V proiettano  al 
CCI  omolaterale  all’OSM.  Vie  sussidiarie  (Illa.  IVa)  col- 
legano il  complesso  olivare  superiore  e il  nucleo  dorsale 
del  lemnisco  laterale  (NDLL),  i cui  efferenti  proiettano 
al  CCI  e al  collicolo  superiore  omolaterali. 

Oltre  a queste  vie  biauricolari,  possono  essere  rappre- 
sentate nello  schema  proiezioni  esclusivamente  controla- 
terali  a punto  di  partenza  da  cellule  piramidali  e da  cellu- 
le giganti  del  NCD  (I)  e da  cellule  stellate  del  NCV  (II). 
Entrambe  queste  vie  terminano  prevalentemente  nel 
CCI.  Esiste,  però,  anche  una  via  sussidiaria  (Ila)  che, 
partendo  anche  essa  da  cellule  stellate  del  NCV  controla- 
terale, arriva  al  CCI  avendo  come  relè  il  nucleo  ventrale 
del  lemnisco  laterale  (NVLL).  È possibile  che  connessio- 
ni con  il  NDLL  e il  NVLL  siano  collaterali  delle  vie  II  c 
IV.  Anche  se  in  tal  senso  possono  fungere  da  via  sussi- 
diaria collaterale,  i nuclei  del  lemnisco  laterale  sono  non- 
dimeno una  fonte  principale  di  input  al  nucleo  centrale 
del  collicolo  inferiore.  È da  notare  che  solo  due  vie,  la 
nib  e la  V della  tab.  I,  assicurano  connessioni  ecdtatorie 
al  CCI  a partire  dal  nucleo  cocleare  ipsi laterale. 

Queste  vie  parallele  terminano  in  zone  differenti,  an- 
che se  in  parte  sovrapposte,  del  collicolo  inferiore.  È 
possibile  individuare  le  zone  nucleari  di  origine  dc\l' in- 
put. per  un  determinato  neurone  del  CCI,  confrontando 
le  sue  proprietà  con  quelle  dei  neuroni  che  si  trovano 
lungo  il  suo  canale  afferente.  Cosi  è possibile  analizzare 
per  queste  vie  il  processo  di  estrazione  deU'informazione 
e l‘ integrazione  di  questa  nel  mesencefalo  uditivo. 


La  via  I contiene  neuroni  le  cui  proprietà  sono  forte- 
mente modellate  da  processi  di  eccitazione  e di  inibizio- 
ne, attivati  dall'input  acustico  a un  orecchio,  che  interagi- 
scono nei  campi  della  frequenza  e dell'Intensità.  I promi 
delle  loro  risposte  di  frequenza  indicano  chiaramente  l'in- 
tervento di  bande  laterali  di  inibizione  sia  al  disotto  che 
al  disopra  della  FC,  e le  loro  risposte  in  funzione  dell'in- 
tensità sono  di  solito  nettamente  non  monotonali. 

La  via  II  mantiene  alcune  delle  caratteristiche  presenti 
nelle  fibre  del  nervo  acustico.  I suoi  neuroni  scaricano  in 
modo  sostenuto  per  tutta  la  durata  di  uno  stimolo  tonale 
e le  frequenze  di  scarica  aumentano  monotonalmente  in 
funzione  dell'intensità  dello  stimolo.  I neuroni  della  via 
Ila  sono  stati  studiati  in  dettaglio  nel  nucleo  ventrale  del 
lemnisco  laterale.  Sono  state  isolate  unità  con  risposte  di 
intensità  sia  monotonali  sia  non  monotonali;  tutte  vengo- 
no eccitate  in  modo  sostenuto  da  stimoli  che  agiscono 
suU’orecchio  con  trolatcrale.  mentre  stimoli  omolaterali 
raramente  hanno  su  di  esse  una  qualche  influenza.  I dati 
attualmente  disponibili  sono  insufficienti  per  un  esame 
delle  proprietà  dei  neuroni  della  via  Ila  nel  CCI. 

Molto  maggiori  sono  le  conoscenze  sulle  vie  biauricola- 
ri. A livello  del  CCI,  neuroni  della  via  III  e (Ila  vengono 
eccitati  da  stimoli  controlaterali  e inibiti  da  stimoli  ipsila- 
tcrali  con  modalità  che  dipendono  dalle  differenze  di  in- 
tensità tra  le  due  orecchie  (Boudreau  c Tsuchitani, 
1968).  Almeno  un  certo  numero  di  queste  unità  sono 
implicate  nella  codificazione  della  localizzazione  di  stimo- 
li di  elevata  frequenza.  Per  altri  neuroni  questo  carattere 
dello  stimolo  (localizzazione),  estratto  mediante  processi 
a livello  dell’OSL,  è combinato  con  l 'input  della  via  I.  La 
scarica  di  auesti  neuroni  può  contenere  in  codice  sia  le 
caratteristiche  di  localizzazione  sia  quelle  di  frequenza/in- 
tensità di  uno  stimolo  acustico.  Neuroni  del  CCI  che  ri- 
cevono inputs  esclusivamente  dall’OSL  ipsilateralc  (via 
Illb)  si  trovano  raramente  ed  è probabile  che  molti  di 
questi  neuroni  ricevano  anche  inputs  dalla  via  II.  Ne  de- 
riverebbero proprietà  eccitatone  biauricolari  per  unità 
poste  sulla  via  Illb  al  di  là  del  collicolo  inferiore. 

L’integrazione  biauricolare  dell’informazione  temporale 
appare  una  delle  principali  funzioni  delle  vie  IV,  IVa  e 
V.  Neuroni  delPOSM  e di  livelli  più  elevati  sono  influen- 
zati da  variazioni  della  differenza  di  tempo  tra  stimoli 
agenti  sulle  due  orecchie  e in  alcuni  casi  possono  presen- 
tare scariche  phose  locked  del  tipo  osservato  nel  nervo 
acustico,  quale  descritto  precedentemente.  È opinione 
corrente  che  alcuni  di  questi  neuroni  abbiano  proprietà 
adatte  per  la  codificazione  della  localizzazione  di  stimoli 
di  bassa  frequenza.  Altri  neuroni  di  queste  vie  possono 
essere  interessati  nell'analisi  spettrale  di  stimoli  di  bassa 
frequenza  per  integrazione  biauricolare. 

Oltre  a costituire  un  relè  per  queste  vie  sul  percorso 
che  porta  alla  corteccia  cerebrale,  il  nucleo  centrale  del 
collicolo  inferiore  è il  punto  di  partenza  di  altri  due  flussi 
di  informazioni,  qualitativamente  diversi  (Aitkin,  1986). 
Informazioni  uditive  vengono  incanalate  al  nucleo  ester- 
no del  collicolo  inferiore  e da  qui  a varie  strutture  inseri- 
te in  circuiti  motori,  tra  cui  il  collicolo  superiore,  la  for- 
mazione reticolare  e il  cervelletto.  Queste  vie  sono  im- 
portanti per  riflessi  uditivomotori  e per  rapide  risposte  di 
orientamento.  Un  circuito  distinto  coinvolge  la  parte  dor- 
sale del  collicolo  inferiore,  fornisce  l'informazione  uditiva 
a zone  più  rostrali  non  specifiche  e può  essere  interessato 
in  meccanismi  di  attenzione  c di  risveglio. 

Il  sistema  uditivo  talamocorticale 

Un  danno  di  questa  parte  del  sistema  uditivo  dà  origine  a 
disturbi  che  interessano  in  particolare  le  facoltà  percetti- 
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ve  nel  campo  uditivo  (uomo)  o alcuni  comportamenti 
evocati  dall'u.  indicativi  di  una  partecipazione  cosciente. 
Molti  riflessi  uditivomotori  permangono  ancora  in  assen- 
za di  un  sistema  talamocorticale  funzionante,  sebbene 
essi  normalmente  siano  modificati  da  una  stimolazione 
corticale. 

La  massima  parte  degli  assoni  dei  neuroni  del  CCI  si 
dirige  al  corpo  genicolato  mediale  (GM)  ipsilatcrale,  in 
particolare  alla  sua  porzione  ventrale  (Winer,  1985)  (fig. 
7).  Esistono  nel  GM  meccanismi  inibitori  che  possono 
operare  un  controllo  di  questa  informazione  uditiva 
ascendente  alla  corteccia  cerebrale.  Essi  entrano  in  gioco 
nelle  condizioni  di  attenzione  e di  risveglio  e comportano 
la  partecipazione  di  neuroni  inibitori  locali  e di  proiezioni 
sia  ascendenti  sia  discendenti  (cortkotalamiche).  Un  sub- 
nucleo del  GM,  che  nel  gatto  viene  denominato  porzione 
ventrale,  presenta  un'organizzazione  tonotopica  molto 
precisa  (come  quella  di  nuclei  uditivi  dei  livelli  inferiori), 
ed  esiste  una  relazione  topografica  di  grado  elevato  tra  le 
FC  delle  cellule  corticali  da  cui  originano  fibre  della 
proiezione  corticotalamica  e le  FC  dei  loro  neuroni  ber- 
saglio nel  GM.  Esiste  cosi  una  «relazione  reciproca»  tra 
neuroni  nel  GM  e neuroni  nella  corteccia  uditiva  (Ander- 
sen et  al.,  1980),  per  cui  queste  due  regioni  andrebbero 
considerate  insieme  allorché  si  prendono  in  esame  i loro 
ruoli  nella  funzione  uditiva  (fig.  7). 

I neuroni  della  porzione  ventrale  del  GM  hanno  una 
varietà  di  proprietà  acustiche  che  abbraccia  tutta  la 
gamma  osservata  nel  CCI,  ma  almeno  fino  al  momento 


della  stesura  della  presente  voce  non  esistono  prove  di 
una  suddivisione  interna  del  GM  in  zone  con  sistemi  ope- 
ranti paralleli.  Molto  più  dettagliatamente  è stata  studiata 
la  corteccia  uditiva  in  varie  specie:  è caratterizzata  da 
neuroni  che  hanno  una  grande  diversità  di  proprietà  acu- 
stiche e dalla  presenza  di  arce  primarie  c secondarie  or- 
ganizzate sia  in  parallelo  che  gerarchicamente. 

L'asse  del  sistema  uditivo  talamocorticale  è la  parte 
che  comprende  la  porzione  ventrate  del  corpo  genicolato 
mediale  e la  regione  della  corteccia  uditiva  chiamata  area 
primaria,  AI  (Brugge  e Reale,  1985).  Questa  presenta  le 
seguenti  caratteristiche.  In  primo  luogo,  l'area  Al  ha  un 
aspetto  istologico  peculiare  per  il  fatto  che  gli  strati  in- 
termedi della  corteccia,  il  3°  e il  4°,  appaiono  fusi  insie- 
me a costituire  un'ampia  striscia  di  piccole  cellule.  Nelle 
zone  corticali  adiacenti,  non  facenti  parte  deH'arca  pri- 
maria, i 6 strati  della  corteccia  cerebrale  sono  tutti  ben 
distinti  e separati  l’uno  daU’altro.  In  secondo  luogo,  que- 
sta zona  caratteristica  della  corteccia  ha  una  precisa  e 
completa  organizzazione  cocleotopica.  Questa  proprietà 
può  essere  facilmente  documentata  da  mappe  corticali 
ottenibili  mediante  esplorazione  dell’ Al  con  microelet- 
trodi, dal  momento  che  le  cellule  dei  suddetti  strati  in- 
termedi della  corteccia  sono  molto  reattive  e finemente 
sintonizzate  nei  confronti  degli  stimoli  tonali.  In  terzo 
luogo,  come  già  si  è detto,  l'area  AI  ha  sistematiche  e 
reciproche  connessioni  con  la  porzione  ventrale  del  GM. 
Le  fibre  talamocorticali  terminano  principalmente  negli 
strati  intermedi  e i neuroni  corticotalamici  si  trovano 
prevalentemente  negli  strati  corticali  più  profondi. 

Mentre  la  corteccia  uditiva  primaria  è stata  delimitata 
e analizzata,  sulla  base  di  almeno  due  delle  proprietà 
suddette,  in  molte  specie  animali,  I c aree  secondarie  sono 
state  studiate  in  dettaglio  solo  in  uno  scarso  numero  di 
specie.  Si  è trattato  prevalentemente  di  indagini  elettrofi- 
siologichc  ed  è molto  più  difficile,  che  non  per  le  aree 
primarie,  stabilire  omologie  tra  arce  secondarie  di  diffe- 
renti specie  animali.  Sembra,  tuttavia,  che  queste  aree 
abbiano  differenti  rapporti  di  connessione  con  il  GM,  di 
solito  meno  stretti  e più  diffusi,  e ricevano  altre  vie  affe- 
renti di  connessione  dall'area  AI.  Così,  vi  sono  indicazio- 
ni in  favore  dell’esistenza  di  collegamenti  diretti  a queste 
arce  a partire  dal  GM  in  parallelo  a quelli  destinati  all’a- 
rca AI,  e di  connessioni  di  tipo  gerarchico  dall'ansa  AI  e 
verso  aree  di  associazione. 

Indicazioni  sull’organizzazione  dell'area  AI  sono  state 
dedotte  particolarmente  da  studi  condotti  su  pipistrelli, 
gatti  e scimmie.  Tuttavia,  a parte  il  rilievo  della  costanza 
della  FC  in  funzione  della  profondità  in  senso  radiale  del- 
la corteccia,  questi  studi  non  hanno  finora  chiarito  il  pro- 
blema dell'organizzazione  colonnare  deU'area  AI.  se  una 
tale  organizzazione  esiste.  Maggiori  sono  invece  le  infor- 
mazioni circa  la  distribuzione  a livello  della  superficie 
corticale  dei  codici  dei  parametri  acustici. 

Le  mappe  più  elaborate  delle  proprietà  funzionali  della 
corteccia  uditiva  sono  quelle  costruite  sui  pipistrelli  capa- 
ci di  orientarsi  con  l’eco  (Suga,  1982).  In  alcune  di  que- 
ste specie  esistono  rappresentazioni  corticali  multiple  del- 
la chiocciola,  ciascuna  delle  quali  si  riferisce  a un  deter- 
minato aspetto  del  suono  emesso  dall'animale  e alla  sua 
eco  modificata  secondo  l'effetto  Doppler.  Così,  una  delle 
aree  corticali  è interessata  alla  frequenza  costante  princi- 
pale del  segnale  e alla  sua  eco  (61-63  Hz),  e,  nell'ambito 
di  quest'area,  a differenti  neuroni  corrispondono  prefe- 
renzialmente differenti  intensità  dello  stimolo.  In  un’altra 
delle  aree  corticali  i neuroni  sono  sensibili  a combinazio- 
ni di  stimoli  a modulazione  di  frequenza;  il  loro  compor- 
tamento è in  rapporto  alla  distanza  del  bersaglio.  In  una 
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terza  area,  i neuroni  sono  spedalizzati  a rispondere  a 
combinazioni  di  segnali  di  frequenza  costante  c alle  loro 
armoniche. 

I pipistrelli  dipendono  in  modo  particolare  dalla  fun- 
zione uditiva  per  la  loro  sopravvivenza,  per  cui  si  com- 
prende come  sia  complesso  il  processo  di  elaborazione 
nel  loro  sistema  uditivo.  Molte  altre  spede  utilizzano  i 
dati  forniti  dall'u.  sulla  localizzazione  dei  suoni  a integra- 
zione deirinformazionc  visiva:  ad  es.,  riguardo  alle  loro 
prede  o ai  loro  predatori.  È stato  osservato  su  gatti  che 
le  proprietà  di  risposta  concernenti  la  connessione  tra  le 
due  orecchie,  comprese  quelle  influenzabili  dalla  localiz- 
zazione della  sorgente  sonora,  sono  distribuite  nell’arca 
Al  in  un  modo  non  casuale,  ortogonalmente  all’asse  del- 
l’organizzazione tonotopica.  Cosi,  le  FC  neuronali  varia- 
no sistematicamente  lungo  una  determinata  dimensione 
dell’area  AI.  mentre  le  proprietà  biauricolari  variano 
lungo  un'altra  dimensione  (la  dimensione  di  isofrequen- 
za).  Questa  ordinata  disposizione  delle  suddette  proprietà 
fisiologiche  è correlata  con  la  distribuzione  delle  connes- 
sioni ricevute  a partire  dall’area  AI  dell’emisfero  opposto 
tramite  il  corpo  calloso. 

Indicazioni  sul  ruolo  funzionale  di  questi  modelli  di 
organizzazione  sono  emerse  da  osservazioni  su  animali  da 
esperimento  a seguito  di  lesioni  circoscritte  a una  striscia 
corticale  di  isofrequenza  nell’area  AI  (Jcnkins  e Mcrzc- 
nich,  1984).  È possibile,  in  condizioni  normali,  addestra- 
re dei  gatti  a identificare  con  esattezza  la  provenienza  di 
un  suono  emesso  da  un  componente  di  una  schiera  di 
persone  che  parlano.  In  caso,  però,  di  lesione  di  una  stri- 
scia corticale  di  isofrequenza  i gatti  commettono  gravi 
errori  nel  localizzare  suoni  della  frequenza  della  striscia 
lesa,  originati  controlateralmente.  Una  conclusione  logica 
di  questi  esperimenti  è che.  a livello  deH’arca  AI.  l'altez- 
za del  suono  è codificata  in  una  direzione  e la  localizza- 
zione in  un’altra:  una  lesione  di  AI  provocherà,  quindi, 
un  deficit  combinato  della  discriminazione  dell’altezza  e 
delle  caratteristiche  spaziali  del  suono. 

La  corteccia  uditiva  dell’uomo 

Quanto  è possibile  dalle  osservazioni  della  patologia 
umana  dedurre  sulla  corteccia  uditiva  e sull’intero  siste- 
ma uditivo  dell’uomo?  Sorprendentemente  poco,  finora, 
nonostante  la  possibilità  che  i soggetti  umani  hanno  di 
riferire  con  le  parole  le  loro  sensazioni. 

In  base  a studi  di  citoarchitettonica  e a osservazioni 
sull’intensità  e sulla  latenza  di  risposte  evocate,  si  può 
affermare  l’esistenza  nell’uomo  di  una  corteccia  uditiva 
primaria  (principalmente  localizzata  sulla  superfìcie  supc- 
riore del  lobo  temporale  nella  profondità  della  scissura  di 
Silvio)  e forse  di  due  aree  corticali  secondarie  a entrambi 
i lati  di  quella  primaria.  L’organizzazione  tonotopica  del- 
l’area AI  umana  non  c stata  descritta,  ma  potrà  esserlo 
in  un  prossimo  futuro  in  considerazione  del  fatto  che  si 
stanno  approntando  metodi  non  lesivi  di  sempre  maggio 
re  sensibilità  per  l’analisi  dell’attività  funzionale  della  cor- 
teccia. 

La  letteratura  sugli  effetti  di  lesioni  circoscritte  del 
lobo  temporale  nell’uomo  (per  tumori  o per  ischemia 
cerebrale)  riporta  dati  non  univoci,  con  differenze  attri- 
buibili sia  alla  varia  estensione  delle  lesioni  sia  alla  diver- 
sità di  metodi  c alla  maggiore  o minore  accuratezza  nel- 
l’esame dei  deficit  della  funzione  uditiva.  Tuttavia,  in 
parallelo  con  le  osservazioni  effettuate  su  gatti,  piccole 
lesioni  sembrano  provocare  deficit  della  capacità  di  loca- 
lizzazione di  suoni  controlatcrali,  deficit  che  possono  es- 
sere limitati  alla  banda  di  frequenze  sonore  nell’ambito 
della  quale  possono  essere  dimostrati. 


Molte  lesioni  del  lobo  temporale  in  soggetti  umani  si 
estendono  oltre  i confini  delle  aree  uditive  (aree  citoar- 
chitettoniche  41  e 42  di  Brodmann)  interessando  aree 
situate  più  posteriormente,  come  l’area  di  Wemicke 
(arca  22  di  Brodmann).  Tali  lesioni  si  accompagnano  a 
difficoltà  nella  comprensione  della  parola  udita,  senza 
interferire  necessariamente  con  la  capacità  di  discrimina- 
zione della  frequenza  e con  quella  spaziale  dei  suoni. 
Non  si  hanno  a tuttoggi  informazioni  su  analoghi  centri 
corticali  in  mammiferi  di  specie  non  umana,  né  su  centri 
per  la  produzione  di  suoni  verbali,  omologhi  all’area  di 
Broca  del  lobo  frontale  dell’uomo. 

Tra  tutti  i mammiferi,  l’uomo  c quello  che  fa  il  massi- 
mo uso  dei  suoni  a fini  di  comunicazione,  per  cui  è pos- 
sibile che  certe  strutture  e certi  meccanismi  nervosi  pre- 
senti nel  cervello  umano  siano  assenti  in  quello  di  mam- 
miferi subumani.  Non  dovrebbe  essere,  tuttavia,  respinto 
il  concetto  dell’esistenza  di  centri  corticali  in  specie  ani- 
mali non  umane  capaci  di  emissione  vocale  e di  codificare 
un  «linguaggio»,  centri  rappresentanti  una  corteccia  udi- 
tiva di  ordine  più  elevato. 
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UGOLA:  v.  palato  (XI,  585). 


UHL,  MALATTIA  DI 


La  malattia  di  Uhi  è un'affezione  a enologia  sconosciuta 
caratterizzata,  dal  punto  di  vista  anatomopatologico,  dal- 
la sostituzione  parziale  o totale  del  miocardio  ventricola- 
re destro  con  tessuto  fibroso  e adiposo;  in  singoli  casi 
possono  essere  interessate  anche  limitate  porzioni  del 
ventricolo  sinistro.  Deve  essere  compresa  in  questa  ma- 
lattia la  displasia  aritmogena  del  ventricolo  destro  (o  ven- 
tricolo destro  aritmogeno)  che  può  essere  considerata 
come  una  forma  lieve  di  Uhi  a espressione  clinica  preva- 
lentemente aritmica.  Le  differenze  cliniche  tra  le  due 
condizioni  sono  probabilmente  giustificate  dalla  variabile 
estensione  anatomica  della  miocardiopatia  c dal  diverso 
grado  di  aritmogenicità. 

La  m.  di  U.  è una  condizione  molto  rara  in  assoluto 
anche  se  piu  frequente  nell’età  pediatrica  e giovanile: 
essa  è caratterizzata  da  un'aplasia  pressoché  totale  del 
miocardio  ventricolare  destro  con  apposizione  dcll’endo- 
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cardio  all'epicardio  e aspetto  pergamenaceo  della  parete 
ventricolare.  La  funzione  contrattile  del  miocardio  è ri- 
dotta o assente:  la  circolazione  polmonare  dipende  dalla 
contrazione  atriale  destra  c,  indirettamente,  dalla  funzio- 
ne di  pompa  del  ventrìcolo  sinistro. 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  cianosi  per  shunt 
destro/sinistro  attraverso  un  forame  ovale  pervio,  car- 
diomegalia,  insufficienza  cardiaca. 

L’ECG  mostra  un  tipico  quadro  con  basso  voltaggio  di 
QRS.  ritardo  di  conduzione  intraventrìcolare  destra,  dila- 
tazione atriale  destra,  blocco  atrioventrìcolare  di  I grado; 
talora  è presente  fibrillazione  atriale. 

La  diagnosi  è basata  sui  reperti  ecocardiografia  bidi- 
mensionali (fìg.  1)  e sull'agiografia.  I principali  problemi 
clinici  di  diagnosi  differenziale  si  pongono  nei  confronti 
della  malattia  di  Ebstcin. 

La  storia  naturale  della  m.  di  U.  è condizionata  dal  li- 
vello di  compenso  cardiaco:  le  soluzioni  chirurgiche  pal- 
liative praticate  in  alcuni  casi  (anastomosi  cavopolmona- 
re. chiusura  del  difetto  interatrìale)  hanno  fornito  gene- 
ralmente risultati  non  incoraggianti. 

Nella  displasia  arìtmogena  del  ventrìcolo  destro  esisto- 
no aree  localizzate  di  displasia  frequentemente  situate  a 
livello  dell'infundibolo  polmonare,  dell’apice  e della  su- 
perficie inferiore  del  ventricolo  destro.  Nel  contesto  delle 
aree  displasiche  esiste  una  limitata  quantità  di  fìbroccllule 
miocardiche  che  sono  probabilmente  responsabili  dei 
fenomeni  arìtmici. 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato,  sul  piano  strettamen- 
te aritmologico,  dal  rilievo  di  battiti  ectopici  ventricolari 
stabilizzati  di  tipo  ripetitivo  o da  episodi  acccssionali  di 
tachicardia  ventricolare.  L'espressione  clinica  di  queste 
aritmie  è estremamente  variabile:  dalla  completa  assenza 
dei  sintomi  al  cardiopalmo,  alla  lipotimia  con  sincope, 
fino  alla  morte  improvvisa. 

11  paziente  con  displasia  arìtmogena  del  ventricolo  de- 
stro è più  frequentemente  di  sesso  maschile,  giovane  o di 
media  età:  la  tachicardia  ventricolare  ha  morfologia  a 
tipo  blocco  di  branca  sinistra  ed  è spesso  indotta  dall'e- 
sercizio fisico.  Al  di  fuori  degli  accessi  l’ECG  è normale 
o mostra  un  quadro  aspecifico  ma  suggestivo  con  onde  T 
negative  nelle  derivazioni  V|-V4. 

La  malattia  potrebbe  avere  un'incidenza  familiare. 

La  diagnosi  c estremamente  diffìcile,  anche  se  medici 
esperti  possono  porre  il  sospetto  di  questa  affezione  sulla 
base  di  un  ecocardiogramma  bidimensionale  mirato;  la 
conferma  viene  in  ogni  caso  dalla  ventncolografia  destra, 
che  dimostra  la  presenza  di  arce  localizzate  di  ipocincsia 


do  discinesia  nel  contesto  di  una  cavità  destra  general- 
mente dilatata. 

L’efficacia  dei  vari  farmaci  antiaritmici  generalmente  è 
variabile:  in  alcuni  casi  la  refrattarietà  a ogni  trattamento 
è stata  risolta  con  terapia  chirurgica  consistente  nella 
ventricolotomia  endocardica  e transmurale  o nella  de- 
connessione della  parete  libera  del  ventricolo  destro. 

I farmaci  antiaritmia  che  hanno  maggiore  probabilità 
di  successo  sono:  l'amiodarone  e il  propafenone. 

In  conclusione,  il  ventricolo  destro  aritmogeno  è un’af- 
fezione non  ancora  del  tutto  conosciuta  che,  nei  prossimi 
anni,  potrà  avere  un  migliore  inquadramento  clinico  gra- 
zie alle  tecniche  ecocardiografìche  e alla  biopsia  endo- 
miocardica. 
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QUADRO  SISTEMATICO 

ARGOMENTI  RIMANDI 


Fagcdcmuno  c ulcera  fagc- 
denica 

Malattia  di  Riga  c Fede 
Mal  perforante  plantare 
Ulcera  (lesione  dermatolo- 
gica elementare) 

Ulcera  altosa 
Ulcera  da  amebiasi 
Ulcera  da  decubito 
Ulcera  da  difterite 
Ulcera  da  febbre  tifoide 
Ulcera  da  leishmaniosi 
Ulcera  da  micobattcriosi 

Ulcera  da  paralisi  midol- 
lari 

Ulcera  da  radiazioni 
Ulcera  della  cornea 
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L'ulcera  è una  perdita  di  sostanza  a partenza  dalla  super- 
ficie della  cute  (ulcerazioni  cutanee;  infettive,  da  stasi, 
ctc.)  o delle  mucose  (ulcerazioni  della  bocca,  dello  sto- 
maco, deU’intestino,  dell'utero,  etc.).  Tale  perdita  di  so- 
stanza interessa,  oltre  il  tessuto  epiteliale  di  rivestimento, 
anche  il  sottostante  tessuto  connettivo,  cioè  il  derma  cu- 
taneo o la  tonaca  sottomucosa.  In  ciò  l'u.  si  differenzia 
da  lesioni  strettamente  superficiali,  come  le  abrasioni  e le 
erosioni.  Ulteriori  caratteri  distintivi  delle  lesioni  ulcera- 
tive, sia  pure  di  valore  non  assoluto,  sono  la  scarsa  capa- 
cità di  risoluzione  spontanea  e la  tendenza  a dare  esiti 
cicatriziali.  Quasi  sempre,  nonostante  la  varia  origine  del- 
le ulcerazioni,  l'elemento  vascolare  è presente  come  fat- 
tore patogenetico,  e ciò  sia  nel  senso  ischemizzantc  sia  in 
quello  dell’iperemia  passiva  o da  stasi,  perché  anche  in 
questa  la  nutrizione  dei  tessuti  è sofferente. 

È tuttavia  da  rilevare  che  anche  nei  casi  ove  il  fattore 
vascolare  è primario,  alla  conclusione  ulcerativa  partecipa 
in  modo  non  indifferente  la  fiora  microbica  (saprofitaria 
della  cute  e delle  mucose)  la  quale,  innocua  in  condizioni 
di  salute  del  tessuto  e del  suo  rivestimento  epiteliale, 
approfitta  della  sofferenza  ischemica  per  aggravare  la  le- 
sione e determinare  più  facilmente  la  perdita  di  sostanza. 

Esistono  anche  u.  provocate  direttamente  dai  prodotti 
batterici  necrotizzanti  (difterite,  febbre  tifoide)  oppure  da 
parassiti  (leishmanic,  amebe,  ctc.). 

Nel  caso  dello  stomaco,  del  duodeno  (e  anche  del- 
l'esofago) va  poi  considerata  lozione  peptica  (digesti- 
va, in  questo  caso  auro-digestiva),  dei  secreti  delle 
mucose. 

Nel  quadro  sistematico  abbiamo  indicato  le  principali 
voci  concernenti  le  u. 

RED. 


ULCERA  CUTANEA 

f.  ulcère  cutanee.  - 1.  cutaneous  ulcer.  - t.  Hautgescheoiir.  • 
s.  ùlcera  cutànea. 

L'ulcera  cutanea  è una  lesione  della  pelle  caratterizzata 
da  una  perdita  di  sostanza  che  interessa,  oltre  all'epider- 


mide , il  derma  superficiale  e profondo  ed  eventualmente 
il  sottocutaneo,  con  scarsa  tendenza  alla  guarigione  spon- 
tanea e ad  esito  cicatriziale.  L'u.  c.  si  differenzia  (fìg.  I) 
dall'esulcerazione  (o  abrasione  [v.]).  che  è una  soluzione 
di  continuo  più  superficiale  (a  carico  cioè  dell'epidermide 
e,  tutt’al  più,  del  derma  papillare)  c che  risolve  senza  esi- 
to cicatriziale.  Si  differenzia  altresì  dalla  ragade  (v.)  che  è 
una  soluzione  di  continuo  lineare,  senza  perdita  di  so- 
stanza, che  compare  nelle  zone  cutanee  sottoposte  a par- 
ticolare tensione  meccanica. 

L'u.c.  può  essere  causata  da  agenti  fisici  (traumi  mec- 
canici. radiazioni,  calore),  da  agenti  chimici  (acidi  o basi 
forti),  da  agenti  infettivi  (sifìlide,  tbc.  ulcera  venerea  mol- 
le, etc.)  o.  più  frequentemente,  da  turbe  circolatorie  peri- 
feriche sia  arteriose  che  venose  (v.  decubito  cutaneo; 
ulcere  degli  arti  inferiori),  ovvero  da  processi  prolife- 
rativi (specialmente  epiteliomi  cutanei  (v.|),  da  fenomeni 
infiammatori  o da  turbe  neurodistrofichc.  Le  u.  c.  che  si 
riscontrano  in  alcuni  pazienti  immunocompromessi  hanno 
una  genesi  infettiva  correlata  al  diminuito  numero  o alla 
ridotta  funzione  dei  granu  leciti.  U.  c.  gravi  e multiple  si 
riscontrano  anche  nei  deficit  generalizzati  delle  strutture 
lisosomali  (come  ad  es..  nella  sindrome  di  Chediak-Higa- 
shi  |v.  lisosomali  MALATTIE])  e sono  associati  a fenomeni 
infettivi  e a manifestazioni  sistemiche. 

Le  caratteristiche  clinicoevolutive  delle  u.  c.  sono 
estremamente  variabili  e dipendono  in  gran  parte  dalla 
natura  dei  fattori  determinanti.  Di  conseguenza,  un'accu- 
rata osservazione  dei  caratteri  propri  della  lesione  può 
essere  sufficiente,  in  molti  casi,  per  la  formulazione  di 
una  diagnosi  o di  un  sospetto  diagnostico.  A questo  ri- 
guardo. rivestono  particolare  importanza  la  sede,  la  for- 
ma e le  dimensioni  della  lesione,  il  carattere  dei  margini, 
del  fondo  e delle  secrezioni  che  lo  ricoprono,  la  consi- 
stenza della  base,  l’aderenza  (o  meno)  ai  piani  sottostan- 
ti. le  condizioni  della  cute  limitrofa,  la  presenza  di  even- 
tuali sintomi  subiettivi. 

Le  dimensioni  dell’u.  c.  variano  da  pochi  millimetri, 
come  nel  caso  di  ulcere  su  manifestazioni  arte  riolitiche,  a 
parecchi  centimetri,  come  nelle  vaste  ulcerazioni  che  de- 


A 


Fig.  1.  A)  Abrasione,  erosio- 
ne; perdita  di  sostanza  molto 
superficiale  che  guarisce  senza 
cicatrice;  B)  Ulcera:  perdila  di 
sostanza  profonda  che  interes- 
sa oltre  all’epidermide  anche 
il  derma  C)  Ragade;  ulcera 
lineare  localizzata  soprattutto 
nelle  zone  in  cui  la  cute  è sot- 
toposta a tensione.  (Da  R 
Tagliavini,  Nuovo  Atlante  Pra- 
tico di  Dermatologia  e Vene- 
reologia,  per  gentile  concessio- 
ne della  CIBA-GEIGY). 
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rivano  da  turbe  della  circolazione  venosa  o come  in  alcu- 
ni epiteliomi  a tendenza  distruttiva.  La  forma  delle  lesio- 
ni ulcerative  della  cute  può  essere  regolare  o irregolare,  a 
carta  geografica  o policiclica,  come  nel  caso  di  lesioni 
erpetiche  confluenti.  L'estensione  dcll'u.  c.  può  avvenire 
prevalentemente  in  superficie,  come  nell'ulcera  serpigino- 
sa tipica  di  alcune  forme  di  lupus  tubercolare  (v.  tuber- 
colosi cutanea),  o può  verificarsi  contemporaneamente 
in  superficie  e in  profondità,  con  ampia  necrosi  dei  tessu- 
ti, come  nell'ulcera  fagedenica.  L'interessamento  simul- 
taneo del  derma  e dell'ipoderma  caratterizza  l'ulcera  te- 
rebrante. I bordi  della  lesione  possono  essere  pianeggian- 
ti o rilevati  e duri,  come  ncH'epitelioma  spinocellulare, 
tagliati  a picco  come  nella  gomma  luetica  (v.  sifilide). 
scollati  e sottominati  come  nell'ulcera  venerea  (v.),  in- 
troflessi come  nella  gomma  tubercolare.  Il  fondo  può  es- 
sere regolare  o anfrattuoso,  deterso  ovvero  cosparso  di 
granulazioni  e vegetazioni  più  o meno  floride  (di  colorito 
perciò  variabile)  o anche  ripieno  di  detriti  necrotici  e 
pseudomembrane  o.  infine,  celato  da  una  crosta.  È altresì 
possibile  l'essudazione  di  un  liquido  sieroso  o sieropuru- 
lento  o emorragico.  La  base  della  lesione  può  avere  una 
consistenza  molle  o,  tipicamente  nell'epitelioma  spinoccl- 
lulare.  può  essere  infiltrata  e quindi  dura  e aderente  ai 
piani  sottostanti.  La  cute  circostante  può  essere  normale  o 
erìtematosa,  come  nell’ectima,  purpurica  come  nelle  le- 
sioni a impronta  vascolare,  pigmentata  come  nelle  ulcere 
varicose,  o francamente  eczematosa  per  fenomeni  di  sen- 
sibilizzazione in  genere  dovuti  al  trattamento  terapeutico. 

La  lesione  ulcerativa  può  essere  non  dolente  o dolere 
spontaneamente,  come  l'ulcera  tubercolare,  o solo  alla 
pressione,  come  l'ulcera  venerea. 

La  guarigione  avviene  in  tempi  variabili,  in  relazione 
alla  causa  determinante  c alla  possibile  sovrapposizione 
di  fenomeni  infettivi.  Inizia  con  una  progressiva  detersio- 
ne del  fondo  e con  la  comparsa  di  tessuto  di  granulazione 
cd  evolve  verso  la  formazione  di  una  cicatrice  regolare  o 
irregolare,  depressa  o rilevata  o francamente  cheloidea. 
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ULCERA  GASTRODUODENALE 

Sin.:  ulcera  peptica  gastroduodenale.  - F.  ulcère  gasrro- 
duodénal  (ulcère  peptique).  - I.  gastroduodenal  ulcer 
( peptic  ulcer).  - t.  Ulcus  gastroduodenale.  - s.  ulcera  ga- 
stroduodenal. 
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Definizione  di  ulcera  peptica 

Con  il  termine  di  ulcera  [u.]  peptica  si  intende  un  gruppo 
di  malattie  del  tratto  gastroenterico  supcriore,  caratteriz- 
zate. dal  punto  di  vista  anatomico,  da  una  soluzione  di 
continuo  della  mucosa  fin  oltre  alla  muscularts  mucosae  e 
che,  dal  punto  di  vista  ctiopatogcnctico,  riconoscono  qua- 
le fattore  comune  l'insulto  da  acido  e pepsina, 

Le  forme  più  frequenti  sono  l'u.  gastrica,  l’w.  duodena- 
le c Fu.  associata  alla  sindrome  di  Zollinger-EUison  (v. 
zoiUNGER-ELLisoN,  sindrome  di).  Indubbiamente,  l'u. 
peptica  rappresenta  la  più  importante  malattia  organica 
dei  canale  gastroenterico,  che  impone  alla  società  un  co- 
sto assai  alto  in  termini  di  costi  diretti  (ricoveri  in  ospe- 
dale. terapia  medica,  farmaci)  e indiretti  (assenteismo, 
mortalità). 

Agli  inizi  degli  anni  *80,  almeno  per  gli  U.S.A..  venne 
calcolato  che  l'u.  gastrica  e duodenale  incidevano  per  cir- 
ca il  10%  sul  costo  complessivo  delle  malattie  gastroente- 
riche e per  l’l%  su  quello  di  tutte  le  malattie. 

Epidemiologia 

Nonostante  la  mole  veramente  imponente  di  ricerche  condotte 
al  fine  di  chiarire  la  natura  di  questa  malattia,  soprattutto  dopo 
la  scoperta  dei  recettori  H:  dcN'istamina  c dei  relativi  antagoni- 
sti. le  attuali  conoscenze  sull 'epidemiologia  della  malattia  sono 
frammentarie. 

La  maggior  parte  delle  indagini  risente,  infatti,  di  carenze  me- 
todologiche per  quanto  concerne  le  dimensioni  delle  popolazioni 
studiale  e l'eccessiva  delimitazione  delle  arce  geografiche  prese  in 
considerazione,  tali  da  rendere  precaria  una  generalizzazione  dei 
risultali.  A ciò  si  aggiunga  anche  una  modalità  di  raccolta  non 
ottimale  dei  dati,  basata  pressoché  esclusivamente  sui  reperii  ra- 
diologici, sui  sintomi  soggettivi,  sull’analisi  dei  registri  ospedalieri 
delle  complicanze  (perforazione  in  particolare)  e sui  riscontri 
autopticu  Infine,  nella  maggior  parte  delle  indagini  non  viene 
posta  una  chiara  distinzione  tra  u.  gastrica  c duodenale,  le  cui 
caratteristiche  epidemiologiche  non  sono  sovrapponibili. 

Per  quanto  concerne  la  prevalenza,  i dati  disponibili,  che  si 
riferiscono  quasi  esclusivamente  all'u.  duodenale,  presentano 
una  significativa  variabilità,  dal  4,2%,  osservato  tra  la  popola- 
zione finnica,  fino  a oltre  il  20%  di  alcune  casistiche  olandesi, 
statunitensi  e.  comunque,  di  lingua  inglese. 

Una  valutazione  globale  dei  dati  disponibili  consente  di  otte- 
nere, per  le  popolazioni  occidentali,  una  stima  realistica  di  una 
prevalenza  «MTI-2%  di  pazienti  con  u.  attive  e del  10-15%  di 
pazienti  che  almeno  una  volta  nel  corso  della  sita  hanno  accusa- 
to un  episodio  della  malattia 

Per  quanto  concerne  V incidenza,  un  eccellente  studio  condotto 
in  Danimarca,  su  una  popolazione  di  500.000  persone,  tra  il 
1963  c il  1968,  ha  evidenziato  un'incidenza  annuale  di  u,  duo- 
denale dello  0.18%  per  i maschi  e dello  0.08%  per  le  femmine, 
con  un'incidenza  età-specifica  correlala  linearmente  all’età,  fino 
a raggiungere  un  valore  dello  0.3%  nei  maschi  di  età  superiore 
a 75  anni.  L'incidenza  delle  u.  gastriche  risultava  più  bassa. 
0,03%  c sovrapponibile  nei  due  sessi.  Questi  dati,  almeno  per 
quanto  concerne  IV  duodenale,  risultano  discretamente  sovrap- 
ponibili ad  altre  indagini  epidemiologiche,  meno  complete,  con- 
dotte in  Inghilterra,  nella  contea  di  York  (0,21%  per  i maschi  e 
0,06%  per  le  femmine)  e nello  stato  del  Massachusset:  0,29% 
per  i maschi  di  età  supcriore  ai  25  anni. 

In  modo  caratteristico,  si  è documentata  una  variazione  «sto- 
rica- dell'incidenza  della  malattia.  Ad  es.,  la  descrizione  dcll’u. 
duodenale  è relativamente  rara  fino  alla  fine  del  xx  scc.;  le  casi- 
stiche disponibili  concernono  solamente  l'u.  gastrica,  per  la  qua- 
le sì  à evidenziato,  dal  1860  al  1930,  una  significativa  variazione 
di  incidenza  in  rapporto  allctà  di  comparsa  (progressivamente 
maggiore)  c al  sesso  (inversione  del  rapporto  F'M).  Per  contro, 
l'incidenza  di  u.  duodenale  è risultata  progressivamente  maggio- 
re a partire  dall'Inizio  del  secolo  fino  agli  anni  ‘60  (tab,  I). 

Negli  ultimi  4 lustri,  invece,  l'analisi  dei  dati  disponibili  non 
consente  un'interpretazione  univoca.  La  progressiva  riduzione 
d'incidenza  dell’u.  duodenale  e delle  sue  complicanze,  documen- 
tata in  alcune  casistiche,  non  è stata  confermata  da  altri  osserva- 

962 


18  XV 


-o< 


ULCERA  GASTRODUODENALE 


TAB.  I.  INCIDENZA  DI  ULCERA  GASTRICA  E DUODENALE  IN  ALCUNI  PAESI  EUROPEI  DAL  1940  AL  1968 


Periodo 

— 

Prese 

N omero 
pazienti 

Incidenza 
per  1000 

M/F 

Ulcera  duodenale 

1940 

Denmark 

141 

0,38 

4,1:1 

1948 

Dcnmark 

407 

1.00 

2,6:1 

1950-1952 

Noruav 

458 

1.50 

4,2:1 

1952-1957 

England  (York) 

862 

1,33 

3,5:1 

1957-1959 

Scotland 

810 

2,63 

4,2:1 

1962 

Scollanti 

259 

2,70 

3,4:1 

1963-1968 

1475 

1,32 

2,2:1 

Ulcera  gastrica 

1941-1944 

Norway 

119 

1,14 

3,2:1 

1948 

Dcnmark 

136 

0.34 

2,1:1 

1952-1957 

England  (York) 

257 

0.40 

1,7:1 

1950-1952 

Norway 

139 

0,45 

1.9:1 

1957-1959 

Scotland 

134 

0,34 

1,2:1 

1962 

Scotland 

44 

0.44 

1,9:1 

1963-1968 

Dcnmark 

496 

0,44 

1,3:1 

tori,  per  i quali  il  rischio  di  comparsa  delle  complicanze  è risul- 
tato pressoché  immutato,  se  non  aumentato,  in  età  avanzata, 
mentre  le  variazioni  di  frequenza  di  comparsa  della  malattia  sa- 
rebbero sostanzialmente  secondarie  alle  diverse  modalità  di  dia- 
gnosi, di  definizione  e di  inquadramento  nomografico. 

In  conclusione:  i valori  e le  variazioni  di  incidenza  dell’u. 
duodenale  sono  ancora  oscuri:  si  ha  l'impressione  che  essa  sia 
risultata  più  frequente  in  alcune  popolazioni,  meno  in  altre  e 
stazionaria  in  altre  ancora,  in  relazione  alla  modalità  di  raccolta 
e di  interpretazione  dei  dati  da  parte  dei  vari  ricercatori. 

Alle  difficoltà  di  inquadramento  « storico  ».  si  aggiungono  le 
variazioni  geografiche.  Nei  paesi  occidentali  in  genere,  la  preva- 
lenza dell'u.  sembra  aumentare  con  la  latitudine;  più  elevata  in 
Scozia  che  neU'lnghiltcrra  meridionale,  e in  questa  regione  piut- 
tosto che  nelle  regioni  meridionali  dell’Europa.  Al  contrario,  nel 
subcontinente  India,  l'u.  duodenale  è più  frequente  nelle  regioni 
meridionali  che  in  ciucile  settentrionali.  L'u.  duodenale  è in  ge- 
nere più  frequente  di  quella  gastrica  con  un  rapporto  massimo  di 
5 : 1 nell’India  meridionale.  Per  contro,  l’u.  gastrica  sembra  es- 
sere più  frequente  in  Giappone  (UG  : UD  = 2-3  : 1).  nelle  re- 
gioni settentrionali  della  Norvegia  e in  particolare  in  Perù.  In 
questa  nazione  è stata  descritta  un’incidenza  straordinariamente 
elevata  di  u.  gastriche  tra  i lavoratori  delle  miniere  a 3000  m 
d’altezza,  probabilmente  per  le  conseguenze,  sia  della  malnutri- 
zione, sia,  soprattutto,  dei  danni  ipossici  sulla  mucosa  gastrica 

Per  quanto  concerne  i fattori  sociologici  e occupazionali,  i dati 
disponibili  suggeriscono  che  l’u.  peptica  è relativamente  più 
comune  negli  strati  di  popolazione  a tenore  di  vita  più  basso, 
senza  tuttavia  che  sia  possibile  stabilire  un  chiaro  rapporto  con 
le  condizioni  occupazionali. 

Nessun  significativo  rapporto  è stato  osservato  per  quanto 
concerne  le  differenze  di  razza , anche  se  alcune  indagini  statuni- 
tensi sembrano  suggerire  una  maggiore  frequenza  di  comparsa  e 
di  rischio  di  complicanze  fra  i bianchi  rispetto  alle  razze  non 
caucasichc- 

Storia  naturale 

L’u.  peptica,  è noto,  è una  malattia  a decorso  cronico-ri- 
corrente. L'adagio  «una  volta  l'u.,  per  sempre  l’u.»  an- 
che se  riduttivo  è indubbiamente  suggestivo. 

Già  40  anni  or  sono,  alcuni  A A.  avevano  evidenziato 
che  i sintomi  dell'u.  tendono  a comparire  in  poussées  ri- 
correnti intervallate  da  periodi  di  benessere  variabili  da 
pochi  mesi  ad  alcuni  anni. 

Ouesta  caratteristica  non  sembra  essersi  modificata 
anche  dopo  l'introduzione  nella  pratica  clinica  di  farmaci 
anriulccra  potenti  quali  i bloccanti  dei  recettori  Hj  della 
istamina 

Indagini  controllate  sistematiche  hanno  infatti  docu- 
mentato che  la  tendenza  dell'u.  a recidivare  non  è in- 
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Fig.  1.  Il  grafico  mostra  la  percentuale  di  recidiva  di  u.  con  pla- 
cebo dopo  trattamento  acuto  ovvero  dopo  un  ciclo  profilattico 
con  cimetidina. 


fluenzata  da  un  precedente  trattamento  con  farmaci  anti- 
secrctivi  e neppure  dalla  durata  e dalla  dose  del  farmaco 
utilizzato  (fig.  1). 

Si  è osservato,  nel  corso  di  periodi  di  osservazione  pro- 
lungati sino  a 21  mesi,  una  percentuale  di  recidive  varia- 
bile tra  il  43  c il  94%  anche  dopo  terapia  continuativa 
con  cimetidina  alla  dose  di  900-1600  mg  al  giorno. 

L’u.  peptica  è pertanto  una  malattia  caratterizzata  da 
una  spiccata  tendenza  alla  recidiva,  sulla  cui  durata  anco- 
ra si  dibatte.  Si  tratta  di  una  malattia,  cronica  certamen- 
te. ma  autolimitantesi  nel  corso  degli  anni  oppure  pro- 
traentesi  per  tutta  la  vita? 

Le  osservazioni  a questo  proposito  sono  ancora  scarse 
e non  aggiornate.  Ancora  valido,  pertanto,  appare  uno 
studio  condotto  in  pazienti  ambulatoriali  con  u.  peptica 
diagnosticata  radiologicamente  da  Fry,  il  quale  aveva 
notato  che  il  massimo  dell'intensità  della  sintomatologia 
si  raggiungeva  entro  il  10°  anno  dalla  diagnosi,  con  una 
tendenza  alla  riduzione  spontanea  dopo  15  anni  di  osser- 
vazione. In  particolare,  si  era  evidenziato  il  76%  delle 
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Fig.  2.  Percentuale  di  recidiva  sintomatica  dopo  5,  10.  1S  anni 
di  osservazione  (studio  di  Fry). 


recidive  entro  i primi  5 anni,  un  ulteriore  5%  dopo  10 
anni  di  osservazione  c ancora  un  2%  dopo  15  anni  (fig.  2). 

Complessivamente,  aJ  termine  del  periodo  di  osserva- 
zione. il  17%  dei  pazienti  era  asintomatico,  il  16%  era 
stato  sottoposto  a intervento  chirurgico  c il  23%  aveva 
accusato  una  complicanza  (15%  emorragia,  7%  perfora- 
zione, 1%  stenosi  pi  lorica).  A questa  e altre  osservazioni 
circa  il  decorso  autolimitantcsi  della  malattia  si  contrap- 
pongono i risultati  di  altre  indagini  che  evidenziano  un 


9 ( U»  % ) rwcMtitrf  di  Intervento  cNrurgbco 
28(99%)  1 o più  rockRve;  roeMlv*  eomptetalve  ; ! 


Fig.  3,  La  figura  illustra  il  destino  di  50  pazienti  ulcerosi  duodc 
nali  inizialmente  trattati  con  cunetìdina  c che  sono  stati  control 
lati  per  5 anni.  Il  24%  (12  pazienti)  non  ha  presentato  recidive 
Il  2%  ( 1 paziente)  è uscito  dallo  studio.  Per  confronto  e riporta 
lo  il  destino  di  un  gruppo  di  pazienti  trattati  con  solo  placebo 


decorso  severo  della  malattia  per  almeno  20-25  anni,  con 
una  percentuale  di  recidive  di  almeno  il  90%. 

Altri  AA.,  infine,  hanno  documentato  la  comparsa  del 
cosiddetto  fenomeno  delle  coorti  nella  mortalità  per  u. 
peptica  in  popolazioni  anglosassoni  e svizzere.  Si  è infatti 
documentato  che  la  generazione  di  soggetti  nati  negli  ul- 
timi 30-40  anni  del  secolo  scorso  presentava  un  maggiore 
rischio  di  morte  per  u.  gastrica  o duodenale,  rischio  che 
si  mantiene  immodificato  per  tutta  la  vita  a dimostrazione 
del  carattere  duraturo  e non  autolimitante  della  malattia 
ulcerosa. 

Queste  caratteristiche  non  sembra  siano  state  influen- 
zate significativamente  neanche  dall’introduzione  della 
terapia  profilattica  con  presidi  terapeutici  efficaci  quali  gli 
H;-antagonisti  (fig.  3). 

Il  rischio  di  recidiva,  pur  ridotto,  per  tutta  la  durata 
del  trattamento,  rimane  pressoché  immodificato  alla  so- 
spensione della  terapia,  come  già  si  è notato  per  il  trat- 
tamento acuto. 

L'osservazione  circa  un  minore  rischio  di  ripresa  della 
malattia  dopo  trattamento  prolungato  (48  mesi)  con  anti- 
secretivi e soprattutto  dopo  terapia  acuta  con  farmaci  ci- 
toprotettivi  (bismuto  colloidale)  necessita  di  ulteriori  più 
ampie  conferme  c per  periodi  di  osservazione  più  prolun- 
gati. 

In  conclusione,  riteniamo  che  al  momento  attuale  si 
possa  solo  affermare  che  la  terapia  medica  ha  indubbia- 
mente migliorato  la  qualità  di  vita  dei  pazienti  ulcerosi  e 
ridotto  le  spese  sociali  della  malattia,  senza  tuttavia  alte- 
rare il  decorso  naturale  della  malattia  ulcerosa. 

F.tiopatogenesi 

L’etiopatogenesi  dell’u.  gastroduodenale  si  riconduce  es- 
senzialmente ad  alterazioni  dei  rapporti  tra  3 parametri 
funzionali:  a)  la  secrezione  cloridricopcptica;  b)  la  cosid- 
detta «barriera  mucosa»,  c)  la  motilità  gastroduodenale. 

Alterazioni  della  secrezione  cloridricopeptica 
Sede  di  produzione  dell'ac.  cloridrico  e della  pepsina 
sono  le  ghiandole  oxintiche,  localizzate  nella  mucosa  del 
fondo  e del  corpo  gastrico.  Si  tratta  di  ghiandole  tubulari, 
nel  cui  contesto  sono  presenti  4 diversi  tipi  di  cellule:  le 
cellule  parietali  o oxintiche,  responsabili  della  produzione 
di  HCI;  le  cellule  principali  o zimogene,  che  producono 
pepsinogeno;  le  cellule  mucipare  del  colletto',  le  cellule 
endocrine  (v.  anche:  stomaco). 

1 . La  secrezione  acida.  - La  secrezione  acida  può  esse- 
re distinta  in  secrezione  basale  (mantenuta  principalmen- 
te dal  «tono  vagale»)  e secrezione  stimolata.  Questuiti- 
ma.  secondo  uno  schema  ormai  classico,  può  essere  sud- 
divisa nelle  3 fasi  seguenti. 

Fase  cefalica,  prodotta  dalPodore,  dalla  vista  e dal  sa- 
pore del  cibo  e legata  a stimoli  provenienti  dal  S.N.C. 
tramite  il  nervo  vago.  Questo,  a sua  volta,  può  indurre 
secrezione  acida  sia  direttamente  che  indirettamente 
mediante  release  di  gasi  ri  na. 

Fase  gastrica . provocata  daH’arrivo  di  cibo  nello  stoma- 
co e dalla  conseguente  distensione  della  parete,  fattori 
che  provocano  secrezione  acida,  sia  mediante  riflessi  va- 
gali. sia  mediante  liberazione  di  gastrina. 

Fase  intestinale,  indotta  dall’arrivo  di  cibo  a livello  in- 
testinale e mediata  da  meccanismi  ormonali  c in  partico- 
lare da  liberazione  di  gastrina  c di  cntcroxintina. 

Il  controllo  della  secrezione  gastrica  avviene  attraverso 
l'interazione  di  vari  fattori  stimolanti  e inibenti,  il  cui 
bersaglio  è costituito  dalla  cellula  parietale,  sede  dì  pro- 
duzione dell'ac.  cloridrico. 
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I fattori  stimolanti  fisiologicamente  riconosciuti  sono  i se* 
guenti: 

a)  La  ganrina.  prodotta  principalmente  dalle  cellule  G antrali 
e trasportata  alle  cellule  parietali  per  via  ematica  o per  contigui- 
tà. La  sua  produzione  è stimolata  dal  vago,  da  sostanze  chimiche 
(alcol,  proteine),  da  stimoli  meccanici  (distensione  della  parete) 
e da  un  elevalo  pH  antrale. 

b)  V acetilcolina,  mediatore  chimico  liberato  in  vicinanza  delle 
cellule  oxinliche  dalle  terminazioni  nervose  vagali  e dai  plessi 
intramurali. 

c)  l.’istarnina,  prodotta  dalle  mastzellen  della  mucosa  oxmtica. 

II  loro  effetto  sulla  cellula  parietale  è di  tipo  cceitatorio  c 
conduce  alla  produzione  di  ac.  cloridrico. 

La  conscguente  acidificazione  antrale  innesca  un  meccanismo 
di  autocontrollo  che  svolge  un  effetto  inibitorio  sulla  liberazione 
di  gastrina  e delle  altre  sostanze  eocilosecreirid  (feedback  nega- 
tivo). 

I fattori  inibenti  la  produzione  di  acido  da  parie  delle  cellule 
parietali  sono  di  tipo  ormonale  e vengono  attivali  dall'acidifica- 
zione del  bulbo  duodenale  (feedback  negativo).  Tale  meccani- 
smo sarebbe  innescato  da  un  mediatore  ormonale  denominato 
lentativamcnte  «bulbogastrone»,  la  cui  esistenza,  tuttavìa,  non  è 
mai  stata  dimostrata.  Altri  ormoni  implicati  nei  meccanismi  di 
inibizione  della  secrezione  acida  sono:  VIP,  GIP.  secrctina, 
somatostatina  e glucagone.  La  secretina.  oltre  a inibire  la  secre- 
zione adda,  stimola  la  secrezione  pancreatica  di  bicarbonati, 
contribuendo  così  alla  neutralizzazione  dell'acido  presente  in 
duodeno.  Tuttavia,  malgrado  sia  dimostrata  la  capacitò  inibitoria 
di  tali  ormoni  sulla  secrezione  gastrica,  il  loro  ruolo  fisiologico  è 
tuttora  mal  definibile. 

Talune  prostaglandine  rintracciabili  nella  mucosa  e nel  succo 
gastrico,  specialmente  la  PGE,.  la  PGE:  e la  PGI:  (prosiaricli- 
na),  si  sono  dimostrate  in  grado  di  inibire  la  secrezione  acida 
quando  somministrate  sperimentalmente 

Come  già  osservato,  il  bersaglio  dei  tre  mediatori  chi- 
mici della  secrezione  acida  (istamina.  gastrina,  acetilco- 
lina)  è la  cellula  parietale,  a livello  della  quale  è stata 
ipotizzata  l'esistenza  di  3 distinti  recettori  per  queste  so- 
stanze. Secondo  una  prima  teoria  essi  stimolerebbero  la 
cellula  parietale  in  maniera  del  tutto  indipendente  l'uno 
dall'altro.  Per  contro,  un'altra  teoria  (cosiddetta  del  me- 
diatore comune ) attribuisce  all'istamina  il  ruolo  di  media- 
tore finale  dello  stimolo  secretorio,  mentre  acetilcolina  e 
gastrina  ecciterebbero  la  secrezione  acida  esclusivamente 
inducendo  liberazione  di  istamina. 

Un  chiarimento  di  questi  problemi  di  fisiologia  c venu- 
to dagli  studi  condotti  negli  ultimi  anni  in  campo  farma- 
cologico. La  scoperta  degli  antagonisti  dei  recettori  H2, 
oltre  a confermare  l'esistenza,  già  postulata,  di  tali  recet- 
tori istaminergici,  ha  apparentemente  avvalorato  la  teoria 
del  mediatore  comune.  Infatti  il  blocco  dei  recettori  H2, 
non  solo  inibisce  la  produzione  di  ac.  cloridrico  stimolata 
dall'istamina,  ma  anche  quella  indotta  da  pentagastrina  o 
da  stimoli  vagali.  Tuttavia,  la  secrezione  acida  diretta- 
mente  stimolata  dall'acetilcolina  non  viene  inibita  dal 
blocco  dei  recettori  H2.  D’altronde  un  farmaco  anticoli- 
nergico quale  l'atropina  inibisce  non  solo  la  risposta  se- 
cretoria alla  acetilcolina,  ma  anche  l'effetto  stimolante 
della  gastrina. 

Perciò,  più  recentemente,  sono  state  elaborate  altre 
teorie  secondo  le  quali  ristamina  svolgerebbe  un  ruolo 
«permissivo»  sensibilizzando  le  cellule  parietali  alla  ga- 
strina c aH'acctilcolina,  oppure  costituirebbe  la  tappa 
finale,  possibile  ma  non  obbligatoria,  dello  stimolo  secre- 
tivo. Acetilcolina  e gastrina,  cioè,  potrebbero  stimolare  la 
cellula  parietale  sia  direttamente  che  tramite  la  liberazio- 
ne di  istamina. 

In  ogni  modo  appare  ormai  accertata  resistenza,  sulle 
cellule  parietali,  di  un  recettore  istaminergico  (di  tipo 
H j),  di  un  recettore  colinergico  (di  tipo  muscarinico)  e di 
un  recettore  gastrinico.  Dal  punto  di  vista  farmacologico. 
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così  come  il  recettore  H2  è bloccato  dai  farmaci  H2-anta- 
gonisti  (cimetidina,  ranitidina,  ctc.).  il  recettore  muscari- 
nico è bloccato  dagli  anticolinergici  (atropinosimili). 

L’iperproduzione  di  ac.  cloridrico  è sempre  stata  consi- 
derata un  fattore  di  primaria  importanza  nella  fisiopato- 
logia della  malattia  ulcerosa , in  particolare  dell'u.  duode- 
nale. 

L’ipersecrezionc  acida  è riconducibile  ad  alterazioni  di 
uno  o più  dei  normali  meccanismi  coinvolti  nella  regola- 
zione della  produzione  di  ac.  cloridrico.  In  effetti  sono 
stati  proposti  diversi  quadri  fìsiopatologici  che  sarebbero 
caratteristici  del  soggetto  ipersecrctore  in  generale  e del- 
l’ulceroso duodenale  in  particolare.  Tra  questi  si  possono 
ricordare: 

1)  aumento  del  numero  delle  cellule  parietali; 

2)  aumento  del  tono  vagale; 

3)  eccessiva  risposta  gastrinica  al  pasto; 

4)  abnorme  sensibilità  allo  stimolo  gastrinico; 

5)  difetto  dei  meccanismi  di  feedback  inibitori. 

Sfortunatamente  nessuna  di  queste  anomalie,  sia  pur 

perfettamente  accettabili  sul  piano  teorico,  è a tutt'oggi 
sufficientemente  documentata  e le  osservazioni  sperimen- 
tali in  proposito  hanno  fornito  risultati  del  tutto  contra- 
stanti. Solo  su  un  possibile  incremento  della  massa  di  cel- 
lule parietali  sembra  esistere  un  sufficiente  accordo  tra  la 
maggior  parte  degli  studiosi. 

Un  eccesso  di  produzione  acida  causato  da  deficit  dei 
vari  fattori  ormonali  ad  azione  inibitoria  non  è stato  sino- 
ra dimostrato  sperimentalmente.  Sono  invece  ben  noti 
quadri  di  patologia  gastrica  sostenuti  da  un'abnorme 
ipcrproduzionc  acida  legata  a lassi  molto  elevati  di  ga- 
strina circolante.  Ci  riferiamo  soprattutto  alla  sindrome  di 
Zollinger-Ellison  di  tipo  I (da  iperplasia  delle  cellule 
G-scccmenti)  (v.  zollino»- eluson,  sindrome  di). 

Nella  maggior  parte  delle  u.  duodenali  i tassi  di  gastri- 
nemia  basale  sono  invece  inferiori  alla  norma.  Al  contra- 
rio, molti  soggetti  con  u.  gastrica  mostrano  livelli  di  ga- 
strina circolante  superiori  al  normale. 

Quest'ultimo  fenomeno  è legato  a un'ipcrincrczionc 
gastrinica  secondaria  all'aumento  del  pH  antrale  di  questi 
soggetti.  Infatti,  nel  caso  dell’u.  gastrica  la  secrezione 
acida  appare  spesso  normale  o addirittura  inferiore  alla 
norma.  In  realtà  l'acidità  gastrica  rilevabilc  in  questi  pa- 
zienti è in  parte  sottostimata  a causa  del  riassorbimento 
di  ioni  idrogeno  attraverso  la  mucosa.  In  ogni  caso,  que- 
sto sta  a indicare  come  l'insorgenza  dì  una  lesione  ulcera- 
tiva possa  avvenire  anche  in  assenza  di  ipersecrezione 
acida,  quando  vi  sia  un  difetto  dei  meccanismi  difensivi 
della  mucosa  («barriera  mucosa**). 

2.  La  pepsina.  - l.a  pepsina  è un  enzima  proteolitico 
che  deriva  dall’attivazione,  in  presenza  di  addo,  della  sua 
forma  inattiva  chiamata  pepsinogeno. 

In  realtà  esistono  7 tipi  differenti  di  pepsinogeno,  riconducibili 
a due  principali  gruppi:  il  pepsinogeno  I,  prodotto  dalle  cellule 
zimogeno,  o principali,  della  mucosa  oxintica,  c il  pepsinogeno 
II,  la  cui  produzione  avviene  anche  a livello  delle  ghiandole  di 
Brunner,  nel  piloro  c nel  cardias. 

La  secrezione  del  pepsinogeno,  presente  anche  in  condizioni 
basali.  £ stimolata  dagli  stessi  fattori  che  inducono  secrezione  di 
ac.  cloridrico  (istamina,  gastnna  c acetilcolina).  ma  lo  stimolo  di 
gran  lunga  più  potente  è quello  colinergico. 

La  secrezione  pepsinica  è vivacemente  stimolata  anche  dalla 
secrctina.  che  peraltro  inibisce  la  secrezione  acida. 

La  pepsina  c attiva  solo  a pH  addo.  Se  il  pH  è neutro  o lie- 
vemente alcalino  viene  inattivata  in  maniera  irreversibile. 

Dal  punto  di  vista  fisiopatolagico,  si  considera  gene- 
ralmente che  la  pepsina  si  comporti  come  un'entità  unica 
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con  l’ac.  clorìdrico,  donde  il  termine  di  secrezione  dori- 
dricopeptica.  È tuttavia  interessante  ricordare  che  circa  il 
50%  dei  pazienti  con  u.  duodenale  presentano  livelli  pla- 
smatici di  pepsinogeno  I superiori  alla  norma. 

Alterazioni  della  barriera  mucosa 
Con  il  termine  di  barriera  mucosa  si  intende  indicare  l’in- 
sieme dei  meccanismi  di  difesa  della  mucosa  gastroduo- 
denale nei  confronti  dei  fattori  aggressivi  fisiologici  (se- 
crezione clorìdricopeptica)  e di  possibili  agenti  lesivi  eso- 
geni (alcol,  farmaci,  etc.).  In  realtà  essa  è costituita  da  2 
strutture  anatomofunzionali:  la  barriera  di  muco,  che 
rappresenta  la  prima  linea  di  difesa  della  mucosa;  la  bar- 
riera mucosa  propriamente  detta. 

1.  //  muco  gastrico.  - Il  muco  gastrico  è costituito  per 
circa  il  95%  da  acqua,  per  1*1%  da  sali  minerali  e per  lo 
0,5-1%  da  glicoproteine.  Da  qucst’ultime  dipendono  le 
sue  proprietà  viscoelastiche. 

Le  glicoproteine  sono  costituite  da  proteine  ad  alto  peso  mo- 
lecolare. legate  a centinaia  di  unità  oligosaccarìdichc  contenenti 
una  decina  di  monosaccandi  di  5 tipi:  glieoso,  D-galattoso, 
N-acctil'D-glicosamìna,  N-acetil-D-galattosamina  e ac.  N-acctil- 
neuraminico  (o  ac.  sialico). 

Il  muco  gastrico  è secreto  principalmente  dalle  cellule 
mucipare  della  mucosa  oxintica  e dalle  ghiandole  pilori- 
che.  I meccanismi  che  regolano  la  sua  produzione  non 
sono  ancora  ben  definiti.  Dal  punto  di  vista  quantitativo, 
un’aumentata  secrezione  si  può  osservare  in  risposta  a 
stimoli  irritativi  meccanici  e a stimoli  colinergici,  ma  le 
variazioni  della  sua  composizione  chimica  sono  legate  a 
fattori  ancora  sconosciuti. 

Il  muco  gastrico  si  può  presentare  sotto  varie  forme: 
muco  visibile,  adeso  alla  parete,  muco  solubile,  fuzzy 
layer  (o  componente  glicoprotcica  della  membrana  cellu- 
lare), e muco  intracellulare  apicale.  Tra  queste  diverse 
forme  fìsiche  esiste  un  equilibrio  dinamico  atto  a mante- 
nere una  continua  produzione  di  muco. 

La  funzione  protettiva  attribuita  al  muco  gastrico  i stata  in 
passato  messa  in  relazione  con  la  sua  capacità  di  formare  un  ri- 
vestimento  atto  a impedire  il  contatto  tra  ac.  clorìdrico  e muco- 
sa, ma  tale  ipotesi  era  inficiata  dall'osservazione  che  mentre  il 
muco  è impermeabile  alle  macromolecole,  l’HCl  è in  grado  di 
penetrarvi  . 

In  quanto  a una  presunta  azione  neutralizzante  di  tipo  chimi- 
co, essa  si  dimostra  piuttosto  scarsa:  pertanto,  il  ruolo  protettivo 
svolto  dal  muco  gastrico  era  da  taluni  del  tutto  negato.  Solo  re- 
centemente si  è ottenuta  sperimentalmente  la  prova  diretta  che 
il  muco  costituisce  realmente  un  importante  meccanismo  di  dife- 
sa contro  gli  agenti  aggressivi.  Le  molecole  di  HCt  sono  in  grado 
di  diffondere  attraverso  di  esso,  ma  il  loro  passaggio  dal  lume 
verso  la  parete  viene  rallentalo  e il  contatto  con  la  mucosa  for- 
temente ritardato.  Ciò  consente  ai  bicarbonati  secreti  dalle  cellu- 
le dell'epitelio  di  superficie  di  svolgere  un  effetto  neutralizzante 
nei  confronti  dell'ac.  cloridrico. 

Ne  consegue  che  attraverso  lo  strato  di  muco  adeso  si  viene  a 
creare  un  gradiente  di  pH.  che  ha  il  valore  più  basso  nel  versan- 
te luminale  (ove  vi  è molto  HCI  e pochi  bicarbonati)  e più  alto 
nel  versante  mucoso  (ove  vi  è poco  HCI  c molti  bicarbonati). 
L'azione  di  «intrappolamcnto»  è posseduta  anche  dal  muco  so- 
lubile. che  pertanto  può  esercitare  il  suo  effetto  protettivo  anche 
sulla  mucosa  duodenale,  coadiuvato  dai  bicarbonati  secreti  dalla 
mucosa  e da  quelli  provenienti  dal  succo  pancreatico. 

Da  quanto  detto  è facile  comprendere  come  la  proprie- 
tà fìsica  più  importante  posseduta  dal  muco  sia  la  viscosi- 
tà. Essa  è direttamente  proporzionale  al  suo  contenuto  in 
carboidrati  ed  è prevalentemente  legata  alla  quantità  di 
mucoproteine  neutre  presenti.  Nei  soggetti  con  gastrite 


superficiale  o atrofica,  neli'u.  gastrica  o nelle  gastro- 
patie iatrogene  in  cui  vi  sia  un  danno  alla  barriera  di 
muco,  vi  è una  riduzione  del  contenuto  in  glicoproteine 
neutre  sia  a livello  del  muco  adeso  alla  parete  che  del 
muco  solubile. 

Per  glicoproteine  neutre  si  intendono  quelle  in  cui  pre- 
vale il  contenuto  in  fucoso  rispetto  all'ac.  sialico. 

2.  La  barriera  mucosa  propriamente  detta.  - La  resi- 
stenza della  mucosa  all'azione  lesiva  dell'acido  e della 
pepsina  è condizionata  dal  normale  rinnovamento  della 
popolazione  cellulare,  dall'integrità  anatomica  delle 
membrane  apicali  e delle  giunzioni  intercellulari  c dal 
normale  apporto  energetico  attraverso  la  circolazione 
sanguigna  locale.  Le  cellule  dell'epitelio  superficiale  della 
mucosa  gastrica  presentano  un  tempo  di  rinnovamento 
normalmente  compreso  tra  i 4 e gli  8 giorni.  Il  continuo 
ricambio  cellulare  contribuisce  a mantenere  l'integrità 
delta  mucosa. 

L’inibizione  della  sintesi  di  RNA  c DNA,  interferendo 
nei  meccanismi  di  mitosi,  riduce  la  proliferazione  c la 
maturazione  cellulare,  impedendo  al  tessuto  di  rimpiazza- 
re gli  elementi  cellulari  perduti,  che,  in  condizioni  norma- 
li. assommano  a circa  500  ccllulc/min.  Ciò  avviene,  per 
es..  in  situazioni  di  stress,  con  comparsa  di  erosioni  della 
mucosa  gastrica,  che  diventa  perciò  permeabile  nei  con- 
fronti degli  ioni  idrogeno  (che.  a causa  del  gradiente  di 
concentrazione  tra  lume  c sangue,  tendono  a «riattraver- 
sare- la  mucosa)  e più  sensibile  all’azione  protcolitica 
della  pepsina. 

Ugualmente  importante  è l'integrità  delle  tight-junc- 
tions,  formazioni  a ponte,  visibili  al  microscopio  elettro- 
nico, che  impediscono  soluzioni  di  continuità  tra  gli  ele- 
menti cellulari. 

Il  ruolo  dei  fattori  vascolari  nel  mantenimento  della 
normale  integrità  della  mucosa  è noto  da  tempo,  ma  solo 
recentemente  sembra  aver  ricevuto  sufficiente  attenzione. 
Un  normale  flusso  ematico  locale,  non  solo  garantisce 
un  sufficiente  apporto  di  ossigeno  e di  sostanze  nutritive 
alla  mucosa,  ma  permette  una  rapida  rimozione  degli 
idrogenioni  che  riescono  a penetrare  negli  strati  superfi- 
ciali dell'epitelio  e il  loro  tamponamento  da  parte  dei 
bicarbonati. 

La  riduzione  sperimentale  del  flusso  circolatorio  locale 
conduce  alla  formazione  di  gravi  erosioni  della  mucosa. 
Nelle  situazioni  di  stress  l’eccesso  di  catecolamine  messe 
in  circolo  determina  vasocostrizione  nel  distretto  splanc- 
nico con  ischemia  della  mucosa  gastrica  c caduta  delle 
funzioni  di  barriera.  Infatti  l’anossia  cellulare  aumenta  la 
permeabilità  delle  membrane  cellulari.  Al  contrario,  le 
proprietà  citoprotettive  delle  prostaglandine  sono  par- 
zialmente attribuibili  a un  incremento  del  flusso  ematico 
distrettuale. 

Sperimentalmente  si  £ osservato  che  la  prostaglandina  di  tipo 
E (c  i suoi  analoghi  sintetici)  sono  in  grado  di  ridurre  o preveni- 
re i danni  alla  mucosa  provocali  da  agenti  lesivi,  quali  etanolo, 
sali  biliari  c farmaci  antiflogistici  non  stcroidei.  Tale  proprietà, 
che  è indipendente  dairinibizionc  della  secrezione  doridricopep- 
tica,  è stata  denominata  citoprotezione . I meccanismi  con  cui  si 
attuerebbe  questo  effetto  protettivo  sono  molteplici  c includono; 
stimolazione  della  produzione  di  muco  gastrico  e della  secrezio- 
ne alcalina  (bicarbonati  e ioni  sodio)  da  parte  delle  cellule  del- 
l'epitelio superficiale  c incremento  del  flusso  ematico  locale. 

Il  ritrovamento  di  PGE  a livello  della  mucosa  gastrica  non 
permette  per  ora  di  concludere  che  le  prostaglandine  rafforzino 
la  barriera  mucosa  in  condizioni  fisiologiche.  Tale  ipotesi,  tutta- 
via, appare  assai  probabile  considerando  che  i farmaci  antiflogi- 
stid  non  steroidei  (ASA,  indomctadna,  fcnilbutazonc,  etc.),  di 
cui  c nota  l'azione  lesiva  sulla  mucosa  gastrica,  sono  potenti  ini- 
bitori della  sintesi  di  PG. 


969 


970 


ULCERA  GASTRODUODENALE 


Tra  le  sostanze  in  grado  di  danneggiare  la  barriera 
mucosa,  favorendo  cosi  la  comparsa  di  fenomeni  erosivi 
a carico  della  mucosa  gastroduodenale,  sono  da  ricorda- 
re soprattutto  l*oc.  acetilsalicilico  (ASA),  V alcol  e i sali 
biliari. 

I salicilati  alterano  i fattori  difensivi  della  mucosa  at- 
traverso vari  meccanismi:  inibizione  della  sintesi  di  glico- 
proteine. aumentata  esfoliazionc  cellulare  e vasocostri- 
zione locale  con  conseguente  ischemia  della  mucosa. 

L'alcol  etilico  lede  le  membrane  apicali  delle  cellule 
epiteliali,  inibisce  la  sintesi  di  muco  gastrico  c aumenta 
l'esfoliazione  cellulare. 

La  lecitina  c i sali  biliari  possiedono  un’azione  lesiva 
diretta  sullo  strato  di  muco  adeso,  di  cui  alterano  pro- 
fondamente le  proprietà  viscoelastichc,  c sulle  compo- 
nenti lipoproteiche  delle  membrane  cellulari. 

La  caduta  delle  funzioni  di  barriera,  sia  da  cause  endo- 
gene che  da  fattori  esogeni,  favorisce  la  retrodiffusione 
idrogenionica.  Gli  ioni  idrogeno,  diffondendo  nella  mu- 
cosa, provocano  liberazione  di  istamina  dai  depositi  cellu- 
lari. L'istamina,  a sua  volta,  stimola  ulteriormente  la  se- 
crezione acida  e inoltre  provoca  vasodilatazione  e aumen- 
ta la  permeabilità  dei  capillari  della  mucosa.  Ne  conse- 
gue, da  un  lato,  una  maggior  disponibilità  di  ioni  idroge- 
no a retrodiffondcrc.  dall’altro  la  comparsa  di  edema  del- 
la mucosa  con  ulteriore  peggioramento  delle  funzioni  di 
barriera  ed  essudazione  di  proteine  nel  lume  c nell’inter- 
stizio. 

Si  creano,  inoltre,  focolai  emorragici  superficiali  e si 
giunge  alla  necrosi  della  mucosa  con  sanguinamelo  locale. 

3.  Rapporti  tra  secrezione  cloridricopeptica  e barriera 
mucosa.  - L’equilibrio  tra  la  secrezione  cloridricopeptica 
c la  barriera  mucosa  costituisce  la  chiave  di  volta  della 
fisiopatologia  gastrica.  Il  ruolo  della  secrezione  acida  nel- 
la patogenesi  della  malattia  ulcerosa  è determinante, 
apparendo  tuttavia  come  fattore  necessario,  ma  non  suf- 
ficiente a produrre  lesioni  della  mucosa.  Infatti,  malgrado 
sia  a tutti  noto  che  l’ulceroso  duodenale  è per  lo  più  un 
soggetto  iperacido,  d'altra  parte  è di  frequente  riscontro 
nella  pratica  clinica  resistenza  di  pazienti  che,  pur  essen- 
do degli  ipersccrctori,  non  sviluppano  mai  una  malattia 
peptica. 

È evidente  che.  di  fronte  all'azione  dei  fattori  aggressivi,  la 
resistenza  locale  della  mucosa  svolge  un  ruolo  determinante.  La 
protezione  preventiva  svolta  da  alcune  prostaglandinc  nei  con- 
fronti del  danno  sperimentale  da  IICI,  etanolo  o altri  agenti  le- 
sivi (cosiddetta  citoprotezione),  dimostra  ancora  una  volta  come 
la  mucosa  gastrica,  quando  si  trova  in  perfette  condizioni  di  in- 
tegrità, è in  grado  di  resistere  adeguatamente  all'azione  degli 
agenti  aggressivi.  Al  contrario,  un  deficit  delle  funzioni  di  bar- 
riera condiziona  la  comparsa  di  danni  anche  gravi  della  mucosa 
anche  in  presenza  di  minime  quantità  di  acido. 

Alterazioni  della  motilità  gastrica 
Il  passaggio  del  contenuto  gastrico  in  duodeno  avviene 
sotto  la  spinta  delle  contrazioni  peristaltiche  della  musco- 
latura liscia  circolare  della  regione  antralc.  Le  onde  peri- 
staltiche nascono  dalla  zona  mediana  del  corpo  gastrico  e 
vanno  aumentando  di  velocità  e di  intensità  man  mano 
che  si  portano  verso  il  piloro,  producendo  una  «sistole» 
antralc  (contrazione  simultanea  degli  ultimi  3-5  cm  di 
antro  con  apertura  del  piloro).  Esiste  un  ritmo  elettrico 
di  base,  onde  lente  la  cui  frequenza  è di  3 cicti/min,  cui 
sì  sovrappongono  potenziali  d’azione  rapidi  che  inducono 
la  contrazione  dell'antro. 

Lo  svuotamento  gastrico  è più  rapido  per  le  sostanze  liquide  e 
più  lento  per  i cibi  solidi,  cd  è influenzato  dalla  qualità  del  cibo. 
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I meccanismi  di  controllo  dello  svuotamento  gastrico  non  sono 
ancora  del  lutto  chiariti.  Vi  partecipano  fattori  nervosi  vagali 
(libre  colinergiche  cccitaioric  e fibre  adrenergiche  e non  adre- 
ncrgichc  inibitorie)  c fattori  ormonali,  per  lo  più  inibitori.  Lo 
stimolo  eccitatorio  principale  sembra  costituito  dalla  distensione 
gastrica  da  parte  del  contenuto  endoluminale  con  stimolazione 
di  osmoreccttori  presenti  nella  parete. 

I meccanismi  nervosi  inibitori  vengono  stimolati  soprattutto  da 
riflessi  a partenza  da  chcmiorcccttori  duodenali  sensibili  all' arri- 
vo dcll’ac.  cloridrico,  dei  grassi  c del  materiale  proteico  nel 
duodeno. 

I meccanismi  ormonali,  fisiologici  o non.  pure  di  tipo  inibito- 
rio. sono  rappresentati  dalla  gastrina  c dalla  maggior  parte  degli 
ormoni  intestinali  conosciuti.  Fa  eccezione  la  motilina,  che  sti- 
mola la  motilità  gastrica. 

Le  alterazioni  motorie  della  regione  antropilorica  sono 
essenzialmente  di  3 tipi. 

a)  Svuotamento  gastrico  ritardato.  - La  stasi  gastrica 
aumenta  il  tempo  di  contatto  tra  HCI  e mucosa,  favoren- 
do così,  in  linea  teorica,  la  possibilità  di  danni  alla  bar- 
riera. Inoltre,  la  distensione  antrale  costituisce  uno  stimo- 
lo alla  liberazione  di  gastrina  con  conseguente  aumento 
dell’acidità  gastrica. 

Tutto  ciò  può  condurre  all’instaurarsi  di  un  processo 
gastritico.  o addirittura  favorire  l’insorgenza  di  un’u.  ga- 
strica. 

b)  Svuotamento  gastrico  accelerato . - Un’eccessiva  ra- 
pidità di  svuotamento  gastrico  determina  una  precoce 
acidificazione  duodenale,  che  comporta  un  ritardo  nel- 
l’entrata in  azione  dei  normali  meccanismi  di  feedback 
inibitorio  sulla  secrezione  acida.  Ciò  può  contribuire  alla 
patogenesi  dell’u.  duodenale.  In  effetti,  in  molti  soggetti 
con  u.  duodenale  sarebbe  presente  una  disfunzione  moto- 
ria di  tal  genere. 

c)  Reflusso  biliare  duodenogastrico.  - Il  riflusso  di  bile 
dal  duodeno  per  incontinenza  dello  sfintere  pilorico  de- 
termina rigurgito  di  sali  biliari  e lecitina  nell'antro  gastri- 
co. Queste  sostanze,  come  già  osservato,  posseggono 
capacità  lesive  nei  confronti  della  barriera  mucosa,  specie 
a livello  del  rivestimento  di  muco  e delle  membrane  cel- 
lulari. La  caduta  delle  funzioni  di  barriera  favorisce  l'in- 
sorgenza di  antriti.  gastriti  o addirittura  u.  gastrica.  La 
presenza  di  riflusso  duodenogastrico  sarebbe  caratteristica 
dei  fumatori  per  effetto  della  nicotina  sullo  sfintere  pilo- 
rico. 

Ipotesi  patogenetiche  sulla  malattia  ulcerosa 
L’u.  peptica  è di  gran  lunga  la  più  frequente  e importante 
tra  le  affezioni  non  neoplastiche  della  mucosa  gastroduo- 
denale. 

Colpisce  il  7-12%  della  popolazione  prima  dei  60  anni, 
in  entrambi  i sessi  (sebbene  più  nel  maschio:  3 a 1 rispet- 
to alla  femmina),  a qualsiasi  età  (anche  nel  giovanissimo 
e nel  vecchio,  sebbene  l'età  di  massima  incidenza  siano  i 
30  anni  per  l’u.  duodenale  e i 40  per  quella  gastrica). 
Sembrano  preferiti  i soggetti  del  gruppo  sanguigno  0.  È 
distribuita  in  ogni  livello  sociale,  economico  e psicocultu- 
rale, sebbene  sembrino  preferiti  i leptosomici,  intelligen- 
ti, affermati  e con  canizie  precoce. 

È al  21°  posto  fra  le  cause  di  assenza  dal  lavoro  c al 
15°  posto  fra  le  cause  di  morte. 

La  patogenesi  della  malattia  ulcerosa  è e rimane  multi- 
fattoriale  e include  fattori  genetici,  ambientali  e psicolo- 
gici. Tuttavia,  alla  luce  dei  tre  principali  parametri  di 
funzionalità  gastrica  sin  qui  discussi,  si  può  tracciare  un 
profilo  patogcnctico  della  malattia. 

Per  quanto  vi  siano  ulcerosi  duodenali  con  valori  di 
secrezione  acida  nella  norma,  in  generale  è da  tutti  accet- 
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tato  il  concetto  che  l'acido  sia  l'elemento  chiave  nell'in- 
sorgenza dcll’u.  duodenale  e iuxtapilorica. 

L’ipersecrezione  acida  può  essere  il  risultato  di  un 
aumento  della  massa  di  cellule  parietali,  di  una  maggior 
risposta  secretoria  ai  diversi  stimoli  o di  un  deficit  dei 
meccanismi  di  controllo  della  secrezione  clorìdricopeptica 
o di  altri  fattori  ignoti.  I fattori  motori  non  sembrano 
svolgere  un  ruolo  importante,  se  si  eccettua  la  possibilità 
di  un'eccessiva  rapidità  di  svuotamento  del  contenuto 
gastrico  nel  bulbo  duodenale. 

I fattori  difensivi  della  mucosa  non  appaiono,  in  gene- 
rale, compromessi  nell’u.  duodenale,  ma  è evidente  che 
negli  ulcerosi  duodenali  normosecretori  deve  essere  pre- 
sente anche  qualche  alterazione  della  «barriera  mucosa». 
Al  contrario,  nella  patogenesi  della  gastritc  c dcll'u.  ga- 
strica (a  eccezione  di  quella  iuxtapilorica)  il  momento 
fondamentale  è costituito  dalla  caduta  delie  funzioni  di 
barriera.  Il  cattivo  funzionamento  dei  fattori  difensivi 
(alterazioni  qualitative  do  quantitative  del  muco  gastri- 
co, variazioni  del  turnover  cellulare,  deficit  circolatorio 
distrettuale)  o dei  danni  provocati  da  fattori  esogeni  (al- 
col, farmaci,  ctc.)  permettono  l'instaurarsi  di  lesioni  della 
mucosa  anche  in  presenza  di  minime  quantità  di  acido.  In 
effetti,  instillando  ac.  idrocloridrico  nello  stomaco  di  sog- 
getti con  u.  gastrica  si  osserva  un  riassorbimento  di  acido 
attraverso  la  mucosa  più  rapido  che  nei  soggetti  sani  o 
negli  ulcerosi  duodenali. 

La  presenza  di  anomalie  motorie  (ritardo  nello  svuo- 
tamento gastrico  o riflusso  biliare  duodenogastrico)  può 
contribuire  alla  patogenesi  della  gastritc  do  dcll'u.  ga- 
strica. 

Anatomia  patologica 

I.  Aspetti  macroscopici.  - Benché,  in  teoria,  possa  localizzarsi 
in  qualsiasi  parte  dello  stomaco,  la  zona  di  più  frequente  riscon- 
tro dcll’u.  gastrica  (fig.  4)  è lungo  la  piccola  curva  dell'antro  e 
del  corpo  (80%  dei  casi),  in  sede  immediatamente  distale  alla 
giunzione  fra  mucosa  acidoscccmcntc  (fundica)  c ormonoseccr- 
nentc  (antralc).  Le  localizzazioni  in  sedi  prossimali,  tipiche  del- 
l'età avanzata,  sembrano  infatti  essere  collegato  alla  progressiva 
riduzione  di  estensione  della  mucosa  fundica.  Solo  nel  20%  dei 
casi  la  lesione  ulcerativa  interessa  la  mucosa  antralc  prepilorica. 

In  rapporto  alla  sede  d'insorgenza,  le  u.  gastriche  possono 
essere  classificate  come  u.  di  I tipo  (del  fondo  c del  corpo  gastri- 
co). di  III  tipo  (antrali  prcpilonchc)  e di  II  tipo  se  sono  associa- 
le a un'u.  duodenale. 


Fig.  4.  Duplice  u.  peptica  della  piccola  curva  dello  stomaco.  (Da 
Giarelli,  Melato.  Anton  ulto). 


Fig.  5.  Vecchia  u peptica  duodenale:  ben  evidente  il  bordo  con 
plicatura  raggiata.  (Da  Giarelli,  Melato,  Antonutto). 


Fig  6.  Grosso  vaso  trombizzato  sul  fondo  di  u.  peptica  dello 
stomaco  (freccia)  Preparato  istologico  a grandezza  naturale. 
Colorazione  cmatossilina-eosina.  (Da  Giarelli,  Melato.  Antonut- 
to). 


Le  u.  duodenali  (fig.  S)  si  localizzano  pressoché  esclusivamen- 
te nella  porzione  hulbarc  del  duodeno,  nella  zona  di  transizione 
tra  mucosa  antralc  e mucosa  duodenale  La  localizzazione  prefe- 
renziale è sulla  parete  anteriore  (50%  dei  casi)  quindi  su  quella 
posteriore  (23%).  sulla  inferiore  (22%)  e superiore  (5%). 

Si  ritiene,  da  parte  di  alcuni  AA.,  che  la  sede  della  lesione 
bulbare  sia  sempre  in  corrispondenza  di  arce  di  metaplasia  an- 
tralc gastrica  della  mucosa  duodenale. 

2.  Aspetti  microscopici.  - Per  definizione,  l‘u.  peptica  rappre- 
senta una  soluzione  di  continuo  della  mucosa  gastrica  c duodena- 
le. che  si  approfonda  oltre  la  muscularis  mucosae  È caratterizza- 
ta da  4 strati:  quello  superficiale,  di  essudato  infiammatorio  acu- 
to, due  strali  intermedi  di  necrosi  fibrinoidc  cosinotìlica  e di  tes- 
suto di  granulazione,  infine  uno  strato  profondo  di  tessuto  cicatri- 
ziale. I bordi  dell’u  possono  essere  rilevati  per  presenza  di  edema 
mucoso,  di  ispessimento  della  muscularis  e della  sottomucosa 
Alla  base  del  cratere  sono  inoltre  facilmente  rilevabili  aggregati 
linfoidi,  processi  endoartcritici  c vasi  trombizzati  (fig.  6). 

I processi  riparativi  in  genere  fanno  seguito  allo  sviluppo  di 
tessuto  di  granulazione  successivamente  ricoperto  dall'epitelio 
proveniente  dai  margini  dcll'u.  La  completa  restitutio  ad  mie- 
grum  tessutale,  tuttavia,  non  si  può  realizzare  per  l'incapacità  a 
rigenerare  delle  cellule  della  muscularis  mucosae.  Si  forma,  per- 
tanto, una  cicatrice  che  può  determinare  una  deformazione  del 
profilo  parietale. 

3.  Rapporto  ulcera  gastrica -cancro  gastrico  - Un  cenno  parti- 
colare merita  la  valutazione  del  rapporto  tra  u.  gastrica  e cancro. 
Ancora  oggi,  a più  di  60  anni  dalla  prima  segnalazione  di  Fin- 
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stcrcr.  il  problema  è dibattuto.  Indubbiamente  la  dimostrazione 
sperimentale,  nei  ratti,  che  la  presenza  di  un'u.  untrale  gastrica 
riduce  il  tempo  di  induzione  del  cancro  gastneo  e l'evidenza 
epidemiologica,  nell'uomo,  di  alcune  caratteristiche  comuni  (di- 
stribuzione in  base  all'età,  presenza  di  fattori  di  rischio  quale 
gastritc  atrofica  e mctaplasia  intestinale),  sono  suggestive,  ma 
non  costituiscono  una  prova  convincente  diretta  di  un  potenzia- 
le maligno  dcll'u.  gastrica. 

Anche  le  segnalazioni,  attuate  negli  anni  '60,  che  una  percen- 
tuale variabile  dal  5%  (nelle  popolazioni  occidentali)  al  40%  (in 
quella  giapponese)  dei  tumori  gastrici  originasse  da  un’u.  beni- 
gna. non  sono  attualmente  più  accettate. 

Si  ritiene  che  il  cancro  gastneo  possa  presentarsi  ab  inaio  co- 
me un'u.  e possa  anche  «cicatrizzare»  con  terapia  medica  adegua- 
ta. Il  riscontro  di  focolai  carcinomatosi  in  successivi  controlli  può 
essere  pertanto  facilmente  giustificato  dalla  loro  mancata  dimo- 
strazione isto-citologica  nel  corso  di  indagini  precedenti. 

Aspetti  clinici 

Alla  luce  dei  dati  emersi  dalle  numerosissime  sperimen- 
tazioni controllate  condotte  a partire  dagli  anni  70,  è 
opportuno  premettere  che  la  diagnosi  esclusivamente  cli- 
nica (anamnestica  e obiettiva)  di  u.  peptica  può  essere 
diffìcile  se  non  impossibile. 

Non  soltanto,  infatti,  si  è chiaramente  documentata  la 
presenza  di  una  percentuale  elevata  di  u.  attive  asintoma- 
tiche (fino  al  40%  dei  casi  in  alcune  casistiche  endoscopi- 
che),  ma  si  è anche  osservato  che  alcuni  caratteri  ritenuti 
patognomonici  di  u.  peptica  in  realtà  non  sono  né  specifi- 
ci né  sensibili  (tab.  II).  In  altri  termini,  il  valore  preditti- 
vo (positivo  o negativo)  di  alcune  manifestazioni  cliniche 
è relativamente  modesto. 

Ciò  premesso,  è tuttavia  possibile  isolare  alcuni  sintomi 
che  si  ritengono  correlati  con  la  presenza  di  un'u.  gastrica 
e duodenale  e che,  in  ogni  caso,  possono  orientare  verso 
l'esecuzione  di  più  specifiche  indagini. 

Il  dolore , riferito  da  una  percentuale  variabile  dal  60  al 
100%  dei  pazienti,  può  avere  caratteristiche  e gravità 
variabili:  dalla  semplice  sensazione  di  fastidio  epigastrico, 
al  dolore  crampiforme  intenso,  severo,  ad  andamento 
continuo  o fluttuante,  fino  al  dolore  «a  pugnalata»  so- 
spetto per  perforazione  in  cavità  peritoneale, 

Se  si  eccettuano  i casi  con  complicazioni  (perforazione 
o penetrazione),  il  dolore  è di  tipo  viscerale  e quindi 
spesso  sordo  e non  sempre  precisamente  localizzabile. 


Viene  riferito  in  genere  all’epigastrio,  ma  può  irradiare  a 
cintura  agli  ipocondri  (a  quello  destro  in  particolare)  o 
proiettarsi  posteriormente  in  una  percentuale  di  casi  va- 
riabile dal  20  al  30%. 

Può  avere  una  periodicità  giornaliera  (in  genere  post- 
prandiaJc  tardiva  per  Tu.  duodenale  o postprandialc  pre- 
coce per  quella  gastrica)  e stagionale.  La  variabilità  è tut- 
tavia notevole. 

L'insorgenza  nei  periodi  di  digiuno  è stata  riferita,  in- 
fatti. in  percentuali  variabili  fino  al  60%  per  l'u.  duode- 
nale e al  50%  per  quella  gastrica,  mentre  la  riacutizza- 
zione in  determinati  periodi  dell’anno  è riferita  solo  nel 
50%  dei  casi. 

Forse  l'unico  sintomo  che  sembra  correlarsi  più  stret- 
tamente alla  presenza  di  un'u.  duodenale  é il  dolore  ad 
insorgenza  notturna,  che  determina  il  risveglio  del  pa- 
ziente c che.  secondo  alcune  casistiche,  compare  nel  70% 
degli  ulcerosi  duodenali.  Il  sollievo  soggettivo  apportato 
dal  cibo  o dagli  antiacidi  caratterizza  con  uguale  frequen- 
za le  due  patologie,  ma  può  essere  assente  in  una  percen- 
tuale elevata,  fino  al  70%,  di  pazienti. 

Ancora  non  si  è certi  su  quale  sia  la  causa  del  dolore 
da  u.  La  genesi  è probabilmente  multifattoriale.  L,e  evi- 
denze attuali  sembrano  deporre  a favore  di  un'azione 
prevalente  dell'acido  e della  pepsina,  anche  se  alcuni  stu- 
di controllati  non  hanno  evidenziato  significative  varia- 
zioni delle  manifestazioni  soggettive  dopo  contatto  dell’u. 
con  soluzioni  a pH  variabile  da  1 a 7.  Un  certo  rilievo  è 
stato  attribuito  sia  a disturbi  della  motilità  (spasmo), 
concomitanti  o reattivi  al  fenomeno  flogistico,  sia  a irrita- 
zione della  mucosa  esofagea  da  riflusso  acido  gastrico. 

A quest'ultimo  fenomeno  sembrano  doversi  attribuire 
anche  la  pirosi  epigastrica  e V acidità,  riferite  in  percen- 
tuali variabili  dal  20  all’80%  dei  casi. 

Più  aspcrifici  sono  infine  sintomi  quali: 

iperfagia  o anoressia  con  calo  ponderale,  nausea  e 
vomito,  spesso  provocato  dal  paziente  per  alleviare  il 
dolore;  senso  di  tensione  epigastrica:  borborigmi  ed  erut- 
tazione. 

Le  u.  postbulbari  o della  parete  mediale  della  seconda 
porzione  del  duodeno,  periampollari,  rappresentano  una 
percentuale  scarsamente  rilevante  dal  punto  di  vista  clini- 
co:  circa  il  5%  dei  casi.  Presentano  manifestazioni  pecu- 


TAB.  II.  FREQUENZA  DI  ALCUNI  SINTOMI  IN  PAZIENTI  CON  ULCERA  DUODENALE.  ULCERA  GASTRICA, 
DISPEPSIA  NON  ULCEROSA  E CANCRO  GASTRICO 

(adattata  da  Horrocks  e DcDombal,  1978.  e da  Soli  e Isenberg.  1983) 


Ulcera  duodenale  Ulcera  gastrica 


Dispepsia 
non  ulcerosa 


Cancro  gastrico 


Dolore  epigastrico 

61-86% 

67% 

52-73% 

54% 

in  ipocondrio  destro 

7-17% 

6% 

4% 

1% 

in  ipocondrio  sinistro 

3-5% 

6% 

5% 

5% 

frequentemente  severo 

53% 

68% 

37% 

19% 

postprandiale  precoce 

5% 

20% 

32% 

30% 

aumentato  dal  cibo 

10-40% 

24% 

45% 

18% 

episodico 

56% 

16% 

35% 

0 

sedato  dal  cibo 

20-63% 

2-48% 

4-32% 

1% 

sedato  dagli  antiacidi 

39-86% 

36-87% 

26-75% 

9% 

notturno 

50-88% 

32-43% 

24-32% 

16% 

senza  relazione  con  i pasti 

21-49% 

22-53% 

22-65% 

50% 

irradiato  posteriormente 

20-31% 

34% 

24-28% 

10% 

Anoressia 

25-36% 

46-57% 

26-36% 

90% 

Nausea 

49-59% 

54-70% 

43-60% 

77% 

Vomito 

25-57% 

38-73% 

26-34% 

66% 

Pirosi 

27-59% 

19% 

28% 

0 
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TAB.  IH.  PERCENTUALI  DI  ERRORI  RADIOLOGICI  CON  TECNICHE  DI  STUDIO  CONVENZIONALI 

(da  Laufcr,  1976) 


Autori 

Pulenti  Falsi  negativi 

Falsi  positivi 

Totale 

Coitoti,  1973 

518 

27% 

6% 

35% 

Papp,  1973 

85 

18% 

6% 

24% 

Dcllipiani,  1974 

137 

19% 

5% 

24% 

Barnes  et  ai.  1974 

50 

14% 

4% 

18% 

Laufcr  et  ai.  1975 

175 

11% 

11% 

22% 

Totale 

960 

22% 

7% 

29% 

liari,  quali,  ad  et».,  la  proiezione  del  dolore  di  preferenza 
in  ipocondrio  destro  o posteriormente.  Sono  caratterizza- 
te da  un  rischio  di  complicanze  emorragiche  nettamente 
più  elevato:  circa  il  40%  dei  casi. 

Anche  le  u,  del  canale  pilorico  (5%  dei  pazienti)  pos- 
sono essere  caratterizzate  da  manifestazioni  cliniche  pe- 
culiari. Si  accompagnano  a un'incidenza  insolitamente 
elevata  di  nausea  e vomito  (80%)  e calo  ponderale 
(50%).  Il  dolore  può  essere  assente,  oppure  colico,  se- 
vero, subcontinuo,  a insorgenza  capricciosa,  non  correla- 
to ai  pasti,  anche  se  talvolta  può  essere  da  questi  accen- 
tuato. 

Le  u.  giganti , gastriche  e duodenali,  con  diametro  su- 
pcriore a 2,5  cm.  sono  rare.  Le  manifestazioni  cliniche 
sono  in  genere  rilevanti,  anche  se  non  tipiche.  Il  dolore  è 
in  genere  severo,  irradiato  all'epigastrio  o all’ipocondrio 
destro,  non  correlato  ai  pasti  né  alleviato  dagli  antiacidi. 
Si  associa  a vomito  c perdita  di  peso.  L'incidenza  di 
complicanze  è rilevante,  con  un  rischio  di  emorragia  o 
penetrazione  in  altri  organi  superiore  al  70%  e di  ostru- 
zione superiore  al  30%. 

Diagnosi 

L'iter  diagnostico  dcll'u.  prevede  l'impiego  di  metodi  di 
studio  morfologici  (radiologia  ed  endoscopia)  e di  indagi- 
ni funzionali. 

Indagini  radiologiche 

L'indagine  radiologica  mantiene  ancora  un  ruolo  relati- 
vamente importante  anche  se  sempre  più  controverso  e 
dibattuto. 

L'esame  convenzionale  con  mezzo  di  contrasto  barba- 
to, pur  consentendo  al  radiologo  di  studiare  alcuni  aspetti 
della  funzionalità  gastrica,  in  particolare  la  peristalsi,  è 
tuttavia  gravato  da  un'incidenza  di  falsi  negativi  inaccet- 
tabilmente elevata,  fino  al  40%  in  mani  non  esperte  (tab. 
III).  Lesioni  iniziali,  piccole,  non  rilevate  oppure  site  in 
regioni  gastriche  difficili  da  esplorare  con  particolari 
proiezioni  (tangenziali)  possono  essere  del  tutto  miscono- 
sciute. 

Un  maggiore  significato  clinico  assume,  invece,  l'esame 
radiologico  con  doppio  mezzo  di  am  trasto,  che  prevede 
l’impiego  di  particolari  soluzioni  di  bario  (ad  alta  concen- 
trazione, bassa  viscosità  c alta  adesività),  di  farmaci  ipo- 
tonizzanti  e sostanze  tensioattive.  L'utilizzazione  di  que- 
sta tecnica  ha  consentito  indubbiamente  un  importante 
affinamento  diagnostico.  Se  attuata  correttamente  e,  so- 
prattutto, se  correttamente  interpretata,  consente  un'ac- 
curatezza diagnostica  superiore  al  90%  (tab.  IV).  Risente 
anch'essa.  in  maniera  sicuramente  più  evidente  della  tec- 
nica precedente,  dell'influenza  di  alcune  variabili:  accura- 
tezza tecnica,  abilità  dell'operatore  c motivazione  dello 
stesso.  Anche  con  questa  metodica  sofisticata,  infatti, 
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TAB.  IV.  CARATTERISTICHE  ENDOSCOPICHE  IN  225 
PAZIENTI  ESAMINATI  CON  TECNICA  DEL  DOPPIO 
CONTRASTO 

(da  Laufcr,  1976) 


| Alterazioni 

Falsi 

Falsi 

osservate 
in  corso  di 
endoscopia 

negativi  i 

positivi 

radiologici 

radiologici 

Stomaco 

Ulcera 

30 

6 

2 

Carcinoma 

9 

1 

0 

Tumore  benigno  I 

4 

0 

1 

Duodeno 

Ulcera 

18 

4 

2 

Tumore  benigno 

1 

0 

0 

Totale 

62 

11 

5 

Percentuale  di  errore  radiologico:  7%  (16/225). 


sono  stati  descritti  errori  diagnostici  in  percentuali  varia- 
bili fino  al  30%  dei  casi. 

È da  considerare,  infine,  il  problema,  rilevante,  della 
definizione  di  natura  di  una  lesione  gastrica.  Lo  studio, 
anche  accurato,  della  morfologia  dell'u..  della  modalità  di 
convergenza  delle  pliche,  della  motilità  parietale,  fornisce 
indubbiamente  informazioni  preziose,  ma  non  è sufficien- 
te per  porre  diagnosi  o escludere  il  dubbio  di  malignità  di 
una  lesione. 

Per  lo  studio  della  motilità  gastrica  c per  una  migliore 
definizione  di  particolari  lesioni  del  bulbo  duodenale  (ad 
es..  della  parete  anteriore)  è attualmente  impiegata  la 
cosiddetta  tecnica  bifasica.  che  prevede,  alla  fine  di  un 
esame  con  tecnica  del  doppio  contrasto,  la  somministra- 
zione di  una  soluzione  di  bario  con  l'impiego  di  tecniche 
di  studio  convenzionali. 

La  manifestazione  radiologica  caratteristica  della  lesione 
ulcerosa  c quella  della  «nicchia»  che  rappresenta  l'imma- 
gine del  cratere  ulceroso  riempito  dal  mezzo  di  contrasto. 

Per  quanto  riguarda  IV  gastrica  si  evidenzia  in  genere 
come  un  « plus » di  ombra  meglio  evidenziabile  nelle 
proiezioni  di  profilo  (fìg.  7).  In  questi  casi  si  presenta 
come  una  estroflessionc  parietale  di  dimensioni  c forma 
variabili,  il  cui  margine  luminale  può  essere  delimitalo  da 
una  linea  sottile,  radiotrasparente,  parallela  al  lume:  li- 
nea di  Hampton.  Talvolta  può  realizzarsi  la  cosiddetta 
immagine  radiologica  di  « plus  in  minus »,  secondaria  alla 
formazione  di  un  collare  pcriulceroso,  espressione  della 
presenza  di  marcati  fenomeni  infiammatori  con  edema 
della  mucosa  circostante  la  lesione. 
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Il  diametro  può  variare  da  pochi  millimetri  fino  a oltre 
3-4  cm  (u.  giganti).  La  forma  può  essere  ovoidale,  emi- 
sferica. a piccolo  triangolo  o a spina.  In  questo  caso  la 
lesione  si  presenta  come  una  piccola  salienza  del  contor- 
no gastrico,  spesso  di  non  facile  interpretazione  se  non 
con  l’esame  accurato  di  alcuni  segni  indiretti,  in  partico- 
lare la  disposizione  delle  pliche  mucose  che.  con  un  esa- 
me a piccolo  riempimento  o con  la  compressione  mirata, 
appaiono  convergere  verso  l'immagine  sospetta. 

Di  meno  immediata  interpretazione  sono  le  lesioni  che 
interessano  le  pareti  dello  stomaco  che  non  si  presentano 
di  profilo,  in  particolare  quella  posteriore.  Le  cosiddette 


Fig.  7.  Piccola  cstrofiesMonc  parietale  vottocardialc  con  conver- 
genza di  pliche  da  riferire  a lesione  ulcerativa  benigna. 


Fig  X (i rossa  u.  lungo  la  piccola  curvatura  gastrica  al  .V  prossi- 
male del  corpo  con  infiltrazione  c retrazione 'della  piccola  curva. 


979 


Fig  V.  La  stessa  immagine  della  fig  H vista  di  faccia  con  doppio 
mezzo  di  contrasto  consente  di  riconoscere  bene  l'irregolarità 
dei  margini  del  cratere  ulceroso  c la  presenza  di  grossolani  difet- 
ti di  riempimento  in  sede  perìcavitana:  diagnosi  radiologica  di  u. 
maligna. 


« nicchie  di  faccia » si  presentano  come  macchia  sospesa, 
dimostrabile  ricorrendo  a particolari  tecniche  quali  l'os- 
servazione della  persistenza  della  lesione  dopo  il  passag- 
gio del  mezzo  di  contrasto  oppure  con  la  disposizione  del 
paziente  in  particolari  decubiti  che  consentono  di  ottene- 
re proiezioni  ottimali. 

Oltre  all'immagine  di  nicchia,  altri  segni  cosiddetti  in- 
diretti possono  accompagnarsi  a una  lesione  ulcerosa.  Già 
si  è accennato  all'atteggiamento  delle  pliche  convergenti 
verso  la  lesione.  Va  ricordato  anche  lo  spasmo  della 
grande  curva  gastrica,  intendendosi  con  questo  termine 
un  atteggiamento  funzionale  del  profilo  parietale  che  si 
presenta  come  un'incisura  più  o meno  profonda,  specula- 
re alla  nicchia  ulcerativa  della  piccola  curva  gastrica. 

Un  certo  rilievo  presentano  anche  i disturbi  della  moti- 
lità caratterizzati  essenzialmente  da  interruzione  della 
normale  onda  peristaltica  per  un  breve  tratto  circostante 
la  nicchia  ulcerosa  oppure  da  contrazioni  peristaltiche 
vivaci  c profonde  (ipcrpcristalsi)  sulla  grande  curva. 

La  diagnosi  differenziale  fondamentale  è con  Tu.  mali- 
gna. In  questo  senso  l'attuazione  della  tecnica  del  doppio 
contrasto  ha  comportato  indubbiamente  un  vantaggio 
diagnostico  significativo  (figg.  8 e 9). 

Un  segno  di  notevole  significato  è rappresentato  dalla 
morfologia  delle  pliche  gastriche  che,  in  particolari  proie- 
zioni frontali,  tendono  a convergere  in  modo  simmetrico 
verso  il  centro  dcll'u.  mentre  si  arrestano  lontano  dai 
margini  del  cratere  ncoplastico. 

Anche  l’aspetto  delle  areole  gastriche  può  essere  diri- 
mente. Oueste  si  presentano  regolari  attorno  a un  u.  be- 
nigna mentre  risultano  distorte  o assenti  in  caso  di  infil- 
trazione maligna  (fig.  10). 

Di  scarso  aiuto  sono  invece  la  valutazione  delle  dimen- 
sioni e della  sede  della  lesione,  anche  se.  è noto,  le  u.  del 
fondo  gastrico  c del  cardias  più  facilmente  possono  pre- 
sentare caratteri  di  malignità. 

Anche  per  I n.  dutnienale  il  segno  radiologico  principe 
è la  dimostrazione  della  presenza  di  una  nicchia  che  si 
estrinseca  sia  come  cstroflessionc  parietale,  «nicchia  di 
profilo»,  sia  come  «nicchia  sospesa»,  in  base  alla  localiz- 
zazione dcll'u.  (fig.  11). 

L’impiego  della  tecnica  del  doppio  contrasto  e il  ricor- 

980 


HiQitized  hy  Google 


ULCERA  GASTRODUODENALE 


so  a particolari  manovre  o decubiti  consente  non  solo 
una  migliore  dimostrazione  del  cratere  ma  anche  la  visua- 
lizzazione di  lesioni  superficiali  non  altrimenti  rilevabili. 

Spesso,  nettamente  prevalenti  rispetto  al  segno  diretto 
sono  i caratteri  secondari  o segni  indiretti:  la  presenza  di 
pliche  mucose  convergenti  a raggera  verso  la  nicchia  e 
soprattutto  la  deformazione  del  bulbo  conseguente  a fe- 
nomeni cicatriziali.  Questi  ultimi  sono  spesso  così  rilevan- 
ti da  rendere  solo  presuntiva  o talvolta  addirittura  impos- 
sibile la  dimostrazione  di  una  lesione  ulcerativa  florida. 

Un'altra  situazione  clinica  spesso  causa  di  importanti 
falsi  negativi  è rappresentata  dalle  u.  giganti  che  occupa- 
no un'intera  parete,  se  non  tutto  il  bulbo  duodenale, 
rendendo  impossibile  il  riconoscimento  dei  segni  radiolo- 
gici caratteristici  della  lesione  ulcerosa. 

Indagini  endoscopiche 

Un  ruolo  diagnostico  sempre  maggiore  riveste  l 'endosco- 
pia flessibile  a fibre  ottiche.  L'impiego  di  strumenti  ma- 
neggevoli. sottili,  con  ampi  angoli  di  visione,  consente  di 
esaminare  in  modo  rapido,  ma  completo,  il  tratto  digesti- 
vo superiore  sino  alla  2*  porzione  duodenale.  La  tecnica 
di  esecuzione  è relativamente  semplice,  di  modo  che  una 
accettabile  autonomia  diagnostica  può  essere  raggiunta 


Fig  10.  Dimostrazione  con  doppio  mezzo  di  contrasto  di  eariv 
ffastric  canee r limit.no  alla  mucosa  in  sede  angolare.  L ben  rico- 
noscibile il  disegno  mucoso  che  converge  verso  l'area  depressa  e 
lo  scompaginamento  del  normale  aspetto  delle  arcole  gastriche. 


Fig.  Il  U.  del  bulbo  duodenale  con  nicchia  centrale  di  faccia 
riempita  dal  mezzo  di  contrasto  (parte  superiore  della  figura)  e 
in  fase  di  svuotamento  (parte  inferiore).  Si  osservi  anche  la  ca- 
ratteristica convergenza  plicale  a raggera  verso  il  profilo  della 
nicchia. 


dopo  circa  un  centinaio  di  esami  anche  se  è necessaria 
una  significativa  maggiore  esperienza  per  un'adeguata 
applicazione  delle  potenzialità  diagnostiche  e anche  tera- 
peutiche che  la  metodica  offre. 

Il  grande  vantaggio  dell'endoscopia  nei  confronti  della 
radiologia  è rappresentato,  infatti,  dalla  possibilità  di 
impiego  di  tecniche  operative  dalle  più  semplici  e affida- 
bili (prelievi  bioptici  mirati,  esami  citologici,  applicazioni 
di  coloranti  vitali)  fino  alle  tecniche,  ben  più  complesse, 
di  vera  e propria  chirurgia  perendoscopica  che  consento- 
no di  affrontare  una  delle  complicanze  più  frequenti  del- 
l'u.:  l'emorragia. 

Il  ricorso  agli  ausili  diagnostici  sopraccennati,  consente, 
ovviamente,  un  ulteriore  miglioramento  della  sensibilità 
della  metodica,  che.  con  operatori  esperti,  è sicuramente 
superiore  al  95%. 

A questi  vantaggi  si  aggiunga  poi  la  possibilità  di  con- 
trolli. anche  a breve  termine,  non  soltanto  per  una  routi- 
nari valutazione  dell'evoluzione  di  un'u.  duodenale  (per 
la  quale,  come  si  è visto,  i criteri  clinici  non  offrono  suf- 
ficienti garanzie)  ma  anche,  soprattutto,  per  il  controllo 
rigoroso  di  lesioni  gastriche  in  cui  siano  stati  dimostrati 
con  l’istologia  fenomeni  displastici. 

A fronte  di  questi  vantaggi,  l’endoscopia  appare  grava- 
ta. rispetto  alla  radiologia,  da  alcuni  inconvenienti,  quali 
la  maggiore  invasi vità.  il  maggior  rischio  in  termini  di 
morbilità  e mortalità,  e forse  anche  da  un  maggior  costo. 
Le  complicanze  più  frequenti  sono  associate  alla  preme- 
dicazionc.  non  da  tutti  attuata,  con  benzodiazepinici:  si 
tratta  di  depressione  respiratoria  e tromboflebite  locale. 
Quelle  correlate  alla  metodica  sono  rappresentate,  in 
ordine  di  frequenza,  dalla  perforazione  (1  : 5000  casi), 
dalla  polmonite  ab  ingestis.  dall’emorragia  in  sede  di 
biopsia  c dall’arresto  cardiaco  (1  : 12.000). 

Alla  luce  dell'attuale  esperienza,  dunque,  in  caso  di 
sospetto  di  u.  peptica  si  propone  il  dilemma  tra  radiolo- 
gia con  doppio  contrasto  cd  endoscopia. 

La  scelta  non  è facile,  in  quanto  dipende  da  diverse 
considerazioni  che  travalicano  il  grado  di  accuratezza  del- 
l'esame: costo,  sicurezza,  accessibilità  dello  stesso,  abilità 
dell'operatore,  accettabilità  da  parte  del  paziente. 
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Fig.  12.  Voluminosa 
u.  gastrica  angolare, 
istologicamente  be- 
nigna, il  cui  fondo 
appare  parzialmente 
occupato  da  fibrina, 
con  margini  netti  e 
convergenza  plicale 
verso  la  lesione  ulce- 
rosa (segno  endo- 
scopia) di  benignità). 


Fig.  13.  La  fW 
lesione  ulcerosa,  ri- 
confermata  benigna 
dal  punto  di  vista 
istologico,  dopo 
quattro  settimane  di 
terapia;  il  processo 
di  ncpitclizzazione 
è in  fase  di  avanzata 
attuazione  (sullo 
sfondo  di  ambedue 
le  u.  si  nota  il  pi- 
loro). 


Fig.  14.  Lesione  ul- 
cerosa piatta  della 
parete  anteriore  del 
corpo  gastrico.  L’e- 
same istologico, 
nonostante  l’aspetto 
benigno  dal  punto  di 
vista  cndoscopico, 
dimostrò  trattarsi  di 
una  forma  superficia- 
le di  carcinoma  ga- 
strico. 


Il  costo  economico  unitario  di  un  esame  cndoscopico 
nei  confronti  delle  tecniche  radiologiche  tradizionali  è più 
elevato,  ma  questo  divario  si  colma  rapidamente  nei  con- 
fronti delle  tecniche  con  doppio  contrasto,  che  impongo- 
no materiali  più  costosi,  un  tempo  di  esecuzione  più  ele- 
vato c una  particolare  preparazione  tecnica  c culturale 
dell'operatore. 

Per  quanto  concerne  la  sicurezza,  certamente  l’esame 
cndoscopico  comporta  un  ulteriore  costo  in  termini  di 
rischi  aggiuntivi  di  morbilità  c mortalità,  che,  invece, 
sono  praticamente  nulli  per  l’esame  radiologico. 

In  ogni  caso,  al  di  là  di  ogni  dissertazione,  del  resto 
puramente  teorica,  dei  costi  complessivi  di  un  esame, 
vanno  sottolineati,  a nostro  parere,  alcuni  concetti: 

l’affermazione  che,  allo  stato  deU’artc,  le  due  metodi- 
che hanno  un’affidabilità  sovrapponibile,  è puramente 
astratta  e fine  a se  stessa; 

nella  pratica  clinica  si  è osservato  che  in  una  percen- 
tuale di  pazienti  variabile  fra  il  30  c 35%.  l’esame  radio- 
logico necessita  di  un  successivo  controllo  cndoscopico, 
con  i costi  aggiuntivi  che  ne  derivano; 

l'attuazione  di  un  protocollo  diagnostico  non  deve  es- 
sere dettata  solo  da  nozioni  teoriche,  ma  dalla  realtà  cli- 
nica con  cui  ci  si  deve  confrontare.  La  scelta  dell’uno  o 
dell’altro  esame  deve  essere  frutto,  pertanto,  di  un'at- 
tenta valutazione  a priori  del  tipo  di  patologia  attesa, 
della  realtà  obicttiva  attuale  c dell'accuratezza  diagnosti- 
ca delle  metodiche  disponibili  per  il  tipo  di  patologia  so- 
spettata. 

Nelle  fìgg.  12-17  sono  riportati  alcuni  dimostrativi  casi 
di  lesioni  ulcerose  dello  stomaco  e del  duodeno. 

V.  anche:  stomaco,  semeiotica  endoscopia  (XIV, 
1276);  GASTROSCOPIA  f.  CASTRO  fotografi  a (VI.  2256); 
DUODENOSCOP1A  (V.  704). 


Fig.  17.  Aspetto 
endoscopia)  classico 
di  lesione  ulcerosa 
completamente  cica- 
trizzata della  parete 
posteriore  del  bulbo 
I.a  linea  bianca  tra- 
sversale è il  segno 
endoscopio)  di  pre- 
gressa lesione  ulce- 
rosa. 
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Indagini  funzionali 

Per  quanto  concerne  le  indagini  per  la  valutazione  della 
secrezione  acida  gastrica,  si  è attualmente  d'accordo  nel 
ritenere  che  abbiano  un  ruolo  diagnostico  e predittivo 
molto  modesto,  tale  da  non  giustificarne  l'impiego  routi- 
nario. 

In  un  paziente  portatore  di  u.  peptica,  le  indicazioni 
sono  limitate  a situazioni  cliniche,  quali:  presenza  di 
un'u.  duodenale  resistente  alla  terapia  con  antisecretivi 
e in  cui  si  sospetti  una  sindrome  di  Zollinger-Ellison 
(v.  ZOLLINGER-ELLISON,  SINDROME  Di),  oppure  Un  iperpla- 
sia  delle  cellule  G antrali,  o,  infine,  la  presenza,  nel  suc- 
co gastrico,  di  particolari  frazioni  pepsinìche  in  grado  di 
svolgere  attività  protcolitica  anche  a valori  di  pH  conven- 
zionalmente ritenuti  protettivi  per  la  mucosa  gastrica; 
u.  recidive  dopo  vagotomia  e gastroresezione. 

Non  è attualmente  più  accettato  lo  studio  della  secre- 
zione acidopeptica  quale  criterio  aggiuntivo  per  porre 
diagnosi  di  natura  di  una  lesione  gastrica. 

I parametri  comunemente  accettati  prevedono  la  de- 
terminazione deWoutput  acido  in  condizioni  basali 
(BAO)  c dopo  stimolazione  con  pentagastrina:  MAO 
(espressione  della  portata  arida  massimale)  c PAO, 
espressione  della  portata  arida  al  picco  e ottenuta  dalla 
somma  dei  due  periodi  consecutivi  di  portata  acida  più 
elevata. 

L'applicazione  di  particolari  tecniche  (pasto  fittizio,  ti- 
tolazione intragastrica  a pii  prefissato  dopo  somministra- 
zione di  un  pasto  proteico  oppure  misto-bilanciato)  con- 
sente anche  la  valutazione  di  stimoli  specifici:  vagale  (co- 
linomediato) o chimico  (da  aminoacidi  e peptoni)  (v. 
GASTRICO  SUCCO). 

La  sensibilità,  la  specificità  e il  valore  predittivo  di 
queste  indagini,  come  si  è detto,  sono  tuttavia  molto 
scarsi. 

Nell'u.  duodenale,  infatti,  soltanto  1/3  circa  dei  pazien- 
ti presenta  una  portata  arida  basale  e dopo  stimolo  supe- 
riore alla  norma,  nei  rimanenti  casi  i valori  sono  affatto 
normali.  Anche  per  Pu.  gastrica  la  portata  acida  non  dif- 
ferisce sostanzialmente  dal  normale,  pur  variando  signifi- 
cativamente in  rapporto  alla  sede  della  lesione;  si  riscon- 
trano. in  genere,  valori  compatibili  con  normo-ipersecre- 
zionc  per  le  lesioni  prepilorichc,  di  normosecrezione  per 
le  u.  antrali  e iposecrczione  per  quelle  che  interessano  la 
porzione  prossimale  del  corpo  e il  fondo  gastrico. 

II  dosaggio  radioimmunologico  nel  siero  della  gastrina 
c della  frazione  I del  pepsinogeno  può  sostituire,  nell'im- 
piego routinario,  le  prove  di  funzionalità  gastrica. 

La  gastrinemia  consente  una  valutazione  della  massa  e 
della  funzione  delle  cellule  G antrali  e duodenali.  Ha 
quindi  un  significato  clinico  importante  nel  porre  o nel- 
l'escludere  il  sospetto  di  tumori  gastrinoscccmcnti  o,  nei 
gastroresecati,  di  sindrome  dell’antro  ritenuto. 

Valori  di  gastrinemia  superiori  alla  norma  consigliano 
l'esecuzione  di  test  evocativi,  quali  lo  stimolo  con  pasto 
proteico  o con  infusione  di  calcio,  oppure  l’inibizione  con 
secretina. 

Il  dosaggio  della  frazione  I del  pepsinogeno,  secreto 
dalle  cellule  principali,  assume  un  particolare  significato 
in  quanto  si  è dimostrato  correlato  alla  massa  cellulare 
secretoria. 

In  realtà  si  è osservato  che  quest'associazione  è valida 
quando  ci  si  trovi  di  fronte  a valori  particolarmente  ele- 
vati o ridotti  del  proenzima.  Nel  primo  caso,  infatti,  l'as- 
sociazione con  ipergastrinemia  è suggestiva  di  sindrome 
di  Zollinger-Ellison  o ipcrplasia  delle  cellule  G antrali, 
mentre  valori  marcatamente  ridotti  si  correlano  bene  alla 
presenza  di  una  gastrite  cronica  atrofica  di  tipo  A. 
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Valori  normali  di  pepsinogeno  hanno  invece  uno  scarso 
rilievo  diagnostico,  in  quanto  non  consentono  di  esclude- 
re condizioni  anche  di  marcata  ipersecrezione. 

Complicanze 

1.  Sanguinamelo.  - L’esatta  incidenza  del  sanguina- 
mento  da  u.  peptica  è a tutt’oggi  poco  conosciuta.  Si  ri- 
tiene che  una  percentuale  variabile  dal  15  al  20%  dei 
pazienti  vada  incontro,  nel  corso  della  vita,  a un  episodio 
di  ematemesi  o mclcna,  con  un  rischio  di  recidiva  del 
30-50%.  Ignoti  sono  i fattori  predisponenti  all'emorragia, 
anche  se  da  alcuni  si  è ipotizzato  un  ruolo  in  tal  senso 
dcH'impicgo  di  farmaci  antinfiammatori  (ASA  in  partico- 
lare). Con  le  tecniche  cndoscopiche  è stato  solo  possibile 
riconoscere  dei  fattori  di  rischio  per  il  risanguinamento: 
presenza  di  un  coagulo  recente  con  gemizio  ematico,  pre- 
senza di  un  vaso  visibile. 

Nonostante  l'affinamento  delle  tecniche  diagnostiche, 
la  mortalità  complessiva  non  si  è significativamente  ridot- 
ta: essa  è correlata  all'età  del  paziente  e alle  malattie 
che,  in  genere,  si  associano  all’età  avanzata:  cardiache, 
respiratorie,  renali;  è inferiore  al  5%  nei  soggetti  con 
meno  di  60  anni,  pari  al  10%  tra  i 60  c 70  anni  e supc- 
riore al  25%  nei  soggetti  con  più  di  80  anni. 

Non  è ancora  accertato  se  l’esecuzione  precoce  di 
un'indagine  endoscopia  possa  influenzare  l’evoluzione 
dell'evento.  Se  si  eccettuano  i casi  di  emorragia  massiva, 
infrenabile,  per  le  quali  un'endoscopia  può  essere  predi- 
sposta immediatamente  prima  dell'intervento,  si  ritiene 
soddisfacente  un'indagine  eseguita  entro  12-24  h dall'in- 
sorgenza e in  ogni  caso  dopo  che  siano  state  approntate 
tutte  le  tecniche  di  rianimazione  del  paziente  c di  stabi- 
lizzazione del  circolo. 

Non  sono  ancora  disponibili,  infine,  dati  affidabili  circa 
l'influenza  sulla  prognosi  finale  delle  tecniche  di  emostasi 
perendoscopica:  terapia  con  argon-laser,  elettrocoagula- 
zione. applicazione  di  sonde  termiche,  iniezione  locale  di 
sostanze  sclerosanti  o in  grado  di  favorire  l'emostasi. 

V.  anche:  gastrointesiinali  emorragie.  VI.  2217. 

2.  Perforazione.  - L’incidenza  di  questa  drammatica 
complicanza  è ancora  sconosciuta.  Si  ritiene  che  ne  siano 
affetti  dal  5 al  10%  dei  pazienti,  con  una  netta  prevalen- 
za dei  soggetti  di  sesso  maschile.  La  sede  della  perfora- 
zione è in  genere  la  parete  anteriore  del  bulbo  per  l’u. 
duodenale  e la  piccola  curva  gastrica  per  le  lesioni  dello 
stomaco. 

È significativo  il  dato  che,  in  una  percentuale  variabile 
dal  6 al  30%  dei  casi  di  perforazione,  non  sia  chiaramen- 
te documentabile  un'anamnesi  positiva  per  u.  peptica. 

La  mortalità  è elevata:  dal  10  al  40%  per  l’u.  gastrica 
e dal  5 al  15%  per  quella  duodenale.  E proporzional- 
mente più  elevata  nei  soggetti  anziani  con  più  di  60  anni, 
nei  quali  può  accompagnarsi  a emorragia. 

3.  Penetrazione.  - Anche  per  questa  complicanza  non 
sono  disponibili  dati  epidemiologici  certi,  in  quanto  si 
tratta  di  una  situazione  clinica  spesso  diffìcile  da  docu- 
mentare. Dall'esame  di  casistiche  operatorie  si  è rilevata 
la  presenza  di  questo  evento  in  una  percentuale  di  pa- 
zienti variabile  dal  17%  per  l’u.  gastrica  al  26%  per  quel- 
la duodenale.  Le  sedi  preferenziali  di  penetrazione  di 
qucst'ultima  sono:  pancreas,  vie  biliari  e colon.  L’u.  ga- 
strica interessa  in  prevalenza  il  legamento  gastroepatico, 
il  fegato,  il  mesocolon  c il  grande  omento. 

Il  sospetto  clinico  di  penetrazione  è suggerito  dalla 
presenza  di  disturbi  quali:  comparsa  di  dolore  somatico, 
irradiazione  in  sede  posteriore  interscapolare,  comparsa 
di  dolore  continuo,  accentuato,  in  particolare,  nelle  ore 
notturne,  mancata  risposta  ai  sintomatici  (antiacidi). 
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4.  Stenosi  pilorica.  - La  frequenza  di  questa  complican- 
za è inferiore  a quella  della  perforazione  o dell'emorra- 
gia: circa  il  5%  dei  casi  ospedalizzati.  Le  cause  nettamen- 
te prevalenti  sono  l'u.  duodenale  e del  canale  pilorico 
(80%).  Solo  nel  6%  dei  casi  è documentabile  un’u.  an- 
tralc. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  i pazienti  presentano  una 
anamnesi  di  u.  peptica  di  lunga  durata,  molto  raramente 
inferiore  a 1 anno.  Per  contro,  i sintomi  caratteristici 
(vomito  alimentare  persistente,  calo  di  peso,  dolore  sub- 
continuo alleviato  dal  vomito)  presentano  una  durata  va- 
riabile da  1 mese  (50%  dei  casi)  a 3 mesi.  La  progressio- 
ne verso  lo  stadio  finale  della  stenosi  è caratterizzata  dal- 
la comparsa  di  marcata  disidratazione,  disturbi  elettroliti- 
ci (alcalosi  metabolica  ipopotassiemica  c ipocloremica), 
iperazotemia  prerenale. 

È opportuno  tuttavia  sottolineare,  alla  luce  dell'espe- 
rienza cndoscopica,  che  una  percentuale  rilevante  (fino 
anche  al  50%)  delle  stenosi  piloriche  non  e secondaria  a 
fenomeni  cicatriziali  irreversibili  ma  alla  presenza  di  u. 
penetranti,  con  marcata  reazione  infiammatoria  e spasmo 
sovrapposto,  ma  che  sono  suscettibili  di  terapia  medica 
conservativa  con  una  prognosi  a lungo  termine  favorevole 
per  quanto  concerne  il  rìschio  di  recidiva  della  compli- 
canza. 

Terapia  medica 

Scopi  della  terapia  medica  sono  essenzialmente: 

1)  nel  breve  termine,  alleviare  e abolire  nel  più  breve 
tempo  possibile  la  sintomatologia  dolorosa; 

2)  nel  medio  termine,  indurre  una  rapida  cicatrizzazio- 
ne della  lesione  ulcerosa; 

3)  nel  lungo  termine,  prevenire  le  recidive  e la  com- 
parsa di  complicanze. 

La  terapia  medica  si  basa  sulla  riduzione  della  concen- 
trazione acidopeptica  gastrica  e sull'aumento  delle  capaci- 
tà di  difesa  della  mucosa.  I farmaci  attualmente  disponi- 
bili. pertanto,  possono  suddividersi  sostanzialmente  in  2 
gruppi: 

1)  farmaci  che  riducono  l'acidità  intragastrica  c l’attivi- 
tà proteolitica  della  pepsina:  antiacidi,  ! ^-antagonisti 
(cimctidina,  ranitidina.  famotidina.  nizatidina),  antimu- 
scarìnici  selettivi  (pirenzepina).  un  derivato  benzimidazo- 
lico  (omeprazolo)  e le  prostaglandine.  la  cui  attività  an- 
tiulcera  si  esplica  essenzialmente  mediante  un  meccani- 
smo antisecretivo; 

2)  farmaci  ad  azione  complessi!,  prevalentemente  cito- 
protettiva:  carbenoxolone  sodico,  bismuto  subcitrato  col- 
loidale e sucralfato. 

Terapia  a breve  termine 

1.  Antiacidi.  - Scopo  della  terapia  con  antiacidi  è di 
innalzare  il  pH  intragastrico  con  riduzione  del  carico  aci- 
do duodenale  c.  probabilmente,  di  esercitare  una  blanda 
azione  citoprotettiva  mediante  l’induzione  alla  sintesi  del- 
le PGE  endogene. 

Gli  antiacidi  anionici  (bicarbonato  di  sodio  e di  caldo), 
pur  dotati  di  un  sicuro  effetto  tampone,  non  sono  di  pra- 
tico impiego  a causa  dei  potenziali  effetti  collaterali,  alca- 
losi metabolica  e ipercalcemia. 

Di  più  pratico  impiego  sono,  invece,  gli  antiacidi  catio- 
nid  (idrossido  dì  magnesio  e di  alluminio)  che.  impiegati 
singolarmente  o in  associazioni  adeguate  garantiscono, 
pur  con  un  minimo  assorbimento  sistemico,  un  soddisfa- 
cente effetto  tampone. 

Per  quanto  concerne  i prodotti  attualmente  disponibili 
c dotati  di  un'elevata  attività  neutralizzante,  l’esperienza 
clinica  ha  evidenziato,  oltre  a un  effetto  antalgico,  invero 
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non  superiore  al  placebo,  anche  una  capadtà  cicatrizzan- 
te a 4-6  settimane,  superiore  al  placebo  (guadagno  tera- 
peutico medio  del  44%)  e sovrapponibile  a quella  otte- 
nuta con  H^-antagonisti.  Nel  trattamento  dcll'u.  duode- 
nale, nei  confronti  della  dmetidina  si  c osservato  un 
guadagno  terapeutico  medio  del  6,5%  a favore  degli  an- 
tiacidi (4  studi)  e del  13,6%  a favore  dell'antisecretivo 
(3  studi). 

Contrariamente  a quanto  osservato  nei  primi  studi,  nei 
quali  la  cicatrizzazione  era  ottenuta  con  dosi  elevate  di 
antiacido  (10-12  tavolette  o 200  mi  al  giorno  con  un 
potere  tampone  pari  a circa  1000  mEq  di  HCI),  indagini 
più  recenti  hanno  evidenziato  un  effetto  terapeutico  an- 
che a dosi  relativamente  più  contenute  e con  un  potere 
tampone  variabile  tra  120  e 480  mEq  di  HCI  al  giorno. 

Nonostante  questi  tentativi  di  semplificazione,  lo  sche- 
ma posologia)  si  presenta  in  ogni  caso  complesso  e non 
facilmente  accettabile  da  parte  dei  pazienti.  A ciò  si  ag- 
giunga la  comparsa  di  effetti  collaterali  (stipsi  e/o  diar- 
rea) in  una  percentuale  elevata  di  casi  (fino  al  30%),  tale 
da  rendere  poco  proponibile,  se  non  in  particolari  condi- 
zioni, un  impiego  terapeutico  regolare  di  tali  farmaci  se 
non  come  analgesici  sintomatici. 

V.  anche:  antiacidi  (II,  125). 

2.  Ht-antagonisti,  - Costituiscono  una  classe  di  farmaci 
che  bloccano  selettivamente  i recettori  H2  dell’istamina 
(V.  RANtTlDINA,  C1MET1DINA,  FAMOTIDINA  [XIII.  129]).  Una 
singola  dose  terapeutica  è in  grado  di  inibire  significati- 
vamente la  secrezione  acidopeptica,  basale  c stimolata, 
per  un  periodo  di  tempo  variabile  (fino  a 12  h circa  per 
la  famotidina.  H>-antagonista  dell'ultima  generazione  e 
che,  su  base  molare,  presenta  un'efficacia  circa  4 volte 
superiore  a quella  della  ranitidina  e 10  volte  quella  della 
cimetidina).  Queste  caratteristiche  giustificano  l’impor- 
tanza del  loro  impiego  clinico  che  ha  rivoluzionato  la  te- 
rapia dcll'u.  peptica  consentendone  una  gestione  ambula- 
toriale rapida,  efficace  c sostanzialmente  priva  di  rischi. 

Attualmente  sono  disponibili  in  commercio  4 farmaci: 
la  cimetidina , farmaco  capostipite,  la  ranitidina,  la  famo- 
tidina c la  nizatidina . che  presenta  caratteristiche  farma- 
cologiche non  dissimili  dalla  ranitidina.  Numerosi  altri 
prodotti,  tra  i quali  basterà  citare  etindidina  e roxatidina . 
sono  ancora  in  fase  di  sperimentazione  clinica. 

L’efficacia  terapeutica  di  questi  prodotti,  dei  primi  tre 
in  particolare,  è stata  verificata  in  un'ampia  serie  di  studi 
endoscopicamente  controllati.  Per  la  nizatidina.  invece, 
l'esperienza  clinica  è ancora  affatto  preliminare,  anche  se 
i primi  risultati  sembrano  molto  promettenti. 

Le  percentuali  medie  di  cicatrizzazione  dopo  4 setti- 
mane di  terapia  con  cimetidina  a dosi  variabili  da  800  a 
1200  mg.  con  ranitidina  300  mg  al  giorno  e famotidina 
40  mg  al  giorno,  variano  dal  75-80%  per  l’u.  duodenale 
al  60-70%  per  quella  gastrica.  Un  prolungamento  della 
terapia  per  ulteriori  4 settimane  consente  di  ottenere 
percentuali  di  cicatrizzazione  del  90-95%  per  l’u.  duode- 
nale e superiori  all’80%  per  quella  gastrica. 

In  pratica  solo  una  percentuale  minima  di  pazienti  non 
risponde  alio  schema  posologia)  usuale  in  tempi  rapidi 
(8  settimane). 

Attualmente,  sulla  base  di  precise  acquisizioni  fìsiopa- 
tologichc  e per  migliorare  ulteriormente  la  compliance 
dei  pazienti  è stata  proposta  una  somministrazione  unica 
giornaliera  alla  sera  prima  di  coricarsi,  oppure,  ancor  più 
recentemente,  nel  tardo  pomeriggio.  Le  indagini  condotte 
con  cimctidina  800  mg  alla  sera,  ranitidina  300  mg  e 
famotidina  40  mg.  non  hanno  rivelato  alcuna  differenza 
tra  i diversi  schemi  posologia  per  quanto  attiene  a effica- 
cia terapeutica,  attività  analgesica  e tollerabilità. 
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Per  quanto  riguarda,  in  particolare,  la  sicurezza  clinica, 
tutti  i farmaci  si  sono  rivelati  ben  tollerati.  Nel  trattamen- 
to acuto  si  sono  evidenziati  effetti  collaterali  in  meno  del 
3%  dei  soggetti  trattati.  Tra  i più  frequenti  sono  da  se- 
gnalare confusione  mentale  negli  anziani  e (con  cimetidi- 
na) ginecomastia.  transitoria  riduzione  della  libido  (cime- 
tidina  e ranitidina);  modesto  aumento  delle  transaminasi; 
rari  casi  di  trombocitopenia  e leucopenia  (con  tutti  i far- 
maci): diarrea  o stipsi  (con  lutti  i farmaci). 

In  linea  teorica  non  esistono  motivi  validi  per  la  scelta 
dell’uno  o deU’altro  prodotto.  Poiché,  tuttavia,  la  famoti- 
dina  e la  ranitidina  (probabilmente  anche  la  nizatidina) 
evidenziano  una  maggiore  selettività  d’azione  e non  inter- 
feriscono con  il  metabolismo  epatico  di  altri  farmaci, 
rappresentano  probabilmente  i farmaci  di  scelta,  anche  se 
più  costosi,  nei  pazienti  anziani  o in  soggetti  sottoposti  ad 
altri  provvedimenti  farmacologici . 

3.  Anticolinergici  e antimuscarinici  selettivi  ( pirenzepi - 
ruti.  - Gli  anticolincrgici  tradizionali,  siano  essi  alcaloidi 
naturali  (atropina)  o derivati  sintetici,  quali  sali  d'ammo- 
nio quaternari,  non  sono  attualmente  di  pratico  impiego 
nella  terapia  a breve  e lungo  termine  dell’u.  peptica  a cau- 
sa degli  effetti  collaterali  di  cui  sono  gravati  alle  dosi  tera- 
peutiche efficaci.  Al  loro  posto  sono  stati  proposti  compo- 
sti dotati  di  azione  antimuscarinica  selettiva  sulle  cellule 
parietali;  fra  questi  un  pratico  impiego  clinico  ha  trovato 
la  pirenzepina  (v.),  antimuscarinico  a struttura  triciclica, 
fortemente  idrofilo  e quindi  incapace  di  superare  la  barrie- 
ra ematoencefalica.  ma  anche  gravato  da  una  scarsa  biodi- 
sponibilità. L’efficacia  della  pirenzepina  è stata  documen- 
tata sia  per  l'u.  duodenale  sia  per  quella  gastrica.  Esiste  un 
chiaro  rapporto  dose-effetto:  mentre  una  dose  giornaliera 
di  50-75  mg  risulta  poco  efficace,  un  dosaggio  di  100-150 
mg  consente  di  ottenere  percentuali  di  cicatrizzazione  so- 
vrapponibili a quelle  osservate  con  H^-antagonisti.  ma  con 
un  significativo  rischio  di  comparsa  di  effetti  indesiderati 
(secchezza  delle  fauci,  disturbi  deiraccomodazione)  in 
percentuali  fino  al  10-15%  dei  casi. 

Inoltre,  l’effetto  analgesico,  anche  a dosi  elevate,  risul- 
ta costantemente  inferiore  a quello  degli  Hr&ntagonisti. 

Il  suo  ruolo,  pertanto,  nella  terapia  dell'u.  peptica 
sembra  essere  secondario.  Anche  il  suggerimento  di 
un’associazione  con  LL-antagonisti  per  il  trattamento  del- 
le u.  resistenti  alla  terapia  antisecretiva  tradizionale  non 
ha  trovato  una  valida  conferma  clinica.  Recenti  studi  con- 
trollati su  un’ampia  popolazione  di  pazienti  ulcerosi  duo- 
denali hanno  evidenziato  che  l’associazione  della  piren- 
zepina (1(X)  mg/ die)  non  era  significativamente  diversa 
dalla  sola  cimetidina  (K0C)  mg/die)  nel  favorire  la  cicatriz- 
zazione di  lesioni  resistenti  a un  pregresso  trattamento 
con  H>-antagonisti. 

4.  Composti  benzidamolici:  omeprazolo.  - Vomeprazo- 
lo  appartiene  a una  nuova  classe  di  farmaci  antisecretivi 
dotati  di  un  meccanismo  d’azione  completamente  diverso 
dagli  LL-antagonisti:  agiscono,  infatti,  su  un  sistema  enzi- 
matico. H-K  ATPasi.  localizzato  sul  versante  luminale 
delle  cellule  parietali  e che  rappresenta  la  via  finale  comu- 
ne del  processo  secretivo  acido.  L’inibizione  della  pompa 
protonica,  anche  se  non  selettiva,  consente  un'inibizione 
pressoché  completa  c prolungata  nel  tempo  della  secre- 
zione acida.  Si  è documentata,  infatti,  una  persistente  ini- 
bizione della  secrezione  acida  basale  (BAO)  ancora  4 
giorni  dopo  una  singola  somministrazione  del  farmaco. 

L’esperienza  clinica,  pur  limitata,  è affatto  confortante. 
Con  un  dosaggio  giornaliero  variabile  da  20  a 40  mg  in  I 
o 2 somministrazioni  si  sono  osservate  percentuali  di  ci- 
catrizzazione variabili  dal  70%,  dopo  2 settimane,  al  95- 
100%  dopo  4 settimane  di  terapia.  Negli  studi  controllati 


condotti  in  pazienti  ulcerosi  duodenali  l’omcprazolo  ha 
evidenziato  una  significativa  più  rapida  attività  cicatriz- 
zante rispetto  a cimetidina  e ranitidina. 

Nell’u.  gastrica  l'esperienza  è ancora  molto  limitata:  i 
dati  disponibili  evidenziano  che  l'omcprazolo,  20  mg /die. 
non  è significativamente  superiore  alla  ranitidina  nell’in- 
durre  la  guarigione  della  lesione  dopo  2,  4 e 8 settimane 
di  terapia. 

Per  la  straordinaria  potenza  antisecretiva  se  ne  è anche 
proposto  l'impiego  nelle  u.  cosiddette  resistenti  agli  anti- 
secrctivi  tTadizionali;  risultati  preliminari  sono  del  tutto 
soddisfacenti:  dopo  4-8  settimane  di  terapia  con  40  mg  al 
giorno  tutti  i pazienti  risultavano  guariti. 

Un  più  ampio  impiego  clinico  del  farmaco  è attualmen- 
te limitato  dalla  necessità  di  valutare  attentamente  l’even- 
tuale comparsa  di  effetti  indesiderati  secondari  alla  mar- 
cata e prolungata  inibizione  della  secrezione  acida  con 
ipergastrinemia  di  rimbalzo. 

L’esperienza  attuale,  limitata  al  trattamento  a breve 
termine,  sembra  confermare  la  buona  tollerabilità  del 
farmaco. 

L’iperplasia  delle  cellule  enterocromaffini,  osservata 
nel  ratto,  dopo  trattamento  prolungato  con  alte  dosi,  è 
verosimilmente  di  scarsa  rilevanza,  nell’uomo,  almeno 
con  gli  schemi  posologia  attualmente  adottati.  In  ogni 
caso  è anche  dibattuta  la  necessità  di  una  così  potente  e 
prolungata  inibizione  acida  ai  fini  terapeutici  di  un’u. 
duodenale  semplice;  alcuni  A A.  propongono  che  l'impie- 
go del  farmaco  sia  pertanto  limitato  alle  u.  duodenali  al- 
trimenti intrattabili,  alla  sindrome  di  Zollinger-Eltison  e 
all’esofagite  peptica. 

5.  Prostaglandine.  - Rappresentano  forse  l’esempio  più 
clamoroso  di  come  i presupposti  teorici,  farmacologici,  di 
un  prodotto  possano  non  conciliarsi  affatto  con  la  realtà 
clinica.  La  peculiare  dimostrazione,  in  vitro  e in  vivo  su 
animali,  della  combinazione  di  un  effetto  antisecrctivo  e 
citoproiettivo.  sembrava  proporre  gli  analoghi  sintetici 
delle  prostaglandine.  PGE  e PGE},  come  farmaci  ideali 
per  la  terapia  dell’u.  peptica. 

L’esperienza  attuale,  ottenuta  soprattutto  con  due  pro- 
dotti. misoprostol  ed  enprostil  e,  in  misura  molto  minore, 
con  arbaprostil.  rioprostil.  trimoprostil , non  sembra  con- 
fermare i presupposti  teorici. 

I risultati  ottenuti  dai  principali  studi  controllati  con- 
dotti nei  confronti  del  placebo  e della  cimetidina  hanno 
dimostrato  che  le  prostaglandine  alle  dosi  cosiddette  ci- 
toprotettive  sono  inefficaci.  Soltanto  con  schemi  posolo- 
gia sicuramente  antisecretivi  (100-300  ug  bis  in  die  per  il 
misoprostol  e 35-70  pg  bis  in  die  per  l’enprostil)  si  è os- 
servata un’attività  cicatrizzante,  dopo  4-6  settimane,  su- 
periore al  placebo  e paragonabile  a quella  degli  H?-anta- 
gonisli. 

In  ogni  caso  l'incidenza,  anche  elevata,  di  effetti  colla- 
terali, quali  dolori  addominali  e diarrea  c il  potenziale 
effetto  aborigeno,  ne  rendono  l’impiego  clinico  spesso 
problematico,  sicuramente  non  alternativo  ai  farmaci  H?- 
antagonisti. 

6.  Carbenoxolone.  - È probabilmente  il  primo  farmaco 
di  barriera  proposto  per  la  terapia  dcll  u.  peptica.  È un 
derivato  sintetico  dell’ac.  glicirrizinico,  dotato  di  un  inte- 
ressante meccanismo  di  azione  che  si  esplica  soprattutto 
nell'aumento  della  produzione  di  muco,  nella  normalizza- 
zione del  turnover  cellulare  gastrico  e nel  rafforzamento 
della  barriera  mucosa  nei  confronti  della  rctrodiffusione 
idrogen  ionica. 

Per  quanto  concerne  l'u.  gastrica  l'analisi  degli  studi 
controllati  contro  placebo  ha  evidenziato  una  capacità 
cicatrizzante  dopo  4-8  settimane  di  terapia,  pari  al 
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52%  contro  il  27%  del  farmaco  di  confronto.  Nella  scar- 
sa esperienza  disponibile  nei  confronti  della  cimctidina  si 
è osservata,  invece,  una  costante  maggiore  efficacia  cli- 
nica deU’H2-antagonista.  con  un  guadagno  terapeutico 
medio,  nei  confronti  dei  farmaci  di  barriera,  del  22% 
(range  8-42%). 

Per  quanto  concerne  l’u.  duodenale  il  carbenoxolone, 
somministrato  in  formulazione  che  consentisse,  per  quan- 
to possibile,  la  liberazione  del  farmaco  a livello  del  bulbo 
duodenale,  ha  evidenziato  un'efficacia  cicatrizzante  in  cir- 
ca il  70%  dei  pazienti,  con  un  guadagno  terapeutico  me- 
dio nei  confronti  del  placebo  del  36%  ( range  27-45%). 

Tuttavia,  l'associazione  di  frequenti  c anche  gravi  effet- 
ti collaterali:  ritenzione  idrosalina,  ipopotassicmia,  iper- 
tensione arteriosa,  hanno  sempre  più  limitato  l'impiego 
clinico  a favore  di  farmaci  dotati  di  pari  efficacia  terapeu- 
tica, ma  sicuramente  meglio  tollerati. 

7.  Bismuto  colloidale  subcitrato.  - È un  farmaco  dotato 
di  azione  complessa;  non  solo  determina  la  formazione  di 
un  precipitato  che  consente  la  formazione  di  un  film  pro- 
tettivo sul  cratere  ulceroso,  ma  esercita  anche  un'azione 
citoprotettiva  mediante  induzione  della  sintesi  di  PGE 
endogene,  la  produzione  di  mucine  neutre  e di  bicarbo- 
nati. Infine,  esplica  anche  azione  battericida  nei  confronti 
di  un  particolare  microrganismo,  Campylobacter  pylori, 
di  cui  si  è dimostrato  un  ruolo  causale  nella  flogosi  acuta 
della  mucosa  antrale  e si  è postulato  un  possibile  ruolo 
patogenetico  nell'u.  gastrica  e duodenale.  Il  farmaco  ini- 
zialmente proposto  in  una  formulazione  liquida  dal  sapo- 
re ammoniacale  o in  compresse  masticabili  (causa  di 
pigmentazione  della  lingua  e della  mucosa  buccale)  è at- 
tualmente disponibile  in  compresse  deglutirli,  perfetta- 
mente tollerate,  c somministrate  con  uno  schema  bis  in 
die  o 4 volte  in  1 giorno.  L'efficacia  clinica  è stata  chia- 
ramente documentata  in  numerose  indagini  controllate. 
Per  quanto  concerne  l'u.  gastrica  la  percentuale  media  di 
cicatrizzazione,  dopo  4-8  settimane,  è risultata  del  72%. 
con  un  guadagno  terapeutico  di  circa  il  47%  nei  confron- 
ti del  placebo  e del  12%  nei  confronti  della  cimctidina. 

Nell'u.  duodenale  l'efficacia  cicatrizzante  del  bismuto 
colloidale  c risultata  in  media  del  77%  (57-100%),  si- 
gnificativamente superiore  al  placebo  (guadagno  terapeu- 
tico medio  del  50%)  e sovrapponibile  a quella  osservata 
con  cimetidina  (guadagno  terapeutico  medio  a favore  del 
bismuto:  7%)  c con  ranitidina  (guadagno  terapeutico 
medio  a favore  del  bismuto  colloidale:  3%). 

Alla  luce  di  questi  dati,  della  buona  tollerabilità  c del 
superiore  effetto  profilattico  sulla  recidiva  dell’u.,  dopo 
sospensione  del  trattamento  acuto,  il  bismuto  si  propone 
attualmente  come  valida  alternativa  ai  farmaci  antisecre- 
tivi nel  trattamento  acuto  dell'u.  gastrica  e duodenale. 

8.  Sucralfato.  - È un  sale  di  alluminio  basico  del  sacca- 
roso  octaidrogenosolfato.  privo  di  attività  antisecretiva  o 
neutralizzante  c che  sembra  agire  formando  una  barriera 
che  protegge  il  cratere  ulceroso  dall'azione  lesiva  del- 
l'acido e della  pepsina  e stimolando,  forse,  la  produzione 
endogena  e la  liberazione  di  prostaglandine  tessutali  (v. 
anche:  SUCRALFATO  jXIV,  1579)).  L'efficacia  clinica  è 
meno  documentata  rispetto  ad  altri  farmaci  antiulccra,  in 
particolare  antisecretivi.  Dagli  studi  disponibili  emerge 
che  il  sucralfato  alla  dose  di  1 g 4 volte  al  giorno  o di  2 g 
al  mattino  c alla  sera,  c significativamente  più  efficace  del 
placebo  (guadagno  terapeutico  del  29%,  range:  10-47%) 
ed  efficace  come  la  cimctidina  nella  terapia  dell’u.  duo- 
denale. 

Nell'u.  gastrica,  invece,  le  percentuali  di  cicatrizzazione 
sono  in  genere  inferiori  a quelle  degli  PL-antagonisti.  Il 
guadagno  terapeutico  medio  della  cimetidina  nei  confron- 


ti del  sale  di  alluminio  è risultato  essere  dell‘11%  ( range 
1-25%). 

La  tollerabilità  è buona  se  si  eccettua  la  comparsa  di 
stipsi,  anche  fastidiosa,  nel  5%  circa  dei  pazienti,  alcuni 
AA.  sottolineano  inoltre  il  rischio  di  un  assorbimento, 
anche  modesto,  dell'alluminio,  soprattutto  nelle  terapie 
prolungate. 

Terapia  a lungo  termine 

Come  si  è visto  nel  paragrafo  riguardante  la  storia  natu- 
rale dell'u.,  la  malattia  ulcerosa  è.  in  modo  tipico,  una 
condizione  clinica  ad  andamento  cronico-ricorrente , cioè 
caratterizzata  da  una  spiccata  tendenza  alla  recidiva. 

Il  problema  terapeutico,  pertanto,  non  si  esaurisce  con 
la  cicatrizzazione  del  cratere  ulceroso,  che,  come  si  è vi- 
sto, è facilmente  ottenibile  con  i presidi  terapeutici  di- 
sponibili, ma  si  ripropone  in  modo  significativo  soprattut- 
to nella  profilassi  delle  recidive. 

L'esperienza  accumulata,  in  questi  ultimi  anni,  con 
l’impiego,  in  particolare,  degli  PL-antagonisti,  è significa- 
tiva: le  basi  razionali  che  ne  hanno  giustificato  l'impiego 
per  mesi  e anni  risiedono  nella  capacità  di  questi  farmaci, 
opportunamente  somministrati,  di  ridurre  l 'output  acido 
delle  24  h e soprattutto  quello  notturno,  che,  come  è 
noto,  sembra  rappresentare  un  fattore  di  rischio  partico- 
lare nella  genesi  dell'u. 

Le  possibilità  di  terapia  profilattica  finora  proposte  e 
indagate  sono  le  tre  seguenti. 

1)  Terapia  profilattica  continua  con  piccole  dosi  di  far- 
maco attivo. 

2)  Terapia  intermittente  stagionale. 

3)  Terapia  cosiddetta  al  bisogno,  con  la  quale  il  pazien- 
te può  intraprendere  un  ciclo  terapeutico  a dosi  piene  in 
caso  di  recidiva  sintomatologica.  interrompendolo  una 
volta  ottenuta  una  condizione  di  benessere. 

Attualmente  l’esperienza  più  significativa  è disponibile 
per  la  prima  strategia  terapeutica. 

La  cimetidina  alla  dose  di  400  m g/nocte  si  è rivelata 
superiore  al  placebo  nel  prevenire  le  recidive  dell'u.  duo- 
denale. Dopo  12  mesi  di  osservazione  si  è documentata 
una  recidiva  della  malattia  nel  34%  dei  casi  ( range 
7-63%)  trattati  con  farmaco  attivo  e nel  78%  (53-83%) 
di  quelli  con  placebo.  L’introduzione  di  dosaggi  profilattici 
più  elevati  (800  mg Jnocte.  oppure  400  mg  bis  in  die)  non 
sembra  evidenziare,  sulla  base  dell’esperienza  attuale,  un 
significativo  guadagno  terapeutico  anche  se  risulta  eviden- 
te una  linea  di  tendenza  a favore  del  dosaggio  più  elevato 
(tab.  V).  Per  quanto  concerne  ranitidina  (150  mg/nocte)  e 
famotidina  (20  mg fnocte)  l’esperienza,  con  12  mesi  di  te- 
rapia continuativa,  è meno  ampia,  ma  ugualmente  signifi- 
cativa. Si  è documentato,  infatti,  con  entrambi  i farmaci 
una  significativa  drammatica  riduzione  del  rischio  di  reci- 
diva con  un  range  compreso  tra  l’il  c il  35%  per  i farmaci 
attivi  e il  39-87%  per  il  placebo  (tab.  V). 

Nei  confronti  della  cimetidina  studi  recenti,  condotti  in 
popolazioni  sufficientemente  ampie,  sembrerebbero  do- 
cumentare una  maggiore  efficacia  profilattica  della  raniti- 
dina, con  un  guadagno  terapeutico  di  circa  il  16%  nel- 
l’arco di  12  mesi. 

Poiché  si  è osservato  che,  di  fatto,  una  terapia  profilat- 
tica anche  di  12  mesi  non  era  in  grado  di  ridurre  il  suc- 
cessivo rischio  di  recidiva  dopo  sospensione  della  terapia, 
sono  stati  proposti  anche  schemi  profilattici  più  prolunga- 
ti nel  tempo  onde  verificare  sia  la  durata  dell’effetto  pro- 
filattico del  farmaco,  sia  la  sua  tollerabilità,  sia.  infine,  la 
possibilità  di  modificare  la  storia  naturale  della  malattia. 

L'unica  esperienza  attualmente  disponibile  deriva  da 
un'indagine  multicentrica  condotta  con  cimetidina  per  un 


991 


992 


ULCERA  GASTRODUODENALE 


TAB.  V.  PERCENTUALI  DI  RECIDIVA  (RASCE)  OTTE- 
NUTE  DAI  PRINCIPALI  STUDI  CONCERNENTI  IL  TRAT- 
TAMENTO PROFILATTICO  DELL’ULCERA  DUODENA- 
LE CON  CIMETIDINA,  RAMTTDINA,  FAMOTIDINA  O 
PLACEBO 


Farmaco 



Dose  giornaliera 

Percentuali 
di  recidiva 
dopo  12  mesi 

Cimetidina 

Placebo 

400  mg  norie 

7-63% 

53-83% 

Cimetidina 

Placebo 

800  mgjnocte 

5-25% 

48-100% 

Ranitidina 

Placebo 

150  mg'rtoctr 

11-35% 

39-87% 

Ranitidina 

ISO  mg'noc/e 

12-28% 

Cimetidina 

400  mg-noc/c 

17-44% 

Famotidina 

Placebo 

- 

20  mg'noc/e 

19-30% 

57-73% 

periodo  di  36  mesi.  Dai  dati  ottenuti  si  è evidenziata  una 
persistente  attività  clinica  del  farmaco  con  percentuali  di 
recidiva  sintomatica  pari  al  17%  nel  corso  del  1°  anno, 
del  9.6%  nel  corso  del  2°  anno  e del  9%  durante  il  3° 
anno.  Anche  la  tollerabilità  nel  lunghissimo  termine  è 
risultata  ampiamente  soddisfacente.  L'incidenza  di  effetti 
collaterali  è risultata  anzi  diminuire  nel  corso  del  tratta- 
mento: dall’8%  nel  1°  anno  all’1%  nel  corso  dell'ultimo 
anno  di  osservazione. 

Per  quanto  riguarda  il  rischio  di  recidiva  dopo  la  so- 
spensione del  trattamento  prolungato,  esso  è risultato 
essere  del  29%,  significativamente  inferiore  a quello  atte- 
so per  il  placebo,  ma  in  ogni  caso  eccessivamente  elevato 
per  poter  pensare  a una  modificazione  significativa  della 
storia  naturale  della  malattia,  tale  da  giustificare  il  consi- 
glio di  una  terapia  profilattica  prolungata  negli  anni  e,  in 
alcuni  pazienti,  anche  per  tutta  la  vita. 

Il  trattamento  intermittente,  proposto  da  alcuni  come 
valida  alternativa  alla  somministrazione  continua,  non 
sembra  infatti  avere  assolto  agli  scopi  prefissati.  Se,  da  un 
lato,  indubbiamente  presenta  il  vantaggio  di  una  maggio- 
re semplicità,  di  una  probabile  maggiore  adesione  del 
paziente  e di  minori  costi  terapeutici,  dall'altro  non  ovvia 
affatto  allo  scopo  principale  della  profilassi,  cioè  la  pre- 
venzione delle  recidive  e delle  complicanze  a esse  corre- 
late: sanguinamene  c perforazione.  Questo  aspetto  ap- 
pare senz'altro  più  importante  se  si  pensa  al  problema 
delle  recidive  asintomatiche,  che.  come  è noto,  costitui- 
scono una  percentuale  variabile,  ma  significativa,  di  tutte 
le  recidive:  fino  all'80%  dei  casi  durante  mantenimento 
con  placebo  c al  40%  in  corso  di  profilassi  farmacologica. 

Per  quanto  concerne  Tu.  gastrica,  l’esperienza  attuale  è 
ancora  scarsa.  I dati  disponibili  con  la  cimetidina  sommi- 
nistrata a dosi  profilattiche  variabili  da  400  a 1000  mg/ 
die  hanno  evidenziato  un  guadagno  terapeutico  (riduzio- 
ne del  rischio  di  recidiva)  del  49%  (34-68%)  nei  con- 
fronti del  placebo.  La  stessa  efficacia  ha  evidenziato  la 
ranitidina.  La  somministrazione  profilattica  di  150  mg/ 
nocte  ha  consentito  di  ottenere  una  riduzione  del  rischio 
di  recidiva  dal  56%  con  placebo  al  22%  dopo  12  mesi  di 
osservazione. 

Per  quanto  concerne  la  terapia  di  mantenimento  con 
altri  farmaci  antisecretivi  o citoprotcttori  va  fatto  cenno 
alla  pirenzepina  c agli  antiacidi-  Per  quanto  concerne  il 
farmaco  antimuscarinico,  i risultati  sono  stati  ottenuti  in 


casistiche  limitate  e con  schemi  posologia  disomogenei, 
variabili  da  30  a 100  mg  al  giorno.  Nei  confronti  del  pia - 
cebo  il  farmaco  si  è dimostrato  significativamente  più  at- 
tivo, dopo  12  mesi,  soltanto  a dosaggi  relativamente  ele- 
vati, 50  mg  al  mattino  c alla  sera. 

Nei  confronti  della  cimetidina  i risultati  sono  sostan- 
zialmente sovrapponibili  con  una  percentuale  di  recidiva 
variabile  dal  21  al  63%  per  la  pirenzepina  e dal  17  al 
65%  per  la  cimetidina. 

Ancora  più  limitata  è l'esperienza  con  gli  antiacidi. 
Negli  unici  due  studi  controllati  disponibili  l'efficacia 
profilattica  di  un  composto  di  idrossido  di  magnesio  e di 
alluminio  non  si  è rivelata  significativamente  diversa  da 
quella  della  cimetidina  400  mg/ nocte.  Nessun  guadagno 
terapeutico  è stato  inoltre  osservato  anche  con  l'associa- 
zione dei  due  farmaci  (43%  di  recidive  dopo  12  mesi). 

Per  quanto  concerne  la  terapia  profilattica  con  farmaci 
ad  azione  citoprotettiva,  un  cenno  particolare  merita  il 
bismuto  subcitrato  colloidale.  Il  suo  impiego  non  era  pre- 
visto nella  profilassi  della  recidiva  ulcerosa,  tuttavia  i ri- 
sultati espressi  dalla  letteratura  suggeriscono  che  un  ciclo 
di  terapia  a breve  termine  può  influenzare  positivamente 
la  successiva  storia  naturale  della  malattia  ulcerosa.  Si  è 
osservato,  infatti,  con  l'eccezione  di  un  solo  studio,  che 
le  recidive  dopo  12  mesi  dalla  guarigione  di  un'u.  duode- 
nale con  bismuto  colloidale  sono  significativamente  infe- 
riori rispetto  a quelle  osservate  dopo  un  ciclo  di  terapia 
con  ranitidina  o cimetidina  e sono  sovrapponibili  a quelle 
ottenute  con  una  dose  di  mantenimento  con  cimetidina 
4(X)  mgjnocte. 

Le  spiegazioni  a questo  proposito  sono  ancora  specula- 
tive; si  ipotizza  sia  una  migliore  restiturio  ad  integrum  del- 
l'epitelio mucoso,  sia  un  persistente  effetto  del  farmaco 
assorbito,  seppure  in  quantità  modeste,  dal  canale  ga- 
stroenterico. sia  infine,  l'azione  battericida  esercitata  sul 
Campvlobacter  pylori,  al  cui  ruolo  nell'u.  peptica  già  si  è 
accennato. 

Interessanti  sono  anche  i dati  ottenuti  con  il  sucralfato. 
anche  se  è opportuno  sottolineare  che  la  varietà  degli 
schemi  posologie!  utilizzati  non  consente  un  chiaro  orien- 
tamento. Negli  studi  condotti  contro  placebo  e della  dura- 
ta di  6-12  mesi,  il  sucralfato  alle  dosi  di  3 g /die,  2! die 
o 250  mg  3 volte  al  giorno  ha  consentito  di  prevenire 
la  recidiva  ulcerosa  nell'88.  73  e 62%  dei  casi.  Nei  con- 
fronti dei  farmaci  HN-antagonisti  gli  studi  disponibili  sono 
molto  scarsi  e non  consentono  una  valutazione  corretta; 
l'attività  delle  due  classi  di  farmaci  sembra  essere  sovrap- 
ponibile. È stato  suggerito,  inoltre,  che  il  sucralfato, 
come  il  bismuto  colloidale,  proteggesse  la  mucosa  duo- 
denale anche  dopo  la  sospensione  della  terapia;  l'analisi 
dei  due  studi  disponibili  evidenzia  come,  nonostante  il 
più  precoce  rischio  di  recidiva  nei  pazienti  guariti  con 
cimetidina,  la  percentuale  cumulativa  di  ricorrenza  dell’u. 
dopo  12  mesi  era  la  stessa  per  i due  farmaci. 

Nei  pazienti  con  u.  gastrica  il  follo w-up  condotto  nei 
confronti  di  placebo,  antiacidi  e cimetidina  non  superava 
in  genere  i 6 mesi.  Solo  in  una  sperimentazione  il  sucral- 
fato. alla  dose  di  3 g al  giorno,  risultava  significativamen- 
te superiore  al  placebo,  negli  altri  la  differenza  delle  per- 
centuali di  recidiva  era  solamente  aritmetica. 

Anche  in  questi  casi  è tuttavia  da  sottolineare  come  la 
terapia  profilattica  consistesse  sostanzialmente  in  un  pro- 
lungamento della  terapia  acuta  con  dosi  variabili  da  2 a 
4 g al  giorno  e con  il  rischio  potenziale  di  assorbimento 
dell'alluminio. 

Per  quanto  concerne  il  carbenoxolonc.  i trattamenti  a 
lungo  termine  si  riferiscono  quasi  esclusivamente  all'u. 
gastrica.  Il  farmaco,  a dosi  variabili  tra  50  e 150  mg  al 
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giorno,  è stato  paragonato  al  placebo . agli  antiacidi  o alla 
semplice  osservazione  clinica.  Le  percentuali  di  recidiva 
dopo  un  periodo  di  osservazione  di  12-24  mesi  variavano 
dal  17  al  27%,  valori  non  dissimili  da  quelli  del  placebo 
c degli  antiacidi. 

Nell'unico  studio  disponibile  sull'u.  duodenale  attuato 
in  una  casistica  limitata  e per  un  breve  periodo  di  osser- 
vazione il  carbenoxolonc  (150  mg/ die)  evidenziava  un 
rìschio  di  recidiva  dell’8%,  inferiore  a quello  della  cime- 
tidina,  22%. 

Un  cenno,  infine,  all'impiego  profilattico  ncll’u.  duo- 
denale delle  prostaglandinc.  Nelle  due  esperienze  dispo- 
nibili le  percentuali  di  recidiva  con  enprostil,  alla  dose  di 
35  pg I noe  te,  sono  risultate  essere  del  36  e 66%,  significa- 
tivamente superiori  a quelle  ottenute  con  ranitidina  150 
mgvioefe:  17  c 30%. 

Terapia  chirurgica 

Benché  non  sussistano  dubbi  circa  la  necessità  di  un  in- 
tervento chirurgico  in  condizioni  cliniche,  quali  emorragia 
grave  infrenabile,  stenosi  pilonca  non  reversibile  con 
la  terapia  medica,  perforazione  di  visceri,  esiste  ancora 
una  grave  incertezza  c divergenza  di  opinioni  circa  le  in- 
dicazioni. i tempi  c i modi  di  un  intervento  chirurgico 
elettivo. 

L'introduzione  della  terapia  con  H>-antagonisti  e la 
successiva  netta  riduzione  degli  interventi  chirurgici  elet- 
tivi (perfino  del  40%),  sembrava  avere  apportato  una 
soluzione,  o per  lo  meno  semplificato  i termini  del  pro- 
blema. riservando  la  necessità  di  intervento  solo  ai  casi 
complicati.  Questa  speranza  venne  tuttavia  elusa  allor- 
ché. alla  fine  degli  anni  '70,  si  potè  osservare  una  signifi- 
cativa controtendenza,  probabilmente  giustificata  dalla 
comparsa  progressiva  di  casi  resistenti  ai  farmaci  ^-an- 
tagonisti di  prima  generazione. 

Benché  i termini  del  problema,  cioè  i rischi  c i benefici 
relativi  dell'intervento  chirurgico  o della  terapia  medica 
conservativa  siano  in  teoria  ben  definiti  (tab.  VI),  nella 
pratica  la  decisione  terapeutica  appare  ancora  difficile  in 
quanto  collcgata.  non  solo  ai  dati  anamnestirì  c clinici, 
ma  anche  a un'attenta  valutazione  della  personalità  del 
paziente,  delle  alternative  terapeutiche  e delle  bontà  del- 
ie strutture  (tra  cui  l'abilità  del  chirurgo)  a disposizione. 

Certamente  una  ragionevole  indicazione  all'intervento 
chirurgico  è costituita:  I)  dalla  comparsa  di  complicanze 
nonostante  una  terapia  medica  ottimale:  2)  dall'impossi- 


bilità del  paziente  a continuare  la  terapia  medica  nono- 
stante le  continue  recidive;  3)  dalla  comparsa  di  effetti 
collaterali  da  farmaci  non  altrimenti  risolvibili. 

Ancora  del  tutto  dibattuto  è invece  Patteggiamento  di 
fronte  a un'u.,  sintomatica  o no.  apparentemente  resi- 
stente alla  terapia  medica  convenzionale.  Se  non  può  es- 
sere ignorata  raffermazione  di  valenti  chirurghi,  che,  in 
alcuni  pazienti,  l'insistenza  con  la  terapia  medica  significa 
semplicemente  posporre  il  momento  dell'intervento  fino 
alla  comparsa  di  complicanze  che  rendano  impossibile 
una  chirurgia  conservativa,  è altrettanto  vera  l'afferma- 
zione che  non  si  capisce  a quali  risultati  possa  portare  un 
intervento  chirurgico  conservativo  (vagotomia  anatomica) 
nei  casi  in  cui  sia  fallita  una  vagotomia  chimica,  da  far- 
maci. 

Esperienze  condotte  con  terapia  medica  conservativa  in 
pazienti  con  u.  fortemente  sintomatica  e apparentemente 
intrattabile  hanno  dimostrato  che  il  trattamento  medico 
consentiva  di  «gestire**  efficacemente  più  della  metà  dei 
casi  già  destinati  all'intervento  chirurgico,  senza  conse- 
guenze deleterie. 

Quale  può  essere  dunque  l'atteggiamento  da  assumere 
nei  confronti  di  un  paziente  con  u.  «resistente»?  Ancora 
non  è possibile  fornire  una  risposta  univoca;  tuttavia  le 
recenti  esperienze  con  farmaci  citoprotettori.  bismuto  col- 
loidale. o con  i derivati  imidazolici.  omcprazolo.  che  han- 
no evidenziato  una  significativa  attività  cicatrizzante  anche 
nei  casi  in  cui  era  fallito  il  trattamento  con  alte  dosi  di 
Hi-antagonisti.  sembrano  favorire  il  clinico  nel  mantenere 
un  atteggiamento  sostanzialmente  conservativo. 

Anche  per  l’u.  gastrica,  ovviamente  benigna,  se  si  ec- 
cettuano le  rare  condizioni  citate  per  l'u.  duodenale,  l’at- 
teggiamento è sostanzialmente  conservativo,  anche  se  è 
attualmente  accettato  un  protocollo  diagnostico-tcrapcu- 
tico  ben  codificato.  Se  sussiste  una  ragionevole  certezza 
che  la  lesione  sia  benigna,  la  terapia  è senz’altro  medica, 
soprattutto  se  il  paziente  è anziano  e affetto  da  malattie 
cardiovascolari  che  innalzano  il  rischio  operatorio. 

È tuttavia  raccomandabile  un  accurato  controllo  endo- 
scopia, bioptico  c citologico  dopo  6-12  settimane  La 
mancata  guarigione  alla  fine  del  previsto  periodo  di  tera- 
pia è in  genere  considerata  indicazione  chirurgica,  a meno 
che  il  rischio  operatorio,  come  già  detto,  non  sia  eccessi- 
vamente elevato,  oppure  si  tratti  di  una  lesione  ulcerosa  in 
fase  di  avanzata  cicatrizzazione  e per  la  quale  è giustifica- 
bile un  ulteriore  breve  periodo  di  terapia  medica. 


TAB.  VI.  VALUTAZIONE  DEI  RISCHI-BENEFICI  DELL'INTERVENTO  CHIRURGICO  E DELLA  TERAPIA  MEDICA 
PROFILATTICA  PER  L'ULCERA  DUODENALE 

(adattala  da  Soli  c Iscnberg,  1983) 
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Rischi 
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Rischi 
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le  complicanze 

Possibile  riduzione  dei  costi  i 
per  la  terapia  dell'ulcera 
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1 ratoria 
Dumping 

Disturbi  della  motilità  gastrica 
Calo  ponderale,  anemia,  ma- 
lavsorbimenio.  osteoporosi 

Gasiate  da  reflusso 
Carcinoma  del  moncone 
In  alcuni  pazienti  aumento  dei  | 
costi  medici  a lungo  termine  j 
| Esperienza  dell'operatore 

Riduzione  delle  recidive 

Efficacia  terapeutica  immodi-  1 
ficaia  nel  tempo 
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schemi  e di  impiego  di  nuo-  | 
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Costi  crescenti 
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Effetti  collaterali  da  farmaci 
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parte  del  paziente 
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Tra  gli  interventi  chirurgici  elettivi  attualmente  propo- 
sti in  caso  di  u.  duodenale,  sempre  più  raro  è l'intervento 
di  gastrectomia  con  anastomosi  gastroduodenale  (Billroth 
I)  o gastrodigiunale  (Billroth  II).  La  resezione,  se  indi- 
spensabile, tende  a essere  limitata  all'antro  gastrico  c 
completata  da  una  vagotomia  troncularc  (v.  anche:  sto- 
maco, chirurgia  (XIV,  1349);  vac.oiomia) 

La  vagotomia  tronculare  con  drenaggio  per  gastrodì* 
giunoanastomosi  o piloroplastica,  anche  se  relativamente 
conservativa,  c attualmente  praticamente  abbandonata 
per  l'alta  incidenza  di  u.  recidive  c di  effetti  indesiderati 
collegati  alla  resezione  completa  del  nervo  vago. 

Le  stesse  considerazioni  valgono  per  l'intervento  di 
vagotomia  selettiva  con  piloroplastica.  È attualmente 
accettata  come  intervento  d'elezione  la  vagotomia  seletti- 
va prossimale  che  denerva  solo  la  parte  acidosecernente 
dello  stomaco,  lasciando  intatta  l'innervazione  antrale, 
del  piloro  e degli  altri  visceri  extragastrici. 

Per  l’u.  gastrica,  infine,  l'intervento  d’elezione  sembra 
essere  ancora  la  gastrectomia  parziale  secondo  Billroth  I, 
anche  se,  in  alcuni  casi  di  u.  prossimale  della  piccola  cur- 
va gastrica  in  pazienti  defedati,  è attualmente  proposta  la 
vagotomia  con  drenaggio  o la  vagotomia  supersclcttiva. 
che,  tuttavia,  rispetto  ai  primi  due  interventi,  sembra 
gravata  da  un  elevato  rischio  di  recidiva. 

C'omptkanie  dello  stomaco  operalo 

1.  Stasi  gastrica.  - La  stasi  gastrica  può  essere  provocata  dal- 
l'ostruzione della  bocca  anastomotica  o da  alterazione  della  mo- 
tilità gastrica.  Una  causa  frequente  di  natura  funzionale  è la 
denervazione  antrale  da  vagotomia,  soprattutto  nei  pazienti  con 
inadeguale  metodiche  di  drenaggio  (piloroplaslica). 

La  vagotomia  troncularc,  denervando  sia  il  corpo  che  l'antro 
gastrico,  provoca  un  rapido  svuotamento  dei  liquidi  (alterato  ri- 
lassamento recettivo)  e una  ritenzione  dei  solidi  (diminuita  moti- 
lità antrale).  La  vagotomia  gastrica  prossimale  accelera  ki  svuo- 
tamento dei  liquidi  senza  alterare  quello  dei  cibi  solidi. 

Le  cause  meccaniche  comprendono  l'ostruzione  della  bocca 
anastomotica  per  u.  ricorrenti,  fibrosi,  eccessiva  angolazione  del- 
l'anastomosi. intussuscczionc  digiunogastrica,  bczoari. 

I sintomi  consistono  in  senso  di  tensione  epigastrica  postprandia- 
Ic  che  migliora  con  le  eruttazioni  c.  in  molli  casi,  con  il  vomito. 

L'endoscopia  fornisce  le  indicazioni  più  utili  sulle  possibili 
cause  meccaniche,  mentre  la  radiologia  tradizionale  e gli  studi 
con  radioisotopi  permettono  di  valutare  l'aspetto  funzionale  del- 
lo svuotamento  gastrico. 

2.  Sindrome  da  dumping  precoce.  - È causata  dal  rapido  e 
massivo  passaggio  del  contenuto  gastrico  nell'intestino  tenue. 

Si  manifesta  nel  15-50%  dei  pazienti  sottoposti  a resezione 
gastrica  parziale,  nel  10*30%  dei  pazienti  dopo  vagotomia  e pi- 
loroplastica,  nel  2-7%  dopo  vagotomia  prossimale  gastrica. 

L'accelerato  svuotamento  gastrico  è dovuto  alla  perdita  o al- 
l'alterazione della  funzione  pilorica  (resezione  o denegazione 
della  regione  piloricu).  accompagnalo,  dopo  interventi  di  vago- 
tomia. da  alterato  rilassamento  recettivo  del  corpo  gastrico.  Il 
rapido  svuotamento  gastrico  del  cibo  porla  alla  formazione  di  un 
chimo  ipertonia)  nell'intestino  tenue.  Perché  un  chimo  ipcrloni- 
co  provochi  quadro  clinico  di  dumping  non  è del  tutto  chiaro:  è 
stato  ipotizzato  che  la  distensione  addominale  stimoli  riflessi 
nervosi  autonomia;  oppure  potrebbe  trattarsi  dcU  ipovolemia 
sistemica  conseguente  al  rapido  richiamo  di  liquidi  dal  compar- 
timento vascolare  per  ricquilibrurc  l'iperosmolarità  del  contenu- 
to intestinale  II  chimo  ipertonia)  stimolerebbe,  inoltre,  il  rila- 
scio di  ormoni  regolatori  intestinali,  come  l'cntcroglucagonc.  la 
neurotcnsina  e il  VIP. 

La  sindrome  da  dumping  precoce  è caratterizzata  da  sintomi 
addominali  e sistemici  durante  i primi  30  min  dopo  il  pasto. 

II  quadro  è rappresentato  da  dolore  epigastrico  do  addomina- 
le. borborigmi,  meteorismo,  nausea  c talora  vomito;  il  coinvol- 
gimene) sistemico  è dominato  da  sudorazione,  tachicardia,  palpi- 
tazioni, ipotensione,  astenia,  cefalea  e pallore. 

La  sintomatologia  migliora  con  la  posizione  supina  c non  si 
manifesta  durante  il  digiuno. 


3.  Recidiva  ulcerosa.  - Circa  il  5-11%  dei  pazienti  sottoposti 
a intervento  per  malattia  peptica  sviluppa  una  recidiva  ulcero- 
sa. l-c  u.  ricorrenti  sono  più  comuni  nell'uomo  (4  : !)  c nel  95% 
dei  casi  si  manifestano  dopo  interventi  per  u.  duodenale.  La  più 
bassa  incidenza  di  recidiva  si  ha  dopo  interventi  di  vagotomia 
associata  a resezione  gastrica. 

Le  cause  più  frequenti  sono  le  seguenti. 

a)  Inadeguale  tecniche  chirurgiche.  - In  circa  il  60%  dei  casi 
di  recidiva  ulcerosa  l'intervento  chirurgico  iniziale  si  è dimostra- 
to inadeguato. 

L'esempio  più  ovvio  è la  semplice  gastroenteroanasiomosi.  in 
quanto  non  riduce  la  stimolazione  vagale,  il  rilascio  di  gaslrina 
nè  il  numero  di  cellule  parietali. 

Attualmente,  la  più  frequente  causa  di  recidiva  è la  vagotomia 
incompleta  (mancata  sezione  del  vago  posteriore),  altre  cause 
sono  un'inadcguata  resezione  gastrica  (inferiore  ai  2/3  dello 
stomaco)  senza  vagotomia  e la  sindrome  dell'antro  ritenuto 
dopo  intervento  di  Billroth  II. 

b)  Fattori  endocrini.  - I casi  più  drammatici  di  u.  ricorrente 
sono  quelli  associali  a gast  rinomi  non  riconosciuti  precedente- 
mente  c rappresentano  circa  il  2%  delle  recidive  peptiche. 

Un'altra  rara  c controversa  cuusa  di  u.  recidivante  è l'iperpla- 
sia  delle  cellule  (>  antrali  in  pazienti  non  sottoposti  a interventi 
chirurgici  resellivi. 

Una  maggiore  incidenza  di  rcadive  è stala  osservata  nei  sog- 
getti con  iperparatiroidismo 

c)  Uso  di  farmaci  gaxtrolesivi.  - Molti  farmaci,  fra  cui  aspiri- 
na. indomclacina.  Icnilbutazone.  corticosteroidi  c rcscrpma. 
sono  stali  associati  con  recidive  di  malattia  ulcerosa. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  il  sintomo  predominante  dell  u.  re- 
cidivante non  complicata  è il  dolore  nella  regione  epigastrica, 
all'ipocondrio  sinistro  o nella  regione  pcriombcTicalc  (nei  pazien- 
ti con  gaslrodigiunostomia).  Altri  disturbi  sono:  la  dispepsia,  il 
calo  ponderale,  l’anemia  da  sanguinamene  occulto.  La  nausea  c 
ti  vomito  sono  frequenti,  ma  l'occlusione  è poco  frequente,  cosi 
come  la  perforazione. 

La  diagnosi  viene  fatta  mediante  gastroscopia. 

4.  Diane*.  - L'incidenza  è più  alta  dopo  interventi  di  vago- 
tomia tronculare  e piloroplaslica  (circa  il  30%)  e dopo  vagoto- 
mia selettiva  (20%)  rispetto  alla  vagotomia  prossimale  o alla 
resezione  gastrica  parziale 

I due  fattori  fisiopatologia  principali  sono  l'incontinenza  ga- 
strica e la  denegazione  dell'intestino  tenue  con  accelerato  tran- 
sito. Altri  fattori  che  possono  contribuire  all'insorgenza  della 
diarrea  sono  la  contami  nazione  batterica  a livello  del  tenue,  la 
denegazione  delle  vie  biliari  con  sovraccarico  intestinale  di  sali 
biliari,  disordini  preesistenti  (intolleranza  al  lattosi),  celiachia, 
deficit  di  IgA)  resi  evidenti  dall’intervento  chirurgia). 

La  diarrea  si  manifesta  più  frequentemente  entro  I o 2 h 
dopo  il  pasto,  raramente  durante  il  digiuno  o di  notte. 

5.  Calo  ponderale.  - È una  complicanza  mollo  frequente  dopo 
interventi  chirurgici  a livello  gastrico:  si  manifesta  in  oltre  il 
50%  dei  pazienti  sottoposti  a resezione  gastrici  parziale,  nel 
33%  circa  dopo  vagotomia  c piloroplaslica.  La  vagotomia  pros- 
simale gastrica  non  ha.  di  solito,  conseguenze  sul  peso  corporeo. 

II  calo  ponderale  è dovuto  alla  malnutrizione  provocata  dalla 
diminuzione  spontanea  dell'Introito  alimentare  da  parie  del  pa- 
ziente per  evitare  l'insorgenza  di  sintomi  (dolore,  dumping,  diar- 
rea. vomito)  c dal  precoce  senso  di  sazietà  secondario  alla  dimi- 
nuita capacità  gastrica  di  reservoir.  o alla  stasi. 

Raramente  il  calo  ponderale  è legalo  a malavsorbimento 

6 Alterazioni  metaboliche  tardive  - Consistono  nell'anemia  c 
ncll'osteomalaaa.  Queste  complicanze  sono  abbastanza  frequen- 
ti. ma  raramente  gravi. 

La  causa  più  frequente  è il  deficit  marziale,  che  può  essere 
dovuto  a ridotto  introito  alimentare  o a perdita  ematica  cronica 
(gastritc  erosiva  dello  stoma).  Un  fattore  aggiuntivo  che  contri- 
buisce allo  stato  di  anemia  è la  carenza  di  Vit.  B,:  do  di  folati. 

Le  alterazioni  del  metabolismo  del  calcio  si  osservano  in  circa 
il  20%  dei  pazienti  dopo  U)  anni  circa  dall'intervento  di  rese- 
zione gastrica  parziale,  ma  raramente  diventano  clinicamente 
importanti.  Sono  dovute  alla  malnutrizione  con  ridotto  introito 
alimentare  di  calcio  c Vit.  D 

7.  Sindrome  da  dumping  tardiva.  - È una  condizione  rara, 
legata  alla  perdita  anatomica  o funzionale  del  piloro.  £ causata 
dal  rapido  assorbimento  intestinale  di  glieoso.  e conscguente 
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ipcrgliccmia  transitoria,  che  provoca  un'esagerata  risposta  insu- 
linica  (3-4  volte  la  norma),  l.'ipoghccmia  reattiva  si  manifesta 
2*3  h dopo  il  pasto,  con  sudorazione,  palpitazioni,  astenia,  ver- 
tigini, neuroeretismo.  confusione  mentale. 

8-  Esofagite  da  reflusso.  - $i  manifesta  dopo  interventi  di  re- 
sezione gastrica  parziale  o vagotomia.  mentre  rappresenta  il 
problema  più  importante  dopo  gastrectomia  totale. 

I due  fattori  causali  più  importanti  sono  il  reflusso  duodenoga- 
strico  per  perdita  anatomica  c alterazione  funzionale  della  bar- 
nera antropilorica  c la  stasi  gastrica,  che  permette  al  secreto  bi- 
liare di  rimanere  più  a lungo  nella  cavità  gastrica. 

La  sintomatologia  è rappresentata  da  dolore  o pirosi  epigastri- 
ci, prima  dei  pasti  o di  notte,  c da  disfagia. 

9.  Fitobezoari.  - Rappresentano  una  rara  complicanza  della 
chirurgia  gastroduodenale.  Sono  composti  soprattutto  di  fibre 
vegetali  c vengono  poi  aumentati  di  volume  da  lieviti  e funghi. 

La  loro  formazione  è probabilmente  dovuta  al  rallentato  svuo- 
tamento gastrico  dei  cibi  solidi  in  generate  c delle  fibre  in  parti- 
colare. Fattore  patogenetico  aggiuntivo  nei  soggetti  con  resezio- 
ne gastrica  distale  è la  perdita  della  capacità  dell'antro  gastrico 
di  frammentare  i residui  dei  cibi  solidi. 

10.  Cancro  gastrico  postchirurgico.  - Non  è stato  ancora  defi- 
nito con  chiarezza  se  l'incidenza  del  cancro  gastrico  aumenti 
dopo  intervento  chirurgico  per  malattia  ulcerosa. 

Aumentate  concentrazioni  di  nitriti  (precursori  di  composti 
nitrosi  carcinogcnici)  sono  state  trovate  nel  succo  gastrico  di  pa- 
zienti sottoposti  a interventi  di  Billroth  I e II.  ma  non  dopo 
vagotomia.  La  gastritc.  considerata  una  lappa  essenziale  nella 
degenerazione  maligna,  si  sviluppa  dopo  chirurgia  gastrica.  Altri 
fattori  che  possono  aumentare  il  rischio  di  cancro,  sono  la  meta 
plasia  intestinale,  il  riflusso  biliare,  la  stasi  gastrica  e la  contami- 
nazione batterica  gastrica.  Il  ruolo  del  riflusso  biliare  è suffraga- 
to dall'osservazione  che  il  cancro,  dopo  resezione  gastrica  dista- 
le. si  sviluppa  vicino  allo  stoma. 

II  rischio  è più  grande  nei  pazienti  operati  per  u.  gastrica  (5.5 
volte  rispetto  ai  controlli)  che  in  quelli  operati  per  u.  duodenale 
(3.7  volte)  c diventa  «rischio  reale-  20  o più  anni  dopo  l'inter- 
vento chirurgico:  perciò  i pazienti  gastrorcsccati  in  età  giovanile 
devono  seguire  programmi  di  screening  endoscopie©, 

La  prognosi  del  cancro  postchirurgico  è peggiore  di  quella  del 
cancro  primitivo  dello  stomaco,  con  sopravvivenza  a 5 anni  infe- 
riore all’1%. 

11.  Gastrite  da  reflusso.  - Uno  stato  flogistico  cronico  del 
moncone  gastrico  è praticamente  «istante  nei  gastroresecati,  ma 
solo  il  5-15%  dei  pazienti  manifestano  i sintomi  della  cosiddetta 
gastntc  da  reflusso. 

I due  meccanismi  patologici  principali  sono  l'abnorme  reflusso 
biliare  duodenogastrico  per  perdita  anatomica  o alterazione  fun- 
zionale della  barnera  antropilorica  antireflusso  c il  rallentato 
svuotamento  gastrico  per  cause  «meccaniche)*  (alterazioni  della 
bocca  anaslomolica)  o funzionali  (denervazione  vagale).  Si  viene 
cosi  ad  avere  un  prolungato  contatto  della  mucosa  gastrica  con 
sostanze  -irritanti-,  quali  i sali  biliari. 

La  sintomatologia  è rappresentata  da  dolore  epigastrico  persi- 
stente, sordo,  non  irradiato,  che  aumenta  dopo  i pasti  c non  si 
risolve  «in  il  vomito  né  con  l'assunzione  di  antiacidi.  È spesso 
associato  a nausea  e vomito  biliare.  Negli  stadi  tardivi  può  mani- 
festarsi calo  ponderale  (per  riduzione  spontanea  dell'alimenta- 
zione a scopo  «antalgico»)  e anemia. 

Dal  punto  di  vista  diagnostico  è di  grande  importanza  la  visua- 
lizzazione endoscopia  e la  biopsia  della  mucosa  gastrica. 

12.  Colelitiasi  postchirurgica.  — La  colelitiasi  può  essere  o no 
una  complicanza  della  chirurgia  gastrica,  poiché  può  coesistere 
con  l'u.  duodenale.  Sono  stati  proposti  i seguenti  meccanismi 
hsiopatologici  per  la  colelitiasi  postchirurgica:  la  dilatazione  del- 
la colecisli  «in  stasi  biliare  dopo  intervento  di  vagotomia  e con- 
seguente formazione  di  «sabbia  biliare-:  la  ridotta  secrezione  di 
colccistokinma  secondaria  all'esclusione  del  duodeno,  la  possibi- 
le riduzione  del  pool  degli  acidi  biliari. 

13.  Disfagia  postvagoiomia.  - Si  manifesta  in  circa  il  3%  dei 
pazienti  sottoposti  a vagotomia  La  disfagia  non  dolorosa,  pro- 
vocata dalla  denegazione  dell'esofago  distale,  è la  forma  più 
comune  e si  manifesta  precocemente  dopo  l'intervento. 

Più  raramente  la  disfagia  è causata  dalla  flogosi  della  mucosa 
esofagea  a livello  della  dissezione  chirurgica  In  questo  caso  é 
accompagnata  da  dolore  re  «roste  ma  le  o epigastrico.  Si  manifesta 


2 o più  settimane  dopo  l’intervento.  La  sintomatologia  è ingra- 
vescente c il  paziente,  entro  breve  tempo,  è in  grado  di  degluti- 
re solo  liquidi. 

La  disfagia,  in  rari  casi,  può  essere  provocala  da  un'esofagite 
da  reflussi  gastroesofageo  che  si  manifesta  precocemente  dopo 
l'intervento.  Per  la  diagnosi  sono  utili  la  radiografia  delle  prime 
vie  digerenti  con  pasto  baritalo  e la  manometria  esofagea. 

14.  Sindrome  dell'ansa  afferente.  - Si  manifesta  molto  rara- 
mente dopo  resezione  gastrica  parziale  con  anastomosi  gastrodi- 
giunale  secondo  Billroth  II. 

La  forma  acuta  à poco  frequente  (circa  1*1%  dei  casi)  c si 
manifesta  entro  la  I"  settimana  dopo  l'intervento  chirurgico.  È 
provocala  dalla  progressiva  distensione  dell’ansa  da  parte  del 
secreto  gastrico  c pancreatico  che  nc  facilita  Fcrniazianc  nei 
quadranti  addominali  di  sinistta.  Dolore  in  epigastrio  e/o  in  ipo- 
condrio sinistro,  vomito  abbondante  c riscontro  obiettivo  di 
massa  addominale  sono  i sìntomi  più  frequenti 
Quella  cronica  é caratterizzata  da  tensione  epigastrica  e'o 
dolore  postprandialc  c si  risolve  con  vomito  alimentare  c bi- 
liare. 

La  stasi  a livello  dell'ansa  afferente  é causata  da  meccanismi 
diversi,  quali:  l'atonia  (per  eccessiva  lunghezza  dell’ansa  o de- 
negazione vagale  duodenale);  l'ostruzione  funzionale  (specie 
nei  casi  con  anastomosi  orizzontale):  l'ostruzione  meccanica  par- 
ziale (formazione  di  briglie  adcrcnziali). 

L’esame  radiologico  delle  prime  vie  digestive,  l’endoscopia  e 
la  scintigrafia  con  marcatori  a escrezione  biliare  sono  gli  esami 
più  utili  per  la  diagnosi. 

15.  Sindrome  da  stomaco  piccolo.  - Estese  resezioni  dello 
stomaco  (80-90%  ) diminuiscono  la  capacità  gastrica  di  riserva  al 
punto  da  provocare  nel  paziente  rigonfiamento  epigastrico,  sen- 
so precoce  di  sazietà,  dolore,  nausea  e vomito  anche  dopo  picco- 
li pasti.  Nelle  fasi  tardive  si  manifestano  spesso  segni  di  malnu- 
trizione. 

16.  Intussuscezione  digiunogastrica.  - Può  manifestarsi  dopo 
interventi  di  resezione  gastrica  con  gastrodigiunostomia.  Può 
essere  coinvolta  l'ansa  afferente,  quella  efferente  o entrambe. 

L'iniussuscczionc,  che  si  manifesta  nell'immediato  postopera- 
torio. è di  solito  uutoliinituta:  quella  tardiva  rappresenta  invece 
un'emergenza  chirurgica. 

L'endoscopia  è l'esame  di  scelta  per  identificare  l'intussu- 
scezione  c talvolta  può  risultare  utile  nel  risolvere  il  quadro 
clinico.  La  diagnosi  può  essere  fatta  anche  con  radiografia  do- 
po somministrazione  di  una  piccola  quantità  di  mezzo  di  con- 
trasto. 

17.  Sindrome  dell'antro  ritenuto.  - È una  sindrome  rara  che 
può  manifestarsi  quando,  durante  un  intervento  di  resezione 
gastrica  distale  e anastomosi  secondo  Billroth  IL  una  parte  del- 
l'antro gastrico  viene  lasciata  nel  moncone  duodenulc.  L'antro 
residuo  continua  a secernere  gastrina  poiché  manca  il  feedback 
negativo  della  secrezione  acida  dello  itMUKO.  Si  viene  cosi  a 
creare  un'ipcrsccrezione  acida  nel  moncone  gastrico  residuo  con 
conscguente  formazione  di  u.  ricorrenti. 
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ULCERA  VENEREA 

Sin.:  streptobacillosi  di  Ducrey;  ulcera  venerea  molle.  • 
F.  chancre  mou;  chancre  simple.  - l.  chancroid;  sofl  chan- 
cre; T.  weicher  Schanker;  Utcus  molle.  - s.  chancro  venè- 
reo; chimera  blando. 
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Definizione 

L'ulcera  venerea  è una  malattia  infettiva  acuta,  contagio- 
sa c autoinoculabile.  trasmessa  sessualmente.  L'agente 
patogeno  è un  bacillo:  V Haemophilus  ducreyì ; il  quadro 
clinico  è caratterizzato  da  lesioni  ulceronecrotiche  nella 
sede  di  inoculazione  (di  solito  i genitali),  spesso  associate 
ad  adenite  suppurativa  regionale. 

Già  nota  a Ippocrate,  l’u.  v.  è stata  spesso  confusa  con 
altre  affezioni  veneree,  in  particolare  con  la  sifìlide.  Sol- 
tanto nel  1852  Bassereau,  dimostrandone  l autoinoculabi- 
lità,  permise  di  distinguere  l'u.  v.  dalla  sifìlide.  Nel  1889. 
infine.  Ducrey  isolò  l'agente  ctiologico,  lo  strcptobacillo 
di  Ducrey,  ottenuto  poi  in  coltura,  nel  1900,  da  Bczan- 
<;on,  Griffon  e Lesourd. 

Etologia 

UH.  ducreyi  (v.  haemophilus  genere)  è un  bacillo  gram- 
negativo.  piuttosto  piccolo  (1,5-2  pm  di  lunghezza  per 
0,2-0,6  pm  di  larghezza),  immobile,  non  sporulato,  dota- 
to di  scarsa  affinità  per  i coloranti  (si  colora  bene  con  il 
blu  di  metilene  o con  il  Giemsa).  Le  estremità  arrotonda- 
te gli  danno  il  caratteristico  aspetto  «a  spilla  da  balia 
chiusa»  o «a  navetta  dei  tessitori».  Per  la  sua  tendenza  a 
disporsi  in  catene,  specie  in  coltura,  viene  considerato 
uno  strcptobacillo. 

Coltivare  VH.  ducreyi  è piuttosto  difficile,  per  le  complesse 
esigenze  nutritive  c metaboliche  del  bacillo,  sotto  questo  profilo 
ancora  mal  conosciuto.  I terreni  di  coltura  sono  a base  di  sangue 
umano  o di  coniglio,  semisolidi  o liquidi:  le  colonie  ottenute  su 
questi  terreni  sono  costituite  da  bacilli  per  lo  più  riuniti  in  cate- 
ne corte  (terreni  semisolidi)  o lunghe  (terreni  liquidi). 

Ben  poco  si  conosce  anche  della  sua  struttura  antigenica; 
è peraltro  noto  che  i soggetti  infettati  acquistano  uno  stato  di 
ipersensibilità  cellulare  alla  strcptobacillina  (antigene  di  Ito- 
Rccnsticrna).  ma  non  di  immunità  alla  rcinfczionc. 

Fra  gli  animali  di  laboratorio,  solo  la  scimmia  e il  coniglio 
sono  sensibili  all'infezione. 

Epidemiologia 

L'u.  v.  è diffusa  in  tutti  i paesi  del  mondo:  endemica  in 
più  regioni  (Asia.  Africa),  è più  frequente  nei  paesi  sot- 
tosviluppati. nelle  aree  tropicali  e subtropicali,  fra  gli  in- 
digenti delle  metropoli  e delle  grandi  città  di  mare.  La 
sua  incidenza  aumenta  durante  i perìodi  bellici  e in  occa- 
sione di  emigrazioni  in  massa.  Numerosi  casi  di  infezione 
si  sono  verificati  nelle  truppe  americane  durante  le  guerre 
di  Corea  e del  Vietnam.  In  Europa,  l’u.  v.,  frequente  al- 
l'inizio del  secolo,  è divenuta  sempre  più  rara;  nei  focolai 
epidemici  insorti  in  Francia,  a Marsiglia  (1969),  a Lione 
(1971),  a Parigi  (1973)  sono  risultati  prevalentemente 
coinvolti  lavoratori  stranieri  immigrati  (portoghesi  e afri- 
cani). Negli  U.S.A.  ne  vengono  registrati  non  più  di  1000 
casi  all'anno. 

L'u.  v.  è trasmessa  sessualmente;  rarissimi  sono  i casi 
di  infezione  accidentale  professionale,  non  venerea,  in 
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personale  medico  (ulcera  del  dito).  È più  frequente  nel- 
l'uomo che  nella  donna  (rapporto  di  10-20  : 1):  tale  dif- 
ferenza sembra  doversi  attribuire  a una  maggiore  resi- 
stenza delle  mucose  genitali  femminili  alla  penetrazione  c 
alla  moltiplicazione  dei  bacilli  di  Ducrey.  Esistono  anche 
portatori  sani  dei  bacilli  (più  comunemente  prostitute) 
che  non  presentano  segni  clinici  della  malattia  ma  posso- 
no trasmetterla  ai  partner  sessuali. 

Quadro  ciànico 

Alcuni  giorni  (da  2 a 14)  dopo  il  contatto  infettante,  la 
malattia  esordisce  con  una  piccola  vescicolopustola,  di 
colore  rosso,  che  rapidamente  si  ulcera.  L'ulcera,  roton- 
deggiante od  ovalarc.  di  diametro  variabile  da  5 a 15 
mm,  mostra  un  fondo  profondo,  anfrattuoso,  ricoperto 
da  induito  giallo-grigiastro,  necrotico  o purulento.  1 bordi 
sono  irregolari,  sottominati,  circondati  da  un  alone  eri- 
tematoso.  a volte  purpurico;  la  consistenza  della  base  è 
molle,  più  o meno  edematosa.  L'ulcera  è poco  dolente 
spontaneamente,  ma  la  palpazione,  anche  leggera,  della 
lesione  provoca  intenso  dolore. 

Per  lo  più  unica  (nel  50-60%  dei  casi)  l'ulcerazione 
può  anche  essere  multipla,  risultando  in  tal  caso  costitui- 
ta da  2-5  elementi,  corrispondenti  a differenti  punti  di 
inoculazione,  oppure  comparsi  in  momenti  successivi,  e 
in  questa  evenienza  dovuti  ad  autoinoculazione. 

Sedi  elettive  dell'ulcera  sono,  nell'uomo,  il  solco  bala- 
noprepuziale, il  prepuzio,  il  frenulo,  il  meato  uretrale. 
Più  rara  è la  comparsa  delle  lesioni  sullo  scroto,  sulla 
faccia  interna  delle  cosce,  sul  pube  e alla  regione  anale. 
Nella  donna  (fig.  1)  sono  per  lo  più  interessati  le  grandi  c 
le  piccole  labbra,  il  vestibolo,  il  meato  uretrale,  la  for- 
chetta, la  portio  e,  del  tutto  eccezionalmente,  la  vagina. 
All'orifìzio  anale  l'u.  v.  può  assumere  aspetto  ragadifor- 
mc  (ulcera  ragadiforme). 

Lo  stato  generale  non  appare  di  solito  compromesso; 
raramente  sono  presenti  febbricola  e lieve  malessere. 

Il  quadro  clinico  dell'u.  v.  può  presentare  forme  atipi- 
che: può  simulare  un'eruzione  erpetica  o una  follicolite 
da  piogeni  (u.  v.  follicolare)  o assumere  un  aspetto  vege- 
tante (ulcera  molle  papulosa,  ulcus  molle  elevatum)  simile 
a quello  delle  papulc  ipertrofiche  della  sifilide  nel  periodo 
secondario.  Ulcere  giganti  possono  formarsi  per  rapidi 
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processi  necrotici  o per  confluenza  di  più  lesioni  ulcerati- 
ve; possono  osservarsi,  infine,  ulcere  serpiginose  (ulcus 
molle  serpiginosum)  con  scarsa  tendenza  alla  guarigione, 
tanto  da  protrarsi  per  mesi  o anni.  Le  ulcere  fagedcniche 
(u.  v.  gangrenosa,  ulcus  molle  gangraenosum),  profonde, 
destruenti,  a insorgenza  rapida,  del  tutto  rare,  specie  in 
Europa,  sono  dovute  alla  sovrapposizione  di  una  fusospi- 
rochctosi.  Nell’ulcera  mista,  infine,  l'infezione  streptoba- 
cillarc  si  associa  a quella  treponemica.  L'ulcerazione,  che 
mostra  all'inizio  le  caratteristiche  dell’u.  v.,  non  si  modi- 
fica sotto  trattamento  e assume  in  seguito  (dopo  15-20 
giorni)  la  consistenza  condroide  propria  della  lesione  sifi- 
litica. 

L’u.  v.  è accompagnata  (nel  30-50%  dei  casi)  da  una 
adenopatia  inguinale  satellite  di  tipo  infiammatorio,  a 
decorso  acuto  o subacuto.  L'adenitc  (che  può  mancare  in 
caso  di  precoce  trattamento  chemioterapico)  acquista  un 
aspetto  caratteristico  quando  evolve  verso  la  suppurazio- 
ne (bubbone  venereo);  essa  insorge  di  solito  nella  prima 
o nella  seconda  settimana;  eccezionalmente  può  compari- 
re senza  la  lesione  ulcerosa  (bubbone  senza  ulcera).  Uni- 
o bilaterale,  l'adenite  interessa  per  lo  più  un  solo  linfo- 
nodo; il  bubbone,  che  può  assumere  dimensioni  rilevanti 
(5-7  cm  per  3 cm),  diviene  molto  dolente  c va  rapida- 
mente incontro  a periadenite  c quindi  a fusione  purulen- 
ta. Se  non  viene  drenato,  si  fistolizza  spontaneamente 
dando  luogo  a un’ampia  ulcerazione.  Può  anche  esser 
presente  una  linfangitc  troncularc  del  linfatico  dorsale  del 
pene,  lungo  il  quale  possono  formarsi  alcuni  piccoli 
ascessi  (bubbonuli)  che  si  ulcerano. 

Oggi  le  complicazioni  (balanite,  fimosi,  parafìmosi, 
fìstole  uretrali,  fagedenismo.  rottura  del  frenulo  con 
emorragie)  sono  eccezionali  per  l'efficacia  dell'Intervento 
terapeutico. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  u.  v.  si  pone  su  basi  clinicoevolutive:  il 
tempo  di  incubazione,  le  caratteristiche  morfologiche  del- 
le lesioni,  l'adenopatia  infiammatoria  permettono  di  rico- 
noscere con  relativa  facilità  il  quadro  morboso. 

Lo  strcptobacillo  può  essere  messo  in  evidenza  eseguendo 
strisci  con  l'essudato  sieroso  prelevalo  dai  bordi  di  un'ulcera  o, 
meglio,  con  materiale  aspirato  dall'interno  di  un  bubbone.  Nei 
preparati  sottoposti  alle  colorazioni  di  Gram,  di  Unna-Pappcn- 
heim  o di  Gieima,  i microrganismi  appaiono  in  piccoli  gruppi  o 
in  corte  catene  parallele,  isolali,  in  posi7.ione  extra-  o intracellu- 
lare (leucociti).  La  coltura  dell'//  ducreyì  c piuttosto  indaginosa 
per  le  esigenze  nutrizionali  e ambientali  del  bacillo  (umidità  ele- 
vata. temperatura  ottimale  a 33-35  °C,  atmosfera  di  C02):  oggi, 
più  che  a fini  diagnostici,  le  colture  si  usano  per  mettere  in  evi- 
denza gli  occasionali  cambiamenti  di  resistenza  dello  streptoba- 
cillo  ai  vari  antibiotici. 

La  biopsia  di  una  lesione  può  costituire  un  aiuto  diagnostico 
per  confermare  la  diagnosi  presuntiva  di  u.  v.  Il  quadro  istopato- 
iogico  è caratteristicamente  costituito  da  3 zone  distinte  che  si 
succedono  verticalmente  procedendo  dalla  superficie  epidermica 
necrotica  verso  gli  strati  più  profondi  del  derma. 

Una  prima  zona,  superficiale,  è composta  da  detriti  di  tessuto 
necrotico  (i  residui  dell'epidermide),  fibrina,  globuli  rossi,  polì- 
nucleati  ncutrofìli.  Solo  in  questa  zona,  soprattutto  in  prossimità 
dei  margini  della  lesione,  t possibile  a volte  mettere  in  evidenza 
rari  strcptohacslli  di  Ducrcy.  Nella  zona  sottostante  sono  presen- 
ti numerosi  vasi  sanguigni  neoformali  che  mostrano  spiccata  pro- 
liferazione cellulare  endoteli  ale  con  occlusione  dei  lumi  vasali, 
trombosi  c necrosi  Si  notano  anche  alterazioni  degenerative  del- 
le pareti  vasali.  Nel  derma  medio  e profondo,  cioè  nella  terza 
zona,  la  più  profonda,  si  osserva  un  denso  infiltrato  cellulare 
costituito  prevalentemente  da  plasmaccllulc  c cellule  linfoidi.  I-i 
linfadenitc  è di  tipo  infiammatorio  con  periadenite  a evoluzione 
suppurativa  c con  formazione  di  cavità  asccssuali. 
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La  diagnosi  differenziale  va  posta  nei  confronti  di  altre 
malattie  veneree  che  si  manifestano  con  lesioni  ulcerative 
genitali.  L’u.  v.  va  pertanto  distinta  àa\Y  herpes  simplex 
genitale  (nel  materiale  prelevato  dal  pavimento  dell’u.  v. 
non  si  trovano  le  caratteristiche  cellule  giganti  multinu- 
cleate  e negative  risultano  le  colture  per  l'herpesvirus), 
dal  linfogranuloma  venereo  (va  sistematicamente  pratica- 
ta la  ricerca  di  anticorpi  devianti  il  complemento  in  pre- 
senza dell’antigene  di  gruppo  delle  Chlamvdiacee),  dal 
granuloma  inguinale  (ricerca  dei  corpi  di  Donovan  nel 
tessuto),  dalla  scabbia  o da  semplici  abrasioni  reumatiche 
inferiate.  La  più  importante  discriminazione  diagnostica 
riguarda  comunque  la  sifilide,  la  quale  può  anche  asso- 
ciarsi all'u.  v.  (ulcera  mista,  10*15%  dei  casi).  Sul  piano 
clinico,  la  distinzione  è resa  possibile  dal  carattere  duro, 
infiltrato,  del  sifiloma  ulcerato  e dalla  bilateralità  dcl- 
l' adenopatia  satellite,  che  nella  sifilide,  inoltre,  non  è 
dolente  né  tende  alla  suppurazione.  A ogni  modo,  è bene 
praticare  sempre,  in  caso  di  lesioni  ulcerative  dei  genitali, 
la  ricerca  microscopica  del  Treponema  pallidum  e le  rea- 
zioni sierologiche  per  la  lue.  Queste,  se  negative,  vanno 
ripetute  ogni  mese  per  almeno  3 mesi. 

Terapia 

La  suscettibilità  dell’//,  ducreyì  agli  agenti  antimicrobici 
varia  nelle  differenti  regioni  geografiche.  Recentemente  si 
è anche  osservato  che  la  risposta  del  bacillo  ad  antibiotici 
e sulfamidici  prima  efficaci  è ora  cambiata. 

I Centcrs  for  Discese  Control  attualmente  consigliano 
per  la  terapia  dell’u.  v.  leritromicina  (500  mg  per  os,  4 
volte  al  giorno,  per  10  giorni)  o.  in  alternativa,  il  sulfa- 
metossazolo  (800  mg)  in  associazione  con  il  trimctoprim 
(160  mg)  2 volte  al  giorno,  per  os.  per  10  giorni.  Quc- 
st'ultima  combinazione  ha  il  pregio  di  non  mascherare 
un’eventuale  infezione  luetica  coesistente. 

Nei  casi  di  resistenza  o di  intolleranza  ai  precedenti 
farmaci,  si  può  usare  la  streptomicina  (500  mg,  per  via 
i.m..  2 volte  al  giorno,  fino  a raggiungere  la  dose  com- 
plessiva di  4-6  g)  o la  kanamirina  (500  mg,  per  via  i.  m., 
2 volte  al  giorno,  per  5-14  giorni). 

Per  il  trattamento  locale  dcll'u.  v.  sono  indicate  appli- 
cazioni di  antisettici  non  sensibilizzanti  (ad  cs.,  un  colo- 
rante in  soluzione  acquosa).  In  presenza  di  linfadenitc 
suppurativa,  i linfonodi  non  vanno  incisi  o asportati  chi- 
rurgicamente, ma  piuttosto  aspirati  con  una  puntura  eva- 
cuatrice. ripetuta  in  caso  di  bisogno.  L’aspirazione  ha  un 
effetto  antalgico  ed  evita  anche  la  formazione  di  fistole. 

È consigliabile  continuare  a controllare  i pazienti  fino  a 
che  le  lesioni  non  siano  completamente  regredite:  in  que- 
sto periodo  essi  dovranno  astenersi  da  ogni  attività  ses- 
suale. I partner  vanno  accuratamente  controllati  c,  anche 
in  mancanza  di  segni  della  malattia,  vanno  curati,  tenen- 
do presente  che  esìstono  portatori  sani  dell ’H.  ducreyì. 
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Definizione 

Le  ulcere  [u.|  degli  arti  inferiori  sono  affezioni  cutanee 
caratterizzate  da  una  perdita  di  sostanza  profonda  inte- 
ressante l'epidermide  e il  derma  (spesso  anche  l'ipoder- 
ma), con  scarsa  tendenza  alla  guarigione  spontanea.  Lo- 
calizzate nella  maggioranza  dei  casi  al  terzo  distale  delle 
gambe,  le  u.  degli  arti  inferiori  costituiscono  una  sindro- 
me di  frequentissimo  riscontro,  a etiologia  molteplice 
(frequentemente  legata  alla  patologia  del  sistema  veno- 
so), a decorso  cronico  e di  diffìcile  trattamento  c perciò 


di  grande  importanza  individuale  e sociale.  Il  termine 
ulcus  cruris,  da  alcuni  impiegato  come  equivalente  del- 
l’espressione u.  degli  arti  inferiori,  viene  da  altri  usato,  in 
un'accezione  più  ristretta,  per  indicare  elettivamente  le 
ulcerazioni  delle  gambe  di  orìgine  venosa. 

Epidemiologia  ed  etiologia 

La  tab.  I riassume  sinotticamente  le  più  frequenti  cause 
di  u.  degli  arti  inferiori.  Come  si  può  osservare,  le  affe- 
zioni che  possono  provocare  ulcerazioni  delle  gambe 
sono  state  suddivise  in  malattie  delle  vene  (che  saranno 
qui  prese  in  particolare  considerazione),  malattie  delle 
arterie,  malattie  dei  linfatici  c malattie  prevalentemente  ex- 
iravascolari. 

Le  malattie  delle  vene  degli  arti  inferiori  sono  di  fatto 
la  causa  di  oltre  1*80%  di  tutte  le  u.  delle  gambe,  che 
sono  generalmente  localizzate  entro  la  cosiddetta  «-arca 
della  ghetta»,  cioè  a livello  del  terzo  medio  c inferiore 
delle  gambe,  in  regione  sovramalleolare  e malleolare 
interna. 

Le  u.  venose  sono  assai  frequenti  in  tutte  le  nazioni 
industrializzate  (ad  cs.  ne  sarebbe  affetto  circa  il  2.5% 
dei  danesi)  mentre  sono  rare  nelle  aree  sottosviluppate: 
sono  pressoché  sconosciute,  ad  cs..  fra  i pigmei  africani. 
Colpiscono  con  maggior  frequenza  il  sesso  femminile 


TAB.  I.  CAUSE  PIÙ  FREQUENTI  DI  ULCERAZIONI  DEGLI  ARTI  INFERIORI 


I.  Malattie  delle  vene 

1.  ipertensione  venosa  cronica  da  varici  primitive  idiopati- 

che 

del  sistema  della  grande  sa  lena 
del  sistema  della  piccola  vafena 
del  sistema  delle  vene  perforanti  della  gamba 

2.  ipertensione  venosa  cronica  da  varici  secondarie  a malat- 

tia posttromboflebitica 

da  trombosi  della  vena  iliaca 

da  trombosi  delle  vene  perforanti  della  gamba 

da  trombosi  venosa  ilcofcmoralc 

3.  varici  da  fistole  ancrovcnosc  congenite  o acquisite 

4.  varici  nella  sindrome  di  Klippcl-Trenaunay 

5.  cmangiomatosi 

6.  sindrome  da  -insufficienza»  della  vena  comunicante  fra 

femorale  e grande  safena  ( mid-thigh  communicating 
vein) 

7.  vasculite  necrotizzante  cutanea 

8.  tclcangettasic 

9.  atrofia  bianca  di  Milian 

141.  varici  prominenti  degli  atleti 

11.  eritema  pernio 

12.  livedo  reticolare 
IL  Malattie  delle  arterie 

1.  occlusioni  funzionali 

malattia  e fenomeno  di  Raynaud 
acrocianosi 

vasospasmi  da  neuropatie  c da  tromboembolia  arte- 
riosa 

2.  occlusioni  organiche 

atcro-artcriosclcrosi 
trnmboangioite  obliterante 
poliartcritc  nodosa 
ergotismo 


alteriti  infettive 
arlcrioiiti 

trombosi  ed  embolismo  arterioso 

3.  ulcera  di  Martorell 

III  Malattie  dei  linfatici 

1.  linfedemi  primitivi 

congenito 

familiare  (malattia  di  Milroy) 
idiopatico  non  familiare 

2.  linfedemi  secondari 

postinfettivo 
da  fibrosi  tessutale 
da  ostruzione  linfatica 

IV.  Malattie  prevalentemente  extra  vascolari 

1.  traumi 

meccanici 

da  sostanze  chimiche 

da  iniezione  locale  di  steroidi  o di  sostanze  sclerosanti 
da  agenti  fisici  (bendaggi  elastici  inappropriati,  ctc.) 
ulcere  dei  calciatori 
ulcere  del  deserto 

2.  turbe  ncurotrofichc  degli  ani  inferiori  (poliomielite,  spi- 

na bifida,  mal  perforante  plantare) 

3.  malattie  infettive  cutanee: 

acute  (piodcrmite  ed  ectima  in  particolare) 
croniche  (ibe,  lebbra,  sifilide.  Icishmaniosi.  Maslomicosi) 

4.  malattie  delle  ossa  sottostanti  (osteomielite  cronica. 

tumori,  malattia  di  Pagct) 

5.  pyoderma  gangraenosum 

6.  malattie  granulomatosc  (noduli  rcumatoidi.  sarcoidosi. 

granuloma  anulare,  necrobiosi  lipoidica) 

7.  tumori  cutanei  (epiteliomi,  linfomi,  melanomi) 

8.  avitaminosi 

9.  altre  malattie  (sclerodermia,  ùtero  a colurico,  colite  ulce- 

rosa. diabete  mellito,  emopatie) 
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(2-4:1)  sopra  i 40  anni  e,  in  circa  il  50%  dei  casi,  inte- 
ressano più  membri  dello  stesso  nucleo  familiare.  In  uno 
studio  epidemiologico  ed  enologico  condotto  in  Gran 
Bretagna,  nel  Middlcscx,  in  un  distretto  sanitario  con 
una  popolazione  di  198.900  pazienti  è stato  osservato 
che  357  di  essi  (0,18%)  avevano  una  o più  u.  degli  arti 
inferiori.  Il  38%  di  questi  pazienti  presentava  insufficien- 
za (post-tromboflcbitica)  delle  vene  profonde  della  gam- 
ba c il  43%  aveva  un'insufficienza  valvolare  delle  vene 
superficiali.  Segni  strumentali  di  ischemia  arteriosa  isolata 
degli  arti  inferiori  erano  presenti  nel  9%  della  casistica, 
mentre  nel  22%  erano  presenti  disturbi  combinati  arte- 
riosi e venosi. 

Le  ulcere  arteriose  (da  occlusione  funzionale  od  organi- 
ca, arteriosa  o arteriolare)  rappresentano  meno  del  10% 
di  tutte  le  u.  degli  arti  inferiori. 

Le  ulcere  da  malattie  dei  linfatici  sono  rarissime.  È 
invece  estremamente  frequente  un  interessamento  dei 
linfatici  nella  malattia  post-tromboflebiiica  e in  corso 
di  ipertensione  venosa  cronica  da  varici  idiopatiche  pri- 
mitive. 

Le  ulcere  da  patologia  prevalentemente  extravascolare 
rappresentano  il  6-10%  di  tutte  le  u.  degli  arti  inferio- 
ri. Come  si  può  vedere  nella  tab.  I,  esse  possono  essere 
causate  da  malattie  con  manifestazioni  cliniche  primi- 
tivamente o esclusivamente  a carico  degli  arti  inferio- 
ri (ad  es.  malattie  infettive,  quali  leishmaniosi  cutanea, 
tbc  cutanea,  lebbra,  ctc.,  o tumorali,  quali  epiteliomi, 
melanomi,  linfomi)  ovvero  conseguire  a malattie  siste- 
miche (sclerodermia,  disglobulinemia,  emoglobinopatie. 
etc.)  che  inducono  un  danneggiamento  microvasculotes- 
sutalc  diffuso,  ma  prevalente  a livello  degli  arti  infe- 
riori. 

Patogenesi 

Ulcere  da  malattie  delle  vene 

La  patogenesi  delle  u.  degli  arti  inferiori  di  origine  venosa  è 
comunemente  ed  erroneamente  collegata  a una  supposta  condi- 
zione di  stasi  circolatoria:  «ulcere  da  stasi»  e «dermatite  da  sta- 
si- sono  termini  diffusamente,  ma  impropriamente,  impiegati 
per  descrivere  situazioni  cliniche  in  cui  la  stasi  spesso  non  svolge 
alcun  effettivo  ruolo  patogcnetico. 

Nel  1917  Homans  suggerì  che  il  sangue  stagnante  nelle  vene 
degli  arti  inferiori  causasse  anossia  tessutale  fino  alta  necrosi  c 
quindi  all'ulcerazione  del  tessuto  stesso.  Questo  concetto  è so- 
pravvissuto fino  a oggi  nonostante  che  l’elegante  esperimento 
condotto  da  Blalock  nel  1929  abbia  dimostrato  che  i campioni 
di  sangue  venoso  prelevati  dagli  arti  inferiori  dei  soggetti  con 
lesioni  ulcerative  degli  stessi  hanno  in  realtà  un  contenuto  di  os- 
sigeno maggiore  di  quello  di  analoghi  campioni  di  sangue  prele- 
vati da  soggetti  sani.  Successivi  esperimenti  hanno  inoltre  dimo- 
strato che  il  sangue  circola  più  rapidamente  negli  arti  con  iper- 
tensione venosa  cronica  (IVO)  che  non  negli  ani  normali,  c che 
nei  pazienti  con  IVC  c'è  un  ampliamento  del  letto  capillare  nel 
derma  degli  arti  inferiori.  È stato  altresì  documentato  che  esiste 
una  relazione  inversa  fra  la  capacità  della  pompa  muscolare  del 
polpaccio  di  ridurre  la  pressione  venosa  negli  arti  inferiori  e la 
vastità  del  letto  capillare  nel  derma  degli  arti  con  IVC.  Oucstc 
ricerche  suggeriscono  che  l’IVC  causerebbe  una  ncoangiogcnesi 
capillare  per  la  formazione  di  un  film  di  fibrina  intorno  ai  micro- 
vasi  dermici,  con  conscguente  impedimento  alla  diffusione  del- 
l’ossigeno, anossia  e necrosi  tessutale. 

Noi  stessi  abbiamo  dimostrato  che  nei  pazienti  con  u.  venose 
l'equilibrio  fra  deposizione  di  fibrina  e attività  fibrinolitica  nel 
derma  degli  arti  inferiori  è rotto  a favore  della  fibnnosintesi.  In 
questi  pazienti,  infatti,  l'attività  fìbnnolitica  cutanea  pcnulccrosa 
è ridotta  o assente  per  esaurimento  dell’attivatore  cndotcliale 
del  plusminogeno  (lig.  1).  Ne  consegue  una  massiva  deposizione 
di  fibrina  (polimero  insolubile!  intra-  c pcnvcnulare,  con  ostru- 
zione microv «scolare  seguita  da  accresciuta  vasopcrmcabilità  c 
aumentala  adesività  piasti iniea  agli  cndoteliociti  danneggiali. 


Fig.  L Alterazione 
dell’equilibrio  fra 
fibrinosmtesi  c fibri- 
nolisi  nel  derma  dei 
soggetti  con  u.  veno- 
se oegli  arti  inferiori. 
A)  Attività  fibnnoli- 
tica  cutanea  normale 
della  gamba.  Sono 
evidenti  le  aree  di 
lisi  centrate  dai  pic- 
coli vasi  del  derma, 
espressione  di  attività 
degli  attivatori  cndo- 
teliali  del  plasmino- 
ceno  (autoistografia). 
n)  Attività  fibrinoli- 
tica  cutanea  assente 
nella  cute  pcriulcc- 
rosa  di  un  paziente 
con  u.  dell’arto  in- 
feriore da  iperten- 
sione venosa  cronica 
post-tromboflcbitica 
(autoistografia).  C) 
Depositi  di  materiale 
fibnnosimile  in  sede 
intra-  e pcnvcnulare 
c in  prossimità  della 

giunzione  dermoepi- 
ermica  nella  cute 
periulccrosa  di  un 
paziente  con  u.  degli 
arti  inferiori  da  iperr- 
tcnsionc  venosa  cro- 
nica post-tromboflc- 
bitica (immunofluo- 
rescenza  diretta). 


I depositi  di  fibrina  non  solo  impedirebbero  la  diffusione  del- 
l’ossigeno, ma  anche  prolungherebbero  la  risposta  infiammato- 
ria locale  (fornendo  cosi  una  chiave  interpretativa  della  facile 
eczematizzazione)  e stimolerebbero  la  neosintesi  di  collagcno 
(fino  alla  fibrosi  tessutale,  cosi  spesso  osservabile  in  corso  di 
IVC) 

II  danno  microvasculotessutale  si  realizza  spesso  per  IVC  do- 
vuta a varici  cosiddette  primitive  (da  assenza  congenita  delle 
valvole  venose,  da  insufficienza  valvuloparietale.  etc.)  o.  ancora 
più  frequentemente  (circa  nel  75%  dei  casi),  per  IVC  nell’ambi- 
to della  malattia  post-tromboflcbitica  (MPTF),  conscguente, 
cioè,  a ostruzione  trombotica  del  circolo  venoso  profondo  o del- 
le vene  comunicanti,  spesso  trascorsa  con  sintomatologia  minima 
o assente,  magari  nel  periodo  del  parto  o in  seguito  a interventi 
chirurgici,  traumi,  riposo  in  letto  prolungato,  etc. 

Nel  caso  dcH'ostruzionc  venosa  profonda  si  realizza  un’inver- 
sione del  circolo  venoso  che,  forzando  le  valvole  delle  vene 
comunicanti,  passa  dal  circolo  profondo  a quello  superficiale 
determinando,  appunto,  uno  stato  di  IVC  che  ovviamente  non 
cessa  quando  si  realizza  una  parziale  ricanalizzazionc  della  ve- 
na trombizzata,  le  cui  valvole  rimangono  peraltro  incontinenti 
creando  il  presupposto  per  la  MPTF. 
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Ulcere  da  malattie  delle  arterie 

La  causa  più  frequente  delle  arteriopatic  periferiche  che  condu- 
cono alle  u.  delle  gambe  è l'aterosclerosi  delle  arterie  degli  arti 
inferiori.  L'ostruzione  cronica  è causata  dal  progressivo  svilup- 
parsi degli  ateromi  (a  patogenesi  multifatturiak  estremamente 
complessa),  talora  con  improvviso  peggioramento  per  trombosi 
acuta  del  segmento  arterioso.  Anche  il  diabete  mellito  (che  no- 
toriamente si  accompagna  a precoce  c grave  atcrosclerosi  delle 
arterie  degli  arti  inferiori)  è frequentemente  riscontrabile  nei 
soggetti  con  u.  arteriose.  Inoltre,  nella  maggior  parte  delle  arte- 
riopatic  organiche  (compresa  l’aterosclerosi)  l'ostruzione  delle 
arterie  di  maggior  calibro  si  accompagna  a un  grado  variabile  di 
microangiopatia  distale  con  riduzione  della  diffusione  di  ossige- 
no ai  tessuti  fino  alla  necrosi. 

Anche  nelle  arteriopatic  funzionali  (ad  cs..  nella  sindrome  di 
Raynaud)  la  patogenesi  del  fenomeno  vasospastico  è complessa 
(aumentata  sensibilità  a-rcccttonalc  alle  catccoluminc  indotta 
dall'abbassamento  della  temperatura,  ipereccitabilità  delle  fibre 
simpatiche  adrcnergiche  vasocostrittrici,  ridotta  pressione  arte- 
riosa sistolica  intravascolarc). 

L'u.  di  Martorcll.  che  compare  improvvisamente  in  pazienti 
con  ipertensione  diastolica  che  non  presentano  ostruzioni  delle 
arterie  di  grosso  c medio  calibro,  sarebbe  da  imputare  a una 
microangiopatia  periferica  per  ispessimento  della  tunica  media 
delle  artcriolc  fino  all'occlusione  del  lume. 

Ulcere  da  malattie  dei  linfatici 

Benché  le  u.  da  malattie  isolate  dei  linfatici  siano  rarissime, 
numerosi  dati  sperimentali  indicano  che  i linfatici  svolgerebbero 
un  ruolo  fondamentale  nella  clcarancc  tessutale  delle  macromo- 
lecole (che  non  verrebbero  invece  trasportate  dal  flusso  vcnulare 
c venoso).  In  caso  di  IVO  e/o  di  generica  infiammazione  cronica 
degli  arti  inferiori  è in  effetti  dimostrabile  una  parziale  (o  totale) 
ostruzione  dei  linfatici  con  ridotto  o assente  flusso  linfatico  e 
persistenza  in  loco  di  matonaie  macromolccolarc.  Le  conseguen- 
ze sulla  reologia  degli  ani  inferiori  legate  a questa  alterazione 
sono  peraltro  ancora  oggetto  di  studio. 

Ulcere  a patogenesi  extravascolare 

Per  la  patogenesi  di  queste  u..  strettamente  correlala  con  la  loro 
varia  enologia  e quindi  assai  eterogenea,  si  rinvia  alle  voci  corri- 
spondenti alle  malattie  elencate  nella  sezione  IV  di  lab.  I. 

Manifestazioni  cliniche 

Ulcere  da  malattie  delle  vene 

Le  u.  venose  si  manifestano  tipicamente  nell'ambito  di  un 
quadro  clinico  di  IVC  degli  arti  inferiori.  I segni  del* 


Fig.  3.  U.  da  iperten- 
sione venosa  cronica 
per  malattia  post- 
trombo Aebitica  rico- 
perta da  un  cumulo 
di  squamocroste  ric- 
che di  emosidcrina 
accumulatasi  per  ri- 
petuti sanguinamene 
spontanei. 


l'IVC  includono  edema  posturalc  (che  può  mancare 
quando  siano  distrutte  solo  le  valvole  delle  vene  comuni- 
canti). arrossamento  perimalleolare  interno  nella  stazione 
eretta  (ankle  flare).  senso  di  «pesantezza»  dopo  stazione 
eretta  prolungata,  crampi  notturni. 

Le  ulcere  da  IVC  per  varicosità  idiopatiche  (fig.  2), 
di  solito  implicano  un'anamnesi  personale  e familiare 
positiva  per  insufficienza  venosa  c più  genericamente 
per  «stato  mesenchimosico»  (lassità  legamentosa,  er- 
nie, ptosi  viscerali,  etc.).  Sono  tipicamente  localizzate 
nell‘«area  della  ghetta»  (peraltro  le  forme  postraumati- 
che si  possono  osservare  anche  in  altre  zone  della  gam- 
ba), possono  essere  multiple  c,  per  lo  più.  presentano 
margini  netti  o sottominati  con  fondo  generalmente  rosso- 
vivo. 

Le  u.  da  IVC  per  varicosità  idiopatiche  raramente  si 
accompagnano  ad  angiodcrmitc  purpunca  c pigmentaria, 
mentre  è frequentemente  riscontrabile  un’eczematizza- 
zionc  (anche  iatrogena)  o una  semplice  desquamazione 
periulcerosa  con  modici  segni  di  fibrosi  tessutale. 

Le  ulcere  da  IVC  conseguenti  a MPTF  sono  caratteri- 
sticamente molto  più  ampie  di  quelle  da  IVC  per  varico- 
sità idiopatiche  e insorgono,  per  lo  più.  su  placche  ipo- 
dermiche nodulari  (aree  di  panniculite  fìbrosclcrotica). 
La  cute  pcriulcerosa  è intensamente  pigmentata  (pigmen- 
to mclaninico  ed  emosidcrinico)  e la  necrosi  del  grasso 
sottocutaneo  può  provocare  un’intensa  retrazione  sclero- 
tica tessutale  (aspetto  della  gamba  «a  bottiglia  di  cham- 
pagne rovesciata»)  che  può  perfino  indurre  un  atteggia- 
mento in  equinismo  del  piede. 

Sia  le  u.  da  varicosità  idiopatiche  che  quelle  postrom- 
boflebitiche  possono  essere  complicate  da:  infezione  (del- 
le u.  e dei  tessuti  adiacenti),  sostenuta  talora  dalla  temi- 
bile Pseudomonas  aeruginosa  (induito  verdastro  e maleo- 
dorantc  del  fondo);  da  dolore  (più  intenso  nella  MPTF, 
spesso  legato  all'infezione  e che  pertanto,  generalmente, 
si  attenua  con  la  terapia  antibiotica);  da  sanguinamelo, 
spontaneo  o traumatico  (anche  sottocutaneo)  (fig.  3);  da 
calcificazioni  sottocutanee  postflebitiche  (talora  causa  di 
mancata  guarigione  dell  u );  da  periostiti  e osteoporosi 
(quest'ultima  in  relazione  al  non  uso  da  anchilosi  per  dif- 
fusa fibrosi  e atrofia  tessutale);  da  trasformazione  neopla- 
stica (uno  su  500-800  casi),  da  sospettare  nelle  u.  degli 
arti  inferiori  che  non  guariscono,  con  margine  duro  e/o 
vegetante. 

Ulcere  da  malattie  delle  arterie 

Le  u.  arteriose  degli  arti  inferiori  si  accompagnano  spesso 
a ridotta  autonomia  nella  deambulazione,  claudicano  in- 
termittens , sensazioni  di  freddo  e/o  iper-  disestesie  al  pie- 
de con  peggioramento  del  dolore  in  posizione  emostati- 
ca. La  cute  si  presenta  generalmente  atrofica,  secca,  con 
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rari  annessi  pilari;  le  unghie  dei  piedi  crescono  più  len- 
tamente e appaiono  distrofiche  (onicogrifosi).  Il  dolore, 
di  solito  intenso  nei  casi  di  ischemia  grave,  può  mancare, 
nei  pazienti  diabetici,  per  la  coesistenza  di  una  neuropa- 
tia. L'u.,  generalmente  superficiale,  con  fondo  grigio-ne- 
rastro, può  essere  preceduta  da  una  bolla  emorragica 
( dark  pustule).  circondata  da  un  margine  cianotico. 

L'ulcera  di  Mortoceli,  dolorosissima,  piccola  e ovale,  è 
pure  spesso  preceduta  da  una  bolla  sieroemorragica  e 
colpisce  per  lo  più  giovani  donne  con  ipertensione  diasto- 
lica  ad  andamento  spesso  ingravescente,  che  non  presen- 
tano segni  di  obliterazione  delle  arterie  di  grosso  e medio 
calibro.  Tale  u.,  che  si  manifesta  generalmente  sul  ver- 
sante anterolateralc  della  gamba,  sarebbe  indicativa  di 
una  malattia  ipcrtcnsiva  particolarmente  grave. 

Una  forma  rara  di  u.  degli  arti  inferiori  da  causa  arte- 
riosa è quella  tromboembolica , caratterizzata  da  diverse 
piccole  perdite  di  sostanza  precedute  da  intensa  cianosi 
delle  dita  dei  piedi,  livedo  reticularis  e petecchie  sulla 
cute  circostante.  I polsi  arteriosi  pedidio  e tibiale  poste- 
riore sono  generalmente  palpabili.  L'ostruzione  arteriosa 
acuta  (sia  da  trombosi  che  da  embolia)  causa  un  intenso 
dolore  improvviso  della  gamba,  con  parestesie  del  piede 
(senso  di  freddo  e intorpidimento,  formicolio).  Il  pallore 
e l’ipotermia  obiettivi  sono  spesso  reperibili  solo  vari  cen- 
timetri al  di  sotto  dell'ostruzione  arteriosa. 

Le  u.  da  arteriospasmo  si  osservano  per  lo  più  in  corso 
di  malattia  o fenomeno  di  Raynaud  e spesso  compaiono 
nella  stagione  fredda.  Le  u.  cutanee  in  corso  di  acrocia- 
nosi  possono  invece  comparire  anche  nei  mesi  estivi. 

Ulcere  da  malattie  dei  linfatici 

Le  u.  degli  arti  inferiori  che  si  osservano  in  corso  di  ma- 
lattie dei  linfatici  (fig.  4)  sono  precedute  da  lunghi  perio- 
di di  stato  elefantiasico  dell'arto,  compaiono  su  cute 
fredda,  pallida,  non  iperpigmentata.  raramente  fibrosclc- 
rotica  e spesso  insorgono  su  vegetazioni  verruciformi  o 
cupoliformi.  Ouando  Ittiologia  delle  malattie  dei  linfatici 
è infettiva  piogenica,  la  linfangite  c l’adcnopatia  satellite 
precedono  la  manifestazione  edematosa.  L'infiltrazione 
neoplastica  maligna  dei  linfatici  degli  arti  inferiori  si  ma- 
nifesta per  lo  più  vari  anni  dopo  il  trattamento  di  una 
neoplasia  pelvica  maligna,  e ha  un  inizio  graduale  (a 
meno  che  non  vi  sia  una  concomitante  trombosi  venosa 
profonda).  L'insorgenza  di  un  linfangiosarcoma  (evenien- 
za rara,  ma  non  eccezionale)  è segnalata  dalla  comparsa 
di  edema,  ecchimosi,  noduli  cianotici  spesso  ulcerati,  cli- 
nicamente simili  a quelli  del  sarcoma  di  Kaposi. 

Ulcere  da  malattie  extravascolari 

Le  u.  degli  arti  inferiori  da  malattie  prevalentemente  ex- 
travascolari  si  presentano  in  molteplici  modi,  relativa- 
mente alla  loro  plurima  criologia.  Meritano  un  cenno 
particolare  le  u.  neurotrofichc  c quelle  dei  soggetti  con 
neuropatia  periferica  da  diabete  mellito,  che  non  si  ac- 
compagnano a sensazioni  dolorose.  Una  rara  malattia  del 
piede,  il  mal  perforante  plantare,  c caratterizzata  da  ulce- 
razioni neuropatiche  non  dolorose  che  insorgono  al  cen- 
tro di  una  lesione  paracheratosica  in  un  contesto  di  mo- 
desta (o  assente)  ischemia.  £ frequente,  in  questo  caso, 
il  riscontro  radiologico  di  porosi  (fino  alla  dissoluzione) 
di  uno  o più  ossa  sottostanti  e delle  articolazioni  vicine 
(«articolazioni  di  Charcot»). 

Diagnosi 

Le  ulcere  da  varia  idiopatiche  primitive  con  IVC , sospet- 
tate giù  anamnesticamente.  vengono  riconosciute  clinica- 
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Fig.  4.  Piccole  ulcerazioni  ricoperte  da  croste  sierocmaliche  in 
paziente  con  linfedema  familiare  (malattia  di  Milroy). 


mente  valutando  lo  stato  delle  varici  idiopatiche  e della 
cute.  All’ispezione  del  paziente  (che  deve  stare  in  piedi) 
è facilmente  riconoscibile  l'ectasia  dei  tronchi  venosi 
(grande  do  piccola  safena).  Il  grado  di  ipertensione  ve- 
nosa della  gamba  non  è comunque  necessariamente  lega- 
to al  grado  di  ectasia  venosa:  infatti  nella  MPTF,  dove 
l’IVC  è generalmente  più  severa,  le  vene  superficiali  del- 
la gamba  appaiono  normali  o addirittura  sclerotiche.  Al 
fine  di  determinare  con  esattezza  la  sede  anatomica  del- 
l’insufficienza venosa  risultano  utili  la  palpazione  (vene 
tese,  fibrose,  trombizzate),  la  percussione  venosa  (utile 
per  indagare,  attraverso  la  percezione  palpatoria  della 
trasmissione  dell'impulso,  se  un  gruppo  di  varicosità  è in 
diretta  connessione  con  i sistemi  della  grande  o della  pic- 
cola safena)  e le  note  «prove  del  laccio»,  quali  la  prova 
del  laccio  singolo  di  Brodie-Trcndelenburg  (per  diagno- 
sticare l'insufficienza  valvolare  della  grande  safena),  la 
doppia  prova  del  laccio  (per  valutare  l’insufficienza  della 
piccola  safena),  il  test  di  Perthes  (per  l'insufficienza  delle 
vene  perforanti)  e altre  prove  meno  usate  (v.  varici). 

Il  reperimento  palpatorio  di  pulsazione  venosa  c di 
fremiti  accompagnato  dal  reperto  ascoltatori,  nella  stes- 
sa sede,  di  un  soffio  vascolare  continuo  in  corrispondenza 
di  una  formazione  angiomatosa,  può  indirizzare  verso  la 
diagnosi  di  fìstola  arterovenosa.  Oltre  alle  manovre  della 
semeiotica  classica,  sono  entrate  ormai  nell'uso  prove 
strumentali  incruente  molto  utili  per  confermare  e preci- 
sare la  diagnosi,  quali  l'esame  Doppler  (per  valutare 
eventuali  inversioni  del  flusso  venoso)  e la  pletismografia 
a impedenza.  Sul  piano  istologico,  le  u.  da  ipertensione 
venosa  cronica  si  caratterizzano  per  dilatazione  e tortuo- 
sità (a  livello  del  bordo  della  lesione)  dei  microvasi  der- 
mici (specie  papillari),  aumento  degli  shunts  arterovenosi, 
ipcrpigmcntazionc  dello  strato  basale  dell’epidermide  e 
presenza  di  istiociti  carichi  di  pigmento  cmosidcrinico  c 
melaninico  nel  derma.  Sclerosi  e ialinosi  dermiche  sono 
spesso  presenti  in  grado  variabile. 

Le  ulcere  in  corso  di  MPTF  insorgono  dopo  mesi  o 
anni  da  una  trombosi  venosa  profonda  (vena  ilcofcmora- 
le.  perforante,  iliaca,  eie.)  che  non  di  rado  passa  inosser- 
vata anche  perché  seguita  da  un  periodo  di  latenza  in 
genere  asintomatico.  L'ipertensione  venosa  è inizialmente 
presente  solo  durante  l’esercizio  c specialmente  nel- 
l’-area  della  ghetta»;  in  corrispondenza  delle  vene  perfo- 
ranti delle  caviglie  le  cui  valvole  sono  spesso  distrutte 
dalla  trombosi  (cui  segue  una  parziale  ricanalizzazione). 
La  tromboflebite  acuta  profonda  è clinicamente  da  so- 
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spettare  auando  insorgano  improvvisamente  gonfiore  e 
cianosi  dell'ano  inferiore,  accompagnati  da  aumento  del- 
la temperatura  locale,  pitting  oedenia.  cioè  edema  a buc- 
cia d'arancia,  c dolore  alla  dorsiflessionc  del  piede  (v. 
anche;  flebotrombosi  e tromboflebiti).  Anche  in  questo 
caso  l'esame  Doppler,  la  pletismografia  a impedenza  e la 
localizzazione  del  fibrinogeno  ,25I  nel  trombo  dopo  som- 
ministrazione c.  v..  rappresentano  utili  supporti  diagno- 
stici strumentali.  Nel  procedimento  diagnostico  differen- 
ziale dovranno  essere  esclusi  le  pannicoliti  (pannicolite 
febbrile  recidivante  di  Weber- Christian,  eritema  nodoso, 
vasculiti  nodulari,  pannicolite  da  freddo,  in  cui  gli  esami 
strumentali  dimostrano  la  pervietà  del  circolo  venoso 
profondo)  e il  mixedema  localizzato  in  corso  di  ipotiroi- 
dismo.  Come  già  detto,  le  u.  secondarie  alla  MPTF  in- 
sorgono per  lo  più  su  arce  pigmentate  di  pannicolite 
fibrosclcrotica. 

Le  ulcerazioni  da  patologia  arteriosa  ischemizzante 
sono  spesso  localizzate  al  piede  e generalmente  sono 
precedute  da  segni  di  insufficienza  arteriosa  dell'arto 
( claudicano  intermiltens , pallore-ipotermia  dell'arto, 
scomparsa  dei  polsi  pedidio  e tibiale  posteriore)  che 
obbliga  il  paziente  a mantenere  in  posizione  declive  l'ar- 
to o gli  arti  colpiti.  Mancano  di  regola  l'edema,  la  fibro- 
si, l'angiodermite  purpurica  e pigmentaria  che  si  posso- 
no invece  spesso  osservare  in  caso  di  u.  venose.  Gli 
esami  strumentali  Doppler  e le  valutazioni  oscillometri- 
che  eseguite  a diversi  livelli  confermano  l’ostruzione  ar- 
teriosa. L'auscultazione  delle  arterie  di  maggior  calibro 
permette  spesso  di  rilevare  un  soffio  sistolico  a livello 
della  zona  stenotica.  L'arteriografìa  può  essere  utile, 
specie  in  vista  di  un  intervento  chirurgico  sul  vaso. 
L’esame  istologico  del  bordo  della  lesione  ulcerosa  met- 
te spesso  in  evidenza  segni  di  arteriolite  ostruttiva  e 
aree  parcellari  di  necrosi  tessutale. 

Le  ulcere  in  corso  di  linf edema,  come  si  è detto,  sono 
facilmente  diagnosticate  grazie  all'osservazione  della  si- 
tuazione linfedematosa  dell’estremità.  L'interessamento 
dei  genitali  e il  racconto  di  un  inizio  febbrile  della  malat- 
tia possono  indirizzare  verso  la  diagnosi  di  filariasi  (accer- 
tabile istologicamente),  mentre  il  racconto  di  una  prece- 
dente neoplasia  addominale  indirizzerà  verso  la  diagnosi 
di  linfangite  da  infiltrazione  neoplastica.  Dovrà  essere 
di  volta  in  volta  considerata  anche  l’eventualità  di  una 
sinovitc  cronica,  di  una  pannicolite  o di  un  mixedema 
localizzato. 

Le  ulcere  da  patologia  prevalentemente  extravascolare 
insorgono  per  lo  più  su  arti  apparentemente  sani.  Ogni 
forma  presenta  aspetti  clinici  c ana tomopatologici  diversi, 
relativi  alla  sua  specifica  etiologia.  Un  esame  istologico 
dovrebbe  essere  eseguito  tutte  le  volte  che  un'u.  cronica 
degli  arti  inferiori  non  trova  adeguate  giustificazioni  etio- 
patogenetiche  strettamente  vascolari. 

Terapia 

Ulcere  da  malattie  delle  vene 

La  terapia  delle  u.  degli  arti  inferiori  conseguenti  a ma- 
lattie delle  vene,  proprio  per  la  loro  naturale  cronicità  e 
la  facilità  alle  recidive,  è troppo  spesso  limitata  alla  facile 
prescrizione  per  uso  topico  di  farmaci  a presunta  attività 
«cicatrizzante»,  che  sono  in  realtà  spesso  inutili  c talora 
addirittura  dannosi  (per  la  possibilità  di  sensibilizzazione 
per  contatto,  causa  non  infrequente  di  eczema  periulce- 
roso). Viceversa,  la  precisazione  dcll'etiopatogcncsi  c del- 
lo stadio  evolutivo  della  malattia  permette  sempre  più 
spesso  interventi  terapeutici  «mirati»,  medici  e/o  chirur- 
gici. 
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La  terapia  medica  si  a\'vale  anzitutto  di  misure  di  tipo 
posturale  (primo  assioma  di  Cranley:  tutte  le  u.  venose 
guariscono  se  la  gamba  è tenuta  a livello  più  alto  del 
cuore,  salvo  i casi  con  concomitante  insufficienza  arterio- 
sa do  scompenso  cardiaco),  della  compressione  elastica 
dell'arto,  di  farmaci  a effetto  fibrinolitico  (eparina,  meso- 
glicano,  defìbrotide)  e,  secondo  alcuni,  dei  cosiddetti 
«protettori  vasali»  (ctamsilato.  diosmina,  etc.).  Le  com- 
plicanze necessitano  di  trattamenti  specifici  (antibioticote- 
rapia  locale  e/o  generale  per  le  infezioni,  terapia  anti- 
staminica per  via  generale  e/o  steroidea  per  via  generale 
e/o  locale  per  cczematizzazione  periulcerosa,  etc.). 

La  terapia  chirurgica  trova  sempre  maggiori  sostenitori 
(v.  varici;  vene,  chirurgia). 

Ulcere  da  malattie  delle  arterie 

Le  u.  da  patologia  arteriosa  richiedono,  ovviamente,  un 
adeguato  trattamento  mirato  della  vasculopatia  di  base 
(eparina  calcica,  antiaggreganti  piastrinici,  fìbrinolitici, 
calcioantagonisti).  Le  artcriopatic  di  origine  esclusiva- 
mente  funzionale  (ad  es.  la  sindrome  di  Raynaud)  trag- 
gono giovamento  dai  farmaci  antiadrenergici,  come  la 
reserpina,  la  guanetidina.  la  tolazolina  e la  metildopa.  Il 
fumo  di  tabacco  deve  essere  soppresso  in  ogni  caso. 

Anche  il  biofeedback,  che  permette  al  paziente  di  va- 
lutare di  persona  specifiche  modificazioni  delle  proprie 
funzioni  c dei  propri  ritmi  biologici,  dà  spesso  buoni  ri- 
sultati nelle  arteriopatie  funzionali.  La  terapia  chirurgica, 
in  passato  prevalentemente  basata  sulla  simpaticectomia 
lombare,  è oggi  sempre  più  spesso  in  grado  di  interveni- 
re direttamente,  secondo  vari  approcci  tecnici  (trom- 
bocndoarteriectomia,  bypass,  angioplastica  transluminalc, 
etc.)  sui  vasi  ostruiti. 
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TORkiui  i,om 

ULCERE  VARICOSE:  v.  varici;  ulcere  degli  arti  in- 
feriori. 

ULCUS  VULVAE  ACUTUM:  v.  aftosi.  ulcus  vulvae 
acutum  (I,  894). 

ULNA:  v.  arto,  arto  superiore  (II,  1128). 

ULTIMO-BRANCHIALI  CORPI 

F.  corps  télobranchiaux . - i.  ultimobranchial  bodies.  - 
T.  Kiemendarm-derivate.  • s.  cuerpos  ultimobranquiales. 

Strutture  epiteliali  a funzione  endocrina  presenti  nei  ver- 
tebrati submammaliani,  poste  in  prossimità  della  faringe 
e coinvolte  nella  regolazione  del  metabolismo  minerale 
mediante  la  produzione  e secrezione  di  un  ormone  poli- 
peptidico  ad  azione  ipocalcemizzante  del  tutto  simile,  per 
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struttura  ed  effetti  biologici,  alla  calcitonina  (v.)  dei 
mammiferi. 

Costituiscono  una  struttura  anatomica  permanente  in 
pesci,  anfìbi,  rettili  c uccelli;  nei  mammiferi  compaiono 
soltanto  per  un  limitato  periodo  dello  sviluppo  embriona- 
le, contribuendo,  in  parte  o del  tutto,  alla  costituzione 
delle  cellule  parafollicolari  della  tiroide,  dette  anche  cel- 
lule «C»,  produttrici  di  calcitonina  (v.).  Al  pari  di  altre 
cellule  con  attività  endocrina,  quelle  in  grado  di  produrre 
calcitonina  derivano  dall'epitelio  deU'intestino  primitivo. 

Nell’embrione  umano,  tra  la  fine  della  VI  e l'inizio  del- 
la VII  settimana,  compare  nella  porzione  caudale  c ven- 
trale della  IV  tasca  branchiale  un  diverticolo  denominato 
V tasca  branchiale  o corpo  postbranchiale.  Dalla  V tasca, 
gradualmente,  si  distacca  un  corpo  epiteliale  costituito  da 
cellule  organizzate  in  formazioni  follicolari  c cordoni  che, 
a differenza  dei  vertebrali  inferiori,  si  fonde  con  il  con- 
trolaterale a formare  il  corpo  ultimo-branchiale  (c.u.). 
Fino  alla  XII  settimana  di  gestazione  questa  struttura 
persiste  come  formazione  cistica  in  rapporto  con  le  para- 
tiroidi,  derivate  dalla  IV  tasca  branchiale;  verrà  poi  in- 
corporata nell’abbozzo  tiroideo,  dando  origine  quindi  alle 
cellule  «C»  della  tiroide. 

Nelle  diverse  classi  di  vertebrati  inferiori  il  c.u.  mantiene  le 
medesime  caratteristiche  morfologiche.  Esso  consiste  di  follicoli 
(o  meglio  pseudofollicoli,  vista  l'assenza  di  una  vera  membrana 
basale)  rivestiti  da  un  epitelio  plurislratificato.  che  gradualmente 
si  continuano  in  cordoni  epiteliali  solidi.  A seconda  della  specie, 
la  presenza  dei  cordoni  epiteliali  è più  o meno  chiaramente  deli- 
ncata; i follicoli  contengono  al  loro  interno  una  matrice  similcol- 
loidale.  Le  cellule  limitanti  il  lume  follicolare  presentano  un  nu- 
cleo alla  base  e granuli  metacromatici  all'apice;  le  cellule  dei 
cordoni  hanno  invece  l'aspetto  di  elementi  endocrinosecementi 
con  citoplasma  finemente  granulare  per  la  presenza  di  piccoli 
granuli  a core  denso,  che.  all’indagine  immunoistochimica.  di- 
mostrano la  presenza  di  calcitonina.  L'aspetto  del  c.u.  può  mo- 
dificarsi nelle  diverse  epoche  dell’anno  in  rapporto  alla  fase  ri- 
produttiva  e in  seguilo  a modificazioni  di  alcuni  parametri  meta- 
bolici del  ricambio  minerale  causate  dalla  somministrazione  di 
vitamine  o di  ormoni. 

È interessante  notare  che  già  negli  uccelli  si  osserva  un  parzia- 
le inglobamento  di  questa  struttura  nel  parenchima  tiroideo; 
esso  è appena  accennato  nel  pollo,  mentre  nel  piccione  si  consi- 
derano equivalenti  la  parte  intra-  e quella  extraghiandolare.  Per 
quel  che  riguarda  i mammiferi,  nell'embrione  di  ratto  di  16-20 
giorni  si  trova  un  c.  u.  costituito  da  3 tipi  cellulari  organizzati  in 
follicoli  c cordoni.  Un  primo  tipo  à del  tutto  simile  alle  definiti- 
ve cellule  «C».  un  secondo  è ricco  di  glicogeno  c un  terzo  rive- 
ste il  lume  follicolare  senza  particolari  caratteristiche  morfolo- 
giche. Soltanto  i pnmi  due  citotipi  verrebbero  inglobati  nella 
tiroide. 

Nell'hamsier  si  sono  osservati  4 stadi  di  sviluppo:  dopo  un 
primo  momento,  in  cui  la  tasca  branchiale  rivestita  da  epitelio 
pluristratificato  è in  comunicazione  con  il  lume  faringeo,  si  for- 
mano follicoli  indipendenti  formati  da  cellule  epiteliali  disposte 
in  più  strati;  questi  follicoli  vengono  inglobati  nella  tiroide, 
quindi  scompaiono  come  unità  morfologiche  mentre  le  cellule 
epiteliali  proliferano  e si  differenziano  in  cellule  parafollicolari. 

NeH'uomo  adulto,  in  circa  il  7%  delle  tiroidi  ottenute 
da  autopsie  su  pazienti  deceduti  per  patologie  estranee  a 
tiroide,  paratiroide  e senza  alterazioni  del  metabolismo 
del  calcio,  si  trovano  nidi  cellulari  solidi  (i  solici  cellular 
nests  degli  AA.  di  lingua  inglese);  in  queste  strutture  si 
evidenzia,  con  l’immunoperossidasi,  la  presenza  di  calci- 
tonina. Tali  formazioni  sono  da  ritenersi  vestigia  del  c.  u. 

Cellule  contenenti  calcitonina  sono  talora  presenti  nelle 
paratiroidi  in  accordo  con  il  comune  sviluppo  embrionale. 

La  patologia  umana  riferibile  al  c.u.  t costituita  dalla 
presenza  di  cisti  congenite,  in  genere  uniche.  Si  manife- 
stano clinicamente  come  tumefazioni  a limiti  poco  defìni- 
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ti,  di  consistenza  molle,  in  regione  sottomandibolare. 
Talvolta  è presente  una  comunicazione  con  la  faringe, 
possibile  tramite  di  processi  infettivi. 

L’aspetto  è quello  di  formazioni  cistiche  con  parete  più 
o meno  spessa,  microscopicamente  rivestita  da  un  epite- 
lio pluristratificato. 

A seconda  delle  dimensioni  o dell'accrescimento  in  vo- 
lume si  possono  avere  i segni  di  una  compressione  sulle 
strutture  circostanti.  L’infezione  della  cisti  determina  una 
sintomatologia  flogistica  consistente  in  dolore  locale,  nel- 
l'aumento di  volume  della  tumefazione.  ncU'aiTossamcnto 
della  cute  sovrastante  c nell'aumento  della  temperatura. 

L’origine  ultimo-branchiale  è ipotizzabile  sia  per  la  pre- 
senza di  un  epitelio  limitante  pluristratificato,  sia,  essen- 
zialmente, per  la  caratteristica  localizzazione,  conseguen- 
te allo  sviluppo  embriogenetico.  in  prossimità  della  para- 
tiroide  superiore. 

Nei  casi  di  flogosi  sovrapposta,  l’epitelio  può  essere  in 
buona  parte  distrutto,  con  solo  pochi  isolotti  residui  da 
ricercare  con  attenzione  all'esame  istologico. 

La  diagnosi  è resa  certa  dalla  dimostrazione  di  una 
positività  immunoistochimica  per  la  calcitonina  degli  cle- 
menti epiteliali. 

Si  ricorda  infine  il  collegamento  tra  c.  u.  e la  forma 
familiare  del  carcinoma  midollare  della  tiroide  (v.  tiroi- 
de, XIV,  2337)  che  fa  parte  di  una  sindrome  coinvolgen- 
te il  sistema  delle  cellule  APUD;  le  associazioni  del  car- 
cinoma midollare  con  il  feocromodtoma  e con  l'iperpara- 
tiroidismo  costituiscono  il  quadro  delle  cosiddette  neopla- 
sie endocrine  multiple  (MEN),  per  le  quali  rinviamo  alla 
voce  POUADENOMATOSl  ENDOCRINE  (XII.  135). 
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FRANCISCO  PAOIO  CAMPANA 


ULTRACENTRIFUGAZIONE:  v.  CENTRIFUGAZIONE  (III. 
1512). 

ULTRAFILTRAZIONE 

F.  ultrafiltration.  - l.  ultrafiltration.  - t.  Ultrafiltration.  - 
S.  ultrafìltración. 

Si  intende,  per  ultrafiltrazione . il  processo  di  separazione, 
mediante  l'uso  di  un  meato  scmipcrmcabilc,  di  particelle 
solide,  sospese  in  liquidi  e gas,  che  abbiano  un  diametro 
molto  piccolo,  inferiore  a 1 pm  (v.  filtrazione  f.  ultra- 
filtrazione,  VI,  1638).  Per  l'impiego  dell’u.  nei  labora- 
tori analitici  e di  ricerca,  v.  filtrazione  e ultrafiltra- 
zione (VI.  1654).  Per  l'impiego  dell'u.  in  virologia,  v, 
virologia. 

L'u.  si  realizza  in  natura  a livello  dei  capillari  sanguife- 
ri (v.  cirmiiarorh.i  apparato  [III,  2336))  in  cui  si  ha 
filtrazione  di  soluti  tra  plasma  e liquido  interstiziale  at- 
traverso la  membrana  dei  capillari;  particolarmente  im- 
portante è l’u.  a livello  del  glomcrulo  renale  (v.  renf.  e 
bacinetto  [XIII.  356-359)). 

Per  la  tecnica  di  u.  del  sangue  che  viene  utilizzata  in 
emodialisi,  si  rinvia  alla  voce  rf.nf.  artificiale  (XIII, 
311;  315). 

RED. 
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Definizione  c generalità 

La  radiazione  ultrasonica,  formalmente  inserita  tra  le 
radiazioni  non  ionizzanti  (v.  radiazioni  non  ionizzanti), 
è di  natura  meccanica  c,  come  tale,  non  può  propagarsi 
nel  vuoto,  ma  presuppone  l’esistenza  di  un  mezzo  mate- 
riale entro  cui  propagarsi.  Gli  ultrasuoni  rientrano,  quin- 
di, nella  vasta  gamma  dei  fenomeni  acustici  e le  leggi  fisi- 
che che  li  regolano  non  si  differenziano  da  quelle  valide 
per  qualunque  tipo  di  radiazione  acustica. 

In  analogia  con  quanto  avviene  in  ottica,  è invalso  l’u- 
so di  isolare,  all’interno  dell’intero  spettro  delle  radiazio- 
ni acustiche,  quelle  percettibili  dall’uomo:  le  onde  sonore 
vengono  pertanto  suddivise  in  infrasuoni  (frequenze 
comprese  fra  0 e 16-20  Hz),  suoni  udibili  (fra  16-20  Hz 
c 16-20  kHz)  e u.  (oltre  i 16-20  IcHz).  L'indeterminazio- 
ne nella  scelta  dei  limiti  dei  tre  intervalli  è dovuta  al  fatto 
che  diversi  A A.  adottano  valori  diversi,  in  relazione  alla 
variabilità  della  risposta  dell’orecchio  umano.  Il  limite 
supcriore  per  la  frequenza  degli  u.  è determinato  da  con- 
siderazioni pratiche  nella  generazione  di  vibrazioni  mec- 
caniche che.  con  le  attuali  capacità  tecnologiche,  si  pone 
attorno  a circa  20  GHz.  In  pratica,  per  quanto  riguarda 
le  esposizioni  dell'uomo,  questo  valore  è però  sempre 
inferiore  a circa  20  MHz. 

L'esistenza  degli  u.  fu  postulata  per  la  pnma  volta  da  Spallan- 
zani nel  1794  nel  tentativo  di  spiegare  la  capacità  dei  pipistrelli 
di  evitare  gli  ostacoli  nel  loro  volo  notturno.  Spallanzani  corret- 
tamente ipotizzò  che  i pipistrelli  fossero  guidati  da  onde  sonore 
che  l'orecchio  umano  non  è in  grado  di  percepire.  Una  successi- 
va importante  tappa  per  lo  sviluppo  delle  conoscenze  nel  campo 
degli  u.  fu  quella  della  scoperta  dell'effetto  piezoelettrico  nel 
quarzo,  effettuata  nel  18K0  dai  fratelli  Curie.  l.a  prima  applica- 
zione pratica  degli  u.  fu  sviluppata  durante  la  I guerra  mondiale 
da  Chilowski  e Langevin,  che  realizzarono  un  dispositivo  in  gra- 
do di  rivelare  la  presenza  di  sottomarini  in  immersione.  Gli  ef- 
fetti su  strutture  biologiche  di  un'esposizione  a radiazione  ultra- 
sonora furono  evidenziati  per  la  prima  volta  nel  1927  da  Wood 
c Loomis.  Tuttavia,  è solo  negli  ultimi  40  anni  che  gli  u.  hanno 
trovato  applicazioni  sempre  più  vaste  e disparate  in  moltissimi 
settori,  specialmente  in  campo  medico. 

Caratteristiche  fisiche  degli  ultrasuoni 

La  trasmissione  del  suono  avviene  attraverso  il  movimen- 
to ordinato  e periodico  delle  molecole  di  un  mezzo  mate- 
riale, che  può  essere  solido,  liquido  o gassoso.  Per  effetto 
di  una  perturbazione  esterna,  un  certo  numero  di  mole- 
cole oscilla  in  fase,  trasmettendo  in  seguito  la  propria 
energia  cinetica  alle  molecole  adiacenti.  In  tal  modo  si 
ha.  senza  trasferimento  di  materia,  una  propagazione  di 
energia  da  molecola  a molecola,  lungo  una  direzione  che 
può  essere  parallela  o perpendicolare  alla  direzione  di 
oscillazione:  si  parla,  in  corrispondenza,  di  onde  longitu- 
dinali o trasversali. 

La  velocità  del  suono  è maggiore  nei  solidi  che  nei  li- 
quidi ed  è molto  maggiore  in  questi  ultimi  che  nei  gas. 
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Limitandoci  agli  ordini  di  grandezza,  si  possono  fornire  i 
valori  di  350  m/s  in  aria,  di  1500  m/s  in  acqua  e di  2000 
m/s  nei  solidi. 

La  distribuzione  di  un  suono  comunque  complesso  è 
descritta  in  termini  di  un  campo  di  pressione  variabile  nel 
tempo.  L'ampiezza  di  un  suono,  o il  suo  valore  quadrati- 
co medio  (grandezza  frequentemente  utilizzata),  potreb- 
be quindi  essere  misurata  in  termini  di  pascal  (v.  sistema 
intekn azionale  [si]).  Tuttavia,  per  ragioni  legate  alla 
risposta  fisiologica  dell'orecchio  umano,  è uso  esprimere 
l'ampiezza  di  un  suono  attraverso  una  quantità  che  varia 
come  il  logaritmo  della  pressione  acustica.  Questa  quanti- 
tà, definita  come: 

Lp  * 20  log (ptpH,)  (1) 

e indicata  anche  come  SPL  (Sound  Pressure  Levef)  nella 
letteratura  scientifica  di  lingua  inglese,  è chiamata  livello 
di  pressione  sonora  ed  è misurata  in  un'unità  chiamata 
decibel  (dB). 

Al  numeratore  della  (1)  compare  la  pressione  acustica, 
al  denominatore  una  pressione  di  riferimento  che  deve 
essere  sempre  specificata  quando  si  trattano  livelli  assolu- 
ti; in  generale,  questa  pressione  di  riferimento  viene  scel- 
ta pari  a 20  pPa. 

La  propagazione  di  un'onda  sonora  corrisponde,  come 
si  è già  accennato,  a un  trasferimento  di  energia  senza 
trasferimento  di  materia.  La  legge  che  regola  questo  tra- 
sferimento può  essere  ricavata  direttamente  dall'equazio- 
ne delle  onde;  essa  costituisce  una  forma  di  espressione 
del  principio  di  conservazione  dell'energia  e può  essere 
considerata  come  il  corrispondente  in  campo  acustico  del 
teorema  di  Poynting  valido  per  la  radiazione  elettroma- 
gnetica. 

Le  unità  di  misura  della  potenza  e dell’intensità  acusti- 
ca sono,  rispettivamente,  il  watt  (W)  e il  watt  al  metro 
quadro  (W/m2).  Per  le  stesse  ragioni  già  esposte  a propo- 
sito della  pressione  acustica,  è tuttavia  comodo  esprimere 
queste  quantità  in  decibel,  introducendo  opportuni  valori 
di  riferimento.  Si  definiscono,  pertanto,  un  livello  di  in- 
tensità acustica  Li  e un  livello  di  potenza  acustica  Lw, 
rispettivamente  come: 

L,=10  log(///*y);  Lw*=20  log (plp,i{)  (2) 

I livelli  di  riferimento  sono  arbitrari  e devono,  quindi, 
essere  specificati  ogni  volta  che  si  misura  un  valore  asso- 
luto. Valori  frequentemente  usati  sono  il  picowatt  (pW)  e 
il  picowatt  al  metro  quadro  (pW/nr). 

L'intensità  sonora  e le  altre  grandezze  acustiche  pre- 
sentano andamenti  variabili,  in  modo  anche  molto  com- 
plicato. nello  spazio  e nel  tempo.  Ciò  induce  a ricorrere 
frequentemente,  per  la  loro  misura  pratica,  a operazioni 
di  media  spaziale  c/o  temporale.  In  generale  viene  indi- 
cata con  /(SATA)  ( Space  Average , Time  Average)  l'in- 
tensità media  nello  spazio  e nel  tempo,  e con  /(SPTA) 
( Space  Peak,  Time  Average)  l'intensità  assiale  di  picco 
mediala  nel  tempo;  quando  tale  indicazione  è assente,  si 
intende  generalmente  la  /(SATA). 

Quando  un'onda  ultrasonora  incontra  la  superficie  di 
separazione  tra  due  mezzi  diversi,  dà  luogo  a fenomeni  di 
riflessione  e rifrazione  del  tutto  analoghi  a quelli  ben  noti 
per  la  radiazione  ottica,  come  questi  ultimi  spiegabili  in 
base  al  principio  di  Huygens;  in  particolare,  l’angolo  di 
riflessione  risulta  uguale  a quello  di  incidenza,  mentre 
l'angolo  di  rifrazione  dipende  dalla  velocità  del  suono  nei 
due  mezzi.  La  misura  in  cui  l’intensità  sonora  viene  rifles- 
sa o trasmessa  dipende  dalle  caratteristiche  dei  due  mez- 
zi: i rapporti  relativi  possono  essere  espressi  in  termini  di 
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una  grandezza  caratteristica  di  ogni  mezzo,  detta  impe- 
denza. definita  come: 

z = piv  = CQ  (3) 

essendo  al  solito  v e c,  rispettivamente,  la  velocità  delle 
molecole  del  mezzo  e quella  di  propagazione  del  suono 
nel  mezzo  stesso.  Nella  (3)  p è la  pressione  acustica  e p 
la  densità  del  mezzo. 

Nei  trasduttori  si  realizzano  grandi  variazioni  di  impe- 
denza per  riflettere  a)  massimo  le  onde  emesse  dalla  fac- 
cia posteriore  della  sorgente,  mentre  si  cerca  di  realizzare 
il  migliore  adattamento  di  impedenza  per  trasferire  ener- 
gia. ad  es.,  a un  tessuto  biologico:  la  tecnica  adottata  in 
questo  caso  è quella  di  interporre  tra  trasduttore  e tessu- 
to uno  strato  di  un  terzo  materiale  di  impedenza  e spes- 
sore opportuni,  in  modo  da  rendere  massimo  il  trasferi- 
mento di  energia. 

L'intensità  di  un'onda  che  attraversi  un  mezzo  materia- 
le si  attenua  in  quanto  parte  dell'energia  viene  trasforma- 
ta in  energia  traslazionale  disordinata  (non  in  fase  con 
l'onda)  delle  molecole,  o in  energia  interna  delle  moleco- 
le stesse. 

Qualunque  sia  il  meccanismo  che  lo  determina,  l'as- 
sorbimento dà  luogo  a una  diminuzione  esponenziale  del- 
l'intensità sonora: 

/ = Io  ex p (~ax)  (4) 

dove  a è detto  coefficiente  di  attenuazione  di  intensità  del 
mezzo  ed  è,  in  genere,  misurato  in  decibel  al  centimetro 
(dB/cm).  Il  suo  valore  dipende  dalla  frequenza,  oltre  che 
dalle  caratteristiche  del  mezzo. 

Nella  loro  trasmissione,  gli  u.  danno  luogo  a tutti  i 
fenomeni  caratteristici  della  propagazione  ondulatoria: 
interferenza,  diffusione,  riflessione,  rifrazione,  ctc.  Oltre 
a quelli  già  considerati,  è opportuno  ricordare  l'effetto 
Doppler.  di  particolare  importanza  dal  punto  di  vista  pra- 
tico, in  particolare  nell’uso  degli  u.  in  campo  diagnostico. 

È da  tenere  presente  che  spesso,  c in  particolare  nella 
diagnostica  clinica,  l'effetto  Doppler  viene  sfruttato  per 
determinare  la  velocità  di  un  bersaglio  (ad  es.,  il  sangue) 
che  riceve  onde  sonore  da  una  sorgente  per  poi  riemet- 
terle  verso  un  rivelatore  in  quiete  rispetto  alia  sorgente 
stessa;  in  queste  condizioni  si  ha  un  doppio  spostamento 
di  frequenza,  il  primo  al  momento  dell’assorbimento,  in 
cui  il  bersaglio  agisce  da  ricevitore,  il  secondo  in  fase  di 
emissione,  quando  esso  agisce  da  sorgente. 

Produzione  degli  ultrasuoni 

Gli  u.  sono  prodotti  attraverso  l'uso  di  trasduttori  (v. 
strumentazione  BJOMEDK  a.  sensori  e trasduttori)  in  grado 
di  convertire  energia  elettrica,  meccanica  o idraulica  in 
energia  ultrasonica.  In  molti  casi,  questi  dispositivi  agi- 
scono nelle  due  direzioni  e,  essendo  in  grado  di  trasfor- 
mare. per  es.,  l'energia  ultrasonica  nuovamente  in  ener- 
gia elettrica,  possono  essere  utilizzati  anche  come  ricevi- 
tori. I tipi  di  trasduttori  oggi  utilizzati  sono  sostanzial- 
mente 4:  piezoelettrici,  magnetostrittivi,  meccanici  ed 
elettromagnetici  (per  più  ampi  particolari,  v.  sotto:  stru- 
mentazione, sistemi  di  visualizzazione  e formazione  delle 
immagini  in  ecografia , col.  1025). 

Un  materiale  piezoelettrico,  tipico  il  quarzo  cristallino,  genera 
una  tensione  elettrica  se  su  esso  agisce  una  pressione  mecca- 
nica, o oscilla  meccanicamente  se  gli  si  applica  una  tensione 
oscillante.  I trasduttori  basali  sull'uso  di  materiali  piezoelettrici 
costituiscono  la  classe  più  comune  di  generatori  di  u.  c,  in  rela- 
zione alle  loro  caratteristiche  costruttive,  possono  generare  di- 
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versi  tipi  di  onde.  L'uso  di  materiali  ceramici  piezoelettrici  ha 
permesso  di  ottenere  trasduttori  aventi  forme  qualsiasi,  capaci  di 
focalizzare  l'energia  emessa  entro  volumi  relativamente  piccoli, 
in  cui  (‘intensità  ultrasonica  risulta  quindi  anche  molto  elevata. 

Un  materiale  magnetostnttivo  altera  la  lunghezza  delle  sue 
dimensioni  parallelamente  a quella  di  un  campo  magnetico 
esterno.  Se  il  campo  magnetico  esterno  è alternato,  un  materiale 
magnetostrìttivo  si  comporterà  in  maniera  analoga  a uno  piezo- 
elettrico cui  sia  applicata  una  tensione  elettrica  alternata  c.  quindi, 
potrà  essere  usato  per  generare  onde  ultrasoniche. 

I trasduttori  meccanici  convertono  energia  meccanica  in  ener- 
gia ultrasonica,  sia  interrompendo  ritmicamente  il  flusso  di  un 
gas  attraverso  una  serie  di  fori  mediante  un  disco  dentato  rotan- 
te innanzi  ai  fori,  come  nelle  sirene,  sia  servendosi  dell’energia 
cinetica  del  getto  di  un  gas  o di  un  liquido  per  fare  entrare  in 
vibrazione  una  cavità,  come  nei  fischietti 

Nella  das&c  dei  trasduttori  elettromagnetici  cade  una  serie  di 
dispositivi,  simili  ai  microfoni  e agli  altoparlanti  dei  normali  si- 
stemi acustici,  ma  in  grado  di  generare  e rivelare  onde  ultrasoni- 
che come  estensione  della  propria  risposta  in  frequenza. 

EFFETTI  DEGLI  ULTRASUONI  SUI  SISTEMI 
BIOLOGICI 

L'energia  ultrasonica  assorbita  da  un  sistema  viene  con- 
vertita in  calore  e il  susseguente  aumento  di  temperatura 
dipende  dalla  quantità  di  energia  assorbita,  dal  calore 
specifico  del  mezzo  investito  e dall'equilibrio  dinamico 
fra  generazione  del  calore  e sua  dissipazione.  Ne  segue 
che  uno  dei  meccanismi  di  azione  di  sicuro  interesse  bio- 
logico è quello  termico  ( effetto  termico). 

Un  altro  fenomeno  notoriamente  associato  con  l'ener- 
gia ultrasonica  è quello  della  cavitazione.  Esso  consiste 
nella  confluenza  in  bolle  sempre  più  grandi  di  quelle 
submicroscopiche  sempre  presenti  nei  liquidi.  Se  gli  u. 
sono  di  elevata  intensità,  le  bolle  finiscono  per  collassarc 
(cavitazione  transiente)  e rompere  meccanicamente  le 
strutture  in  cui  si  formano,  mentre  per  u.  di  intensità 
minore  le  vibrazioni  creano  flussi  di  liquido  ad  alta  velo- 
cità che  possono  danneggiare,  e perfino  frantumare,  bio- 
molecole  c cellule.  In  questo  secondo  tipo  di  cavitazione 
(stabile)  possono  anche  formarsi  radicali  liberi,  con  inne- 
sco di  reazioni  chimiche  secondarie.  Effetti  non  termici  e 
non  cavitazionali  sono  ipotizzabili,  ma  non  hanno  ancora 
trovato  una  conferma  sperimentale.  L’esposizione  a u. 
può  provocare  variazioni  della  ultrastruttura  di  cellule  in 
coltura,  tali  da  portare  a interruzioni  nel  ciclo  di  sintesi 
delle  macromolecole.  Alcune  componenti  strutturali  sono 
suscettibili  di  danno,  per  es.  le  membrane  nucleari,  liso- 
somali  c piasmatiche,  i microtubuli  e il  reticolo  endopla- 
smatico.  Variazioni  ultrastrutturali  e funzionali  della 
membrana  piasmatica  sono  state  ottenute  con  u.  impulsa- 
ti di  intensità  relativamente  bassa.  La  cavitazione  sembra 
essere  il  meccanismo  dominante  nell'induzione  di  altera- 
zioni strutturali.  Le  cellule  esposte  a u.  sembrano  essere 
più  soggette  a morte  durante  la  mitosi. 

Vi  sono  anche  indicazioni  di  soppressione  della  crescita 
cellulare.  I risultati  relativi  agli  effetti  degli  u.  sullo  svi- 
luppo animale  sono  di  diffìcile  interpretazione  e,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  anche  di  diffìcile  confronto,  es- 
sendo ottenuti  in  condizioni  molto  diverse.  Se  l'intensità 
del  fascio  è sufficientemente  elevata,  in  alcuni  organismi 
può  sopravvenire  la  morte  o possono  prodursi  anormalità 
anatomiche.  Gli  effetti  di  esposizioni  a intensità  dell'or- 
dine di  quelle  usate  nelle  applicazioni  terapeutiche  sono 
essenzialmente  dovuti  a ipertermia.  Gli  effetti  ipertermia 
nel  ratto  e nel  topo  dipendono  dallo  stadio  di  sviluppo  e 
dalle  condizioni  di  esposizione,  e includono  il  riassorbi- 
mento fetale,  ritardi  nella  crescita,  esencefali;!  e difetti 
della  coda,  degli  arti  e del  palato.  È estremamente  diffici- 
le giungere  a chiare  conclusioni  nei  riguardi  degli  effetti 


degli  u.  sulla  risposta  immunitaria,  anche  se  sono  noti 
effetti  a livelli  di  esposizione  quali  quelli  usati  nella  dia- 
gnostica medica  e nella  terapia.  Per  quanto  riguarda  gli 
effetti  sul  sangue  è noto  che  un  forte  campo  di  onde  sta- 
zionarie può  anche  interrompere  il  flusso  sanguigno  nei 
piccoli  vasi.  Una  stasi  prolungata  può  causare  danni  irre- 
versibili c iniziare  il  processo  di  coagulazione. 

Non  è oggi  noto  se  gli  u.  possano  indurre  effetti  gene- 
tici nelle  condizioni  di  esposizione  adottate  in  diagnostica 
e terapia.  Sono  state  osservate  alterazioni  ereditarie  in 
cellule  esposte  in  vitro,  che.  sebbene  non  possano  essere 
estrapolate  a situazioni  in  vivo,  suggeriscono  la  necessità 
di  ulteriori  studi  in  vivo.  È molto  piccola  l’evidenza  spe- 
rimentale di  effetti  mutageni  c di  aberrazioni  cromosomi- 
che in  cellule  di  mammiferi. 

I risultati  degli  studi  funzionali  sono  spesso  contraddit- 
tori; a causa  degli  errori  sperimentali  e delle  incertezze 
sugli  aspetti  dosimetrici,  l’unica  conclusione  certa  che  è 
stato  possibile  raggiungere  è che  già  a intensità  acustiche 
di  0,5  W/cm2  in  onda  continua  è possibile  indurre  altera- 
zioni transitorie  della  velocità  di  conduzione  in  assoni 
umani.  L'occhio  risulta  un  organo  molto  sensibile  alla 
esposizione  a u.  Lesioni  indotte  da  u.  sono  state  rilevate 
nella  retina,  nella  coroide  e nella  sclerotica.  Il  cristallino 
è suscettibile  di  formazione  di  cataraffe,  probabilmente 
attraverso  un  meccanismo  di  natura  termica.  Per  quanto 
riguarda  gli  effetti  sullo  scheletro  e sui  tessuti  molli,  i dati 
sembrano  indicare  la  possibilità  di  danni,  o di  ritardo, 
nella  crescita  dell'osso  per  intensità  comprese  fra  2,5  e 4 
W/cm2  nel  caso  di  trasduttori  mobili.  Per  intensità  minori 
di  2 W/cm2  l'esposizione  a u.  sembra  invece  migliorare  la 
rigenerazione  tessutale.  Mediante  un  processo  di  iperter- 
mia. gli  u.  da  soli,  o in  combinazione  con  altri  agenti  fìsici 
e chimici,  trovano  applicazione  nella  terapia  oncologica. 

Vi  sono  molte  incertezze  nei  dati  deducibili  dagli  studi 
sull'uomo,  il  che  non  permette  attualmente  l’effettuazio- 
ne di  una  significativa  valutazione  del  rischio  connesso  a 
esposizioni  ultrasoniche.  Devono  quindi  essere  estrapolati 
all’uomo  i risultati  ottenuti  nelle  ricerche  sugli  animali  da 
laboratorio,  con  tutte  le  incertezze  che  questa  operazione 
comporta.  Nello  studio  dei  soggetti  umani  anche  la  scelta 
dei  possibili  «bersagli»  da  studiare  è molto  difficoltosa.  I 
periodi  di  latenza  possono  anche  raggiungere  i 20  anni,  o 
gli  effetti  possono  manifestarsi  solo  nella  generazione 
successiva.  Molte  indagini  epidemiologiche  si  sono  foca- 
lizzate sulla  rilevazione  di  grosse  anormalità,  evidenti 
subito  dopo  la  nascita,  e hanno  tutte,  anche  se  con  diver- 
si gradi  di  significatività  statistica,  fornito  risultati  negati- 
vi. Una  recente  indagine  epidemiologica  ha,  tuttavia,  in- 
dicato la  tendenza  a una  riduzione  del  peso  alla  nascita  in 
gruppi  di  neonati  sottoposti  a esami  ecografìa  durante  il 
periodo  di  gestazione. 

APPLICAZIONI  DEGLI  ULTRASUONI 

SOMMARIO 

Applicazioni  in  diagnostica  (col.  1022).  Applicazioni  in  terapia 

(col.  1023). 


Le  applicazioni  in  medicina  degli  u.  sono  numerosissime, 
sia  nel  campo  della  diagnostica  che  in  quello  della  terapia. 

Applicazioni  in  diagnostica 

Le  applicazioni  in  diagnostica  (v.  ecografia:  v.  sotto, 
coll.  1034;  1064,  1069;  1080)  sono  quelle  che.  attual- 
mente. danno  luogo  alla  più  diffusa  esposizione  del- 
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TAB.  I.  INDICAZIONI  DELLA  PUNTURA  PERCUTA- 
NEA  CON  AGO  SOTTILE  ECOGUIDATA  A SCOPO  DIA- 
GNOSTICO 


Biopsia  percutanea  ecoguidata 

Lesioni  a focolaio  intraepatiche 
Neoformazioni  pancreatiche 
Neoformazioni  renali 
Neoformazioni  in  sede  re  t reperì  roncale 
Neoformazioni  gastrointestinali 
Raccolte  liquide  intraddominali 

CootraMogratia  pcrcutanca  ecoguidata 

Colangiografia  pcrcutanca 
Wirsung-grafìa  pcrcutanca 
Portografia  pcrcutanca 
Piclogratia  pcrcutanca 


l'uomo  a energia  ultrasonica.  Praticamente,  tutte  le  ap- 
plicazioni diagnostiche  si  servono  di  u.  aventi  frequenze 
comprese  fra  1 e 10  MHz,  con  occasionali  estensioni  a 
20  MHz  per  alcune  applicazioni  in  oculistica.  Le  esposi- 
zioni si  suddividono  in  2 categorie:  impulsive  e continue; 
queste  ultime  sono  presenti  negli  apparati  Dopplcr.  So- 
stanzialmente. tutti  i siti  anatomici  sono  suscettibili  di 
analisi,  ma  quelli  per  cui  la  tecnica  diagnostica  si  è rivela- 
ta di  maggiore  valore  clinico  risultano  essere  l'addome, 
l’utero,  il  cuore,  i vasi  principali  c il  cervello.  Nella  mag- 
gior parte  delle  procedure  diagnostiche  è sufficiente 
un'intensità  dei  fascio  (inedia  spaziale  e temporale)  che 
non  superi  i 100  W/m2.  Si  raggiungono  risoluzioni  assiali 
fino  a 0,5  mm  e risoluzioni  laterali  fino  a 1.2  mm. 

Gli  u.  trovano  sempre  più  largo  impiego  nell'esecuzione 
della  puntura  percutanea  con  ago  sottile  a scopo  diagno- 
stico (tab.  I):  tale  tecnica  consente  di  conoscere  la  natura 
di  una  lesione  anche  piccola,  senza  ricorrere  ad  esami  più 
invasivi  quali  la  laparotomia,  la  laparoscopia,  etc. 

Applicazioni  in  terapia 

Le  applicazioni  terapeutiche  degli  u.  sfruttano  l’assorbi- 
mento delle  onde  ultrasoniche  nei  tessuti  e i relativi  effet- 
ti termici  prodotti.  L’impiego  terapeutico  tradizionale,  da 
anni  in  uso,  è quello  in  campo  fisioterapico-rìabilitativo. 
Le  indicazioni  principali  per  il  trattamento  terapeutico 
con  u.  possono  essere  raggruppate  come  segue: 
trattamenti  antiflogistici,  soprattutto  di  tendinopatic  in 
fase  non  acuta; 

trattamenti  di  calcificazioni  e precalcifìcazioni  su  distra- 
zioni muscolari; 
trattamenti  di  pcrìartrìti; 
trattamenti  di  tessuti  cicatriziali. 

I meccanismi  su  cui  si  basa  l’effetto  terapeutico  riguar- 
dano la  cessione  di  calore,  l’esaltazione,  da  parte  del 
campo  ultrasonico,  dei  processi  ossidativi  a livello  dei 
tessuti  interessati,  la  modificazione  indotta  su  elementi 
colloidi  microdispersi  e il  micromassaggio  cellulare,  con  i 
suoi  conscguenti  effetti  sul  metabolismo  cellulare. 

I trattamenti  vengono  usualmente  effettuati  mediante 
contatto  diretto  del  trasduttore  (accoppiato  con  pomate 
gel)  con  la  superfìcie  da  trattare,  oppure,  in  caso  di  geo- 
metrìa particolarmente  diffìcile,  con  guida  d’acqua,  man- 
tenendo in  continuo  movimento  il  trasduttore  sulla  regio- 
ne interessata. 

Le  intensità  di  potenza  normalmente  usate  in  questo 
particolare  campo  di  applicazione  variano  tra  1,5  e 7 
W/cm2  (SATA)  con  SPTA  fino  a 16  W/cm2;  le  frequen- 
ze di  emissione  continua  o modulata  sono  di  870-1000 
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kflz.  Il  funzionamento  in  regime  continuo  viene  utilizzato 
nelle  terapie  in  cui  maggiore  risalto  deve  essere  dato  agli 
effetti  termici  del  campo  ultrasonico,  mentre  il  funziona- 
mento pulsato  trova  indicazione  prevalente  in  quei  trat- 
tamenti in  cui  viene  sfruttato  l’effetto  meccanico  degli  u. 
sui  tessuti  biologici. 

Tra  le  altre  applicazioni  degli  u.,  catalogabili  come  te- 
rapeutiche. ricordiamo  quelle  di  interesse  odontoiatrico 
(ablatori  del  tartaro,  sonde  per  la  pulizia  dei  canali  den- 
tali). Si  tratta  di  dispositivi  operanti  in  modo  pulsato,  con 
frequenze  comprese  tra  20  c 40  kHz. 

Recentemente  gli  u.  hanno  trovato  applicazione  nella 
realizzazione  di  apparecchi  per  la  nefrolitotomia  percuta- 
nea. La  nefrolitotomia  percutanea  ultrasonica  avviene  per 
contatto  diretto  della  sonda  emettitrice  di  u.  con  il  calco- 
lo; tale  tecnica  consente,  tra  l’altro,  l’aspirazione  imme- 
diata dei  frammenti  di  calcolo  disgregato.  Un  suo  limite  è 
quello  di  non  potere  essere  impiegata  attraverso  nefro- 
scopi  di  tipo  flessibile.  V.  urolitiasi. 

Vaste  applicazioni  degli  u.  si  hanno  anche  in  chirurgia, 
ma  solo  poche  tecniche  sembrano  avere  raggiunto  un  li- 
vello che  non  risulti  solo  sperimentale.  L'applicazione  più 
diffusa  c probabilmente  l’uso  di  fasci  miniaturizzati  nel 
trattamento  della  sindrome  di  Ménièrc. 

Altra  applicazione  terapeutica  degli  u.  si  realizza  me- 
diante la  puntura  percutanea  con  ago  sottile  ecoguidata : 
attraverso  questa  tecnica  è possibile  realizzare  il  drenag- 
gio delle  vie  biliari  c delle  vie  urinarie  (nefrostomia),  di 
cisti  epatiche  e pancreatiche,  di  ascessi  addominali,  è 
possibile  infine  realizzare  l’inoculazione  locoregionale  di 
antibiotici  e di  antiblastici. 

PROTEZIONE  DA  ESPOSIZIONE  AGLI  ULTRA- 
SUONI 

Poiché  molte  delle  applicazioni  degli  u.  comportano  un’e- 
sposizione dell’uomo  a questo  tipo  di  energia,  sia  acci- 
dentale che  volontaria,  è emerso  il  problema  della  sicu- 
rezza degli  esposti  in  relazione  ai  potenziali  rischi  legati 
all'esposizione  stessa. 

Negli  ultimi  anni  sono  stati  proposti,  per  l’uomo,  di- 
versi livelli  massimi  di  esposizione  a energia  acustica. 

A titolo  di  esempio,  nella  tab.  II  sono  mostrati  i limiti 
di  esposizione  in  aria  a energia  ultrasonica  proposti  dal- 
rinternational  Radiation  Protcction  Association  (IRPA) 
per  gli  individui  professionalmente  esposti. 

Nelle  applicazioni  diagnostiche  dovrebbe  essere  sempre 
a conoscenza  degli  utilizzatori  l’insieme  delle  informazio- 


TAB.  II.  LIMITI  DI  ESPOSIZIONE  A ENERGIA  ULTRA- 
SONICA, IN  ARIA,  PROPOSTI  DALL'IKPA  PER  I LAVO- 
RATORI ESPOSTI 

(Livelli  di  pressione  sonora,  in  dB  riferiti  a 20  micropascal,  per 
ogni  banda  di  un  terzo  di  ottava  c per  l'intera  giornata  lavorati- 
va (8  h]) 


Frequenza  centrale 

Livelli  di  pressione 

UH,» 

sonora  (dB) 

20 

75 

25 

no 

31,5 

no 

<0 

no 

50 

no 

63 

110 

80 

no 

100 

— 1 

no 
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ni  relative  alla  potenza  totale,  alle  intensità  SATA. 
SPTA,  SPTP  ( Spanai  Peak,  Tempora I Peak : intensità 
picco  spaziale  picco  temporale)  c SPPA  (Spatial  Peak, 
Pube  Amplitude),  alla  lunghezza  dell'impulso  e,  nel  ca- 
so. alla  loro  frequenza  di  ripetizione. 

1-e  intensità  in  uscita  dagli  apparati  per  diagnostica  non 
dovrebbero  mai  avvicinarsi  al  livello  inferiore  della  gam- 
ma di  intensità  che  caratterizza  gli  apparati  terapeutici. 
Per  es..  in  Canada,  gli  apparati  che  non  soddisfano  que- 
sto criterio,  e quindi  superano  il  limite  di  100  mW/cnr 
previsto  per  la  minima  intensità  SATA  negli  apparati 
terapeutici,  devono  essere  corredati  di  opportuni  sistemi 
per  il  monitoraggio  dei  livelli  e del  tempii  di  esposizione. 

In  generale,  è nel  Doppler  fetale  che  dovrebbe  essere 
esercitata  maggior  cura  nel  limitare  l'esposizione  a ener- 
gia acustica.  E importante  ricordare,  a questo  proposito, 
che  è oggi  possibile  realizzare  apparati  per  Doppler  fetale 
caratterizzati  da  intensità  SATA  inferiori  a 10  mW/ctn2. 

Il  problema  della  limitazione  della  «dose»  nelle  appli- 
cazioni terapeutiche  è,  oggi,  fra  quelli  più  dibattuti,  esi- 
stendo pareri  favorevoli  e contrari.  È chiaro  che  il  fisiote- 
rapista vuole  produrre  un  effetto  nella  regione  esposta  e 
quindi  ha  bisogno  di  trasferire  nell'area  trattata  una  suffi- 
ciente quantità  di  energia  per  raggiungere  il  proprio  sco- 
po. Il  problema  principale  in  questo  settore  è che  qua- 
lunque limite  di  esposizione  viene  fatalmente  inteso  come 
livello  «sicuro»,  e di  conseguenza  ne  viene  indirettamen- 
te incoraggiato  l'uso.  La  maggior  parte  dei  pazienti  non 
sopporta,  comunque,  esposizioni  a livelli  superiori  a 3 
W/cm2.  valore  raccomandato  in  Canada  e dal  Comitato 
Elettrotecnico  Internazionale. 
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Introduzione.  Formazione  del  l'immagine 

La  quasi  totalità  delle  apparecchiature  per  la  formazione 
di  immagini  a u.  si  basa  sull'analisi  delle  riflessioni  parzia- 
li che  l'onda  ultrasonica  subisce  quando  incide  sulla  su- 
perficie di  separazione  di  due  mezzi  aventi  impedenze 
acustiche  diverse.  L'immagine  generata  è pertanto  una 
mappa  bidimensionale  in  cui  sono  evidenziate  le  zone  in 
cui  si  attua  una  variazione  di  impedenza  acustica  Z.  L'en- 
tità della  riflessione  e la  luminosità  della  corrispondente 
area  sull'immagine  dipendono  infatti,  come  già  detto, 
dalla  differenza  di  impedenza  acustica  dei  due  mezzi. 
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Fig.  1.  Componenti  principali  c proprietà  del  fascio  di  un 
trasduttore  piezoelettrico  circolare  dotato  di  focalizzatorc. 


Poiché  la  velocità  di  propagazione  non  varia  molto  da 
tessuto  a tessuto  (se  si  escludono  i casi  dell’osso  e delle 
masse  adipose),  la  principale  causa  di  variazione  dell'im- 
pedenza acustica  è rappresentata  dalla  densità  del  tessuto 
stesso. 

Poiché  è necessario  generare  treni  d'onda  di  durate  le 
più  brevi  possibili,  i trasduttori  impiegati  nei  sistemi  per 
la  produzione  di  immagini  sono  realizzati  con  tecniche 
particolari,  in  modo  da  smorzare  in  maniera  estremamen- 
te efficace  le  oscillazioni  che  si  producono  in  seguito  al- 
l’eccitazione. Il  limite  praticamente  ottenibile  nei  trasdut- 
tori attualmente  realizzati  è di  1,5-2  periodi  della  fre- 
quenza fondamentale. 

Un'altra  richiesta  fondamentale  per  il  corretto  funzio- 
namento di  un  ecografo  è quella  relativa  alla  possibilità 
di  focalizzare  il  fascio  ultrasonico  (fig.  1).  Tecnicamente 


Fig.  2 Modalità  di  focalizzazionc  di  un  fascio  ultrasonico. 
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questa  localizzazione  può  essere  ottenuta  agendo  sulle 
caratteristiche  geometriche  e fisiche  del  trasduttore  (dia- 
metro, concavità,  interposizione  di  lenti  acustiche)  op- 
pure impiegando  contemporaneamente  più  trasduttori 
affiancati  ed  eccitati  con  modalità  temporali  diverse 
(fig.  2). 

Per  consentire  la  presentazione  dell’immagine  su  un 
normale  monitor  TV.  la  quasi  totalità  delle  apparecchia- 
ture oggi  prodotte  è dotata  di  scan  converters  digitali,  in 
cui  le  ampiezze  degli  echi  che,  rivelati,  formano  l'imma- 
gine. vengono  memorizzate  dopo  una  conversione  nume- 
rica. Tale  conversione  comporta  una  discrctizzazione  del- 
le ampiezze  degli  echi  c determina  il  numero  di  livelli  di 
grigio  con  cui  l'immagine  è rappresentata. 

La  formazione  di  un'immagine  bidimensionale  avviene 
esplorando  la  zona  di  interesse  secondo  una  serie  di  lince 
di  vista  contigue  che,  a seconda  dei  casi,  possono  risulta- 
re parallele  fra  loro  (scansione  lineare)  o partire  tutte  da 
un  medesimo  punto  (scansione  settoriale). 

La  scansione  di  tipo  lineare  viene  attuata  elettronica- 


tion).  Al  fine  di  ottenere  un'immagine  uniformemente 
luminosa,  questo  circuito  consente  di  amplificare  mag- 
giormente gli  echi  provenienti  dai  tessuti  più  profondi  e 
che,  per  questo,  hanno  subito  un'attenuazione  maggiore. 
In  effetti,  come  già  detto,  nel  loro  passaggio  attraverso  i 
tessuti  gli  u.  vengono  attenuati  secondo  una  legge  espo- 
nenziale in  cui  il  coefficiente  di  attenuazione,  per  il  tessu- 
to molle,  vale  approssimativamente  0.5  dB  per  ogni  cen- 
timetro attraversato  c per  ogni  megahertz.  Ne  segue  che 
l'intensità  incidente  su  un  punto  di  riflessione  localizzato 
in  profondità  nel  corpo  è molto  minore  di  quella  inciden- 
te su  uno  situato  più  in  superfìcie.  Gli  echi  originati  dai 
punti  ili  riflessione  profondi  subiscono  poi  un’ulteriore 
attenuazione  nel  viaggio  di  ritorno  al  trasduttore.  Ne 
segue  che,  a causa  di  questa  duplice  attenuazione,  le 
strutture  profonde  producono  echi  di  ampiezza  molto  più 
bassa.  L'amplificazione  selettiva  ottenuta  con  il  sistema  di 
compensazione  temporizzato,  come  mostrato  in  fig.  5, 
serve  proprio  a correggere  questo  effetto  nella  visualizza- 
zione dell'immagine.  Dovendosi  avvicinare  alla  reale  at- 


Fig.  3.  Schema  a blocchi  della 
struttura  generale  di  un’appa- 
recchiatura a u per  ecotomo- 
grafìa.  CONV.  A/D)  Converti- 
tore analogico  digitale.  SCAN 
CONVERt.)  Scan  converters 
digitali.  CONV.  D'A)  Converti- 
tore digilale/analogico.  CIR- 
CUITO TOC)  Circuito  Time 
Gain  Compe  risali  on 


mente  attivando  in  sequenza  una  serie  di  trasduttori  af- 
fiancati c disposti  lungo  un  segmento  ( linear  array ). 

La  scansione  di  tipo  settoriale  può  essere  ottenuta 
muovendo  meccanicamente  uno  o più  trasduttori  con 
movimento  oscillante  o rotatorio  ( sector  meccanico), 
oppure  elettronicamente,  agendo  sulle  modalità  tempora- 
li di  pilotaggio  di  una  piccola  serie  di  trasduttori  ( phased 
array  sector). 

La  principale  caratteristica  dei  sistemi  a scansione  elet- 
tronica consiste  nel  fatto  che  in  essi  è possibile  realizzare 
una  focalizzazione  variabile  del  fascio  emesso,  cioè  fare 
in  modo  che  la  zona  focale  venga  spostata  a distanze  più 
o meno  grandi  dal  trasduttore. 

Stnillani  generale  degli  apparecchi  per  ecografìa 

La  struttura  generale  di  un'apparecchiatura  a u.  per  eco- 
tomografia  è riportata  in  fig.  3.  Nella  fig.  4 viene  illustra- 
to un  modello  di  ecocardiografo. 

Un  generatore  di  impulsi  consente  di  eccitare  i cristalli 
piezoelettrici  del  trasduttore  e di  generare  l'onda  sonora, 
(ìli  echi  di  ritorno  sono  rilevati  dal  trasduttore  e,  grazie 
alla  reciprocità  del  fenomeno  piezoelettrico,  vengono  tra- 
sformati in  un  segnale  elettrico  di  ampiezza  proporziona- 
le un’intensità  degli  echi  ricevuti. 

Il  segnale  viene  inviato  a un  amplificatore  il  cui  guada- 
gno è modificabile  in  maniera  dinamica  per  mezzo  di 
un'opportuna  tensione  di  controllo  generata  da  un  dispo- 
sitivo noto  come  circuito  TGC  (Tinte  Gain  Compensa- 


Fig.  4.  Ecocardiogra- 
fo Esacord  HI  (pha- 
sed array). (Ter  genti- 
le concessmne  della 
Ansaldo  elettronico 
hiomedicale). 
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Fig.  5.  Amplificazio- 
ne selettiva  ottenu- 
ta con  il  sistema 
di  compensazione 
temporizzato  (TOC: 
Time  Gain  Comperi  ■ 
uition). 


d'immagine  c un  maggiore  rapporto  segnale  rumore,  Si 
possono,  inoltre,  aggiungere  facilmente  utili  accessori, 
come  una  tastiera  alfanumerica,  o il  software  necessario 
per  gli  algoritmi  atti  al  calcolo  di  aree  e volumi,  o di  altri 
parametri.  Altra  caratteristica  fondamentale  dei  circuiti 
digitali  è quella  di  permettere  facilmente  elaborazioni 
preventive,  o successive,  del  segnale. 

I dati  numerici,  ritrasformati  in  analogici  attraverso  un 
convertitore  digitale-analogico,  vanno  infine  a formare, 
unitamente  ai  segnali  di  sincronismo  generati  da  un  ap- 
posito circuito,  il  segnale  video  complessivo  visualizzabile 
su  un  monitor  televisivo. 

Gli  impulsi  provenienti  dal  trasduttore,  amplificati  ed 
elaborati,  vengono  poi  visualizzati  secondo  diverse  moda- 
lità di  ricostruzione  delle  immagini,  note  come  A-mode. 
B-mode , M-mode,  ecografia  bidimensionale  e con  metodi- 
che che  applicano  il  principio  Doppler.  In  fig.  6 sono 
mostrate  le  visualizzazioni  essenziali  alla  comprensione 
del  principio  alla  base  delle  diverse  modalità  di  ricostru- 
zione delle  immagini. 


tenuazione  causata  dai  tessuti,  il  TOC  viene  scelto  pari  a 
1 dB  per  centimetro  c per  megahertz  per  ogni  percorso 
di  andata  c ritorno.  A titolo  di  esempio,  ricordiamo  che, 
per  interfacce  poste  a una  profondità  di  10  cm  e per  u.  di 
3 MHz,  ai  corrispondenti  punti  di  riflessione  deve  essere 
fornita  un’amplificazione  pari  a 1000  (30  dB)  rispetto  a 
quelli  più  superficiali.  In  pratica,  il  TOC  richiesto  è quel- 
lo utile  a produrre  echi  di  ampiezza  uguale  attraverso  un 
tessuto  omogeneo. 

Il  segnale,  dopo  essere  stato  amplificato  e dcmodulato, 
viene  inviato  a un  convertitore  analogico-digitale  seguen- 
do una  legge  non  lineare,  in  modo  da  espandere  la  scala 
dei  grigi  in  corrispondenza  di  quelle  determinate  fasce  di 
ampiezza  del  segnale  cui  corrisponde  un  maggiore  conte- 
nuto informativo. 

La  memoria,  scritta  per  colonne  alla  velocità  di  scan- 
sione del  trasduttore,  viene  letta  per  righe  con  una  velo- 
cità che  dipende  dallo  standard  video  utilizzato  (625  li- 
nee a 50  Hz  o 525  linee  a 60  Hz).  La  scansione  è divisa 
in  pixels,  ad  es..  512x512.  La  luminosità  di  ciascun  pixel 
è controllata  da  diversi  bit.  Usando  due  bit  per  ciascun 
pixel  si  possono  visualizzare  4 diversi  livelli  di  intensità. 
Più  in  generale,  n bit  permettono  la  visualizzazione  di  2“ 
livelli.  Tra  quelle  oggi  disponibili,  le  apparecchiature  più 
sofisticate  visualizzano  128  sfumature  di  grigio  e richie- 
dono, perciò,  una  memoria  a 7 bit.  I circuiti  digitali  in 
diagnostica  ecografica  permettono  un’eccezionale  stabilità 


Fig  6.  Tecniche  di 
visualizzazione  alla 
base  delle  diverse 
modalità  di  ricmlru- 
/ione  delle  immagini. 
(Per  spiegazione  v. 
testo). 


Trasduttori 

Prendendo  in  considerazione  le  diverse  modalità  di  scan- 
sione è chiaro  come  queste  siano  caratterizzate  dai  diver- 
si tipi  di  trasduttori  impiegati. 

I trasduttori  possono  essere  singoli  o costituire  una 
schiera  a scansione  automatica  che.  sulla  base  della  geo- 
metria deU’immagine  che  si  forma  sullo  schermo,  prende 
il  nome  di  lineare  o a settore.  1 sistemi  lineari  multicristal- 
lo  utilizzano  un  insieme  di  cristalli  il  cui  numero  varia  tra 
64  e 400.  L'immagine  generata  è di  tipo  rettangolare  ed 
è ottenuta  mettendo  in  funzione,  secondo  sequenze  pre- 
determinate, i cristalli  che  la  generano  (fig.  7). 

I trasduttori  settoriali  permettono  di  effettuare  scan- 
sioni anche  dove  le  sonde  lineari  non  riescono  a dare  ri- 
sultati, sfruttando,  ad  es.,  gli  spazi  intercostali,  in  partico- 
lare per  la  visualizzazione  delle  cavità  cardiache  Si  pos- 
sono costruire  immagini  a settore  che  vanno  dai  3(7’  ai 
100°  di  vista. 

I trasduttori  settoriali  si  suddividono  in  meccanici,  elet- 
tronici ed  elettromagnetici. 

I trasduttori  settoriali  meccanici  sono  cosi  chiamati  per- 
ché generano  l'immagine  mediante  un  movimento  del  cri- 
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stallo  ottenuto  con  testine  ruotanti,  cristalli  oscillanti,  etc. 
Questo  tipo  di  trasduttore  presenta  numerosi  svantaggi, 
legati  alle  vibrazioni  prodotte,  alla  differente  spaziatura 
tra  le  righe  acustiche  e agli  artefatti  derivanti  dalla  capsu- 
la di  contenimento. 

I trasduttori  settoriali  elettronici  contengono,  in  media, 
da  30  a 60  cristalli,  disposti  come  quelli  di  una  sonda  li- 
neare. ma  aventi  dimensioni  molto  più  piccole.  Questi 
cristalli  vengono  automaticamente  attivati  attraverso  l'in- 
troduzione di  opportuni  ritardi,  in  modo  da  generare  un 
fronte  d'onda  angolare  molto  sottile  e.  quindi,  più  defini- 
to, tale  da  essere  in  grado  di  generare  immagini  a setto- 
re. La  focalizzazionc  può  essere  ottenuta,  alle  distanze 
desiderate,  opportunamente  sfasando  gli  impulsi  che  ecci- 
tano i trasduttori  piezoelettrici. 

I trasduttori  settoriali  elettromagnetici  contengono  un 
solo  cristallo,  mosso  dal  campo  elettromagnetico  genera- 
to aH’intcmo  dei  trasduttori  stessi.  Si  possono  ottenere 
varie  frequenze  di  presentazione  dell'immagine . anche 
alla  cadenza  di  l/s,  paragonabili  quindi  a un  B-mode 
manuale,  ma  l'immagine  viene  ricostruita  automatica- 
mente c risulta  essere  ad  alta  risoluzione. 

Rappresentazione  A -mode 

Nella  rappresentazione  A-mode  (o  A-scan)  gli  echi  sono 
rappresentati  come  deflessioni  verticali  lungo  l'asse  X del 
segnale  elettrico  di  ritorno.  La  denominazione  A-mode 
deriva  da  amplitude  modulation,  o modulazione  d'am- 
piezza, nome  legato  al  fatto  che  l'ampiezza  della  defles- 
sione verticale  c proporzionale  all’intensità  degli  echi.  Le 
immagini  A-mode  vengono  quindi  generate  sotto  forma 
di  tracciato,  permettendo  anche  misure  di  tipo  quantitati- 
vo. È opportuno,  a questo  punto,  tenere  presente  che, 
normalmente,  si  assume  che  la  velocità  media  del  suono 
nei  tessuti  molli  sia  pari  a 1540  m/s.  Occorrono,  quindi. 
13  ps  al  fascio  ultrasonico  per  penetrare  di  1 cm  all'in- 
terno del  corpo  umano  c,  dopo  la  riflessione,  raggiungere 
il  rivelatore  (6,5  ps  per  l’andata  e 6,5  ps  per  il  ritorno); 
ne  discende  l'esistenza  di  una  correlazione  precisa  tra  la 
profondità  di  penetrazione  del  suono  c il  tempo  necessa- 
rio alla  sua  rivelazione.  L’asse  X del  monitor  di  visione 
agisce  da  asse  dei  tempi,  ma  rappresenta  anche  una  co- 
moda scala  per  la  misura  della  profondità  di  penetrazione 
del  fascio. 

La  visualizzazione  delle  immagini  in  A-mode  si  attua, 
schematicamente,  attraverso  le  seguenti  fasi  successive: 
1)  emissione  dell'impulso.  2)  arrivo  dell'impulso  all’inter- 
faccia tra  due  mezzi  di  differente  impedenza  acustica.  3) 
riflessione  (eco),  4)  trasmissione.  5)  ritorno  dell'impulso 
a)  trasduttore,  dove  genera  una  tensione  che  causa  una 
deflessione  verticale  del  punto  luminoso,  sul  monitor  di 
visualizzazione,  la  cui  intensità  dipende  dalla  differenza 
di  impedenza  acustica  incontrata  all’interfaccia  tra  due 
differenti  mezzi. 

^Rappresentazione  B-mode 

La  rappresentazione  B-mode  (o  B-sean ),  in  cui  B è l'ini- 
ziale della  parola  brightness  (luminosità)  è la  forma  più 
comune  di  ecografia  c si  basa  sulla  visualizzazione  delle 
variazioni  d'ampiezza  degli  echi  mediante  punti  luminosi. 
L'insieme  di  questi  punti  luminosi  genera  linee  con  parti 
più  o meno  luminose,  e l'insieme  di  tali  lince,  a sua  vol- 
ta. produce  l’immagine  B-mode,  visibile  sul  monitor  at- 
traverso le  varie  tonalità  di  grigio  rappresentanti  le  zone 
del  corpo  che  si  vogliono  indagare.  La  rappresentazione 
B-mode  consente  di  ottenere  immagini  di  sezioni  corpo- 
ree orientate  secondo  qualsiasi  piano. 


Rappresentazione  bidimensionale 

Utilizzando  trasduttori  settoriali  o elettronici  si  possono 
ottenere  diverse  immagini  al  secondo  che  danno  luogo 
alla  rappresentazione  di  una  «fetta»  di  un  organo  di  cui 
sì  può  eventualmente  anche  valutare  il  movimento. 

La  ecografìa  bidimensionale  consente  un  preciso  con- 
trollo geometrico  della  struttura  anatomica  e permette  di 
valutare  la  forma,  le  dimensioni,  i rapporti  di  contiguità 
dell’organo  in  esame  e il  suo  movimento  effettivo  in 
«tempo  reale».  La  ecografia  bidimensionale  trova  larga 
applicazione  in  cardiologia  (v.  sotto:  ecocardiografia) . 

Rappresentazione  M-mode 

Nella  rappresentazione  M-mode.  in  cui  M è l’iniziale  del- 
la parola  motion  (movimento),  vengono  studiate  le  strut- 
ture in  movimento.  Se  le  supcrfici  che  generano  gli  echi 
rimangono  ferme,  » punti  luminosi  rimarranno  fermi,  se 
invece  una  delle  interfacce  è in  movimento  il  punto  lumi- 
noso corrispondente  a quell'interfaccia  si  muoverà. 

L’elevato  numero  di  informazioni  al  secondo  ottenibile 
con  questa  tecnica  consente  misurazioni  accurate  delle 
distanze  fra  interfacce  di  tessuti  con  differenti  impedenze 
acustiche. 

Se  al  monitor  TV  non  viene  più  applicata  alcuna  de- 
flessione verticale,  te  macchie  assumono  la  configurazione 
di  punti  luminosi  più  o meno  allungati  lungo  l’asse  X.  le 
cui  dimensioni  e,  quindi,  apparenti  luminosità  dipendono 
dal  numero  di  echi  che  hanno  contribuito  alla  toro  for- 
mazione. È proprio  in  questa  visualizzazione  di  punti  al- 
lungati lungo  la  base  dei  tempi  che  si  realizza  la  tecnica 
M-mode.  Una  tecnica  adottata  per  risolvere  la  dipenden- 
za temporale  del  movimento  delle  macchie  luminose,  in 
modo  da  ottenere  una  visualizzazione  registrabile,  è quel- 
la di  applicare  una  base  dei  tempi  alle  placchette  verticali 
del  monitor  TV,  in  modo  che  la  base  dei  tempi  lungo 
l'asse  X abbia  inizio  dalla  parte  superiore  del  fotogram- 
ma e lo  analizzi,  scendendo  verso  la  sua  parte  inferiore, 
in  un  periodo  di  tempo  (anche  di  diversi  secondi)  scelto 
in  modo  che  la  struttura  mobile  abbia  la  possibilità  di 
eseguire  diversi  cidi  completi  del  suo  movimento.  Tipici 
esempi  sono  quelli  del  movimento  del  torace  o della  val- 
vola mitrale;  non  a caso  questa  tecnica  di  visualizzazione 
è di  particolare  utilità  in  ecocardiografia,  in  cui  può  for- 
nire utili  registrazioni  su  carta. 

Tecnica  Doppler 

La  modalità  di  visualizzazione  che  si  basa  sull'effetto 
Doppler  è quella  che  ha  permesso  a Satomura,  nel 
1959.  la  prima  determinazione  non  invasiva  della  veloci- 
tà del  sangue  in  un  particolare  vaso.  L'effetto  Doppler 
si  basa  sui  due  spostamenti  apparenti  della  frequenza 
del  fascio  ultrasonico  che  avvengono  all'atto  deU’cmis- 
sìone  e della  rivelazione  da  parte  del  trasduttore.  Il  pri- 
mo effetto  si  ha  quando  il  fascio  ultrasonico  raggiunge 
la  struttura  diffondente,  il  secondo  al  momento  in  cui  il 
fasdo  riflesso  si  allontana  dalla  struttura  sonicata.  Nella 
misura  della  velocità  del  flusso  sanguigno  i bersagli  mo- 
bili riflettenti  che  producono  l'effetto  Doppler  sono  i 
globuli  rossi. 

Se  i globuli  rossi  si  muovono  dirigendosi  verso  l'emettitore,  la 
nuova  frequenza  è data  da: 

fi  ■ f(c— v cosale 

in  cui  f è la  frequenza  emessa  dal  trasduttore,  c la  velocità  del 
suono  nel  sangue,  a l'angolo  di  inclinazione  dell'onda  incidente 
rispetto  alla  direzione  di  flusso  del  sangue  e v la  sua  velocità. 
Supponendo  che  a sia  anche  l'angolo  di  tndinazionc  dell’onda 
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riflessa,  la  frequenza  diventa: 

f2  * fj  f/(r  + v co su) 

Lo  spostamento  Doppici  totale  è,  quindi,  dato  da: 

Af  = f-f2  = f-f(c-v  cosu)/(c  + v coso) 

Poiché,  però,  e è sempre  molto  maggiore  di  v.  si  può  in  defi- 
nitiva assumere  che: 

Af  = (2fv  cosale 

Risulta  evidente  che  misurazioni  accurate  della  velocità  del 
sangue  sono  ottenibili  solo  quando  il  fascio  ultrasonoro  ha  la 
stessa  direzione  del  sangue  o quando  è possibile  correggere  ma- 
tematicamente l'effetto  provocato  dall'angolo  di  inclinazione. 

Per  concentrazioni  inferiori  al  10%  la  diffusione  è una 
funzione  lineare  della  concentrazione,  mentre  per  con- 
centrazioni superiori  al  10%  il  sangue  si  comporta  ap- 
prossimativamente come  un  reticolo  cristallino.  In  gene- 
rale l'intensità  della  diffusione  aumenta  aH'aumcnlare 
della  frequenza  ultrasonica  usata.  I globuli  rossi  sono  as- 
similabili a dischi  biconcavi  aventi  un  diametro  massimo 
di  8 pm  e uno  spessore  massimo  di  2 pm.  A 10  MHz  la 
lunghezza  d’onda  del  campo  ultrasonico  incidente  è di 
150  pm.  molto  più  grande,  quindi,  delle  dimensioni  dei 
globuli  rossi;  ne  discende  che  l'interazione  degli  u.  con  il 
sangue  può,  a basse  concentrazioni,  essere  considerata  in 
termini  di  una  diffusione  alla  Rayleigh,  cioè  ogni  globulo 
rosso  agisce  come  un  centro  indipendente  di  diffusione 
isotropa.  La  diffusione  da  parte  di  questi  centri  è propor- 
zionale alla  4*  potenza  della  frequenza  e ciò  è molto 
importante  dal  punto  di  vista  clinico,  poiché  anche  piccoli 
aumenti  della  frequenza  sono  in  grado  di  produrre  effetti 
significativi  sull'ampiezza  del  segnale  Doppler  di  ritorno. 

Pur  rifacendosi  allo  stesso  fenomeno  fìsico,  esistono  3 
tipi  fondamentali  di  tecniche  Doppieri  Doppler  a onda 
continua.  Doppler  a onda  pulsata  c Color  Doppler , o 
Doppler  Flow  Imaging. 

Nel  Doppler  a onda  continua  il  trasduttore  è costituito 
da  due  cristalli  continuamente  attivi,  uno  come  emettito- 
re e l'altro  come  ricevitore.  Da  questo  tipo  di  sistemi  non 
si  possono  ricavare  informazioni  sulla  profondità  dei  ber- 
sagli in  movimento,  ma  è possibile  registrare  livelli  di 
velocità  anche  molto  elevati,  fino  a circa  15  m/s. 

Gli  strumenti  Doppler  a onda  pulsata  vanno  necessa- 
riamente adottati  quando  si  vuole  conoscere  la  sede  di 
origine  di  un  determinato  flusso.  In  questo  caso  il  tra- 
sduttore è costituito  da  un  solo  cristallo  piezoelettrico  che 
agisce,  alternativamente,  da  trasmettitore  e da  ricevitore. 
La  scelta  della  sede  di  campionamento  si  basa  sulla  sele- 
zione dell’intervallo  di  tempo,  c quindi  della  distanza,  se 
sì  ha  conoscenza  della  velocità  di  propagazione  del  fascio. 

Nel  Color  Doppler  il  flusso  è rappresentato  a colori  e 
ciò  consente  l’acquisizione  di  informazioni  qualitative  sul- 
la velocità  di  flusso  c sulla  sua  direzione  all'Interno  della 
sezione  anatomica  bidimensionale.  Ciò  permette  di  com- 
binare. in  tempo  reale,  informazioni  integrabili  sull'ana- 
tomia, sulla  funzione  delle  strutture  c sulla  velocità  del 
flusso  sanguigno. 

Artefatti  e controllo  di  qualità 

In  alcuni  casi  compaiono  sullo  schermo  segnali  cui,  in 
effetti,  non  corrisponde  alcuna  reale  struttura  anatomica. 

Questi  segnali  sono  definiti  artefatti,  poiché  portano  a 
travisare  il  reale  contenuto  dell'Immagine  in  esame.  I 
principali  artefatti  sono  essenzialmente  da  collegarsi  a:  1) 
riflessioni  multiple,  o riverberazioni,  2)  errori  di  distanza, 
causati  dall'assunzione  di  errati  valori  della  velocità  di 
propagazione;  3)  rifrazioni;  4)  percorsi  multipli  del  fa- 
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scio,  prima  della  rivelazione  da  parte  del  trasduttore  e, 
infine,  5)  scarsa  risoluzione. 

Lo  sviluppo  dei  sistemi  ecografici  ad  alta  risoluzione  ha 
reso  ancora  più  importante  il  processo  di  valutazione  e 
calibrazione  continua  degli  apparati  nel  periodo  successi- 
vo alla  loro  installazione.  I parametri  che  tecnicamente 
dovrebbero  essere  continuamente  monitorati  e,  quindi, 
noti  all'operatore  sono  i seguenti:  a)  la  sensibilità  del  si- 
stema; ò)  l'accuratezza  delle  registrazioni;  c)  le  risoluzio- 
ni assiali  c laterali;  d)  l'accuratezza  dei  calibri  elettronici; 
e)  la  valutazione  deìVA-scan,  della  scala  dei  grìgi  e dei 
visualizzatori  d'immagine;  /)  il  livello  di  potenza  acustica 
media  erogata. 

L’« American  Institute  of  Ultrasound  in  Medicine* 
(AIUM)  ha  prodotto,  negli  ultimi  anni,  una  scric  di  utili 
sistemi  standard  atti  alla  verifica  periodica  dei  parametri 
fisici  significativi  c della  qualità  delle  prestazioni  degli 
apparati  ecografici. 
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Generalità 

A seconda  del  tipo  di  trasduttore  e di  apparecchiatura 
adoperati,  è possibile  ottenere  3 diversi  tipi  di  esame 
ccocardiografico:  monodimensionale  ( M-mode ; M = mo- 
non , movimento),  bidimensionale,  a effetto  Doppler. 

Esiste  una  nomenclatura  standard  per  la  posizione  del 
trasduttore  sul  torace.  La  posizione  classica  è quella  para- 
sternale, ovvero  lungo  il  margine  sinistro  dello  sterno.  Se 
viene  adoperato  l'approccio  parastemale  destro,  ciò  deve 
essere  specificato.  La  posizione  apicale  è altrettanto  im- 
portante. specie  per  l’esame  bidimensionale.  La  regione 
subcostale  era  precedentemente  chiamata  «subxifoidea»: 
questa  particolare  posizione  è importante  soprattutto  nei 
pazienti  con  cardiopatie  congenite.  L’approccio  sopra- 
sternale, invece,  fornisce  l'opportunità  di  esaminare  i 
grandi  vasi. 

L'esame  in  M-mode  utilizza  essenzialmente  un  fascio 
ultrasonoro  unico  c stazionario  diretto  verso  l'area  car- 
diaca. I.a  fig.  8,  A mostra  come  la  direzione  del  trasdut- 
tore può  muoversi  dall'area  ventricolare  sinistra  dei  mu- 
scoli papillari  verso  l'aorta;  con  tale  movimento,  il  tra- 
sduttore praticamente  affetta  il  cuore,  come  illustrato  nel- 
la fìg.  8,  B.  Se  il  trasduttore  si  muove  in  questo  "modo,  il 
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Fig.  8.  A ) Il  diagramma  dimostra  il  modo  in  cui  il  trasduttore  è 
comunemente  diretto  vervi  un'arca  o settore  compresi  tra  la 
base  del  cuore  e l'apice  R)  Sezione  trasversa  del  cuore  parallela 
all'asse  lungo  del  ventricolo  sinistro,  che  illustra  le  strutture  at- 
traverso le  quali  cammina  il  raggio  ultrasonoro  appena  è diretto 
dall'apice  vervi  la  base  del  cuore,  come  appare  in  A.  C)  Il  dia- 
gramma illustra  le  strutture  cardiache  che  il  raggio  ultrasonoro 
incontra  con  il  trasduttore  in  posizione  subxifoidea  o subcostale 
T = trasduttore:  S = sterno;  ARV  = parete  anteriore  ventrico- 
lo destro:  RV  = camera  ventricolare  destra;  IVS  = setto  intcr- 
ventricolare:  LV  = ventricolo  sinistro;  PPM  = muscolo  papilla- 
re posteriore;  PLV  = parete  posteriore  del  ventricolo  sinistro; 
AMV  = lembo  anteriore  della  mitrale;  PMV  lembo  posterio- 
re della  mitrale;  AO  - aorta;  LA  & atrio  sinistro;  MV  - val- 
vola mitralica.  ( Da  Feigenbaum  H.,  Clinicat  Applications  of 
Echocardiographv . Prog.  Cardtovasc.  Dis..  1972,  14.  531;  per 
concessione  di  Crune  A Stratton;  e da  Chang  S..  Feigenbaum  //., 
J.  Clin.  Ultrasuund,  1973,  I.  114). 


tracciato  risultante  appare  come  rappresentato  nella  fig. 
9;  il  raggio  ultrasonoro  inizialmente  esamina  il  ventricolo 
sinistro  (LV)  in  vicinanza  dei  muscoli  papillari  (area  1). 

Mentre  il  raggio  ultrasonoro  si  muove  verso  la  base  del 
cuore  (area  2).  parti  della  valvola  mitralica  sono  intravi- 
ste all'interno  della  cavità  ventricolare;  i lembi  mitratici  si 
muovono  velocemente  in  un  modo  caratteristico  e posso- 
no anche  essere  visualizzate  le  pareti  opposte  del  ventri- 
colo sinistro. 

Quando  il  raggio  viene  indirizzato  verso  la  base  del 
cuore,  la  parete  ventricolare  comincia  a cambiare  il  suo 
caratteristico  movimento  appena  l’atrio  sinistro  si  inter- 
pone lungo  il  fascio  ultrasonoro.  La  mitrale  e il  tratto  di 
afflusso  del  ventricolo  sinistro  sono  registrati  contempo- 
raneamente (area  3).  Quando  il  raggio  viene  indirizzato 
verso  il  bulbo  aortico  (area  4)  si  possono  apprezzare  le 
pareti  dell'aorta  (AO),  che  vengono  raffigurate  come  due 
echi  paralleli  che  si  muovono  verso  l'alto  durante  la  sisto- 
le e verso  il  basso  in  diastole. 
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Fig.  9 Scansione  ecocardiografie»  in  M-mode.  Le  aree  comprese 
tra  le  lince  tratteggiate  comspondono  a quelle  disegnale  nella 
fig.  8.  R.  I.V  = camera  ventricolare  sinistra;  AO  = aorta.  LA  = 
atrio  sinistro.  Per  i numeri  1.  2.  3.  4 cfr.  testo.  (Da  Feigenbaum 
//.,  Clinical  Applications  of  Echocardtographv  Prog.  Cdrdiovasc 
Dis..  1972.  14.  531;  per  concessione  di  C ìrune  A Stratton). 


All'interno  dell'aorta  si  intravede  una  figura  a forma  di 
scatola  prodotta  dai  due  lembi  valvolari.  Al  di  sotto  del- 
l'aorta giace  l'atrio  sinistro  (LA)  la  cui  parete  posteriore 
presenta  un  movimento  relativamente  modesto. 

L'area  4 della  fig.  9 mostra  un  esame  della  valvola  aor- 
tica. Due  dei  lembi  valvolari  si  aprono  durante  la  sistole 
e si  pongono  parallelamente  l'uno  all'altro;  alla  fine  della 
sistole  i lembi  combaciano  c si  lasciano  intravedere  come 
una  singola  linea  di  echi  al  centro  dell'aorta. 

I-a  fig.  8,  C mostra  come  il  trasduttore  possa  essere 
posto  anche  in  posizione  subcostale  per  ottenere  immagi- 
ni simili  a Quelle  ottenibili  con  l'approccio  parastcmalc. 

La  via  subcostale  in  M-mode  viene  adoperata  soprat- 
tutto per  coloro  nei  quali  la  via  parasternale  è tecnica- 
mente diffìcile,  come  i pazienti  con  enfisema  polmonare  o 
con  torace  «a  botte». 

L'approccio  subcostale  è molto  più  importante  nella 
metodica  bidimensionale. 

La  fig.  10  mostra  un  tracciato  in  M-mode  dettagliato 
della  mitrale;  il  lembo  anteriore  presenta  un  movimento 
assai  caratteristico  in  quanto  si  apre  velocemente  nella 
prima  fase  della  diastole,  fino  a un  punto  chiamato  E.  La 
valvola  allora  comincia  gradualmente  a chiudersi  a metà 
diastole  al  punto  F.  per  riaprirsi  durante  la  sistole  atrialc 
fino  al  picco  chiamato  punto  A.  La  mitrale  comincia  a 
chiudersi  con  il  rilasciamento  atriale  e rimane  chiusa 
completamente  durante  la  sistole  ventricolare  (punto  C). 
Il  punto  D rappresenta  il  momento  di  riapertura  alla  dia- 
stole successiva.  Il  lembo  posteriore  appare  come  un’im- 
magine speculare  all'anteriore,  solo  che  l'ampiezza  del 
movimento  è molto  minore. 

Anche  la  polmonare  e la  tricuspide  possono  essere 
egualmente  registrate  in  M-mode.  La  tricuspide  viene 
usualmente  visualizzata  con  un  lieve  movimento  mediale 
dalla  posizione  mitralica:  essa  rassomiglia  alla  mitrale, 
salvo  che  il  lembo  posteriore  non  viene  usualmente  regi- 
strato. La  valvola  polmonare  appare  invece  come  l’aorta. 
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Fig  10.  Tracciato  in 
M-mode  di  una  mi- 
trale normale.  Per  il 
significato  delle  let- 
tere. cfr.  testo.  ( Da 
Feigenbaum  H.  , R. 
Gentile.  Ecocardio- 
grafia clinica.  Medi- 
cina - Riv.  E M I., 
1983.  4.  317) 


ma  anche  in  questo  caso  il  lembo  posteriore  non  compare 
nei  comuni  tracciati;  per  registrarla  occorre  imprimere  al 
trasduttore  un  lieve  movimento  verso  la  spalla  sinistra. 

Mentre  nella  M-mode  viene  utilizzato  un  fascio  singolo 
di  u.,  nella  ecografia  bidimensionale  il  raggio  ultrasonoro 
si  muove  su  due  dimensioni,  cosicché  è possibile  ottenere 
una  sezione  del  cuore  che  meglio  si  avvicina  alla  sua  rea- 
le configurazione  anatomica. 

Il  principale  vantaggio  della  tecnica  bidimensionale  e di 
poter  ottenere  una  visione  completa  della  sezione  dell'or- 
gano nel  suo  corretto  orientamento  spaziale.  1 tracciati  in 
M-mode  non  possono  sempre  riprodurre  le  esatte  dimen- 
sioni dell'asse  minore  a causa  delle  limitazioni  dovute  alla 
finestra  ecocardiografica.  Pertanto,  dovremmo  essere  ca- 
paci di  poter  fare  dei  raffronti  fra  individui  in  maniera  più 
accurata  grazie  alla  metodica  bidimensionale.  Si  possono 
ottenere,  sul  piano  teorico,  infinite  sezioni  del  cuore  me- 
diante ecografia  bidimensionale.  Per  semplificare  i metodi 
e standardizzare  la  metodica,  la  Società  americana  di  eco- 
cardiografìa ha  suggerito  dei  modelli  standard  secondo  i 
quali  tutte  le  sezioni  possono  essere  raggruppate  in  3 piani 
ortogonali  immaginari,  come  illustrato  nella  fig.  11. 

Per  «asse  lungo  « si  intende  un  piano  immaginario  che 
seziona  il  cuore  perpendicolarmente  alla  superficie  dorsa- 
le e ventrale  del  corpo  e parallelamente  all'asse  lungo  del 
cuore.  Il  piano  che  seziona  il  cuore  parallelamente  alle 
superfìci  dorsale  e ventrale  del  corpo,  ma  perpendicolar- 
mente all'asse  lungo  del  cuore,  viene  definito  come  «asse 
corto».  Infine,  il  piano  che  seziona  il  cuore  in  modo  pa- 
rallelo alla  superfìcie  dorsale  e ventrale  del  corpo  è chia- 
mato «4  camere». 

Mentre  l'ccoi*  rafia  tradizionale  fornisce  l'immagine 
anatomica  del  cuore,  V ecocardiografia  a effetto  Doppler 
utilizza  gli  u.  allo  scopo  di  registrare  il  flusso  sanguigno 
aU’intcmo  dell'apparato  cardiovascolare. 

Il  principio,  scoperto  dal  fisico  austriaco  Chr.  Doppler.  può 
essere  cosi  sinteticamente  spiegato.  Se  la  sorgente  di  un  suono 
sta  ferma,  allora  sia  la  lunghezza  d'onda  sia  la  frequenza  riman- 
gono costanti.  Se.  invece,  la  sorgente  é in  movimento  in  direzio- 
ne dell'ascoltatore . la  lunghezza  d’onda  tende  a diminuire  c la 
frequenza  ad  aumentare  in  relazione  alla  velocità  della  sorgente 
sonora.  Il  classico  esempio  di  questo  fenomeno  è il  fischio  emes- 
so da  un  treno  in  movimento:  se  si  muove  in  direzione  del- 
l'ascoltatore. il  suono  aumenta  di  intensità  e di  durata;  al  con- 


-piano asse  corto 


b lungo 


plano  4 camere 


Fig.  11.  Il  diagramma  dimostra  i tre  piani  ortogonali  per  la  vi- 
sualizzazione ecocardiografica  in  bidimensionale.  AO  = aorta; 
PA  • arteria  polmonare;  L.A  - atrio  sinistro;  RA  ■ atrio  de- 
stro; RV  = ventricolo  destro;  LV  = ventricolo  sinistro.  (Da 
Henry  W.  L.  et  al..  Circulation.  1980.  62.  212). 


trario.  se  il  treno  si  allontana,  il  fischio  tende  a diminuire.  Ov- 
viamente lo  stesso  fenomeno  avviene  anche  quando  la  sorgente 
di  suoni  rimane  costantemente  ferma  e a muoversi  è invece  l'a- 
scoltatore. Nello  studio  dell’apparato  cardiovascolare  è possibile 
sfruttare  tale  principio  per  determinare  il  movimento  di  un  og- 
getto capace  di  riflettere  l'energia  degli  u.  Dato  che  i globuli 
rossi  sono  dotati  di  tale  potere,  ne  discende  che  è possibile  co- 
noscere la  direzione  c velocità  del  sangue  in  movimento.  Infatti, 
secondo  il  principio  Doppler.  quando  un'onda  ultrasonora  è ri- 
flessa da  un  oggetto  in  movimento,  la  frequenza  dell'onda  rifles- 
sa è alterata  e la  differenza  nella  frequenza  di  emissione  e di 
ricezione  dipende  dalla  velocità  dell'Interfaccia  riflettente  e dal- 
l'angolo di  incidenza  Allo  scopo  di  calcolare  la  velocità  attuale, 
bisogna  conoscere  l’angolo  che  si  viene  a formare  tra  l'oggetto 
in  questione  e il  fascio  ultrasonoro;  sebbene  l'oggetto  in  movi- 
mento possa  essere  una  valvola  o la  parete  cardiaca,  l'ulirusono- 
grafia  Doppler  è usata  soprattutto  per  esaminare  il  flusso  del 
sangue  che  rappresenta  l'energia  ultrasonora  riflessa  dai  globuli 
rossi.  Per  i tre  tipi  di  Doppler  impiegati  (a  onda  continua , a 
onda  pulsata,  Color  Doppler).  v.  sopra,  col.  1033. 

Due  tipi  di  flusso  possono  essere  evidenziati  tramite 
l'effetto  Doppler.  Il  primo  di  questi  è il  flusso  laminare: 
in  circostanze  normali  gli  eritrociti  circolanti  viaggiano 
tutti  nella  medesima  direzione  e con  la  stessa  velocità, 
eccezion  fatta  per  gli  eritrociti  adiacenti  alle  pareti  del 
vaso,  là  dove  maggiore  è l’attrito.  Il  segnale  Doppler  vie- 
ne rappresentato  da  una  stretta  banda  di  velocità  e da 
una  lieve  dispersione  (fig.  12). 

Il  secondo  tipo  di  flusso  è quello  turbolento  o distur- 
bato. che  si  genera  usualmente  quando  il  sangue  scorre 
attraverso  un'ostruzione  del  sistema  circolatorio.  Tale  si- 
tuazione occorre  in  occasione  di  una  stenosi  valvolare, 
là  dove  il  sangue  è costretto  a passare  attraverso  un  ori- 
fizio ristretto.  Una  simile  situazione  avviene  anche  in 
presenza  di  difetti  intcratriali  oppure  interventricolari, 
oppure  quando  il  sangue  scorre  attraverso  una  valvola 
incontinente. 

Nelle  suddette  condizioni  avvengono  molti  fenomeni 
importanti  per  l'effetto  Doppler.  Anzitutto,  il  flusso  san- 
guigno. distalmente  all’orifizio  stcnosato.  non  si  presenta 
più  laminare  perché  la  direzione  diventa  variabile  c non 
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Fic  12.  Normale  flusso  trans- 
valvolare  mitralko  rivelato  con 
Doppler  pulsato.  Il  trasduttore 
è posizionato  all'apice  e il  vo- 
lume-campione nel  ventricolo 
sinistro.  MVo)  Apertura  mitra- 
le; MVc)  chiusura  mitrale.  ( Da 
Feigenbaum  IL . Echocardio- 
eraphv,  IQ86,  4 ed..  Lea  A 
Feniger.  Philadelphia). 


più  costante.  Le  cellule  ematiche  si  muoveranno  infatti  in 
direzioni  opposte  c a velocità  differenti.  Pertanto,  il  se- 
gnale Doppler  verrà  rappresentato  da  molteplici  frequen- 
ze che  produrranno  una  larga  banda  spettrale  (fig.  13). 

Il  segnale  Doppler  è anche  acustico,  cioè  è possibile 


ascoltare  i vari  tipi  di  suoni  provocati  dai  diversi  tipi  di 
flusso,  e così  pure  i rumori  provocati  dai  movimenti  di 
apertura  e chiusura  delle  valvole,  che  corrispondono  a fasi 
di  accelerazione  o decelerazione  del  flusso.  È possibile 
aumentare  o diminuire  l'intensità  di  tali  rumori  mediante 


Fig  13.  Registrazione  Doppler 
di  flusso  transvalvolare  in  un 
paziente  con  stenosi  mitralica  e 
fibrillazione  striale . La  freccia 
indica  il  posizionamento  del 
volume -campione.  Si  sottoli- 
neano l'aumento  del  picco  del- 
la velocità  e la  dispersione  delle 
frequenze,  specie  se  comparati 
con  il  flusso  normale.  (Do  Fei- 

fenbaum  H..  Echocardiographv. 

9H6.  4 ed  . Lea  A Febiger.  Phi- 
ladelphia) 
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controllo  sugli  speakers  o meglio  sulla  cuffia  degli  esami- 
natori onde  non  disperdere  il  rumore  all'interno  del  labo- 
ratorio. 

Valutazione  delle  camere  cardiache  e informazioni  emo- 
dinamiche 

L'ecocardiografia  ci  fornisce  un'attendibile  misurazione 
dei  diametri  interni  delle  cavità  cardiache,  in  particolare 
del  ventricolo  sinistro,  e degli  spessori  delle  pareti  mio- 
cardiche. ivi  compreso  il  setto  interventricolare. 

I margini  anteriori  c posteriori  del  ventricolo  sini- 
stro possono  essere  facilmente  identificati  sia  ifi  M-mode 
(fig.  9)  che  in  ecocardiografia  bidimensionale  (fig.  14). 
Ottenute  entrambe  le  dimensioni,  diastolica  e sistolica,  si 
può  anche  calcolare  la  frazione  di  accorciamento  in 
M-mode,  che  è di  significato  analogo  alla  frazione  di  eie- 
zione. se  si  eccettua  il  fatto  che  vengono  utilizzate  misure 
lineari  anziché  volumetriche. 

Allo  stesso  modo  è possibile  ottenere  le  dimensioni 
delle  altre  camere,  sia  atriali,  sia  ventricolare  destra. 
Quest 'ultima  si  può  presentare  dilatata,  fino  a superare  il 
ventricolo  sinistro  (fig.  15)  nei  casi  di  sovraccarico  volu- 
metrico del  ventricolo  destro,  come  nei  difetti  interatriali. 
La  proiezione  in  asse  lungo  parasternale  consente  anche 
di  misurare  lo  spessore  del  setto  intcrvcntricolarc  e della 


Fig.  14.  Misurazioni  dell'asse  minore  del  ventricolo  sinistro  otte- 
nute duUccocardiogramma  bidimensionale  eseguito  con  approc- 
cio narastcmalc  in  asse  lungo  A)  Diastole.  R\  Sistole.  ( Da  Fei- 
grnnau/n  H . Flchocardiography , in  Rraunwald  F..  ed.,  l/eart  Di- 
scuse.  1983,  2 ed..  Saunders.  PhUadelphia). 


Fig.  15.  Tracciato  in  M-mode  di  un  pazicnic  con  dilatazione  del 
ventricolo  destro  (RV).  I.V  - ventricolo  sinistro.  {Da  Chang  S.. 
M-mode  Echoeardiographu  Techniques  and  Pattern  Recognition. 
1976,  Lea  A Febiger.  PhUadelphia). 


parete  ventricolare  posteriore  e la  dimensione  dell’atrio 
sinistro,  così  come  in  M-mode.  Lina  volta  ancora,  le  di- 
mensioni ottenute  in  ecografia  bidimensionale,  grazie  al- 
l’orientamento  spaziale,  dovrebbero  essere  più  precise. 
Orientando  il  fascio  dc\V  M-mode  sulla  base  dell’esame 
ecocardiografia)  bidimensionale  è possibile  ottenere  mi- 
surazioni più  attendibili  di  determinate  parti  di  camere  e 
pareti  cardiache. 

I tracciati  in  M-mode  delle  valvole  forniscono  anche 

3ualche  dato  per  la  valutazione  della  pressione  intracar- 
iaca.  Normalmente,  le  pressioni  all’interno  del  ventrico- 
lo destro  e dell’arteria  polmonare  sono  abbastanza  basse; 
nei  casi  di  ipertensione  polmonare  esiste  un  aumento  dei 
valori  pressori  in  sistole,  sia  nell’arteria  polmonare  sia  nel 
ventricolo  destro,  e questo  cambiamento  altera  l’eco- 
gramma della  valvola  polmonare. 

Le  apparecchiature  di  ecografia  bidimensionale  consen- 
tono di  produrre  più  di  20  immagini  per  sec  c ciò  per- 
mette di  osservare  il  cuore  nel  suo  movimento  effettivo 
(«tempo  reale»). 

L'ecocardiografia  Doppler  è oggigiorno  la  principale 
tecnica  per  ottenere  informazioni  emodinamiche  in  modo 
non  invasivo.  Registrando  la  velocità  del  flusso  sanguigno 
è possibile  ricavare  dati  sia  sul  tipo  di  flusso  sia  sulla 
pressione  in  tracavitaria  (fig.  16). 

Per  calcolare  la  portata  occorre  conoscere  la  velocità  media 
del  sangue  mentre  attraversa  un  orifizio  valvolare  c/o  un  vaso  c 
per  calcolare  la  velocità  media  occorre  conoscere  proprio  la  su- 
perficie di  sezione  del  suddetto  orifizio  e/o  vaso.  Oucstc  ultime 
misure  possono  essere  ottenute  direttamente  attraverso  il  calcolo 
del  diametro  trasverso  mediante  ecografia  bidimensionale  c per- 
fino in  M-mode.  Bisogna  però  essere  molto  attenti  in  questi  cal- 
coli. in  quanto,  dato  che  ogni  diametro  deve  essere  riportato  al 
quadrato  (per  ottenere  l’area),  qualsiasi  errore,  anche  piccolo, 
verrebbe  ingigantito.  In  più,  negli  adulti  è difficile  ottenere  il 
diametro  trasverso  dell 'arteria  polmonare. 

Benché  la  tecnica  Doppler  sia  di  recente  applicazione  e 
non  eseguita  routinariamente  in  tutti  i laboratori,  la  sua 
potenzialità  nella  pratica  clinica  ha  già  ottenuto  larghi 
consensi.  È stata  provata  la  sua  capacità  nel  quantizzare 
la  portata  cardiaca.  Inoltre,  calcolando  il  flusso  attraverso 
differenti  orifìzi  possono  ottenersi  valutazioni  quantitative 
della  frazione  rigurgitante  c degli  shurus  in  tracardiaci. 
Per  es.,  il  rapporto  tra  la  portala  polmonare  e quella  si- 
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Fig.  Ih.  Rappresentazione  Doppie r di  flusso  polmonare  in  tre 
soggetti  con  differenti  pressioni  polmonari.  In  è rappresentato 
un  flusso  normale.  Con  l'incremento  della  pressione  polmonare 
( B ).  il  tempo  di  acceleratone  (AT)  diventa  più  breve.  In  C è 
evidente  anche  l'aumento  del  picco  della  velocità.  (Da  H.  Fei- 
genboum,  Echocardiography,  IV86.  4 ed.,  Lea  <1  Febiger,  Phila- 
delphia). 


stcmica  può  essere  ottenuto  mediante  il  calcolo  del  flusso 
aortico  e di  quello  polmonare  nei  casi  di  pervietà  intera- 
triale  e7o  interventricolare. 

Nei  casi  di  insufficienza  mitralica.  la  frazione  rigurgi- 
tante può  essere  calcolata  dalla  differenza  tra  il  flusso 
aortico  e quello  transvalvolare  mitralico. 

Con  la  recente  applicazione  dei  computer  nell’analisi  di 
tali  dati,  molte  difficoltà  tecniche  sono  state  brillantemen- 
te superate. 

Probabilmente  la  più  importante  applicazione  dell’ut- 
trasonografia  Doppler  è stata  l’utilizzazione  di  una  ver- 
sione modificata  dcW'equazione  di  Bernoulli  per  calcolare 
il  gradiente  pressorio  attraverso  un  orifizio  stenotico  lun- 
go il  sistema  cardiovascolare.  Sebbene  l’equazione  di 
Bernoulli  sia  piuttosto  complessa  c coinvolga  molte  forze, 
quali  l'accelerazione  convettiva,  l’accelerazione  di  flusso  c 
l'attrito  viscoso,  l'equazione  modificata  non  tiene  conto 
di  questi  ultimi  due.  in  quanto  non  rilevanti,  e mette  es- 
senzialmente in  relazione  le  differenze  tra  le  due  pressio- 
ni (pre-  e poststenotica)  con  le  differenze  delle  velocità 
del  flusso  prima  e dopo  la  stenosi.  Infatti,  quando  il  san- 
gue scorre  attraverso  un  orificio  stenosato,  la  velocità 
aumenta  proporzionalmente  ( effetto  Venturi). 

Considerando  alcuni  concetti  clinicamente  appropriati,  un’e- 
quazione complicata  può  essere  semplicemente  espressa  come 
P = 4V\  dove  P ^ il  gradiente  pretorio.  4 una  costante  e V è la 
velocità  del  flusso  calcolata  all’altezza  del  versante  immediata- 
mente poststcnotico.  (.'accuratezza  di  tale  calcolo  è stata  conva- 
lidata in  molti  laboratori  e questa  osservazione  costituisce  la 
base  di  molte  applicazioni  cliniche  dell'ultrasonografia  Doppler. 

Stenosi  valvolari 

Malattia  mitralica  reumatica 

L’cvidcnziazionc  della  stenosi  mitralica  c stata  la  prima 
applicazione  dell’ecocardiografia,  la  quale  rimane  un'im- 
portante tecnica  nella  valutazione  di  pazienti  con  valvulo- 
patia mitralica  sospetta  o accertata.  L'esame  in  M-mode 
fornisce  un'attendibile  informa/ione  sulla  motilità  c sullo 
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spessore  dei  lembi  valvolari,  mentre  l'ecocardiografìa  bi- 
dimensionale fornisce  un’immagine  spaziale  e permette  il 
calcolo  dell'area  valvolare. 

La  fig.  17  mostra  un  tracciato  in  M-mode  di  un  pazien- 
te con  stenosi  mitralica.  Il  movimento  della  valvola  è 
considerevolmente  alterato  rispetto  alla  norma  (fig.  IO), 
in  quanto  l'aspetto  a «M».  durante  la  diastole,  non  è più 
presente.  La  presenza  di  un  gradiente  pressorio  atrioven- 
tricolarc  olodiastolico  impedisce  la  chiusura  valvolare  a 
metà  diastole.  Sebbene  il  ritmo  sia  sinusalc.  non  si  assiste 


Fig  17.  Traccialo  in  M-mode  di  un  paziente  con  stenosi  mitrali- 
ca.  AMV  = lembo  anteriore  della  mitrale:  PMV  ■>  lembo  po- 
steriore 


Fig.  18.  Kcocardiogramma  bidimensionale  di  un  paziente  con 
stenosi  mitralica.  L aspetto  cupoliforme  della  valvola  (mv)  può 
essere  apprezzato  nell  esame  in  asse  lungo  (A).  L'orifizio  della 
valvola  stcnotica  à meglio  valutabile  in  asse  corto  (fl)  il  quale 
fornisce  la  possibilità  ai  quantizzare  il  grado  di  stenosi.  LV  = 
ventricolo  sinistro,  I.A  - atrio  sinistro:  Ao  = aorta.  (Da  Fa- 
genbaum  //..  Fchocardiographv . in  Broun  naid  E.  ed.:  Heart 
Durare.  19&3,  2 ed.,  Saunders,  Philadelphia). 
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a una  riapertura  valvolare  con  la  contrazione  atrialc  e 
perciò  manca  l'onda  A.  In  più,  il  lembo  posteriore  non 
offre  il  movimento  speculare  (opposto  a quello  ante- 
riore) come  di  norma;  al  contrario,  si  muove  in  manie- 
ra consensuale  al  lembo  anteriore.  Oltre  a questi  segni, 
la  valvola  appare  più  ecogena  della  norma  perché  è 
ispessita. 

I reperti  ccocardiografici  al  rilievo  bidimensionale  sono 
evidenti  nella  fig.  18;  nell’esame  in  asse  lungo  si  osserva 
un  aspetto  cupoliforme  del  lembo  mitralico  in  diastole. 
Questo  segno  indica  che  la  valvola  tenderebbe  ad  aprirsi 
per  accogliere  maggior  quantità  di  sangue,  ma  viene  im- 
pedita dal  fatto  che  il  bordo  valvolare  viene  trattenuto 
inferiormente;  pertanto  il  corpo  della  valvola  si  incurva. 
Questo  aspetto  è un  importante  segno  diagnostico  per 
una  stenosi  valvolare.  Ma  il  maggior  vantaggio  dell’eco- 
cardiografia bidimensionale  rispetto  alla  M-mode  risiede 
nell’esame  in  asse  corto,  che  permette  il  calcolo  della  se- 
zione trasversa  dell’area  valvolare  stenotica  (fig.  18,  B). 

Per  quanto  riguarda  le  informazioni  emodinamiche 
ricavabili  dall'esame  a effetto  Doppler  occorre  sottoli- 
neare che  tale  metodica,  oltre  a mettere  in  evidenza  la 
turbolenza  diastolica  generata  dalla  stenosi  valvolare  (v. 
fig.  13).  ci  consente  di  ottenere  il  gradiente  atrio  sinistro- 
ventricolo  sinistro  che  si  genera  durante  la  fase  di  riem- 
pimento ventricolare. 

Stenosi  aortica 

Nel  paziente  adulto  con  stenosi  valvolare  aortica,  la  qua- 
le è di  solito  calcifica,  il  tracciato  in  M-mode  mostrerà 
semplicemente  la  presenza  di  echi  multipli  dalla  valvola 
aortica  (fig.  19).  È diffìcile  identificare  la  separazione  del- 


Fir.  19.  Tracciato  in  M-mode  di  un  paziente  con  stenosi  aortica 
calcifica.  Vi  sono  echi  multipli  che  originano  dalia  valvola  aorti- 
ca (AV).  Non  è possibile  separare  distintamente  i lembi,  nc  de- 
terminare l'orifizio  valvolare.  LA  - atrio  sinistro.  {Da  Cnang  S., 
M-mode  Echoeardiugraphic  Techmques  and  Pattern  Recognition, 
1976,  Lea  A Febiger.  Phdadelphia V 


le  cuspidi  e non  è possibile  fare  alcuna  diagnosi  quantita- 
tiva in  questo  tracciato.  L’ecocardiografia  bidimensionale 
è molto  più  attendibile  nella  diagnosi  quantitativa  di  ste- 
nosi aortica,  soprattutto  negli  individui  più  giovani.  La 
fig.  20  mostra  una  stenosi  valvolare  aortica  in  un  giovane 
adulto.  Il  criterio  principale  per  la  diagnosi  di  stenosi  val- 


Fig  20.  Ecocardiogramma  bidimensionale  di  un  paziente  con 
stenosi  aortica  valvolare.  In  questa  istantanea  sistolica  si  può 
riconoscere  facilmente  la  valvola  aortica  a forma  di  cupola  (av). 
AO  = aorta.  (Da  Feigenbaum  //..  Echocardiographv.  in  Braun- 
wald  E.  ed..  Heart  Liscose,  I9H3,  2 ed..  Saunders,  Phdadelphia). 


filli 


Fig.  21.  Registrazione  del  flusso  aortico  mediante  Doppler  a 
onda  continua  in  un  paziente  con  stenosi  valvolare.  Dal  picco  di 
velocità  ò possibile  ricavare  il  gradiente  transvalvolarc  (Da  Fri- 
genbaum  H.,  Echocardiographv , IWÓ.  4 ed..  Lea  A Febiger, 
Phdadelphia). 
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volare  è l'aspetto  «a  cupola»,  come  nella  mitrale;  in  que- 
sta fig.  i lembi  valvolari  appaiono  cupoliformi.  Inoltre,  se 
si  riesce  a misurare  la  separazione  dei  lembi  sui  contorni 
deU'orifìzio  valvolare,  c possibile  ottenere  anche  valori 
quantitativi,  che  ci  consentono  almeno  di  separare  le  ste- 
nosi «critiche»  da  quelle  «non  critiche». 

I recenti  progressi  della  metodica  a effetto  Doppler 
hanno  rivoluzionato  il  ruolo  dell'ultrasonografia  nella 
valutazione  dei  pazienti  con  stenosi  aortica.  Abbiamo 
appena  accennato  che  persino  la  tecnica  bidimensionale 
può  essere  di  scarso  ausilio  nella  valutazione  quantitativa; 
oggigiorno  la  migliore  tecnica  per  quantificare  una  stenosi 
aortica  utilizza  l’effetto  Doppler  a onda  continua.  Usando 
l'equazione  di  Bernoulli  modificata  è possibile  misurare  il 
gradiente  pressorio  attraverso  le  valvole;  l’aumento  della 
velocità  segue  costantemente  l'aumento  del  gradiente  ed 
è stata  documentata  un'ottima  correlazione  tra  le  misura- 
zioni Doppler  del  gradiente  istantaneo  attraverso  la  val- 
vola stenotica  e quelle  effettuate  durante  il  cateterismo 
cardiaco  sinistro  (fig.  21). 

Occorre  però  rilevare  che  tale  asserzione  non  è valida 
nei  casi  di  insufficienza  cardiaca.  Nei  casi  di  ridotta  gitta- 
ta. come  avviene  appunto  in  caso  di  scompenso  sinistro, 
è possibile  osservare  gradienti  transvalvolari  insignifican- 
ti, a dispetto  di  stenosi  aortiche  serrate.  Occorre,  in  que- 
sti casi,  misurare,  anche  mediante  Doppler,  la  portata 
cardiaca  a livello  dell'aorta  ascendente  o di  qualsiasi  al- 
tro orifizio  valvolare  sicuramente  indenne  da  processi 
patologici. 

Insufficienze  valvolari 

L'ecocardiografia  ( M-mode  e bidimensionale)  non  è in 
grado  di  offrire  informazioni  determinanti  ai  fini  della  va- 
lutazione cardiologica  dei  pazienti  portatori  di  insufficien- 
za mitralica.  È possibile  tuttavia  differenziare  la  malattia 
reumatica  da  quella  non  reumatica  mediante  segni  riferibi- 
li a un’eventuale  stenosi  valvolare  concomitante;  è da  sot- 
tolineare. però,  che  oggigiorno  l'incidenza  della  malattia 
reumatica  risulta  nettamente  diminuita,  mentre  è note- 
volmente aumentata  la  frequenza  di  insufficienza  mitralica 
associata  a prolasso  valvolare.  Anche  in  qucst'ultima  con- 
dizione l’ecocardiografia  si  è mostrata  particolarmente  uti- 
le. non  solo  per  la  diagnosi,  ma  anche  per  la  valutazione 
delle  sue  complicanze,  come  l'endocardite  e l’insufficienza 
valvolare.  Nel  prolasso  compare  un  movimento  posteriore 
o inferiore  dell'apparato  valvolare  mitralico  in  meso-  o 
telesistole;  questo  movimento  spesso  comincia  simulta- 
neamente al  click  sistolico,  reperto  ascoltatori  c fonocar- 
diografia) abbastanza  tipico  di  questa  condizione  (fig.  22). 
Un  lieve  spiazzamento  posteriore  può  occorrere  anche  in 
soggetti  normali,  se  pur  in  minor  misura;  talvolta  si  posso- 
no presentare  difficoltà  per  differenziare  una  normale  va- 
riante da  un  prolasso  mitralico  di  lieve  entità. 

Un'altra  causa,  tutt'altro  che  rara  di  insufficienza  mi- 
tralica. è rappresentata  dalla  calcificazione  dell'anello 
mitralico:  anche  in  tali  condizioni  l'ecocardiografia  si  è 
mostrata  una  tecnica  molto  sensibile.  Sugli  ccocardio- 
grammi  in  M-mode  c bidimensionali  si  notano  echi  densi 
e brillanti  che  originano  dalla  giunzione  atrioventricolare 
sinistra  vicino  al  lembo  posteriore  della  mitrale.  Questi 
echi  si  estendono  fino  alia  parte  ventricolare  della  giun- 
zione at  riove  nt  ricolare. 

II  reperto  di  calcificazione  dell'anello  è molto  più  co- 
mune di  quanto  si  fosse  creduto,  soprattutto  nelle  perso- 
ne anziane,  c può  essere  causa  di  rigurgito  mitralico  si- 
gnificativo. 

L'ecocardiografìa  Doppler,  infine,  è determinante  nella 
diagnosi  di  insufficienza  mitralica  in  quanto,  evidenziando 
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Fig.  22.  Esame  fonoccocardiografico  in  un  paziento  con  prolasso 
della  mitrale.  Il  click  tclcsistdico  (C)  corrisponde  nclfccocar- 
dioeramma  al  movimento  tclcsistolico  posteriore  della  mitrale 
(MVI,  ( Da  Tavel  M.  E..  Clinica!  Phonncardiography  and  Exter- 
tuli  Pube  Recording.  1978.  .>  ed.,  Yearbook,  Chicago). 


un  flusso  turbolento  retrogrado  all'interno  dell’atrio  sini- 
stro. rende  certa  la  diagnosi.  Tale  metodica  ci  consente 
anche  una  valutazione  quantitativa  del  rigurgito,  come 
abbiamo  accennato;  inoltre  è indispensabile  per  il  fol- 
to w-up  seriato  di  tali  pazienti,  soprattutto  di  quelli  affetti 
da  prolasso  valvolare,  nei  quali  l'insufficienza  valvolare, 
se  presente,  è molto  spesso  ingravescente. 

Per  quanto  riguarda  l'insufficienza  aortica,  lo  studio 
ccocardiografico  della  valvola  assume  un  ruolo  limitato 
nella  diagnosi.  Infatti,  in  questi  casi,  il  reperto  ecocardio- 
grafia) più  frequente  è costituito  dalla  fluttuazione  diasto- 
lica  del  lembo  anteriore  della  mitrale  (fig.  23).  Anche  il 
lembo  posteriore,  c perfino  il  lato  sinistro  del  setto  intcr- 
ventricolare.  possono  presentare  delle  fluttuazioni.  Que- 
sto reperto  è causato  probabilmente  dal  flusso  rigurgitan- 
te in  ventricolo  sinistro  ed  è usualmente  assente  se  coesi- 
ste una  stenosi  mitralica  reumatica,  verosimilmente  a 
causa  della  rigidità  valvolare  mitralica. 

Anche  nel  caso  di  insufficienza  aortica,  l’ultrasonogra- 
fia  Doppler  sta  diventando  la  tecnica  di  scelta  per  la  dia- 
gnosi. sia  qualitativa  che  quantitativa.  Essa  mette  in  evi- 
denza un  flusso  turbolento  retrogrado  nel  tratto  di  efflus- 
so del  ventricolo  sinistro.  Questo  tipo  di  reperto  è assai 
sensibile  e specifico;  è possibile  valutare  Quantitativamen- 
te il  rigurgito  mediante  il  mappaggio  del  flusso  retrogrado 
aH’intcmo  della  cavità  ventricolare. 

Anche  l'insufficienza  tricuspidale  viene  diagnosticata 
facilmente  mediante  Doppler.  Quest’osservazione  ocairre 
non  solo  in  concomitanza  con  patologie  valvolari,  specie 
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Fig.  23.  Scansione  mitro-aortica  in  M-mode  di  un  paziente  con 
endocardite  batterica  vegetante  della  valvola  aortica  (AV)  con 
relativa  insufficienza  valvolare.  Durante  la  diastole  gli  echi  delle 
vegetazioni  (frecce)  protrudono  nel  tratto  di  efflusso  del  ventri- 
colo sinistro.  La  mitrale  presenta  delle  grossolane  fluttua/ioni 
diastolichc  dovute  al  flusso  regurgitante  in  ventricolo  sinistro; 
inoltre  la  sua  chiusura  precoce  e indicativa  di  una  pressione  tc- 
lediastolica  elevata.  (Da  Feigenbaum  //..  Echocardiographv. 
1981.  3 ed..  Lea  de  Febiger,  rhiladelphia). 


a livello  mitralico,  ma  anche  come  reperto  isolato  e au- 
tonomo. È stato  constatato  che  si  associa  frequentemente 
a stati  di  ipertensione  polmonare;  ma  anche  soggetti 
normali  possono  presentare  piccoli  gradi  di  insufficienza 
tricuspidale;  secondo  uno  studio  di  Popp  tale  condizione 
occonc  ncll’80%  della  popolazione  normale  contro  il 
95%  dei  pazienti  con  ipertensione  polmonare. 

Endocardite  infettiva 

L'ecocardiografia  ci  fornisce  la  possibilità  di  visualizzare 
le  vegetazioni  in  caso  di  endocardite  valvolare  infettiva; 
esse  appaiono  come  masse  ecoproducenti  adese  alle  val- 
vole infette.  Le  piccole  masse  ecoproducenti  sono  visibili 
sull'estremità  del  lembo  valvolare  allorquando  questo 
protrude  nell'atrio  sinistro  durante  la  sistole  e nel  tratto 
di  efflusso  del  ventricolo  sinistro  durante  la  diastole. 
Queste  vegetazioni  possono  essere  osservate  anche  nel 
tracciato  in  M-mode.  La  fig.  23  mostra  una  valvola  aorti- 
ca infetta  con  una  vegetazione  ecoproducente  che  agget- 
ta nel  tratto  di  efflusso  del  ventricolo  sinistro  in  protodia- 
stole. 

Benché  le  vegetazioni  siano  visibili  in  una  grande  per- 
centuale di  pazienti  con  endocardite  infettiva,  tuttavia  in 
qualche  paziente  con  endocardite  clinicamente  manifesta 
neanche  la  metodica  bidimensionale;  più  sensibile  della 
M-mode.  riesce  a visualizzare  le  vegetazioni. 

Pertanto  l'ecocardiografia  non  è una  tecnica  idonea  per 
escludere  la  diagnosi  di  endocardite;  può  invece  aiutare 
nel  management  di  questi  pazienti;  essa,  infatti,  può  con- 
validare la  diagnosi  mediante  l'evidenzi  azione  delle  vege- 
tazioni. le  cui  dimensioni  hanno  un  qualche  valore  pro- 
gnostico. I pazienti  con  grosse  vegetazioni  tendono  ad 
avere  una  prognosi  meno  fausta,  perché  in  essi  aumenta 
la  possibilità  che  la  valvola  venga  distrutta  con  possibili 
episodi  di  embolia  sistemica. 

Vegetazioni  batteriche  possono  essere  erroneamente 
diagnosticate  in  pazienti  portatori  di  degenerazione  mi- 
xomatosa  della  mitrale  o di  valvole  flottanti  a causa  del- 


l'inginocchiamento delle  corde  tendinee,  che  produce  una 
piccola  massa  ccogcna.  Inoltre  avanzati  stati  di  calcifica- 
zione possono  nascondere  o simulare  la  presenza  di  vege- 
tazioni batteriche;  questa  condizione  è facile  a verificarsi 
nei  portatori  di  protesi  valvolari  di  per  sé  ecoproducenti, 
soprattutto  quelle  biologiche,  facile  sede  di  calcificazione. 

Un  altro  grande  vantaggio  dell'ecocardiografia  nei  pa- 
zienti affetti  da  endocardite,  è la  diagnosi  delle  compli- 
canze. 

Quando  la  valvola  é talmente  danneggiata  da  divenire 
incompetente,  è possibile  evidenziare  e valutare  le  conse- 
guenze emodinamiche  del  danno  riportato. 

I tracciati,  infatti,  forniscono  informazioni  utili  per  la 
valutazione  emodinamica  della  performance  cardiaca  e 
ciò  può  indirizzare  nella  scelta  della  terapia  chirurgica 
della  valvola  infetta. 

Protesi  valvolari 

Tutte  le  protesi  valvolari  possono  essere  evidenziate  me- 
diante ecocardiografia;  infatti,  producono  degli  echi  mol- 
to forti.  Malgrado  ciò,  la  valutazione  ecocardiografica  di 
una  malfunzione  protesica  può  non  essere  facile.  Le  varie 
protesi  hanno  tutte  un  loro  peculiare  aspetto;  come  rego- 
la generale,  le  valvole  meccaniche  sono  meglio  valutabili 
in  M-mode  dal  momento  che  il  movimento  del  disco  o 
della  sfera  può  essere  registrato  molto  attentamente 
usando  un'alta  velocità  di  registrazione.  Per  es.,  la 
M-mode  è particolarmente  utile  nel  valutare  la  funzione 
delle  valvole  di  Bjòrk-Shiley  in  posizione  mitralica.  Con 
questa  valvola,  normalmente  il  punto  di  massima  apertu- 
ra (punto  E)  assume  una  forma  molto  aguzza.  Quando  il 
punto  E offre  un  aspetto  arrotondato,  è molto  probabile 
che  esista  una  malfunzione  della  valvola  tale  da  richiede- 
re una  rapida  sostituzione. 

Benché  il  reperto  in  M-mode  di  lembi  valvolari  porcini 
ispessiti  possa  essere  utile  in  casi  di  deterioramento  di 
queste  protesi,  le  valvole  biologiche  sono  meglio  valutabi- 
li mediante  l'ecocardiografia  bidimensionale.  Queste  val- 
vole non  sono  tanto  ccogcnc  c lo  studio  del  movimento 
dei  loro  lembi  non  è cosi  importante  quanto  l'evidenzia- 
zione  del  loro  ispessimento  o di  eventuali  masse  aderenti 
al  sostegno  valvolare. 

Sono  stati  descritti  molti  casi  di  applicazione  della 
M-mode  e della  metodica  bidimensionale  nelle  diagnosi 
di  malfunzioni  valvolari  c anche  di  trombosi  delle  varie 
protesi  valvolari.  Nessuno  di  questi  segni  è del  tutto  at- 
tendibile e una  malfunzione  valvolare,  anche  significativa, 
può  occorrere  senza  essere  diagnosticata  all'esame  eco- 
cardiografico. 

Ancora  una  volta,  anche  nelle  protesi  valvolari,  i ri- 
gurgiti sono  meglio  valutabili  mediante  la  tecnica  Dop- 
pici soprattutto  per  distinguere  i rigurgiti  protesici  da 
quelli  «paraprotesici»*  (fig.  24). 

Malattie  congenite 

Accenniamo  brevemente  all'impiego  dell'ecocardiografia 
nella  diagnosi  delle  cardiopatie  congenite;  tra  queste 
diamo  preferenza  a quelle  di  più  frequente  osservazione 
c di  maggiore  rilevanza  clinica.  Altre  cardiopatie  congeni- 
te complesse,  anche  se  non  meno  importanti,  verranno  in 
questa  sede  trascurate  in  quanto  rare  c di  interesse  ultra- 
specialistico. 

Patologie  valvolari  e subvalvolari 

L'ecocardiografia  è particolarmente  utile  nel  differenziare 
le  ostruzioni  subvalvolari  dalle  ostruzioni  valvolari  aorti- 
che. 
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Fig.  24.  F.cocardiogramma  a 
onda  pulsante  con  u volume- 
campione  nel  tratto  di  efflusso 
del  ventricolo  sinistro  (LVOT) 
in  un  paziente  portatore  di  pro- 
tesi valvolare  porcina  (POR- 
CINF.  AV)  aortica  malfunzio- 
nante.  E evidente  un  flusso 
abnorme  olodiastolico  rigurgi- 
tante in  vcnlncolo  sinistro,  cnc 
depone  per  una  grave  insuffi- 
cienza aortica.  ( Da  Fri  gente um 
H , Echocardtographv,  1986,  4 
e<l..  Lea  A Febiger.  Phtladel- 
phia ). 


L'ecocardiografia  bidimensionale  non  solo  è di  ausilio 
neiridentilìcare  la  presenza  di  un'ostruzione  subvalvolare, 
ma  può  anche  consentire  una  distinzione  tra  l'ostruzione 
di  tipo  membranoso  e quella  diffusa. 

La  fig.  25  mostra  l'ecocardiogramma  bidimensionale  di 
un  paziente  con  un’ostruzione  subaortica  membranosa  di 
tipo  I:  le  porzioni  anteriore  c posteriore  del  diaframma 
ostruente  sono  segnalate  dalle  frecce. 

La  valvola  aortica  può  presentare,  al  posto  delle  3 
scmilunari  morfologicamente  uguali,  solo  2 cuspidi:  una. 
usualmente,  più  grande  dell'altra.  Tale  anomalia,  detta 
appunto  «aorta  bicuspide»,  è ritenuta  essere  la  più  fre- 
quente cardiopatia  congenita. 

Quando,  nei  soggetti  normali,  le  scmilunari  si  chiudo- 
no, formano  un  unico  eco  equidistante  dalle  pareti  del 
bulbo  aortico.  Nei  pazienti  affetti  da  aorta  bicuspide  la 
chiusura  avviene  eccentricamente,  cioè  a ridosso  di  una 
delle  due  pareti  del  bulbo.  In  bidimensionale,  in  asse  cor- 
to, le  tre  cuspidi  aortiche  formano  in  diastole  una  figura 
a guisa  della  lettera  «Y»  mentre  nell'aorta  bicuspide  si 
vedrà  solo  una  rima  di  chiusura.  Dal  punto  di  vista  emo- 
dinamica. può  essere  accompagnata  dalla  stenosi  o insuf- 
ficienza valvolare.  Talora  i due  vizi  possono  coesistere 
provocando  un  serio  impegno  del  ventricolo  sinistro. 

La  stenosi  valvolare  congenita  è caratterizzata  da  un 
aspetto  cupoliforme  e la  riduzione  del  calibro  orifiziale  è 
usualmente  a valle  dalla  linea  di  inserzione  delle  cuspidi 
(fig.  20).  Ciò  spiega  perché  la  tecnica  in  M-mode  non  è 
idonea  nella  valutazione  della  stenosi  valvolare,  ma  può 
solo  fornire  un  criterio  indiretto,  cioè  la  chiusura  «eccen- 
trica» diastolica. 

La  stenosi  polmonare  congenita  può  riguardare  sia  la 
valvola  vera  e propria,  sia  l'apparato  sottovalvolare  o 
infundibolo  polmonare.  In  qucst'ultima  condizione,  la 
tecnica  bidimensionale  ci  fa  apprezzare  le  bande  musco- 
lari ipertrofiche  che  restringono  gradualmente  il  tratto  di 
efflusso  del  ventricolo  destro. 
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La  M-mode  può  fornire  evidenti  conferme  di  tale  dato 
anatomico  e.  inoltre,  mette  in  evidenza  una  fluttuazione 
sistolica  della  valvola  polmonare  causata  dalla  turbolenza 
che  si  viene  a formare  a valle  della  stenosi  infundibolare. 

La  diagnosi  di  stenosi  infundibolare  della  polmonare  è 
particolarmente  importante  nella  valutazione  dei  pazienti 
con  tetralogia  di  Fallot. 

Per  quanto  riguarda  la  stenosi  valvolare  della  polmo- 
nare, anche  in  questo  caso  le  scmilunari  acquistano 


Fig.  25.  Ecocardiogramma  bidimensionale,  approccio  parastema- 
Ic  asse  lungo,  di  un  paziente  con  stenosi  subaortica  membrano- 
sa. Si  apprezzano  eli  echi  della  membrana  subvalvolare  tra  il 
ventricolo  sinistro  (LV)  c l'aorta  (Ao).  RV  = ventricolo  destro 
(Da  Feigcnbaum  H,  Lchocardioeraph v , in  Braunwald  E.  ed., 
Heari  Disease.  1983,  Saunders.  Fhiladelphia) 
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Fig.  26.  Ecocardiogramma  bidimensionale  di  un  paziente  con 
stenosi  polmonare  La  valvola  polmonare  (PV)  ad  aspetto  cupo- 
liforme si  piega  all'interno  dell  arteria  polmonare  (PA)  in  questa 
istantanea  sistolica.  AO  = aorta:  LA  = atrio  sinistro.  (Da  Fei- 
genbaum  H..  Echocardiography.  1981.  Lea  A Febiger.  Phila • 
delphia). 


un  aspetto  cupoliforme.  Durante  la  sistole  si  vede  una 
delle  semilunari  polmonari  flettersi  all'interno  deirarteria 
polmonare;  per  fare  diagnosi  qualitativa  di  valvola  steno- 
tica  «a  cupola-  è sufficiente  evidenziare  un  solo  lembo 
valvolare  (fìg.  26). 

La  stenosi  mitralìca  congenita  ricorda  essenzialmente  la 
forma  reumatica  acquisita  se  si  eccettua  il  fatto  che  la 
valvola  congenitamente  stcnotica  è usualmente  più  mobi- 
le c non  altrettanto  ispessita. 

ShunLs  intracardiaci 

L'ecocardiografia  può  essere  diagnostica  di  shunti  intra- 
cardiaci sia  evidenziando  il  vizio  esistente  tra  le  due  ca- 
mere del  cuore,  sia  rivelando  le  conseguenze  emodinami- 
che, sia.  infine,  localizzando  lo  shunt  mediante  mezzo  di 
contrasto  oppure  con  ecocardiografia  a effetto  Doppler. 
In  M-mode  i difetti  non  vengono  visualizzati,  eccezion 
fatta  per  i difetti  intcrvcntricolari  grandi  associati  a tetra- 
logia di  Fallot.  L’ecocardiografia  bidimensionale  è molto 
più  sensibile  nella  diagnosi  di  comunicazione  intracar- 
diaca. 

L'approccio  subcostale  offre  la  possibilità  di  esaminare 
direttamente  il  setto  interatriale.  La  fìg.  27  rappresenta 
l’ecocardiogramma  di  un  paziente  con  difetto  interatriale 
tipo  ostium  secundum:  si  vede  una  parte  del  setto  intera- 
trialc  ancora  unita  al  setto  interventricolare. 

L'ecocardiografìa  bidimensionale  è utile  non  solo  nella 
diagnosi  di  pervietà  interatriale,  ma  anche  nel  differen- 
ziarne i vari  tipi.  L'ecocardiografia  a effetto  Doppler  è 
un'altra  importante  metodica  per  l'evidenziazione  di 
shunti  intracardiaci.  La  fìg.  28  mostra  un  tracciato  Dop- 
pler di  un  paziente  con  difetto  interventricolare.  Ponendo 
la  sonda  Doppler  nel  ventricolo  destro  proprio  sopra  il 
setto  interventricolare,  si  può  evidenziare  il  flusso  turbo- 
lento mentre  attraversa  il  difetto.  I segnali  Doppler  di 
tipo  turbolento,  o almeno  non  laminare,  presentano  fre- 
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uenza  c direzione  multiple  e sono  meglio  registrabili 
urante  la  sistole  ventricolare. 

L'ecocardiografìa  a effetto  Doppler  è utile  anche  nei 
difetti  intcratriali  e nella  persistenza  del  dotto  di  Botallo. 

La  M-ntode  c l’ecocardiografìa  bidimensionale  possono 
fornire  solo  una  valutazione  indiretta  del  grado  dello 
shunt  attraverso  gli  effetti  emodinamici  sulle  camere  car- 
diache. La  dilatazione  dell’atrio  sinistro  è un  reperto 
importante  nei  pazienti  con  difetto  interventricolare  o 
persistenza  del  dotto  arterioso.  Il  foltow-up  della  dimen- 
sione dell'atrio  è un  possibile  criterio  per  quantizzare  lo 
shunt.  Infine,  la  dilatazione  del  ventricolo  destro,  unita  al 
movimento  paradosso  del  setto  interventricolare,  è un 
metodo  attendibile  per  determinare  il  grado  di  shunt  sini- 
stro-destro nel  difetto  interatriale  (fìg.  15). 

Il  setto  interventricolare  normalmente  si  contrae  e si 
spessisce  in  sincronia  con  la  parete  ventricolare  sinistra. 
Nei  casi  di  pervietà  interatriale  associata  a un  aumento 
significativo  della  pressione  polmonare,  il  setto  interven- 
tricolare inverte  tale  movimento  e si  contrae  in  concomi- 
tanza con  la  contrazione  ventricolare  destra.  Tale  movi- 
mento anomalo,  chiamato  appunto  «paradosso»,  è da 
considerarsi  alla  stregua  di  un  tentativo  di  compenso 
emodinamico.  per  sopperire  all'aumento  della  pressione 
endoventricolare  destra. 

Cardiopatia  ischemica 

L'ausilio  che  l'ecocardiografia  offre  nella  diagnosi  della 
patologia  delle  arterie  coronariche  è notevole  c.  in  non 


Fig.  27.  Ecocardiogramma  bidimensionale  di  un  paziente  con 
pervietà  interatriale  (ostium  secundum).  approccio  subcostalc. 
Sono  visibili  su  entrambi  i lati  del  difetto  (Am))  parti  del  setto 
interatriale.  RA  = atrio  destro;  LA  = atrio  sinistro:  LV  - 
ventricolo  sinistro.  (Da  Feigenbaum  //. . Echocardiography, 
mi.  3 ed..  Lea  & Febiger.  Thiladelphia). 


rari  casi,  determinante;  lo  si  può  riassumere  in  3 punti 
principali. 

1.  Evidenziazione  diretta  delle  stenosi  coronariche.  - 
Con  lo  sviluppo  tecnologico  degli  ultimi  anni,  e in  parti- 
colare con  l’avvento  dell’*» annidar  phased  array»,  la  riso- 
luzione richiesta  per  la  visualizzazione  delle  coronarie  è 
notevolmente  migliorata.  Buone  prospettive  vengono  of- 
ferte anche  dall'ecocardiografìa  digitale,  owerossia  dal- 
l'applicazione computerizzata  della  metodica  bidimensio- 
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Fig.  2K.  Raffigurazione  Dopplcr 
a onda  pulsante  in  un  paziente 
con  un  piccolo  difetto  elei  setto 
intervcntricolare.  Il  volume- 
campione  (SV)  è piazzato  al- 
l'altezza della  porzione  mem- 
branosa del  setto,  t presente 
un  flusso  turbolento  sistolico 
ad  alta  velocità  (freccia ) causa- 
to dal  difetto.  RV  = ventricolo 
destro;  LV  = ventricolo  sini- 
stro; LA  = atrio  sinistro.  (0s- 
servazione  Feigenbaum). 


naie.  Questi  recenti  sviluppi  stanno  consentendo  di  supe- 
rare i numerosi  problemi  inerenti  alla  visualizzazione  del- 
le coronarie,  in  quanto  vasi  di  piccola  dimensione  e in 
continuo  movimento. 

La  fig.  29  illustra  il  tracciato  ultrasonoro  del  tronco 
principale  della  coronaria  sinistra  in  un  paziente  normale. 

Occorre  sottolineare  che  la  visualizzazione  delle  coro- 
narie è tuttora  confinata  a un  numero  limitato  di  perso- 
ne, in  quanto  necessita  di  tracciati  di  alta  qualità;  solo 
pochi  laboratori  hanno  la  possibilità  di  ottenere  le  stru- 
mentazioni. di  cui  abbiamo  prima  riferito,  necessarie  a 
ottenere  immagini  soddisfacenti. 

Comunque,  oggigiorno  è possibile  visualizzare,  nel 
migliore  dei  casi,  solo  la  parte  prossimale  dei  rami  prin- 
cipali delle  coronarie,  essendo  gli  altri  tratti  (medio  e di- 
stale) oscurati  dal  polmone  e dalle  costole. 

Anche  se  con  queste  limitazioni,  grandi  sono  gli  entu- 
siasmi suscitati  da  qucst'ultcriorc  applicazione  che  ci  con- 


sente. anche  se  in  un  numero  limitato  di  pazienti,  di  ri- 
solvere alcuni  problemi  che  richiedevano,  fino  a pochi 
anni  fa.  il  ricorso  all'esame  angiografico. 

2.  Evidenziazione  dell’ischemia.  È possibile  ottenere 
preziose  informazioni,  nel  paziente  sospetto  portatore  di 
cardiopatia  ischemica,  sulle  conseguenze  dell'ostruzione 
coronarica,  come  l'alterata  capacità  contrattile  del  mio- 
cardio. L'ecocardiografia  consente  di  studiare  il  movi- 
mento e l'ispessimento  delle  pareti  miocardiche  durante 
la  sistole;  in  corso  d'ischemia  si  apprezza  un  ipocinesia 
della  parete  in  diretta  relazione  al  grado  e alla  durata 
della  stenosi  coronarica.  Mediante  ecocardiografia  bidi- 
mensionale è possibile  anche  ipotizzare  la  sede  dell’ostru- 
zione dei  rami  coronarici.  Infatti,  ogni  area  miocardica 
viene  usualmente  perfusa  da  un  determinato  ramo  delle 
coronarie:  per  es.,  il  setto  intcrventricolare  anteriore  e 
l'apice  sono  invariabilmente  appannaggio  della  discen- 
dente anteriore  (ramo  della  coronaria  sinistra)  e la  parete 


Fig.  29.  Visualizzazione  del 
tronco  principale  della  corona- 
ria sinistra  e della  coronaria 
destra  mediante  annidar  phased 
array  (1).  In  2 si  osserva  un 
particolare  ad  alto  ingrandi- 
mento della  coronaria  sinistra. 
Il  \ .ino  è esente  da  lesioni  atc- 
rosclcrotichc.  come  conferma- 
to dall'esame  angiografico  (3). 
LM  - tronco  principale  coro- 
naria sinistra;  RC  - coronaria 
destra;  AO  = aorla.  (Ossena- 
zione  Feigenhaum). 
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inferiore  della  discendente  posteriore  (ramo  della  corona- 
ria destra).  Pertanto  è possibile  sia  identificare  il  vaso 
coinvolto,  sia  prevedere  l’entità  del  processo  atcrosclcro- 
tico  mediante  lo  studio  bidimensionale  della  contrattilità 
di  una  regione  miocardica.  Altro  segno  specifico,  ma  in- 
frequente, è la  diminuzione  dello  spessore  della  parete 
miocardica  in  corso  d'ischemia.  Questa  anormalità  è pro- 
babilmente altrettanto  sensibile  quanto  l’alterazione  della 
cinesi  ventricolare,  ma  sfortunatamente  è tecnicamente 
diffìcile  a evidenziarsi,  in  quanto  sembra  manifestarsi  solo 
in  corso  di  ischemia  acuta.  Pertanto,  per  poter  apprezza- 
re tale  importante  segno  diagnostico  occorre  monitorizza- 
re «ecocardiografìcamente»  i pazienti  ricoverati  in  am- 
bienti specialistici. 

Una  tecnica  che  ha  riscosso  un  crescente  successo  è la 
registrazione  ecocardiografica  durante  uno  sforzo  in  pa- 
zienti con  sospetta  cardiopatia  ischemica  e con  normale 
tracciato  a riposo.  È noto,  infatti,  che  una  stenosi  coro- 
narica può  diventare  critica  solo  quando  aumentano  le 
richieste  periferiche  di  ossigeno,  come  durante  uno  stress. 
Solo  allora  compaiono  i segni  suddetti  di  insufficienza 
coronarica. 

Usualmente  si  sottopone  il  paziente  a un  treadmill  test 
o al  cicloergometro  a carico  crescente.  Ouando  si  è rag- 
giunto l’acme  dello  sforzo  (75%  della  frequenza  cardiaca 
massimale)  si  esegue  l'esame  ecocardiografico. 

3.  Evidenziazione  dell'infarto  miocardico  e sue  compli- 
canze. - L’area  miocardica  che  ha  subito  una  necrosi 
diventa  acinctica.  Il  tessuto  necrotico  viene  sostituito  da 
tessuto  cicatriziale,  che  presenta  una  impedenza  acustica 
diversa  da  quella  del  miocardio  vitale.  Pertanto,  come 
dimostra  la  fig.  30,  un  setto  intcrvcntricolarc.  una  volta 
andato  incontro  a necrosi,  si  presenta  acinetico,  sottile  e 
pieno  di  echi,  a causa  della  sua  cicatrizzazione.  Il  danno 


Fig.  30.  Fcocardioeramma  in  M-mode  di  un  paziente  con  setto 
intcrvcntricolarc  (IVS)  cicatrizzato.  Il  setto  c acinctico,  sottile  c 
ipcrccogcno.  (Osservazione  Feigenbaum). 
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Fig  31.  F.cocardiogramma  bidimensionale,  proiezione  parastcr- 
nalc  asse  lungo,  in  un  paziente  con  cardiopatia  ischemica.  cica- 
trice del  setto  intcrvcntricolarc  c aneurisma  apicalc.  Gli  echi  set- 
tali appaiono  sottili  e densi  (A).  Lo  studio  dell'anice  (/f|  rivela 
l’esistenza  di  un  aneurisma  (AP).  LV  = ventricolo  sinistro;  LA 
= atrio  sinistro.  [Da  Feigenbaum  //.,  Echocardiograph v.  IWI, 
3 ed..  Lea  A Febiger,  Ftuladelphia). 


c sicuramente  irreversibile  e non  è più  ipotizzabile  che 
tale  area  possa  riacquistare  una  capacità  contrattile. 

Ancora  una  volta,  l’ecocardiografia  bidimensionale  ci 
offre  una  migliore  valutazione,  rispetto  alla  M-mode . del- 
la contrattilità  regionale;  ci  permette  inoltre  di  poter 
quantizzare  le  arce  di  muscolo  cardiaco  coinvolte.  L’apice 
del  ventricolo  sinistro,  la  parete  mediale  c inferiore  non 
sono  accessibili  all'esame  in  M-mode.  mentre  sono  valu- 
tabili in  bidimensionale. 

Un'altra  importante  applicazione  della  metodica  bidi- 
mensionale in  pazienti  con  cardiopatia  ischemica  è l’cvi- 
denziazione  delle  molteplici  complicanze  dell'infarto  mio- 
cardico. La  fig.  31  ne  mostra  una  delle  più  comuni,  ossia 
la  formazione  di  un  aneurisma.  L'immagine  della  punta 
del  cuore  mediante  approccio  parasternale  asse  lungo, 
mostra  un  setto  interventricolare  sottile  e cicatrizzato  e 
l'esame  dell'apice  mostra  un  piccolo  aneurisma  apicale. 
L'ecocardiografia  bidimensionale  è una  tecnica  estrema- 
mente  sensibile  e attendibile  nell'evidcnziare  aneurismi 
ventricolari.  È probabilmente  altrettanto  valida,  se  non  di 
più.  della  tecnica  invasiva  volta  alla  stessa  ricerca. 

Un'altra  aimplicanza  comune  dcU’infarto  del  miocar- 
dio è la  formazione  di  trombi  murali.  I trombi  appaiono 
come  masse  piuttosto  brillanti  ed  eoogene  e usualmente 
si  sviluppano  nelle  arce  di  stasi  ematica,  come  all'interno 
di  un  aneurisma  o su  una  parete  discinetica. 
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Altre  complicanze  dell'infarto  diagnosticabili  mediante 
ecocardiografìa  sono  gli  aneurismi  del  setto  intcrvcntrico- 
lare  c le  rotture  del  setto.  Anche  gli  pseudoaneurismi. 
che  rappresentano  una  rottura  della  parete  libera  del 
ventricolo  sinistro  c la  cui  sacca  aneurismatica  c formata 
dall'ematoma  e limitata  dal  pericardio,  possono  essere 
diagnosticati,  e così  anche  la  disfunzione  o la  rottura  di 
un  muscolo  papillare. 

Della  pericardite  e del  versamento  pericardio),  che 
possono  manifestarsi  come  una  non  rara  complicanza  del- 
l'infarto. parleremo  piu  avanti. 

In  sintesi,  non  sorprende  il  fatto  che  uno  dei  principali 
ruoli  dell'ecocardiografìa,  specie  la  bidimensionale,  sia  lo 
studio  del  paziente  con  infarto  acuto  del  miocardio.  Que- 
sta metodica  è utile  nella  diagnosi,  nella  valutazione  del- 
l'estensione dell'area  necrotica  e ncU'evidenziazione  di 
qualsiasi  complicanza  emergente. 

Malattie  primitive  del  miocardio 

L'ecocardiografìa  ha  apportato  un  notevole  contributo, 
non  solo  alla  diagnosi  di  cardiomiopatia,  ma  anche  alla 
conoscenza  delle  alterazioni  emodinamiche  di  queste 
condizioni  morbose.  La  forma  dilatativa.  caratterizzata  da 
un'insufficienza  contrattile  del  ventricolo  sinistro,  condu- 
ce irreversibilmente  a un  quadro  di  insufficienza  cardiaca 
congestizia. 

La  riduzione  della  portata  cardiaca  è evidenziata  dalla 
diminuzione  del  movimento  dell'arco  aortico  c del  tempo 
di  eiezione  ventricolare  e dell'apertura  diastolica  della 
mitrale. 

La  fig.  32  mostra  un  tracciato  in  M-mode.  Le  alterazioni 
della  cinesi  sono  usualmente  diffuse';  gli  spessori  delle  pa- 
reti non  sono  aumentati  e ci  sono  tutti  i segni  ecocardio- 
grafìa della  disfunzione  ventricolare  sinistra:  basso  flusso 
transmitralico.  aumento  della  distanza  tra  la  valvola  mi- 
tralica  e il  setto,  indicativo  di  una  ridotta  frazione  di  eie- 
zione ventricolare,  chiusura  ritardata  della  mitrale,  in  ac- 
cordo con  l'aumento  della  pressione  telediastolica  endo- 
ventricolare.  In  più.  l'atrio  sinistro  c frequentemente  dila- 
tato. Questi  pazienti  possono  presentare,  come  compli- 
canze. un'alterazione  funzionale  del  muscolo  papillare 
evidenziata  dall'incompleta  chiusura  della  mitrale  durante 
la  sistole  con  insufficienza  mitralica  relativa.  Essi  possono 


Fig.  32.  Scansione  in  M-mode  in  un  paziente  con  cardiomiopa- 
tiu  dilatati  va:  il  ventricolo  sinistro  appare  dilatato  e scarsamen- 
te conti.!  ri  ile  Atri  Aorta:  LAI  atrio  sinistro.  (Da  S Chang, 
• de  I . >:<»  ardiogranhic  Tecnniaues  and  Pattern  Recognttion, 
/V,*r».  l eu  A hehiger.  rhthidclphia). 


Fie.  33.  Tracciato  in  M-mode  di  un  paziente  con  cardiomiopatia 
ostruttiva  c ipertrofia  concentrica  ventricolare  sinistra.  Si  osser- 
va il  movimento  sistolico  anteriore  della  mitrale  (freccia)  che 
ostruisce  il  tratto  di  efflusso  del  ventricolo  sinistro  Gli  spessori 
del  setto  interventricolarc  (IVS)  c della  parete  posteriore  del 
ventricolo  sinistro  (PW)  sono  più  o meno  uguali.  ARV  - parete 
anteriore  ventricolo  destro.  (Da  Fetgenbattni  //..  Echocardio- 
graphv,  IMI,  3 ed , Lea  A Febiger.  Philadelphia). 


inoltre  presentare  trombi  murali  ben  evidenziabili  all’e- 
same ecocardiografìco,  come  vedremo  in  seguito. 

Nella  forma  ipertrofica,  possiamo  avere  informazioni 
perfino  più  specifiche,  non  solo  dal  punto  di  vista  diagno- 
stico, ma  tali  da  consentire  un  migliore  inquadramento  di 
questa  importante  problematica  medica.  Uno  dei  princi- 
pali reperti  c la  marcata  ipertrofia  del  setto  interventrico- 
lare.  Questa  ipertrofia  c usualmente  sproporzionata  ri- 
spetto a quella  della  parete  ventricolare  posteriore  (iper- 
trofia asimmetrica  del  setto),  ma  occasionalmente  può 
essere  concentrica,  cioè  interessare  anche  la  parete  poste- 
riore. Il  primo  segno  ecocardiografìco  a essere  evidenzia- 
to fu  il  cosiddetto  «movimento  sistolico  anteriore**  della 
mitrale,  che  appariva  essere  in  correlazione  con  la  pre- 
senza di  un'ostruzione  al  tratto  d'efflusso  del  ventricolo 
sinistro  (fig.  33).  Più  breve  c la  distanza  tra  il  setto  inter- 
ventricoiare  e il  lembo  valvolare,  maggiore  dovrebbe  es- 
sere il  gradiente  sistolico.  Questo  reperto  ecocardiografì- 
co. non  solo  è diagnostico  per  una  forma  ostruttiva  della 
cardiomiopatia  ipertrofica,  ma  è anche  dimostrativo  del- 
l'importante ruolo  dell'apparato  mitralico  nella  formazio- 
ne del  gradiente  intraventricolare.  Un  esempio  della  terza 
e ultima  forma  di  cardiomiopatia.  ossia  quella  «restritti- 
va» è rappresentato  nella  fig.  34;  l'immagine  appartiene 
a un  paziente  con  degenerazione  amiloidc  del  cuore.  È 
possibile  apprezzare  la  marcata  ipertrofia  delle  pareti 
cardiache,  l'ispessimento  delle  valvole  cardiache,  la  man- 
canza di  dilatazione  delle  camere  ventricolari,  l'ipocon- 
trattilità  parietale.  In  più,  c'è  un  aspetto  peculiare  «a  ve- 
tro smerigliato»  degli  echi  miocardici  del  ventricolo  sini- 
stro, il  quale  è per  lo  meno  suggestivo  di  un  processo 
infìltrativo.  L’obliterazione  della  cavità  ventricolare  oc- 
corre invariabilmente  in  questo  tipo  di  malattia,  da  alcuni 
chiamata,  appunto,  «cardiomiopatia  infiltrativa». 

Malattie  del  pericardio 

Data  la  capacità  della  metodica  ultrasonora  di  poter  di- 
stinguere un  liquido  da  un  tessuto  solido,  proprietà  chia- 
mata «impedenza  acustica»,  una  delle  maggiori  applica- 
zioni pratiche  dell'ecocardiografia  è stata  la  diagnosi  di 
versamento  pericardio).  Nella  voce  pericarditi  sono  illu- 
strati alcuni  quadri  ccocardiografìci  in  M-mode  e bidi- 
mensionali di  versamento  pericardio)  (v.  etnie  arditi  (XI, 
1609-1612|.  figg.  9-12). 
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Fia.  34.  Eeocardiogramma  bidimensionale  di  un  paziente  con 
cardiopatia  infiltrativi  con  degenerazione  amiloide  del  cuore  La 
proiezione  apicale  «a  quattro  camere»  (A)  mostra  le  pareti  car- 
diache marcatamente  ipertrofiche  e le  valvole  mitrale  e tricuspi- 
de ispessite.  La  proiezione  subcostalc  (fi)  mostra  un  ispessi- 
mento del  setto  intcratrialc  (IAS).  RV  = ventricolo  destro;  LV 
= ventricolo  sinistro;  RA  = atrio  destro;  LA  = atrio  sinistro. 
(Da  Feigenbaum  //..  Echocardiography,  1981.  J ed..  Lea  A Fe- 
biger.  Pniladelphia). 


L’ecocardiografia  bidimensionale  è perfino  capace  di 
evidenziare  masse  neoplastiche  all'Interno  del  sacco  peri- 
carditi). 

Per  quanto  riguarda  la  pericardite  costrittiva,  il  segno 
più  attendibile  è il  movimento  piatto  della  parete  ventri- 
colare posteriore  durante  la  sistole;  questo  reperto  non  è 


specifico  per  la  forma  costrittiva,  può  solo  essere  indica- 
tivo. In  generale,  la  valutazione  ecocardiografie»  non  è 
altrettanto  soddisfacente  quanto  quella  della  pericardite 
acuta  con  versamento. 


Masse  intracardiache 

I trombi  interatriali  si  accompagnano  usualmente  a steno- 
si mitralica.  con  conseguente  dilatazione  dell’atrio  sini- 
stro. La  fibrillazione  atriale  che  si  associa  frequentemente 
a queste  condizioni  facilita,  a sua  volta,  la  formazione  di 
trombi. 

L’ecocardiografia  bidimensionale  ha  aumentato  di  pa- 
recchio le  possibilità  di  una  loro  diagnosi  non  invasiva, 
ma  ci  sono  tuttora  parecchi  casi  di  falsa  negatività  e falsa 
positività  specie  per  quanto  riguarda  i trombi  dell'atrio 
destro. 

L'altra  forma  comune  di  massa  intracardiaca  è rappre- 
sentata dai  tumori  e,  tra  questi,  il  più  frequente  è il  mi- 
xoma,  di  solito  localizzato  nell'atrio  sinistro,  come  mostra 
la  fig.  35.  in  cui  viene  riportato  un  esame  bidimensionale. 
La  grande  massa  ecoproducente  può  essere  vista  in  atrio 
sinistro  durante  la  sistole  e nella  cavità  ventricolare  du- 
rante la  diastole. 

Ma  le  masse  non  debbono  necessariamente  essere  si- 
tuate all’interno  del  cuore:  tumori  metastatici  o infiltrativi 
che  invadono  il  pericardio  e tumori  mediastinici  possono 
essere  identificati  direttamente  o indirettamente  attraver- 
so i segni  di  compressione  meccanica  sul  cuore. 
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?!«•  35.  Eeocardiogramma  bi- 
dimensionale asse  fùngo  in  un 
paziente  con  mixoma  atriale  si 
nistro  II  tumore  (T)  è visibile 
nell'alno  sinistro  durante  la  si- 
stole (A)  c nel  ventricolo  sini- 
stro (LV)  durante  la  diastole 
(fi).  (Da  Feigenbaum  H. . Echo- 
cardiographv.  1981,  Lea  A 
Febtger,  Philadclphia). 
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Fig.  36.  Ecotomografia  carotidea  di  un  soggetto  normale.  Cl) 
Carotide  intema;  "BIF  SN)  biforcazione  carotidea  sinistra. 


ECOGRAFIA  VASCOLARE  PERIFERICA 

L'applicazione  dell'indagine  ecografica  mediante  u.  alle 
strutture  vascolari  periferiche  è abbastanza  recente  (risale 
infatti  agli  anni  *70);  tuttavia  rappresenta  una  grande 
innovazione  per  la  quantità  di  informazioni  che  si  posso- 
no ottenere  con  questa  tecnica  non  invasiva. 

Nella  diagnostica  vascolare  periferica  sono  corrente- 
mente usati  apparecchi  di  tipo  «Duplex  Scanner»,  che 
associano  all'ecografia  B-mode  in  rea l lime  ad  alta  risolu- 
zione il  «Doppler  pulsato».  Ciò  consente  di  correlare  alle 
eventuali  alterazioni  morfologiche  apprezzabili  con  l'im- 
magine ecografica  le  conseguenti  modificazioni  emodina- 
miche. 

Grazie  a questi  apparecchi,  la  diagnostica  non  invasiva 
ha  oggi  un  ruolo  fondamentale  nell'approccio  e nel  con- 
trollo del  malato  vascolare.  L'ecografia  vascolare,  in  par- 
ticolare. è un'indagine  atraumatica,  priva  di  rìschi,  indo- 
lore e come  tale  ripetibile  anche  a intervalli  di  tempo 
molto  brevi,  di  costo  relativamente  contenuto;  tutto  ciò 
ha  contribuito  a renderla  sempre  più  diffusa. 

L'impiego  di  sonde  a frequenze  diverse  consente  di 
esplorare  qualsiasi  distretto  vascolare,  arterioso  o venoso, 
che  si  trovi  in  zone  accessibili  agli  u.  I distretti  nei  quali 
questa  metodica  viene  più  frequentemente  applicata 
sono;  l'aorta  addominale,  le  arterie  a destinazione  ence- 
falica nel  loro  tratto  extracranico  (fig.  36),  le  arterie  pel- 
viche e degli  arti  inferiori. 

Le  lesioni  aterosclerotiche,  siano  esse  di  tipo  ostruttivo 
o aneurismatico,  e le  lesioni  displastiche  possono  essere 
diagnosticate  con  ottima  attendibilità  per  l'elevato  grado 
di  accuratezza  e di  definizione  garantito  dall'indagine 
ecografica. 

La  placca  aterosclerotica  è la  più  frequente  causa  di 
stenosi  in  un  tratto  arterioso;  può  essere  caratterizzata  da 
componenti  di  diverso  tipo,  meglio  discriminabili  con  l'e- 
cografia che  con  qualsiasi  altro  tipo  di  esame.  La  placca 
può  essere  definita  nelle  sue  caratteristiche  di  superficie: 


Fig.  37.  A sinistra:  immagine 
ecotomografica  di  una  placca 
aterosclerotica  liscia  in  sede 
carotidea  comune  destra 
(CCDX).  A destra  placca  atc- 
rosclc ronca  ulcerata  {freccia)  a 
livello  della  carotide  interna 
destra  (CIDX). 
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Fig.  38.  A)  Placca  atcrosdcroti- 
ca  a livello  della  carotide  inter- 
na (CI)  destra;  BIF)  biforcazio- 
ne della  carotide.  B)  Stesso 
caso  a sei  mesi  di  distanza. 


liscia,  irregolare  o ulcerata  (fig.  37),  e nella  sua  strut- 
tura: possono  essere  identificate  strie  lipidiche,  plac- 
che ateromasiche  non  complicate,  placche  fibrose  o 
calcifkhe  o con  emorragia  nel  loro  contesto;  trombi 
possono  essere  individuati  sulla  superfìcie  della  placca 
stessa. 

La  stria  lipidica  è costituita  da  un  accumulo  focale  di 
cellule  muscolari  lisce  contenenti  grosse  gocce  lipidiche: 
determina  una  riduzione  minima  del  lume  vasaio  e non 
causa  ombre  acustiche.  La  placca  liscia  è un  accumulo  di 
cellule  muscolari  lisce  lipid-laden  circondate  da  fibre  ela- 
stiche, collagene  c lipidi;  è frequentemente  associata  con 
un  processo  atcrosclcrotico  in  fase  avanzata.  La  placca 
complicata  (o  instabile)  origina  da  una  placca  a prevalen- 
te componente  lipidica  che.  allo  stato  attuale,  presenta 
deposizioni  calcifìchc  o un'ulcerazione  superficiale  o 
un'emorragia  intramurale. 

Le  placche  con  una  grossa  componente  calcifica  sono 
molto  ccogcnc  e sono  causa  di  ombre  acustiche  che  le 
fanno  facilmente  riconoscere  all'indagine  ecografìca. 
Meno  agevole  risulta  la  distinzione  fra  componente  lipi- 
dica e componente  emorragica,  poiché  entrambe  presen- 
tano scarsa  ccogenicità. 

La  valutazione  morfologica  della  placca  risulta  impor- 
tante soprattutto  per  il  distretto  carotideo;  è ormai  dimo- 
strato che  le  lesioni  atcromatosc  possono  diventare  sin- 
tomatiche per  la  riduzione  del  flusso  che  determinano, 
oppure  per  l'embolizzazione  di  cui  possono  essere  l'origi- 
ne. (Alcune  placche  complicate,  definite  appunto  placche 
instabili,  anche  se  di  piccole  dimensioni,  possono  essere 
la  causa  di  accidenti  cerehrovascolari).  Le  placche  posso- 
no inoltre  evolvere  nel  tempo,  per  cui  il  controllo  eco- 
grafico  è fondamentale  (fig.  38). 

La  diagnosi  di  trombosi  endoluminale  può  talvolta  pre- 
sentare qualche  difficoltà  poiché  il  trombo  recente  ha 
un’ecogenicità  non  molto  diversa  da  quella  del  sangue 
circolante.  Il  trombo  recente  può  ostruire  parzialmente  o 
completamente  il  lume  del  vaso:  se  occupa  l’intero  lume 
l’assenza  di  espansibilità  laterale  della  parete  distalmente 
al  trombo  consente  di  fare  diagnosi  con  relativa  facilità. 
Quest'ultima  risulta  più  agevole  se  il  trombo  non  c recen- 
te (fig.  39). 

La  patologia  aneurismatica  su  base  aterosclerotica.  a 
causa  anche  dell’aumentare  dell'età  media,  è molto  fre- 
quente; raggiunge  il  2%  nella  popolazione  anziana.  L'a- 
terosclerosi è la  causa  più  comune  degli  aneurismi,  anche 
se  possono  essere  dovuti  a traumi  o infezioni. 

1065 


L'aneurisma  dell'aorta  si  riscontra  con  maggiore  fre- 
quenza a livello  dell'aorta  addominale  sottorenale:  in 
questa  sede  è riscontrabile  il  98%  di  tutti  gli  aneurismi. 
Spesso  un  aneurisma  dell'aorta  può  essere  asintomatico  e 
costituire  un  reperto  occasionale  in  corso  di  un'indagine 
ecografìca  eseguita  su  altra  indicazione. 

L'accuratezza  degli  u.  nel  diagnosticare  una  formazione 
aneurismatica  a carico  dell'aorta  addominale  sottorcnalc  si 
avvicina  al  100%  c gli  studi  ultrasonografici  hanno  dimo- 
strato che  l’aorta  può  essere  accuratamente  misurata  con 
una  deviazione  di  +/-  3 mm  rispetto  ai  reperti  anatomici. 

La  metodica  ecografìca  consente  di  fare  diagnosi  di 
aneurisma,  di  definirne  le  dimensioni,  di  indicare  con 
precisione  la  sede  e di  evidenziare  lo  stato  della  parete, 
con  la  possibile  presenza  di  calcificazioni,  di  ispessimento 
parietale,  e di  valutare  se  esistono  complicanze,  quali  una 
trombosi  totale  o parziale  del  lume  (fig.  40). 


Fig.  39.  Immagine  ecotomografica  di  occlusione  carotidea  non 
recente.  CI)  Carotide  interna;  CE)  carotide  esterna;  BIF  SN) 
biforcazione  carotidea  sinistra. 
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Fig.  40.  Ecutomografia  di  aneurisma  dell'aorta  addominale  con 
(rombo  cndoluminale.  In  alio : sezione  longitudinale:  DI)  dia- 
metro deU'aona;  P2I  diametro  dclt'aneurisma.  In  basso:  sezio- 
ne trasversale  DI)  diametro  dell’aneurisma;  D2)  diametro  del- 
l'aorta. 


Poiché  gli  u.  non  sono  invasivi,  né  implicano  l’uso  di 
radiazioni  ionizzanti,  rappresentano  la  metodica  ideale 
per  seguire  l'evoluzione  di  un  aneurisma  aortico.  Pazienti 
a rischio  elevato  sono  quelli  che  presentano  un  notevole 
aumento  delle  dimensioni  dell'aneurisma  da  un  esame 
ecografico  al  successivo,  che  viene,  in  media,  eseguito 
ogni  6 mesi.  L'evoluzione  di  un  aneurisma  è la  sua  rottu- 
ra e questo  fenomeno  è correlato  con  le  dimensioni;  un 
aneurisma  dell'aorta  addominale  che  superi  i 7 cm  di 
diametro  ha  un  rìschio  di  rottura  del  76%. 

Un  aneurisma  dell'aorta  addominale  con  un  diametro 
inferiore  a 6 cm  presenta  una  percentuale  di  rottura  del 
16%  a 5 anni. 

Mediante  l’ecografia  è possibile  osservare  anche  aneu- 
rismi dissecanti  dell'aorta  che,  in  sede  addominale,  rap- 
presentano il  2%  dei  casi.  La  presenza  di  una  dissecazio- 
ne  è documentata  ccograficamcntc  dalla  presenza  di  un 
flap  tra  interfacce  intima-media  c media-avventizia;  è 
possibile  determinare  l'estensione  di  tale  dissecazione 
fino  alla  parete  normale. 

Le  arterie  degli  arti  inferiori  sono  esplorabili  in  tutto  il 
loro  decorso,  anche  se  un  esame  completo  è raramente 


necessario:  il  Dopplcr  a onda  continua  rimane  l'esame  da 
fare  sempre,  c comunque  per  pnmo.  L'ecografia  si  ese- 
gue sulle  indicazioni  ottenute  dall'esame  Dopplcr  a onda 
continua.  L’ecografia  trova  particolare  impiego  per  lo 
studio  delle  biforcazioni  femorali;  è inoltre  molto  utile 
per  la  diagnosi  differenziale  degli  aneurismi  poplitci  con 
le  cisti  avventiziati.  (Si  ricorda  che  gli  aneurismi  poplitei 
rappresentano  il  70%  di  tutti  gli  aneurismi  delle  arterie 
periferiche). 

Gli  aneurismi  multipli  delle  arterie  degli  arti  inferiori 
sono  di  comune  riscontro.  Gli  pseudoaneurismi  possono 
talvolta  rappresentare  una  complicazione  a distanza  dei 
trapianti  aortofemorali,  femorofcmorali,  axillofcmorali  c 
femoropoplitei:  l'ecografìa  è quindi  insostituibile  nel  con- 
trollo dei  pazienti  operati  portatori  di  protesi  con  partico- 
lare riferimento  allo  studio  delle  anastomosi. 

Nel  distretto  arterioso  degli  arti  inferiori  la  valutazione 
morfologica  delle  placche  è inoltre  di  grande  utilità  nella 
scelta  delle  indicazioni  all'angioplastica,  in  base  al  tipo  di 
placca,  e nel  controllo  dell'arteria  sottoposta  ad  angiopla- 
stica. 

L'ecotomogratìa  in  tempo  reale  con  sonde  ad  alta  riso- 
luzione può  essere  applicata  allo  studio  dei  vasi  venosi 
profondi  degli  arti  inferiori. 

La  piu  comune  patologia  venosa  che  si  presta  all'inda- 
gine ecografìca  è la  trombosi  venosa  acuta.  La  fiebografìa 
rimane  la  metodica  ottimale  per  la  diagnosi  di  trombosi 
venosa,  ma  presenta  una  serie  di  controindicazioni,  in 
quanto  invasiva,  non  esente  dai  rischi  legati  al  mezzo  di 
contrasto  (reazioni  allergiche,  flebiti  chimiche)  e alle  ra- 
diazioni. che  non  consentono  controlli  frequenti. 

Tutte  le  vene  di  una  certa  importanza  possono  essere 
visualizzate  con  l'ecografia;  i trombi  recenti  possono  esse- 
re di  difficile  identificazione  poiché  presentano  la  stessa 
ecogenicità  del  sangue  circolante;  in  questi  casi,  tuttavia, 
sono  impiegate  delle  manovre  particolari  atte  a ricono- 
scere l'incompressibilità,  segno  indiretto  di  ostruzione  del 
lume  venoso. 

È inoltre  possibile  controllare  l'efficacia  di  una  deter- 
minata terapia  medica  e l'evoluzione  a distanza  di  tempo 
con  l’acquisizione  di  dati  circa  la  ricanalizzazione  e lo  sta- 
to delle  valvole  interessate  dalla  trombosi. 

L'ecografìa  è impiegata  anche  nello  studio  dell' insuffi- 
cienza valvolare  e ncU'idcntifìcazione  delle  vene  perforan- 
ti insufficienti. 

I limiti  dell'immagine  ecografica  sono  rappresentati  da 
una  visione  limitata  a un  campo  ridotto  rispetto  a quello 
che  si  ottiene  con  la  tomografia  computerizzata  o con  la 
tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare. 

I vantaggi  dell'ecografia  rispetto  a queste  metodiche 
sono  rappresentati  dall'assenza  di  qualsiasi  rischio  e dal 
costo  relativamente  contenuto,  dalla  possibilità  di  ripete- 
re l’esame  ogni  volta  che  si  verifichi  una  modificazione 
clinica  in  un  paziente  già  studiato  con  arteriografia  e/o 
non  trattato  per  l'alto  rischio  chirurgico. 

L'angiografìa,  pur  restando  l'esame  fondamentale  della 
patologia  vascolare  non  permette  di  ottenere  informazio- 
ni circa  la  morfologia  della  placca  aterosclerotica.  la  pre- 
senza di  trombi  intraluminali,  e inoltre  non  può  essere 
impiegata  nel  controllo  routinario  dei  pazienti  sottoposti 
a terapia  medica  o chirurgica,  e nel  controllo  periodico 
dei  pazienti  portatori  di  protesi  vascolari. 

Bibliografia 

G.I.U.V.,  Atti  del  VI  Corso  teoricopratico  di  ulirasonologia  va- 
scolare. 1987. 

Ruthcford  R.  B..  V oscular  S urger y,  1987,  Grunc  & Stratton. 

New  York. 

MARIA  FABRIZIA  GIAN  NONI  L PAOLO  MOICANI 


1067 


1068 


Digitized  by  Google 


ULTRASUONI 


ECOGRAFIA  DELLE  VIE  BILIARI, 
DELLA  COLECISTI  E DEL  FEGATO 

SOMMARIO 


Introduzione  (col.  1069).  - Ecografia  delle  vie  biliari  e della  co* 
lediti  (col.  10f»9):  Cenni  di  tecnica  e metodologia.  - Cenni  di 
anatomia  ecografica  - Patologia  delle  vie  biliari  e della  colecisti 

(col.  1071):  Litiasi  biliare.  • Coleastosi.  • Colecistiti.  • Tumori 
delle  vie  biliari.  - Ecografia  epatica  (col.  1074):  Cenni  di  tecnica 
e metodologia.  - Cenni  di  anatomia  ecografica.  - Patologia  epati- 
ca (col.  1075):  Patologia  focale.  • Patologia  diffusa:  epatopatie 
mediche. 


Introduzione 

Lo  studio  ecografico  delle  vie  biliari,  della  colccisti  c del 
fegato  ha  ottenuto  un  largo  consenso  in  ambito  diagno- 
stico fin  dagli  esordi  di  questa  tecnica  di  immagine,  sia 
presso  gli  operatori  diagnostici,  che  presso  gli  utenti.  Tale 
successo  c stato  concretamente  garantito  da  una  serie  di 
fattori: 

1)  ottima  tollerabilità; 

2)  relativa  semplicità  di  esecuzione; 

3)  mancato  impiego  di  mezzi  di  contrasto  per  os  o per 
via  e.  v.; 

4)  indipendenza  dalla  funzione  della  colecisti  e/o  del 
fegato; 

5)  buoni  risultati  nella  dimostrazione  della  colelitiasi. 

Grazie  a tali  prerogative  l'ecografia  delle  vie  biliari  e 

della  colecisti  ha  sostituito  le  indagini  diagnostiche  tradi- 
zionali (colecistografìa  orale  e colangiografia  endoveno- 
sa), per  lo  meno  nel  primo  livello  diagnostico. 

È possibile  affermare,  oggi,  che  le  «indicazioni  clini- 
che» allo  studio  ecografico  della  colecisti.  delle  vie  biliari 
e del  fegato  sono  rappresentate  da:  a)  colica  biliare  tipi- 
ca; b)  dolore  all’ipocondrio  destro;  c)  dispepsia;  d ) feb- 
bre bilioscttica;  e)  ittcro;  f)  epatomegalia;  g)  alterazione 
degli  indici  bioumorali  della  funzione  epatica. 

Le  «indicazioni  patologiche»  sono  in  primis  rappresen- 
tate dalla  ricerca  della  calcolosi  della  colecisti.  e.  in  se- 
condo luogo,  dalla  ricerca  di  tutta  la  patologia  primitiva 
della  colecisti,  delle  vie  biliari  e del  fegato,  o della  pato- 
logia che  nel  suo  evolvere  interessa  secondariamente  tali 
organi  e in  special  modo  il  fegato. 

Ecografia  delle  vie  biliari  e della  colecisti 

Cenni  di  tecnica  e metodologia 

L'indagine  viene  condotta  con  il  paziente  a digiuno,  in 
quanto  è necessario  esaminare  la  colecisti  in  stato  di  re- 
plezione,  mentre  non  occorre  alcuna  preparazione  inte- 
stinale particolare. 

Le  apparecchiature  più  idonee  sono  quelle  dinamiche  settoria- 
li (piccola  superficie  di  ingombro  del  trasduttore  che  consente 
approcci  intercostali),  meccaniche  ed  elettroniche,  o quelle  di- 
namiche convex  (elettroniche). 

L'indagine  va  condotta  sia  in  dinostatismo  che  in  ortostati- 
smo. sia  per  verificare  la  mobilità  di  eventuali  calcoli,  che  per 
«dissociare»  la  colecisti  dall’eventuale  gas  colico. 

In  dinostatismo  l'indagine  va  condotta  mediante  scansioni  sa- 
gittali. oblique,  assiali  c coronali,  sia  per  visualizzare  le  strutture 
anatomiche  in  esame  (poste  nei  vari  piani  dello  spazio)  secondo 
i loro  «assi»  maggiore  o minore,  sia  per  «dissociare»  tali  strut- 
ture da  «clementi  di  disturbo»  quali  il  gas  intestinale  e le  strut- 
ture scheletriche. 

L’esame  viene  completato  con  lo  studio  della  colccisti 
dopo  la  contrazione  che  si  ottiene  o con  pasto  «grasso»  o 
con  farmaci  colecistocinetici  (fig.  41). 
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Fig.  41.  Colecisti  normale  distesa  prima  del  pasto  grasso  (imma- 
gine supcriore)  e contratta  (dopo  il  pasto  grasso). 


Cenni  di  anatomia  ecografica 

La  colecisti  appare  ecograficamente  come  una  formazione  aneco- 
gcna  (poiché  la  bile  in  essa  contenuta  in  condizioni  normali  non 
produce  echi)  sottolineata  dii  una  sottile  parete  ccogcna  il  cui 
spessore  non  deve  superare  i 3 mm  (fig.  41). 

La  sua  morfologia,  generalmente  piriforme,  vana  nei  diversi 
morfotipi.  Il  viscere  è riconoscibile  adagiato  nel  suo  «letto  epati- 
co- in  corrispondenza  della  faccia  inferiore  del  fegato  e al  da- 
vanti della  loggia  renale:  nelle  scansioni  più  prossime  all’ilo  epa- 
tico si  nota  la  regione  infundibolocistica,  dove,  talvolta,  allog- 
giano calcoli  che  possono  «escludere»  il  viscere. 

La  via  biliare  intraepatica  non  è normalmente  visibile,  a 
eccezione  dei  due  dotti  epatici,  destro  c sinistro,  che  sono  visi- 
bili come  due  sottili  strie  ecoprive  di  2-3  mm  decorrenti  ante- 
riormente c parallelamente  ai  due  rami  portali  corrispondenti 
(fig  42). 

La  via  biliare  principale,  invece,  è quasi  sempre  identificabile, 
in  maniera  però  incompleta.  Infatti,  mentre  nei  2/3  superiori 
(dotto  epatico  comune  c coledoco  prossimale)  la  via  biliare  à 
visibile,  nella  posizione  più  distale  (coledoco  distale)  la  via  bilia- 
re è raramente  identificabile  a causa  delle  immagini  di  disturbo 
causate  dal  duodeno  c o dal  colon.  Quando  la  via  biliare  è visi- 
bile presenta  l'aspetto  di  un  dotto  vasalc  omogeneo  di  3-4  mm 
di  diametro  a decorso  anteriore  c parallelo  a quello  della  vena 
porta  (fig.  43).  fi  per  tale  motivo  die,  mentre  l'ecografia  è note- 
volmente attendibile  nella  diagnosi  di  calcolosi  della  colecisti. 
non  é invece  cosi  efficace  nella  diagnosi  dei  calcoli  del  coledoco, 
che  vengono  generalmente  a incunearsi  proprio  nella  porzione 
più  distale  della  via  biliare. 

Le  dimensioni  della  via  biliare  principale  vanno  aumentando 
con  Ictà  indipendentemente  dalla  presenza  di  patologia,  si  da 
raggiungere  i 5-6  mm  nell’anziano. 
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Fig.  42.  Ilo  epatico 
in  scansione  assiale: 
visibilità  dei  rumi 
portali  destro  e sini- 
stro e,  al  davanti 
(più  in  alto  nella 
figura),  dei  più  sotti- 
li rami  biliari  (dotti 
epatici  destro  e sini- 
stro). 


l.a  ricettività  del  calcolo  e la  presenza  del  cono  d'om- 
bra sono  inoltre  indipendenti  dalla  composizione  chimica 
dei  calcoli.  È ovsio.  pertanto,  che  prima  di  impostare 
qualsiasi  terapia  con  farmaci  litolitici  è indispensabile 
completare  l'ecografìa  con  la  colecistografìa  per  os,  per 
accertare  l'eventuale  radiopacità  dei  calcoli  (la  presenza 
del  calcio  controindica  la  terapia  con  farmaci  litolitici),  la 
pcrvictà  del  dotto  cistico,  la  capacità  di  concentrare  il 
mezzo  di  contrasto  (e  quindi  l'eventuale  farmaco)  da  par- 
te della  parete  colecistica. 

L’accuratezza  dell’ecografia  nel  riconoscimento  di  cal- 
coli della  colecisti  è comunque  elevata  (95-98%)  (elevate 
sensibilità  e specificità). 

I calcoli  della  via  biliare  hanno  Io  stesso  aspetto  di 
quelli  riscontrabili  in  colecisti.  ma.  come  sopra  accenna- 
to. vengono  riconosciuti  ecograficamentc  in  una  percen- 
tuale di  casi  mediamente  inferiore  (55-60%);  d'altra  par- 
te. dal  momento  che  la  radiologia  tradizionale  (colangio- 
grafia c.v.)  presenta  una  sensibilità  di  riconoscimento  di 
poco  superiore  (70-75%),  si  preferisce  ricorrere  in  prima 


Fig.  44.  Calcolosi 
multipla  della  colcci- 
sti:  multiple  imma- 
gini «ecoecnc»  con 
cono  d’ombra. 


Patologia  delle  vie  biliari  e della  colecisti 

Mentre  le  anomalie  congenite  sono  rare,  le  forme  acqui- 
site sono  molto  comuni.  Quella  di  gran  lunga  più  fre- 
quente è la  litiasi  biliare. 

Litiasi  biliare 

L'ecografia,  grazie  alla  sua  innocuità  biologica,  ha  reso 
povsibili  studi  di  screening  su  larghe  fasce  di  popolazione 
asintomatica  c/o  paucisintomatica  confermando  la  grande 
frequenza  di  questa  malattia,  in  special  modo  nella  popo- 
lazione femminile  e in  particolare  nelle  pluripare. 

All'ecografìa  il  calcolo  c rappresentato  da  una  struttura 
ipcrecogcna  che  di  regola,  ma  non  in  tutti  i casi,  deter- 
mina un'ombra  acustica  posteriore,  per  completa  rifles- 
sione del  segnale  acustico  (fig.  44). 

Più  calcoli  danno  origine  a più  coni  d'ombra,  ma  un 
ammasso  di  calcoli  può  dar  luogo  a un  unico  cono  d’om- 
bra; è per  tale  motivo  che  non  sempre  l'ecografia  è in 
grado  di  discriminare  il  numero  effettivo  dei  calcoli  pre- 
senti. 
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istanza  all'ecografia  ed  eventualmente,  in  una  fase  suc- 
cessiva, ad  altre  indagini  più  invasive,  quali  la  colangio- 
grafia pcrcndoscopica,  che  consentono  di  conseguire  ri- 
sultati più  apprezzabili  (95-98%). 

Oltre  ai  calcoli  è possibile  il  riconoscimento,  all’interno 
del  lume  colecistico  o dei  vasi  biliari,  di  materiale  ecoge- 
no  mobile  senza  cono  d'ombra,  che  può  disporsi  a livello, 
e che  riveste  un  significato  aspccifico  (materiale  infiam- 
matorio. sangue,  bile  sovrassatura.  cosiddetto  «fango  bi- 
liare»). In  assenza  di  segni  clinici  di  fiogosi  o di  sangui- 
namelo, il  segno  sopra  descritto,  che  si  osserva  nelle 
colecisti  di  pazienti  sottoposti  a digiuni  prolungati  (pa- 
zienti in  nutrizione  parenteralc).  può  essere  considerato 
uno  stato  prelitiasico. 

Cole  cistosi 

Con  il  termine  colecistosi  si  indicano  numerose  affezioni 
colccistichc  che  hanno  in  comune  la  benignità,  l’anda- 
mento cronico,  la  modestia  di  sintomi. 

La  forma  più  frequente  c rappresentata  dai  polipi,  che 
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Fig.  45.  Polipo  della 
col  ecidi:  piccola 
masscrella  -fìssa» 
aggettante  nel  lume 
folcasi ico.  ecogena 
senza  cono  d’ombra. 


Fig  46.  Colecistite 
acuta:  ispessimento 
parietale  con  stria 
«copriva;  nel  lume 
calcoli  e materiale 
ccogcno  di  tipo  in- 
fiammatorio. 


si  presentano  come  masserelle  ccogcne.  senza  cono 
d’ombra,  fìsse,  che  aggettano  nel  lume  del  viscere  e che, 
se  sono  di  diametro  uguale  o inferiore  a 5 mm,  non 
creano  problemi  di  diagnosi  differenziale  (fig.  45). 

L'ecografia,  grazie  alla  sua  ripetibilità,  ci  ha  consentito 
di  controllare  periodicamente  tali  affezioni  verificandone 
la  scarsa  o nulla  tendenza  alla  evoluzione. 

Colecistiti 

Grazie  alla  prerogativa  di  indagare  oltre  al  lume  della 
colecisti,  anche  la  sua  parete,  l’ecografia  è in  grado  di 
mettere  in  evidenza  segni  di  fiogosi  acuta. 

Tali  segni  sono  rappresentati  da:  a)  ispessimento  parie- 
tale con  comparsa  di  disomogeneità  a stria  o focali:  b ) 
aumento  di  volume  del  viscere;  c)  materiale  infiammato- 
rio  cndoluminale;  d)  calcolosi  (che  si  associa  in  oltre  il 
90%  dei  casi)  (fig.  46). 

Nei  casi  di  empiema,  l’ispessimento  parietale  è partico- 
larmente evidente,  il  materiale  cndoluminale  è abbon- 
dante e,  se  si  associa  la  perforazione  del  viscere,  possono 
essere  evidenziate  raccolte  pericolecistichc. 

Un  segno  particolarmente  interessante  è il  dolore  pro- 
vocato dalla  compressione  mirata  della  colecisti  mediante 
la  sonda  ecografica  (segno  di  Murphy  ecografico). 

Nelle  fiogosi  croniche  i segni  ecografia  sono  modesti  e 
aspccifìci . 

Tumori  delle  vie  biliari 

I tumori  della  colecisti  colpiscono,  in  larghissima  maggio- 
ranza. la  donna  anziana.  Sono  quasi  sempre  associati  alla 
calcolosi  e alla  colecistite  cronica. 

Anche  se  l’ecografia  potenzialmente  può  riconoscere 
piccoli  tumori  aggettanti  nel  lume  viscerale,  nella  pratica 
clinica  la  diagnosi  è quasi  sempre  tardiva,  cosicché  ogni 
terapia  radicale  è preclusa.  La  neoplasia  della  colecisti. 
infatti,  fornisce  segno  di  sé.  generalmente,  in  fase  avan- 
zata. quando  é presente  una  massa  palpabile  o l'Utero. 
Nel  primo  caso  l’ecografia  dimostra  una  massa  ecogena. 
pertanto  solida,  con  immagini  di  calcoli  nel  suo  contesto 
(echi  con  cono  d'ombra),  che  sostituisce  la  colecisti  e 
spesso  infiltra  il  letto  epatico. 
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Nel  secondo  caso  si  dimostrano  i segni  della  dilatazione 
della  via  biliare  intraepatica  legati  all'Infiltrazione  della 
via  biliare  principale,  dovuta  al  diffondersi  dell'adenocar- 
cinoma  lungo  il  dotto  cistico  fino  alla  via  biliare  principa- 
le; anche  in  tale  caso  è presente  la  sostituzione  della  co- 
lecisti da  parte  di  una  massa  ecogena  (solida)  o un  ispes- 
simento irregolare  e generalmente  cospicuo,  settoriale  o 
diffuso,  delle  sue  pareti. 

I tumori  delle  vie  biliari  (colangiocarcinoma)  si  distin- 
guono in  tumori  delle  vie  biliari  intraepatiche,  della 
confluenza  dei  dotti  epatici,  dell'epatico  comune  e del 
coledoco. 

I primi  (vie  biliari  intraepatiche)  assumono  l’aspetto  di 
una  massa  solida  analoga  a quella  degli  epatocarcinomi.  I 
tumori  della  confluenza  dei  dotti  epatici  o tumori  della 
placca  ilare  sono  generalmente  infiltranti  e determinano, 
come  primo  sintomo,  l'Utero.  L’ecografia,  in  tali  casi, 
dimostra  la  dilatazione  dell’albero  biliare  intraepatico,  lo 
sconvolgimento  della  normale  struttura  dell’ilo  epatico,  la 
scarsa  distensione  della  colecisti  e la  regolarità  della  via 
biliare  distale.  Raramente  è visibile  una  vera  e propria 
«massa».  Nei  rimanenti  casi,  in  relazione  alla  sede  sopra- 
o sottocistica  del  tumore,  alla  dilatazione  delle  vie  biliari 
intraepatiche  si  associa  l'assenza  o la  presenza  di  una  di- 
latazione della  colecisti;  in  tali  casi  può  essere  visibile 
una  masserella,  generalmente  di  piccole  dimensioni,  che 
ostruisce  la  via  biliare  dilatata. 

Ecografia  epatica 

Cenni  di  tecnica  e metodologia 

Analogamente  a quanto  è stato  detto  a proposito  delle 
vie  biliari  c della  colecisti  nello  studio  del  fegato  è neces- 
sario esaminare  il  paziente  a digiuno.  In  tal  modo  lo  sto- 
maco vuoto  e il  meteorismo  intestinale  più  ridotto  facili- 
tano l'esplorazione  del  fegato  c della  regione  pancreatica. 
Non  è provato  che  preparazioni  più  indaginose  siano  ef- 
fettivamente utili. 

La  posizione  da  far  assumere  al  paziente  in  prima  istanza  è quel- 
la supina  col  braccio  destro  sollevato  dietro  la  nuca,  che  permette 
di  esplorare  tutto  il  fegato  dal  lobo  sinistro  al  lobo  destro. 
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Successivamente  si  farà  ruotare  il  paziente  di  circa  45“  sul 
fianco  sinistro  per  meglio  valutare  le  strutture  ilari  e i segmenti 
laterali.  Oucsto  decubito  permette  anche  un  approccio  per  via 
intercostale  nei  pazienti  obesi,  brachi  tipi  o con  fegato  in  sede 
più  alta  della  norma. 

É inoltre  indispensabile,  quando  possibile,  far  inspirare  pro- 
fondamente il  paziente  durante  l'esecuzione  delle  scansioni,  per 
permettere,  con  la  discesa  dell’organo,  l’esplorazione  delle  re- 
gioni sotlodiaframmatiche. 

I piani  di  scansione  eseguiti  sono  quanto  mai  variabili  in  rela- 
zione all’csplorabilità  del  paziente.  Classicamente,  si  eseguono 
scansioni  trasversali  e longitudinali  per  entrambi  i lobi,  e inoltre 
oblique  c intercostali  per  il  lobo  destro. 

Cenni  di  anatomia  ecografica 

Il  fegato,  all’esame  ccografico.  si  presenta  come  un  organo  di 
forma  triangolare  con  apice  a sinistra,  con  margini  regolari,  ad 
angolo  acuto. 

La  struttura  è caratterizzata  da  echi  di  media  intensità,  omo- 
genei. regolarmente  distribuiti;  il  fegato  risulta  più  ecogeno  del 
parenchima  renale  normale  c lievemente  meno  ecogeno  di  quel- 
lo pancreatico 

Nell'ambito  del  parenchima  epatico  sono  riconoscibili  struttu- 
re lineari,  prive  di  echi,  dovute  ai  vasi  portali,  alle  vene  sovra- 
epatiche  e alle  principali  diramazioni  dell’albero  biliare,  i primi 
presentano  una  parete  ccogena  dovuta  al  connettivo  degli  spazi 
pcriportali  ove  decorrono. 

Sono  inoltre  riconoscibili  alcune  strutture  anatomiche  (lega- 
menti e vasi  venosi  principali)  che  rappresentano  i reperì  per  la 
suddivisione  del  fegato  in  lobi  e in  K segmenti  e consentono  la 
localizzazione  precisa  di  eventuali  lesioni  (fig.  47). 

II  settore  laterale  del  lobo  sinistro  è suddiviso  in  2 segmenti; 
uno  anteriore  c uno  posteriore  (Il  c III) 

Il  settore  mediale  del  lobo  sinistro  è suddiviso  in  un  segmento 
anteroposteriore  (IV.  o lobo  quadrato)  in  contiguità  con  la  cole- 
cisti  c in  un  segmento  postcroinfenore  (I,  o lobo  caudato)  in 
contiguità  con  la  vena  cava  inferiore. 

I settori  mediale  e laterale  del  lobo  destro  sono  suddivisi  in 
segmenti  antcrosupcriori  c posteroinferiori  mediali  (V  e Vili)  c 
laterali  (VI  c VII)  dalla  presenza  di  diramazioni  portali. 

A livello  della  porta  hepatis  identifichiamo  le  strutture  dell'ilo 
epatico  di  cui  si  à già  detto. 

Patologia  epatica 

Gli  aspetti  ecografìe!  riscontrabili  nella  patologia  epatica 
sono  multiformi;  per  facilità  descrittiva,  possono  essere 
suddivisi  in; 

patologia  focale; 

1)  lesioni  espansive  benigne; 

2)  lesioni  espansive  maligne; 

patologia  diffusa:  epatopatie  mediche. 


Fig  47  Fce;»to  normale  in  scansione  scmiassiale.  Visibilità  del 
parenchima  epatico  e delle  vene  sovraepatichc  che  confluiscono 
nella  vena  casa  interiore. 


Patologia  focale 

Con  questo  termine  intendiamo  tutte  le  lesioni  a primi- 
tiva origine  focale,  uni-  o plurifocale.  Vengono  conside- 
rate: a ) lesioni  benigne:  1)  cisti  (congenite,  acquisite); 
2)  ematomi  c ascessi;  3)  angiomi;  4)  adenomi;  b)  lesioni 
maligne:  5)  tumori  primitivi;  6)  metastasi. 

1.  Cisti.  - Le  cisti  congenite  sono  di  riscontro  casuale, 
di  dimensioni  piccole  o medie  (1-4  cm),  sono  ecoprive, 
omogenee,  a pareti  regolari,  con  rinforzo  di  parete  poste- 
riore. caratteristica  delle  lesioni  liquide  semplici.  Possono 
riscontrarsi  nel  20%  dei  pazienti  portatori  di  rene  polici- 
stico. 

La  diagnosi  differenziale  si  pone,  oltre  che  con  la  ma- 
lattia di  Caroli,  dovuta  a dilatazioni  cistiche  di  piccole 
dimensioni  dei  dotti  biliari  e quindi  caratterizzate  da  con- 
tinuità con  l’albero  biliare,  anche  con  le  metastasi  colli- 
quate e con  le  cisti  idatidee  giovani  senza  inclusioni. 

Le  cisti  acquisite  più  importanti  per  frequenza  sono 
senz'altro  le  cisti  idatidee  (v.  echinococcosi).  La  localiz- 
zazione epatica,  unica  o multipla,  può  dar  luogo  a forma- 
zioni che  presentano  aspetti  ecografìa  diversi:  ecoprivo 
omogeneo  (cisti  semplice),  ccoprivo  pluriscpimcntato 
(cisti  multiloculari).  ccoprivo  con  inclusioni  ecogene  (cisti 
figlie,  sabbia  idatidea,  membrana  proligera),  ecogeno  con 
o senza  cono  d'ombra  (cisti  calcificata). 

2.  Ematomi  e ascessi.  - Queste  lesioni  presentano 
aspetti  ecografìa  simili,  che  vanno  dalla  struttura  ecopri- 
va (liquida)  concamerata  fino  alla  struttura  ecogena  (soli- 
da) disomogenea.  Pertanto  la  diagnosi  differenziale  verrà 
posta  sia  in  base  all'anamnesi  (trauma  o infezione),  sia  in 
base  ai  caratteri  della  lesione 

Gli  ematomi  prediligono  la  sede  sottofrenica  o intrapa- 
rcnchimalc  (biopsia)  e si  presentano  inizialmente  ecogcni 
(ematoma  recente)  c successivamente  assumono  aspetto 
più  francamente  ecoprivo  (liquido). 

Gli  ascessi  spesso  sono  multipli,  hanno  margini  irrego- 
lari c contorno  con  parete  ecogena.  spessa.  Peraltro  l’a- 
scesso amebico  è invece  spesso  solitario,  a margini  sfu- 
mati verso  il  parenchima  e raggiunge  notevoli  dimensioni. 

La  diagnosi  differenziale  prende  inoltre  in  considera- 
zione le  metastasi  epatiche. 

3.  Angiomi.  - Queste  lesioni  sono  tra  quelle  che  pos- 
seggono un  aspetto  ccografico  piuttosto  tipico.  Infatti  gli 
angiomi  capillari  si  presentano  con  struttura  notevolmen- 
te ecogena.  omogenea,  a margini  netti,  di  piccole  dimen- 
sioni. talora  con  rinforzo  di  parete  posteriore. 

Gli  angiomi  cavernosi,  invece,  sono  di  dimensioni  mag- 
giori, con  lacune  ematiche  all’interno,  assumendo,  pertan- 
to. una  struttura  disomogenea,  in  parte  ipoecogena. 

Rappresentano  spesso  un  rilievo  casuale  dell’ecografia; 
quasi  sempre  è sufficiente  un  «monitoraggio**  ccografico. 

4.  Adenomi.  - Sono  piuttosto  rari,  solitamente  unici, 
caratterizzati  da  contorni  regolari,  con  struttura  omoge- 
nea di  varia  ccogenicità. 

Sono  stali  descritti  adenomi  secondari  a terapia  estro- 
genica, la  cui  sospensione  determina  la  regressione  del 
tumore. 

5.  Tumori  primitivi.  - I più  frequenti  sono  gli  cpatomi 
o epatocarcinomi  che  originano  dagli  epatociti;  meno 
frequenti  i colangiocarcinomi.  che  originano  dalle  cellule 
di  rivestimento  dei  dotti  biliari. 

L’cpatocarcinoma  (fig.  48)  c una  neoplasia  in  aumento 
a causa  della  sua  stretta  correlazione  con  le  infezioni  epa- 
tiche virali  e con  la  cirrosi.  Le  cirrosi  postepatitica  e post- 
alcolica, infatti,  si  complicano  con  grande  frequenza  con 
l’epatoma.  che.  all'origine,  è probabilmente  monofocale 
e in  seguito  diventa,  per  diffusione  linfoematogena.  pluri- 
focalc. 
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Fig.  4*  Epaiocarcinomu  del  lobi»  destro:  grossa  massa  solida 
disomogenea  dei  segmenti  posteriori  del  lobo  destro;  compres- 
sione della  vena  sovracpatica  destra. 


I noduli  tumorali  presentano  un  aspetto  variabile  nel 
tempo  in  relazione  all'evoluzione  tumorale:  all'esordio  (3 
cm)  sono  ipoccogcni.  tendono  poi  a diventare  isoccogeni 
con  il  parenchima  epatico  e infine  iperecogeni  con  varie 
aree  ipo-ecoprive  corrispondenti  alle  zone  di  necrosi. 

II  nodulo  presenta  in  molti  casi  un  alone  ipoccogcno 
più  o meno  spesso. 

Lo  sviluppo  della  diagnostica  per  immagini  ha  fatto 
aumentare  nettamente  le  scoperte  dei  cosiddetti  «piccoli 
epatocarcinomi»  (diametro  ^ 3 cm). 

Lo  screening  di  massa  in  soggetti  «a  rischio»  ha  fatto 
aumentare  nettamente  le  percentuali  di  scoperta  ecografi- 
ca di  forme  subcliniche  da  meno  dell'  1 % a oltre  il  40%. 
con  maggiore  possibilità  di  resezioni  epatiche  e incremen- 


Fig.  49.  Metastasi  epatiche  del  lobo  destro:  due  grosse  lesioni 
sostitutive  solide  meno  ccogenc  del  parenchima  normale. 


to  della  sopravvivenza  a 5 anni  di  oltre  10  volte  (da 
meno  del  3%  a oltre  il  30%). 

I colangiocarcinomi  determinano  inequivocabilmente 
ostruzione  delle  vie  biliari  e quindi  ittcro.  Strutturalmen- 
te non  sono  differenziabili  dagli  epatocarcinomi.  I colan- 
giocarcinomi. ma  soprattutto  gli  epatocarcinomi,  tendono 
a determinare  trombosi  portale. 

6.  Metastasi.  - Il  fegato  è frequente  sede  di  metastasi 
di  neoplasie  che  diffondono  all'organo  per  via  ematica 
(tubo  digerente,  polmone,  mammella,  etc.)  attraverso  il 
sistema  portale,  o l'arteria  epatica  (fig.  49). 

Oltre  che  per  via  ematica,  le  neoplasie  possono  diffon- 
dere al  fegato  per  via  linfatica,  per  via  retrograda  dalle 
vene  sovracpalichc  o per  contiguità  (pancreas,  stomaco, 
colecisti). 

Le  metastasi  possono  essere  mono-  o plurifocali,  di 
svariate  dimensioni.  Può  essere  presente  anche  una  mi- 
crometastatizzazionc  diffusa,  che  si  svela  come  disomo- 
geneità diffusa  associata  a un  inero  da  compressione  del- 
l’albero biliare. 

Le  lesioni  nodulari  possono  presentare  aspetto  ipoeco- 
geno,  ipcrecogcno.  a bersaglio  c.  solo  più  raramente, 
ecoprivo. 

Possono  essere  sede  di  disomogeneità  dovute  a necrosi, 
emorragia,  calcificazioni.  Non  è stata  descritta  diretta 
«dipendenza»  tra  ecotipo  e struttura  anatomica  della  le- 
sione: si  sostiene  che,  generalmente,  le  metastasi  da  can- 
cro ovarico  presentino  prevalentemente  struttura  aneco- 
gena,  c ipcrecogcna  quelle  a partenza  dal  tubo  digerente. 

L'ecografia  epatica  viene  utilizzata  attualmente  come 
esame  di  controllo  dei  pazienti  neoplastici  a scopo  stadia- 
tivo,  o nel  monitoraggio  postoperatorio.  Rispetto  alla 
tomografia  computerizzata  (TC)  presenta  una  minore 
sensibilità;  tale  aspetto  fa  ritenere  la  TC  più  idonea  nella 
ricerca  delle  metastasi  suscettibili  di  terapia  radicale 
(metastasi  da  neoplasie  del  tubo  digerente). 

Patologia  diffusa:  epatopatie  mediche 
Lo  studio  ecografico  delle  epatopatie  mediche  non  ha  dato 
i risultati  attesi.  L’ecografia,  infatti,  documenta  soprattut- 
to le  alterazioni  morfologiche  e volumetriche:  solo  in  una 
parte  dei  casi,  alterazioni  strutturali,  che  però  rivestono 
un  significato  aspecifico.  È evidente,  quindi,  che  l'indagi- 
ne. avulsa  dai  dati  clinici,  laboratoristici  e biofisici,  ha 
spesso  scarso  significato.  L'ecografia,  quindi,  deve  essere 
utilizzata  quale  verifica  di  un  sospetto  clinico  di  epatopatia 
diffusa,  quale  bilancio  dell'eventuale  ipertensione  portale, 
nonché  quale  indagine  di  foltow-up  del  paziente  epatopa- 
tia), soprattutto  in  relazione  al  maggior  rischio  di  amma- 
lare di  epatocarcinoma.  Tale  malattia  è tanto  più  impor- 
tante in  considerazione  del  fatto  che  si  è osservato  negli 
ultimi  vent’anni  un  incremento  della  morbosità  e della 
mortalità  in  Italia  per  epatopatie  cosiddette  «mediche», 
ovvero  non  da  ostruzione  meccanica  della  via  biliare.  Le 
cause  principali  possono  essere  suddivise  in: 

1)  acute:  epatiti  da  virus:  da  farmaci:  da  altra  causa; 

2)  croniche : ittcro  ostruttivo  (fig.  50);  epatite  cronica 
persistente:  epatopatia  cronica  attiva;  cirrosi;  steatosi; 
tesaurismosi:  fegato  da  stasi  cardiaca. 

Le  patologie  che  interessano  diffusamente  il  parenchi- 
ma epatico  tendono  a modificare  il  volume  dell'organo, 
la  sua  forma  e la  sua  struttura. 

II  fegato  si  considera  ecograficamente  ingrandito  se  il 
suo  margine  inferiore  si  arrotonda  e supera  il  polo  infe- 
riore del  rene  destro,  oppure  se  lo  spessore  del  lobo  sini- 
stro supera  i 5 cm.  o ancora  se  il  diametro  craniocaudalc 
del  lobo  destro,  sulla  linea  medioepatica,  secondo  la  tec- 
nica dì  B.  Gosink,  supera  i 15  cm. 
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Fie.  50.  Ittero  ostruttivo:  presenza  di  vie  biliari  dilatate  intraepa- 
tiene,  soprattutto  evidenti  al  lobo  sinistro. 


Inoltre  è utile  aggiungere  che  nelle  fasi  iniziali  di  alcu- 
ne epatopatie  esistono  ingrandimenti  settoriali  dell'orga- 
no che  possono  essere  dimostrati  ecograficamente.  Ad 
cs..  segnaliamo  l'ipertrofìa  del  lobo  caudato,  considerata 
indice  accurato  di  cirrosi  epatica  (il  rapporto  diametro 
trasverso  del  lobo  caudato/diametro  trasverso  del  lobo 
destro  supenore  a 0,65  è da  considerarsi  patologico). 

Per  quanto  riguarda  le  modificazioni  dei  margini,  carat- 
teristiche risultano  ancora  le  bozzellature  dei  profili  in 
corso  di  cirrosi  macronodulare.  dovute  al  diffuso  sovver- 
timento strutturale  del  parenchima. 

Lo  studio  comparativo  dell'andamento  clinico  di  alcune 
epatopatie  mediche  e dei  quadri  ecografìa  corrispettivi 
ha  dimostrato  che  l'infiltrazione  grassa  e la  sostituzione 
fìbrosclerotica  del  parenchima  sono  correlagli  a quadri 
ecografìa  diversi  in  base  a modificazioni  di  intensità  di- 
stribuzione. dimensione  degli  echi. 

Caratteristico  è infatti  il  quadro  di  aumento  del  grado 
di  ccogcnicità  nella  steatosi  epatica,  malattia  correlata  a 
etilismo  cronico,  diabete,  assunzione  di  alcuni  farmaci.  Si 
può  osservare,  invece,  una  riduzione  deH'ecogenicità  epa- 
tica in  alcune  flogosi  acute  (epatiti  acute). 

Nelle  forme  di  epatopatie  croniche . attive  o presunte, 
l'ecografìa  non  è in  grado  di  dimostrare  alterazioni  si- 
gnificative nelle  fasi  preci rrotiche.  In  questi  casi,  talora 
si  possono  rilevare  una  disomogeneità  diffusa  del  paren- 
chima con  echi  grossolani,  un'attenuazione  diffusa  del 
segnale  acustico  con  scarsa  visualizzazione  dei  piani  pro- 
fondi. 

L'eventuale  sovrapposizione  ncoplastica  in  pazienti  cir- 
rotici incide  nel  15-20%  dei  casi,  ove  l'eoigrafia  mette  in 
evidenza  una  o più  lesioni  focali;  per  confermare  il  so- 
spetto o differenziare  l'eventuale  lesione  focale  da  altre 
patologie  è indicata  la  biopsia  pcrcutanca  ecoguidata.  La 
fibrosi  degli  spazi  periportali  e l'alterazione  cirrotica  del 
lobulo  epatico  provocano  quelle  modificazioni  emodina- 
miche a carico  dei  vasi  del  sistema  portale  che  determi- 
nano il  quadro  dell'ipertensione  portale  (pressione  veno- 
sa portale  superiore  a 15  mmllg). 

La  valutazione  ecografìca  comprende  la  misura  del  ca- 
libro del  tronco  portale  principale,  della  vena  splcnica, 
della  vena  mesenterica  superiore,  l'individuazione  dei  cir- 
coli collaterali  e la  visualizzazione  di  segni  associati. 

È ritenuto  fisiologico  un  calibro  della  vena  porta  supc- 
riore a 13  mm.  misurato  in  decubito  laterale  sinistro,  c 
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delle  vene  splenica  e mesenterica  superiore  pari  a 10- 
12  mm,  misurato  in  decubito  supino.  Alcuni  AA.  hanno 
descritto  significative  variazioni  del  calibro  nei  soggetti 
normali  durante  le  fasi  respiratorie:  variazioni,  invece, 
assenti  negli  epatopatici. 

Altri  AA.  impiegano  l'cco-Doppler  per  stabilire  ve- 
locità e direzione  del  flusso  ematico  c per  definirne  la 
portata. 

Per  quanto  riguarda  lo  studio  dei  circoli  collaterali, 
l'ecografìa  è in  grado  di  riconoscerne  solo  alcuni  c inco- 
stantemente. In  una  notevole  percentuale  di  casi  ricono- 
sce la  ricanalizzazione  della  vena  ombelicale  a livello  del 
legamento  rotondo,  che  appare  come  una  struttura  linea- 
re anccogcna.  nel  contesto  deH'ecogenicità  del  legamen- 
to, diretta  verso  l'ombelico. 

L’ecografia  è in  grado  anche,  ove  l'esplorabilità  del 
soggetto  lo  consenta,  di  dimostrare  la  presenza  di  dilata- 
zione della  vena  coronaria  gastrica,  e la  presenza  di  circo- 
li collaterali  gastrosplenici  e splenorenali. 

Nel  riconoscimento  dei  segni  associati,  va  menziona- 
ta anzitutto  la  capacità  che  ha  l'ecografìa  di  dimostra- 
re versamenti  ascitici,  anche  precoci,  a livello  del  reces- 
so epatorenale.  del  recesso  epatodiaframmatico.  nelle 
docce  paracolichc.  nel  cavo  di  Douglas.  Tali  versamen- 
ti si  riconoscono  come  linee  anccogenc  che  disegnano 
il  profilo  degli  organi.  Più  semplice  il  riconoscimento 
di  asciti  imponenti  con  galleggiamento  di  anse  inte- 
stinali. 

Conseguenza  dello  stato  di  ipertensione  portale  è,  nelle 
epatopatie,  la  splenomegalia,  considerata  tale  quando 
l'organo  supera  i 12  cm  di  diametro  longitudinale  e i 
9-10  cm  di  quello  trasversale. 
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Ecografia  degli  organi  addominali 

L'ecotomografìa  consente  generalmente  un’ottima  defini- 
zione degli  organi  addominali:  la  trattazione  è svolta  nel- 
le voci  elencate  nel  quadro  sistematico  (ad  es.:  v.  ovaio; 
PANCREAS;  RENE  E BACINETTO;  SPI-ANCNICI  vasi;  surrenali 
ghiandole;  utero,  etc.;  per  l'ecografìa  del  fegato  c delle 
vie  biliari,  v.  sopra:  col.  1069). 

L’ecotomografìa  e la  tecnica  Doppler  consentono  inol- 
tre di  studiare,  assieme  all’angiografia  e alla  radiologia 
digitale,  le  alterazioni  vascolari  addominali,  quali  le  gros- 
se fistole  arterovenose  (v.  splancnici  vasi),  gli  aneurismi 
e le  lesioni  ate rosele rotiche  (v.  sopra,  col.  1064). 

Gli  u.  sono  molto  sensibili  nello  svelare  anche  piccole 
quantità  di  liquido  peritoneale. 

Con  l’ecotomografìa , però,  non  è possibile  evidenziare 
la  presenza  di  lesioni  intraluminali  dell’intestino.  Inoltre 
il  gas  intestinale  può  oscurare  il  campo  di  indagine  c 
impedire  una  corretta  osservazione. 

L'impiego  degli  u.  è poi  di  particolare  rilevanza  nelle 
biopsie  pcrcutancc  ccoguidatc  degli  organi  addominali 
(milza,  linfoadenopatie  addominali,  rene,  etc.)  e nelle 
contrastografie  percutanee  ecoguidatc  (colangiografie, 
portografie,  etc.).  Infine  ricordiamo  le  tecniche  di  puntu- 
ra pcrcutanca  ecografìe»  a scopo  terapeutico:  drenaggio 
di  ascessi  addominali,  di  cisti  epatiche,  renali,  nefrosto- 
mia,  etc. 

Ecografia  della  mammella 

Nella  voce  mammella  (IX,  280)  abbiamo  precisato  che 
solo  neoplasie  superiori  a un  diametro  di  1 cm  appaiono 
evidenti  all’esame  ecografico;  ciò  pone  alcuni  limiti  al- 
l’impiego dell’ecografìa  della  mammella  come  indagine 
per  la  diagnosi  precoce  dei  tumori  maligni. 

L'utilizzazione  di  base  dell’ecografia  nello  studio  della 
mammella  è data  dalla  capacità  di  tale  indagine  di  diffe- 
renziare, con  una  precisione  oscillante  tra  il  97  e il 
100%,  un  nodulo  a contenuto  liquido  da  una  neoforma- 
zione solida. 

Nel  caso  di  una  raccolta  liquida,  l’ecografìa  fornirà 
l’immagine  di  un’area  ecopriva  delimitata  dalle  strutture 
limitrofe  c caratterizzata  da  un  rinforzo  di  echi  sulla  pa- 
rete posteriore  della  formazione  cistica.  Nel  caso  del 
nodulo  solido  si  avrà,  di  contro,  la  comparsa  di  echi  più 
o meno  numerosi  e omogeneamente  distribuiti  in  tutto 
l’ambito,  espressione,  appunto,  della  presenza  di  una 
formazione  solida. 

Secondo  alcuni  AA.  (Oliva  e De  Albcrtis),  l’ecografìa 
della  mammella  è capace  di  evidenziare  anche  un’even- 
tuale degenerazione  maligna  a partenza  dalla  parete  cisti- 
ca, per  la  comparsa  nel  lume  cistico  di  echi  che  conferi- 
scono alla  parete  della  cisti  un  aspetto  ispessito  e grosso- 
lano con  perdita  della  nettezza  dei  margini. 


superfìcie  di  determinate  regioni,  specialmente  degli  arti, 
come  ad  esempio  il  ginocchio,  il  gomito,  l’avambraccio,  il 
polso,  la  cresta  tibiale,  la  caviglia. 

Problemi  molto  più  gravi,  che  rendono  diffìcile  l’esa- 
me ecografico  e spesso  sono  causa  di  distorsioni  e di 
errori  di  interpretazione  dei  risultati,  nascono  dalle  pro- 
prietà fìsiche  dell’osso.  Infatti  la  velocità  dell’onda  ultra- 
sonica nell’osso  è circa  doppia  (intorno  a 3000  m/sec)  di 
quella  relativa  agli  altri  tessuti  ed  è funzione  della  dire- 
zione del  percorso  (essendo  l’osso  un  mezzo  anisotro- 
po).  del  contenuto  minerale  di  calcio,  della  elasticità 
dell’osso. 

Inoltre  l’assorbimento  degli  u.  nell’osso,  a causa  della 
sua  densità,  è molto  alto  (10-30  dB/cm);  gli  u.  sono 
totalmente  riflessi  all'interfaccia  osso/periostio.  Ouest'ul- 
timo  fatto  fa  si  che  l'ispezione  dell’osso  per  mezzo  degli 
u.  divenga  praticamente  impossibile  almeno  nel  tessuto 
sano.  In  particolari  condizioni  patologiche  tuttavia,  a 
seguito  di  variazioni  delle  caratteristiche  fisiche,  l’os- 
so può  diventare  penetrabile  per  le  onde  ultrasoniche 
e l’ecografia  può  trovare  applicazioni  per  esami  cli- 
nici. 

L’ecografìa  trova  anche  impiego,  come  indagine  stru- 
mentale di  prima  scelta,  nello  studio  della  patologia  dei 
tendini  (ad  es.,  per  individuare  aree  cistiche  e di  degene- 
razione): il  più  studiato  è il  tendine  di  Achille;  ma  c so- 
prattutto nella  patologia  dei  muscoli  c delle  articolazioni 
che  l'indagine  con  u.  fornisce  gli  elementi  diagnostici  più 
significativi:  la  sua  utilità  concerne  soprattutto  lo  studio 
della  capsula  legamentosa  c dei  muscoli  afferenti  alle  ar- 
ticolazioni; è una  tecnica  complementare  invece  nello 
studio  della  patologia  dei  menischi,  dove  l’artroscopia  è 
l'indagine  di  prima  scelta. 

Bibliografia 

Kralochwil  A..  Ultrasonic  Diagnosi s in  Orthopedic  Surgery.  in 
de  Vlicgcr  M.  et  al.,  Handhook  of  ( Unica!  Vltrasouna , 1978, 
Wilcy.  New  York. 

Lcttcn  M.  A..  Tomasino  R.  M..  Bajardi  G.,  lui  displasia  mam- 
mana nella  pratica  clinica.  1986.  USES.  Firenze. 

Livraghi  T.  et  al..  J.  Clin.  Ultrasound,  1983.  11.  77. 

Martoni  A ..Agoaspirato,  in  Pannuti  F..  Trattato  di  clinica  onco- 
logica. 1983,  Picein.  Padova 

Matncardi  L.  et  ai..  La  puntura  pcrcutanea  con  ago  sonile  eco- 
guidala,  in  Medicina-Riv,  E SI. !..  1985,  5,  415. 

Oliva  L.,  De  Albcrtis  P.,  Trattato  di  senologia,  1980,  Piccin, 
Padova. 

Pisancllo  M..  Anatomia  ecografica  ed  ecografia  de!  ginocchio. 
Atti  Congresso  ALOTO,  1987. 

Pisanello  VT.  Pedicelli  G..  Botti  G..  Annali  Ravasint.  4,  1987. 

RED. 


ULTRAVIOLETTI  RAGGI 

F.  rayons  ultraviolets.  - l.  ultraviolet  rays,  - T.  ultraviolette 
Strahlen.  - s.  rayos  ultraviolados. 


Applicazioni  delle  tecniche  ecografiche  in  indagini  con- 
cernenti l'osso,  le  articolazioni  e i muscoli 

Per  quanto  riguarda  l’utilizzazione  degli  u.  in  indagini 
afferenti  lo  scheletro,  le  tecniche  ecografìche  possono 
trovare  utile  impiego  nella  diagnosi  dei  tumori  dell'osso  c 
dei  tessuti  molli  per  l’esame  dei  limiti  della  massa  neo- 
plastica rispetto  all’osso  e al  periostio  e per  la  determina- 
zione del  tipo  e della  struttura  della  neoplasia  (solida  o 
cistica).  Si  deve  però  tener  conto  che  le  applicazioni  delle 
tecniche  ecografìche  in  questo  particolare  settore  incon- 
trano notevoli  problemi.  Il  primo,  fra  quelli  di  ordine 
pratico,  è costituito  dalla  difficoltà  di  assicurare  un  buon 
collegamento  fra  trasduttore  e zona  interessata  per  l’im- 
possibilità di  stabilire  un  buon  contatto  fra  la  sonda  e la 
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Definizione 

I raggi  ultravioletti  |r.  U.V.)  corrispondono  a quella  parte 
dello  spettro  elettromagnetico  caratterizzata  da  lunghezze 
d'onda  comprese  fra  1(K)  e 400  nm.  Nel  discutere  gli  ef- 
fetti biologici  dei  r.  U.V.  la  Commissione  internazionale 
dell’illuminazione  (CIE)  ha  suddiviso  lo  spettro  U.V.  in  3 
bande.  La  banda  da  315  a 4CX)  nm  è chiamata  U.V. -A, 
quella  da  280  a 315  nm  U.V.-B  c quella  da  100  a 280 
nm  U.V.-C.  Le  lunghezze  d'onda  inferiori  a 180  nm 
(U.V.  da  vuoto)  sono  di  scarso  significato  pratico,  perché 
sono  assorbite  dall'aria. 

Applicazioni  pratiche 

La  radiazione  U.V.  oltre  che  in  chimica  analitica  per 
misure  spettrofotometriche  (v.  fotometria)  è usata  in 
un'ampia  varietà  di  applicazioni  mediche  e industriali  e 
per  scopi  cosmetici.  Esse  comprendono:  il  trattamento 
degli  alimenti  (v.)  per  la  loro  conservazione,  la  sterilizza- 
zione (v.)  per  ottenere  l’assenza  di  microrganismi  vitali,  il 
trattamento  di  inchiostri  e plastiche  (U.V. -A  e U.V.-B),  i 
processi  di  fotoincisione  (tutti  gli  U.V.),  la  simulazione 
dello  spettro  solare  (tutti  gli  U.V.),  l’abbronzatura  a fini 
cosmetici  (U.V. -A  e U.V.-B).  la  terapia  dermatologica 
(tutti  gli  U.V.)  e le  applicazioni  in  odontoiatria  (U.V. -A). 

I r.  U.V.  sono  oggi  usati  in  medicina  principalmente 
per  il  trattamento  delle  malattie  della  pelle  (v.  fototera- 
pia). sia  da  soli  che  in  concomitanza  con  l'applicazione 
locale  di  particolari  sostanze  o la  sistematica  assunzione 
di  farmaci  fotoattivi.  L’efficacia  maggiore,  i r.  U.V.  la 
trovano  come  terapia  della  psoriasi,  ma  vengono  usati 
anche  nella  cura  dell’acne,  dell’eczema.  dell'alopecia  e 
delle  ulcere  superficiali.  Lo  sviluppo  maggiore  in  medici- 
na clinica  si  é comunque  avuto  nella  cura  della  psoriasi 
(v.)  mediante  la  fotochemioterapia  basata  sull’uso  degli 
psoralcni  (v.)  in  combinazione  con  U.V. -A.  (v.  pitva). 

Anche  se  le  principali  lunghezze  d’onda  usate  nella 
maggior  parte  di  questi  processi  cadono  nell'U.V.-A. 
quasi  sempre  sono  emesse  anche  alcune  lunghezze  d’onda 
più  corte  (U.V.-B  c U.V.-C)  c luce  violetta.  Molte  appli- 
cazioni industriali  usano  sorgenti  ad  arco,  per  fondere  o 
illuminare  (per  es.,  nelle  saldature),  che  producono  an- 
che radiazione  U.V.  indesiderata,  ragione  per  cui  posso- 
no rendersi  necessarie  misure  di  controllo. 
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Effetti  da  esposizione  a raggi  ultravioletti 

L’esposizione  dell'occhio  e della  pelle  ai  r.  U.V.  si  quan- 
tifica in  termini  di  irradianza  E (W/m2  o W/cm2),  per 
un'esposizione  continua,  o in  termini  di  esposizione  ra- 
diante H (J/m2  o J/cm2),  per  esposizioni  limitate  nel 
tempo  (o  pulsate).  È.  comunque,  molto  importante  la 
geometria  dell'esposizione. 

Gli  organi  critici  per  l'esposizione  ai  r.  U.V.  sono  l’oc- 
chio c la  pelle  (v.  luciti),  poiché  possono  essere  esposti 
facilmente.  In  alcune  applicazioni  odontoiatriche  può  es- 
sere esposto  anche  l’interno  della  bocca.  Le  soglie  per  gli 
effetti  biologici  osservati  variano  significativamente  con  la 
lunghezza  d’onda.  Di  conseguenza,  sono  stati  elaborati 
vari  «spettri  d’azione»»  per  stabilire  le  relazioni  dose-ri- 
sposta. 

L'eritema  è l’effetto  più  comunemente  osservato  nel- 
la pelle  dopo  esposizione  a radiazione  U.V.  e rappre- 
senta una  risposta  fotochimica  della  pelle  che  normal- 
mente deriva  da  un’eccessiva  esposizione  a lunghezze 
d'onda  nella  regione  dcll’U.V.-C  c dcll’U.V.-B  (da  180 
a 315  nm).  L'esposizione  al  solo  U.V. -A  può  produr- 
re eritema,  ma  solo  a valori  elevatissimi  di  esposi- 
zione radiante  (>  10  J/cm2).  In  generale  c accettato 
che  i r.  U.V.  liberino  un  certo  numero  di  mediatori  che. 
a loro  volta,  trasferiscono  l’effetto  infiammatorio  agli 
strati  più  profondi  della  pelle.  La  soglia  per  la  massi- 
ma sensibilità  della  pelle  all'eritema  varia  da  250  a 300 
nm.  a seconda  dei  criteri  di  stima  e del  periodo  che 
segue  l’esposizione.  Le  dosi  eritemali  minime  (MED) 
riportate  negli  studi  recenti,  per  la  pelle  non  abbron- 
zata e poco  pigmentata,  vanno  da  6 a 30  mJ-cm2.  La 
pigmentazione  della  pelle  e il  suo  «condizionamento»» 
(aumento  dello  strato  corneo  e abbronzatura)  possono 
portare  a un  aumento  delle  MED  di  almeno  un  ordine 
di  grandezza. 

L’esposizione  cronica  alla  luce  del  sole,  specialmente 
alla  componente  U.V.-B.  accelera  i processi  di  invec- 
chiamento della  pelle  c aumenta  il  rischio  di  sviluppi)  di 
cancro  alla  pelle.  Lo  spettro  solare  è fortemente  attenua- 
to dallo  strato  di  ozono  presente  intorno  alla  terra,  limi- 
tando i r.  U.V.  terrestri  a lunghezze  d'onda  maggiori  di 
circa  290  nm.  Diversi  studi  epidemiologici  hanno  mostra- 
to che  l'incidenza  del  cancro  della  pelle  è legata  alla  lati- 
tudine, all'altitudine  e alla  presenza  di  nuvole.  Non  sono 
ancora  state  stabilite  esatte  relazioni  quantitative  dose-ri- 
sposta. sebbene  gli  individui  di  pelle  chiara,  specialmente 
di  origine  celtica,  siano  molto  più  predisposti  a sviluppare 
il  cancro  della  pelle.  Il  cancro  della  pelle  è una  malattia 
tipica  dei  lavoratori  che  operano  all'aperto,  come  conta- 
dini e marinai. 

La  componente  U.V.  attinica  (U.V.-B  e U.V.-C)  è for- 
temente assorbita  dalla  cornea  c dalla  congiuntiva. 
Un’eccessiva  esposizione  di  questi  tessuti  causa  la  foto- 
cheratocongiuntivite.  Il  periodo  di  latenza  varia  inversa- 
mente con  l’intensità  dell'esposizione  e va  da  30  min  a 
24  h,  ma  di  solito  l’effetto  si  presenta  entro  6-12  h.  La 
congiuntivite  tende  a svilupparsi  più  lentamente  c può 
essere  accompagnata  da  eritema  della  pelle  attorno  al- 
l'occhio. L'individuo  ha  la  sensazione  di  avere  un  corpo 
estraneo,  o sabbia,  negli  occhi  c può  presentare  fotofo- 
bia, lacrimazione  e spasmi  delle  palpebre  a diversi  gradi. 
I sintomi  acuti  durano  da  6 a 24  h e il  fastidio  di  solito 
scompare  entro  48  h.  Sebbene  raramente  l’esposizione 
porti  a un  danno  oculare  permanente,  l’individuo  perde 
la  capacità  visiva  durante  questo  periodo  di  48  h.  La 
massima  sensibilità  dell'occhio  umano  si  presenta  a 270 
nm.  La  risposta  in  lunghezza  d'onda  (spettro  d’azione) 
tra  220  c 310  nm  non  varia  grandemente,  come  nel  caso 
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dcireritema,  mentre  le  soglie  variano  da  4 a 14  mJ/cm2. 
Un  danno  alla  cornea  da  lunghezze  d'onda  dclTU.V.-A 
richiede  livelli  superiori  a 10  J/cm2.  Le  lunghezze  d'onda 
superiori  a 295  nm  si  trasmettono  attraverso  la  cornea  c 
vengono  assorbite  dal  cristallino.  Le  soglie  per  la  produ- 
zione di  opacità  transitorie  variano  fortemente  con  la 
lunghezza  d'onda,  da  0,15  a 12,6  J/cm2.  Le  soglie  per  le 
opacità  permanenti  sono  di  solito  doppie  di  quelle  che 
caratterizzano  le  opacità  transitorie.  Non  è stato  determi- 
nato se  l'esposizione  cronica  a livelli  più  bassi  possa  pro- 
durre opacità  del  cristallino.  La  cornea  e il  cristallino  di 
solito  schermano  sufficientemente  la  retina  dagli  effetti 
acuti  dell'esposizione  ai  r.  U.V.  Normalmente,  meno  del- 
11%  di  U.V. -A  raggiunge  la  retina,  mentre  le  lunghezze 
d'onda  più  corte  dcll'U.V.-B  sono  totalmente  attenuate. 
Dopo  avere  rimosso  il  cristallino,  Ham  et  ai  hanno  evi- 
denziato un  danno  retinico  acuto  a livelli  dell'ordine  di 
5 J/cm2  sulla  retina. 

Limiti  per  le  esposizioni 

1 limiti  raccomandati  dall'lnternational  Radiation  Protcc- 
tion  Association  (IRPA)  per  le  esposizioni  dei  lavoratori 
e della  popolazione  a r.  U.V.  incidenti  sulla  pelle  o sul- 
l’occhio. quando  siano  noti  i valori  di  irradianza  e sia 
controllata  la  durata  deU’esposizione,  sono  i seguenti.  Per 
la  regione  spettrale  del  vicino  ultravioletto  U.V. -A  (da 
315  a 400  nm)  l'irradianza  totale  incidente  su  pelle  od 
occhi  non  protetti  non  dovrebbe  superare  1 mW/cm2  (10 
W/m2)  per  periodi  superiori  a IO3  s (circa  16  min);  per 


TAB.  I.  LIMITI  DI  ESPOSIZIONE  ALLA  RADIAZIONE 
U.V.  PER  ALCUNE  LUNGHEZZE  D’ONDA  RAPPRE- 
SENTATIVE 


lunghe;/» 

d'onda 

(nm) 


limiti 

Limiti 

<*■*) 

(mJ  cari 

Efficacia 
spettrale 
relativa  S, 


180 

KJOO 

ino 

0.03 

190 

1000 

100 

0.03 

200 

1000 

100 

0.03 

205 

590 

59 

0,051 

210 

400 

40 

0.075 

215 

320 

32 

0.095 

220 

250 

15 

0,12 

225 

200 

20 

0.15 

230 

160 

16 

0.19 

235 

130 

13 

0.24 

240 

100 

10 

0.30 

245 

83 

8.3 

0.36 

250 

70 

7.0 

0.43 

254 

60 

6.0 

0.50 

255 

58 

5.8 

0.52 

260 

46 

4.6 

0.65 

265 

37 

3.7 

0.81 

270 

XI 

3.0 

1.0 

275 

31 

3.1 

0.96 

280 

34 

3,4 

0.88 

285 

39 

3.9 

0.77 

290 

47 

4.7 

0.64 

295 

56 

5.6 

0.54 

297 

65 

6.5 

0.46 

300 

100 

10 

0.30 

303 

250 

25 

0.19 

305 

500 

50 

0.060 

308 

1200 

120 

0,026 

310 

2000 

200 

0.015 

313 

5000 

500 

0,006 

315 

10000 

1000 

0.003 
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tempi  di  esposizione  minori  di  IO3  s l'esposizione  radian- 
te non  dovrebbe  superare  I J/cm2  (10  kJ/nr). 

Per  la  regione  spettrale  attinica  dell'U.V.  (U.V.-C  c 
U.V.-B.  da  180  a 315  nm)  l'esposizione  radiante  su  pelle 
od  occhio  non  protetti,  in  un  periodo  di  8 h.  non  do- 
vrebbe superare  i valori  forniti  in  tab.  1. 

Per  determinare  l'irradianza  effettiva  di  una  sorgente  a 
larga  banda,  pesata  rispetto  al  picco  della  curva  di  effica- 
cia spettrale  (270  nm).  è utile  servirsi  della  seguente 
formula: 

Eca  ■ 1 ExSxA*. 

dove: 

Ec<j  = Irradianza  effettiva  in  pW.cm2  (pJ/(s  cm2)]  o 
W/nr[J/(s-  m2))  normalizzata  a una  sorgente  monocroma- 
tica a 270  nm; 

Ex  = Irradianza  spettrale  misurata  in  pW/(cm2  nm)  o 
W/(nr  • nm); 

Sx  = Efficacia  spettrale  relativa  (adimensionale); 

A>.  = Larghezza  di  banda,  in  nanometri,  degli  interval- 
li usati  nel  calcolo  o nella  misura. 

Ouesti  limiti  si  riferiscono  principalmente  all'esposizio- 
ne ai  r.  U.V.  di  lavoratori,  ma,  con  qualche  precauzione, 
si  possono  anche  applicare  alla  popolazione  in  generale. 
Si  deve,  tuttavia,  considerare  1‘esistcnza  di  alcuni  rari 
individui,  altamente  fotosensibili,  che  potrebbero  reagire 
negativamente  all’esposizione  a questi  livelli.  Si  deve  te- 
nere presente  che  molti  individui  esposti  ad  agenti  foto* 
sensibilizzanti  (prodotti  chimici  ingeriti  o applicati  ester- 
namente, per  cs..  nei  cosnfctici,  nei  cibi,  nei  farmaci, 
etc.)  probabilmente  non  sono  consapevoli  di  questa  loro 
maggiore  sensibilità. 

Sebbene  esistano  radiometri  per  la  radiazione  U.V., 
non  hanno  avuto  completo  succes,so  i tentativi  di  produr- 
re misuratori  relativamente  poco  costosi  e adatti  a valu- 
tazioni sul  campo  che  rispondano  direttamente  alla  radia- 
zione U.V.-B  c U.V.-C  (seguendo  la  funzione  Sx).  Esi- 
stono, tuttavia,  strumenti  relativamente  costosi  che  ri- 
spondono alla  radiazione  U.V.-B  e U.V.-C  in  accordo 
con  l'efficacia  relativa  spettrale  S*.  Spesso,  per  misure  più 
accurate  di  quelle  ottenibili  con  semplici  misuratori  a let- 
tura diretta,  sono  necessarie  misure  spettroradiometriche 
della  sorgente,  i cui  risultati  si  possono  poi  usare  con  la 
funzione  di  peso  Sx  per  calcolare  l'irradianza  efficace. 
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MARTINO  GRANDOLFO 

UMOR  ACQUEO 

F.  humeur  aqueuse.  - 1,  aqueous  humor.  - t.  Kammerroas- 
ser.  • s.  humor  acuoso. 

L'umor  acqueo  è un  liquido  limpido  e trasparente  che 
occupa  la  camera  anteriore  (4/5)  e posteriore  (1/5)  del- 
l'occhio c che  si  rinnova  continuamente.  NeH'uomo.  il 
volume  della  camera  anteriore  varia  individualmente  e 
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rappresenta  il  3*4%  di  tutta  la  cavità  cndocularc  (7  cm3). 
Il  peso  specifico  dell'u.  a.  varia  fra  1004  e 1012.  con  un 
indice  di  refrazione  compreso  fra  1,133  e 1,137.  La  vi- 
scosità (1,025)  è inferiore  a quella  del  plasma  (1, 7*2,3), 
mentre  la  tensione  superficiale  è superiore  a essa  (60.4 
dinc/cm*).  La  conduttività  elettrica  è superiore  a quella 
del  plasma  come  pure  la  sua  pressione  osmotica. 

Per  quanto  riguarda  la  composizione  chimica  dell'u.  a. 
si  può  affermare  che  esso  contiene  tutti  i costituenti  del 
plasma  anche  se  in  concentrazione  diversa.  È stato  rileva- 
to un  tasso  di  proteine  vario  a seconda  degli  A A.  (20- 
25  mg%),  il  che  può  essere  dovuto  soprattutto  alla  diversità 
delle  metodiche  adottate  per  la  misurazione  e il  prelievo. 
Altrettanta  difficoltà  è stata  incontrata  nel  valutare  Tatti* 
vità  enzimatica  dclTu.  a.  Sono  state  rinvenute  tracce  di 
colinest  crasi,  ami  tasi,  e una  presenza  accertata  di  ialuro- 
nidasi;  cosi  pure  è stata  riconosciuta  alTu.  a.  un'attività 
aldolasica  e glicolitica.  Fra  gli  ioni  diffusibili  è presente 
Na4(335  mg% ).  K*(12  mg%).  CT(430  mg%)  e HCOj 
mentre,  fra  le  sostanze  non  ionizzate,  si  evidenziano:  gli* 
coso  (45-95  mg%).  urea  (10-30  mg%).  ac.  urico 
(0.5-2.8  mg%)  c crcatinina  (0,5-1  mg%).  Fra  gli  acidi 
organici  sono  presenti  gli  acidi  ialuronico,  lattico  e ascor- 
bico la  cui  concentrazione  è di  10-25  volte  superiore  a 
quella  ematica. 

Dalla  composizione  chimica  delTu.  a.  si  può  già  rileva- 
re come  tale  liquido  non  possa  essere  considerato  come 
un  semplice  dialisato  o ultrafiltrato  del  plasma,  esistendo 
anche  un  trasporto  attivo  (Na4,  ac.  ascorbico)  a livello  di 
strutture  particolarmente  differenziate  (epitelio  ciliare). 
Esiste,  infatti,  una  vera  e propria  barriera  selettiva  e di- 
namica ematoculare  a livello  della  quale  è consentito  il 
passaggio  di  alcune  sostanze  mentre  è ridotto  o inibito 
quello  di  altre. 

Formazione  e circolazione  dell'umore  acqueo 

La  struttura  oculare  finalizzata  alla  produzione  dell'u.  a. 
è rappresentata  dal  corpo  ciliare,  o meglio  dall'epitelio 
che  ricopre  i processi  ciliari  (v.  uvea).  Si  calcola  che  nel- 
Tuomo  la  superfìcie  epiteliale  scccmentc  si  aggiri  sui  6 
cm2.  L'epitelio  ciliare  è costituito  da  2 strati:  uno  esterno 
(epitelio  pigmentato),  continuazione  dell'epitelio  pimen- 
tato della  retina,  e uno  interno  (epitelio  non  pigmenta- 
to); ogni  strato  è fornito  di  una  propria  membrana  basa- 
le. In  condizioni  normali,  la  Quantità  di  u.  a.  prodotta 
nell'unità  di  tempo  è di  circa  2,2  mnrVmin  (circa  3 cm3 
nelle  24  h). 

Si  ritiene  che  Tu.  a,  contenuto  nella  camera  anteriore 
si  rinnovi  completamente  nel  giro  di  1-3  h.  La  forma- 
zione dell'u.  a.  è un  processo  fisiologico  non  ancora  del 
tutto  definito  anche  se,  in  base  soprattutto  alla  sua  costi- 
tuzione chimica,  è certo  che  gran  parte  di  esso  viene 
prodotto  mediante  un'attività  ultrafiltrantc  c secemente 
dell'epitelio  ciliare.  La  prima  è regolata  dal  gradiente 
pressorio  idrostatico  e osmotico  che  viene  a crearsi  a 
livello  della  parete  capillare  (ciliare),  mentre  la  seconda 
è il  frutto  di  processi  secretivi  su  base  energetica  che  si 
attuano  mediante  uno  scambio  di  ioni  attraverso  gli 
elementi  cellulari  dell’epitelio  ciliare.  L’interdipendenza 
dei  due  processi  non  è ancora  ben  dimostrata,  anche  se 
funzionalmente  sembra  doversi  ritenere  necessaria.  Si 
suole  pertanto  distinguere  un  meccanismo  «passivo»  e 
uno  «attivo». 

Il  meccanismo  passivo  di  produzione  di  u.  a.  si  attua 
eminentemente  mediante  un  processo  di  diffusione  (mo- 
vimento Ubero  del  solvente  e del  soluto  regolato  da  un 
gradiente  di  concentrazione  o diffusione)  c di  ultrafiltra- 
zione (movimento  del  solvente  e del  soluto,  acqua  c so- 


Fig.  1 Rappresenta- 
zione schematica  del 
meccanismo  di  pro- 
duzione «attiva» 
dell’u  a Uallu  rea- 
zione dell'anidride 
carbonica  (CO.)  con 
Tacqui  tHX>),  caia 
lizzata  dalla  uidrs  vi 
carbonica  (AC),  si 
ottengono  H*  e 
HCOj.  Lo  ione  HT 
si  scambia  con  lo 
ione  Na+  che  pene- 
tra attivamente  negli 
spazi  intercellulari 
delTcpitclio  pimen- 
tato In  questi  spazi 
viene  a crearsi  un'e- 
levata concentrar*^ 
ne  di  Nar  c quindi 
un'elevata  pressione 
osmotica  che  richia- 
ma acqua  dai  capii 
lari  ciluri  e dallo 
stroma,  creando  una 
specie  di  «pompa 
attiva»  del  sodio  che  finisce  col  defluire  in  camera  posteriore 
(C.P.);  qui  Na4  si  unisce  a HCO*  c forma  NaHCO*. 


stanze  idrosolubili,  regolato  da  un  gradiente  pressorìo 
osmotico  e idrostatico).  Quest'ultimo  è reso  possibile  an- 
zitutto da  una  singolare  struttura  dei  capillari  ciliari,  mor- 
fologicamente alquanto  diversi  da  quelli  coroideali,  da 
uno  strato  stromalc  finissimo  e dal  tipo  di  giunzioni  (lea- 
ky-type)  che  uniscono  fra  loro  le  cellule  epiteliali  non 
pigmentale;  queste,  infatti,  trasentirebbero  il  passaggio 
quasi  esclusivo  di  acqua  e di  piccoli  ioni. 

Il  meccanismo  attivo  (secrezione)  di  produzione  di  u.  a. 
avviene  attraverso  un  processo  energetico  mediato  da 
un'intensa  attività  enzimatica  (ATPasi,  anidrasi  carboni- 
ca) c si  attua  praticamente  secondo  i seguenti  momenti 

(fig.  1). 

Ingresso  del  sodio  (Na4)  nelle  cellule  non  pigmentate 
sia  per  diffusione  che  per  scambio  con  lo  ione  idrogeno 
(H*)  ottenuto  dalla  reazione; 

C02  + H20  H4  + HCO  j 

Trasporto  attivo  del  sodio  negli  spazi  intercellulari  a 
livello  prossimale  all'epitelio  pigmentato  con  creazione  di 
un  gradiente  osmoticamente  attivo. 

Richiamo  attivo  di  acqua  negli  spazi  intercellulari  dista- 
li e quindi  ingresso  nella  camera  posteriore. 

Naturalmente,  alla  base  di  questo  processo  di  produ- 
zione vi  sono  sempre  il  capillare  (ciliare),  le  sue  condi- 
zioni strutturali,  la  pressione  idrostatica  del  sangue  in 
esso  contenuto  c il  gradiente  che  tale  pressione  idrostati- 
ca, unitamente  a quella  oncotica,  determina  nel  contesto 
dello  stroma. 

La  produzione  di  u.  a.  non  è costante  nelle  24  h e si 
riduce,  fra  l'altro,  in  maniera  notevole  durante  le  ore 
notturne.  Tuttavia,  anche  durante  la  giornata  il  voi/min 
di  acqueo  prodotto  è condizionato  da  vari  fattori  sia  loca- 
li (alterata  permeabilità  capillare,  riduzione  del  flusso 
piasmatico  endocapillare.  alterazione  delle  giunzioni  in- 
tercellulari epiteliali)  che  generali  (modificazioni  della 
pressione  arteriosa  sistemica  e del  potere  osmotico  pla- 
smalico). 

Prodotto  nella  camera  posteriore,  Tu.  a.  raggiunge  la 
camera  anteriore  attraverso  il  foro  pupillare  e lascia  que* 
st'ultima  a livello  dell'angolo  della  camera  anteriore  at- 
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traverso  meccanismi  non  del  tutto  ancora  definiti  (v.  iri- 

DOCORNEALE  ANGOLO). 

Il  deflusso  dell'u.  a.  si  attua  essenzialmente  attraverso 
le  maglie  del  trabecolato  comeosclerale  e il  sistema  vene 
acquose- vene  episclerali. 

Un  certo  quantitativo  (11M 5%)  di  u.  a.  lascia  la  came- 
ra anteriore  attraverso  le  cosiddette  vie  uveosclerali.  Da 
un  punto  di  vista  funzionale  si  è osservato  che,  entro  cer- 
ti limiti,  il  flusso  di  u.  a.  dalla  camera  anteriore  al  canale 
di  Schlemm  è un  fenomeno  pressione -dipendente.  Questa 
linearità  fra  pressione  oculare  e flusso  di  u.  a.  è però  il 
risultato  algebrico  di  meccanismi  che  tendono  ad  aumen- 
tare la  resistenza  (compressione  meccanica  degli  spazi 
intertrabecolari  e del  canale  di  Schlemm)  e di  altri  che 
invece  ne  facilitano  il  deflusso  (aumento  di  pori  aH'inter- 
no  del  canale  di  Schlemm  e di  invaginazioni  nello  strato 
cndotclialc  più  profondo). 

Sebbene  1 attività  trabecolare  sembri  avvenire  mediante 
meccanismi  non  energetici,  tuttavia  gli  elementi  cellulari 
ivi  presenti  contribuiscono  indubbiamente  a regolare  tale 
fenomeno  mediante  processi  biochimici  (glicolisi,  azione 
sui  gruppi  sulfìdrilici  delle  membrane  cellulari,  presenza 
di  glutatione  e di  perossido  di  idrogeno).  L’u.  a.  che  se- 
gue le  vie  uveosclerali  penetra  attraverso  gli  spazi  inter- 
stiziali del  muscolo  ciliare  e,  attraverso  gli  spazi  sopraci- 
liari e sopraco roidali,  abbandona  la  cavità  oculare  attra- 
verso la  sclera.  Si  tratta  tuttavia  di  un  fenomeno  non 
pressione-dipendente. 

Funzioni 

Le  funzioni  dell’u.  a.  sono  varie,  ma  possono  essere  rias- 
sunte come  segue. 

Funzione  ottica:  l’u.  a.  costituisce  una  parte  essenziale 
del  sistema  ottico  oculare. 

Funzione  statica:  consente  al  bulbo  oculare  di  mante- 
nere la  propria  pressione  a valori  normali  e di  conservare 
quindi  la  propria  forma  e il  proprio  volume. 

Funzione  trofica:  interviene  in  modo  determinante  nel 
metabolismo  delle  strutture  avascolari  (cornea,  cristalli- 
no) fornendo,  fra  l’altro,  ossigeno  e glieoso  e allontanan- 
do ac.  lattico  e CO».  Inoltre  si  ritiene  che  anche  il  meta- 
bolismo dcU'umor  vitreo  c della  retina  siano  strettamente 
collegati  con  l’u.  a.,  fornendo  aminoacidi  e glieoso. 

Cenni  di  patologia 

La  composizione  dell’u.  a.  può  essere  alterata  in  molte 
condizioni  patologiche.  Lo  stesso  u.  a.  di  seconda  forma- 
zione (plasmoide)  che  si  riforma  dopo  la  paracentesi  del- 
la camera  anteriore  o dopo  qualsiasi  trauma  perforante 
corneale,  ha  una  composizione  molto  diversa  dall’u,  a. 
naturale,  essendo,  fra  l’altro,  molto  simile  (proteine)  alla 
composizione  del  plasma. 

Nelle  flogosi  uveali  anteriori  (iridocicliti),  l’u.  a.  perde 
la  propria  limpidezza  e trasparenza  in  quanto  l'aumentata 
permeabilità  capillare,  secondaria  all’infiammazione,  con- 
sente il  passaggio  di  sostanze  plasmatichc  e di  elementi 
corpuscolati  del  sangue;  ciò  riduce  naturalmente  l’acutez- 
za visiva  dell'occhio  colpito.  Anche  dopo  traumi  contusivi 
o in  coincidenza  di  affezioni  flogistiche  della  cornea,  l'in- 
teressamento dciriridc  c del  corpo  ciliare  determina  un 
intorbidamento  diffuso  dell’u.  a.  con  depositi  di  materiale 
flogistico  o necrotico  a ridosso  dell’endotelio  corneale 
nella  porzione  inferiore  della  camera  anteriore  (ipopion). 

Occorre  infine  ricordare  che  uno  squilibrio  funzionale 
della  dinamica  dell'u.  a.  è molto  spesso  alla  base  di  una 
malattia  grave  e invalidante  qual  è il  glaucoma  (v.). 

V.  anche:  occhio  (X,  1400;  1408). 
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CENNI  DI  ANATOMIA 
Generalità  e conformazione  esterna 

Le  unghie  (fig.  1)  sono  annessi  cutanei  di  origine  epider- 
mica costituiti  da  lamine  cornee  che  ricoprono  la  faccia 
dorsale  delle  falangi  distali  delle  mani  c dei  piedi.  Han- 
no, nella  specie  umana,  aspetto  semitrasparente,  consi- 
stenza duroelastica  e forma  grossolanamente  quadrango- 
lare, 

L’u.  propriamente  detta , che  si  distingue  dall’annesso 
organo  produttore  dell’u.  (v.  sotto),  offre  a considerare, 
in  senso  distale-prossimalc,  un  margine  libero,  un  corpo 
e una  radice.  Il  margine  libero,  convesso,  di  colore  bian- 
co-grigiastro, è la  porzione  dell’u.  libera  dal  contatto  con 
il  sottostante  letto  ungueale,  il  quale,  per  effetto  dell’ac- 
crescimento  dell’u.,  può  essere  sopravanzato  di  diversi 
millimetri  o anche,  in  casi  estremi,  di  alcuni  centimetri.  II 
corpo  dell’u.,  che  ha  uno  spessore  medio  di  1/3  di  mm, 
presenta  una  faccia  profonda,  aderente  al  letto  ungueale, 
e una  faccia  superficiale,  libera.  I.a  faccia  profonda,  con- 
cava, è percorsa,  in  senso  longitudinale,  da  sottili  rilievi  e 
solchi  che  riproducono  a stampo  i solchi  e le  creste  del 
derma  sottostante.  La  faccia  superficiale,  convessa  in  sen- 
so trasversale  e piana  nel  senso  della  lunghezza,  appare 


Fig.  LA)  Sezione  longitudinale  dell’u.  I)  Radice  dell’u.;  2)  cor- 
po dell'u. . con  2 ) lunula:  3)  estremità  libera;  4)  polpastrello  del 
dito;  5)  angolo  dell'u.;  6)  derma  sottoungueafe;  7)  derma  so- 
praungueale o mantello  dell'u.;  8)  docciatura  o solco  ungueale; 
9)  letto  dell’u,;  10)  matrice  dell’u.;  Il)  terza  falange;  xxf  piano 
di  sezione  di  B.  B)  Sezione  trasversale  dell'u.  ij  Corpo  del- 
l'u.;  2)  margini  laterali;  3)  derma  souounguealc  (letto  oell'u); 
4)  eresie  di  Hcnle;  5)  derma  sopraungucalc  o mantello  dell'u.; 
6)  docciatura  o solco  ungueale;  7)  cute  del  dito;  8)  terza  falan- 
ge; vy)  piano  di  sezione  dcH'illustrazionc  A. 
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di  colorito  roseo,  tranne  che  in  corrispondenza  della  sua 
porzione  prossimale,  detta  lunula , che  è invece  di  colore 
biancastro.  La  lunula,  che  si  continua  prossimalmente 
con  la  radice  dell'u.  cd  è distalmente  delimitata  da  una 
linea  arcuata  approssimativamente  parallela  al  margine 
libero,  è più  ampia  ed  evidente  nel  primo  dito,  diviene 
via  via  meno  estesa  nelle  altre  dita  e nel  mignolo  può 
anche  mancare.  L'estremità  prossimale  della  lunula  è ri- 
coperta da  una  piccola  cresta  epidermica,  Vepionichio, 
prolungantcsi  distalmente  in  un  breve  lembo  cheratinizza- 
to,  la  cuticola , che  aderisce  all’u.  in  forma  di  una  sottile 
striscia  arcuata  a convessità  posteriore.  La  radice  è la 
parte  dell'u.  situata  al  disotto  del  vallo  ungueale,  cioè  del- 
la piega  cutanea  dalla  quale  l'u.  trac  origine  e che  si 
estende,  via  via  diminuendo  di  spessore,  sui  margini  late- 
rali dell'u.  stessa.  La  radice  dell'u.  si  esaurisce  prossi- 
malmente, in  corrispondenza  del  solco  ungueale  (v.  sot- 
to). con  un  sottile  margine  dentellato  ed  ha,  a differenza 
del  corpo,  una  consistenza  relativamente  molle. 

L'organo  produttore  dell'u.,  da  cui  dipende  l'accresci- 
mento dell'u.  stessa  (pari,  in  media,  a 2-3  mm  al  mese), 
è costituito  dal  tessuto  dermico  in  diretto  rapporto  con  la 
lamina  ungueale.  Esso  comprende,  per  l'esattezza:  a)  il 
derma  sotioungueale,  nel  quale  si  distinguono  una  parte 
anteriore  (corrispondente  alla  zona  rosea  dell'u.),  che  è il 
già  ricordalo  letto  ungueale  (o  iponichio),  e una  parte 
posteriore  (corrispondente  alla  lunula  e alla  radice),  che 
prende  il  nome  di  matrice  dell'u.  ,,  b)  il  derma  sopraun- 
gueale (o  mantello  dell'u.  ).  che  si  riflette  sulla  radice  e. 
progressivamente  assottigliandosi,  sui  margini  liberi  del- 
l'u.;  c)  il  solco  (o  incontra)  ungueale,  anch'esso  già  men- 
zionato, lungo  il  quale  le  due  suddette  formazioni  ana- 
tomiche si  continuano  l'una  nell'altra. 

Struttura 

La  lamina  ungueale,  analogamente  all’epidermide  da  cui 
trae  origine,  è costituita  da  cellule  epiteliali  piatte,  cor- 
neificate. disposte  in  numerosi  strati  c strettamente  unite 
tra  loro.  La  microscopia  elettronica  rivela  la  presenza,  al 
loro  interno,  di  fibrille  cheratiniche  disposte  in  fasci  e 
immerse  in  una  sostanza  fondamentale  di  carattere  amor- 
fo. Le  cellule  appaiono  unite  da  strutture  giunzionali 
morfologicamente  simili  ai  desmosomi  e mostrano,  in 
molti  casi,  riconoscibili  residui  nucleari. 

Il  tessuto  epidermico  interposto  tra  Tu.  e il  derma  sot- 
toungueale ( strato  onìcogeno)  si  presenta  plurist  rati  Acato 
e raggiunge  il  massimo  spessore  in  corrispondenza  della 
radice,  mentre  diviene  via  via  più  sottile  sia  in  direzione 
del  margine  prossimale  dell'u.,  sia,  in  senso  opposto,  ver- 
so la  lunula.  In  corrispondenza  di  tutto  l’iponichio,  l'epi- 
dermide sottoungueale  ha  una  struttura  simile  a quella 
dell'epidermide  comune,  fatta  eccezione  per  la  mancanza 
degli  strati  granuloso  c lucido. 

Il  tessuto  dermico  che  si  trova  in  rapporto  di  contiguità 
con  l'u.  non  differisce  sostanzialmente  da  quello  delle  al- 
tre regioni  cutanee.  Il  derma  sottounguealc  è molto  ricco 
di  papille  ma  appare  povero  o del  tutto  privo  di  ghiando- 
le. l.e  fibre  collagene  ed  elastiche  in  esso  contenute  de- 
corrono prevalentemente  in  senso  prossimo-distale.  Il 
derma  sopraungucalc  è ricco  di  ghiandole  sia  sebacee  che 
sudoripare,  tutte  situate,  peraltro,  in  corrispondenza  del- 
la sua  faccia  superficiale,  che  è anche  l’unica  provvista  di 
papille. 

Vasi  e nervi 

Il  derma  sottounguealc  è riccamente  vascolarizzato.  I ca- 
pillari in  esso  presenti,  alimentati  da  numerosi  rami  della 


rete  arteriosa  sottocutanea,  formano  un  reticolo,  disposto 
parallelamente  alla  superfìcie  dell'u.,  che  prende  il  nome 
di  rete  planiforme  (di  Rcnaut).  Da  questa  traggono  a loro 
volta  origine  le  anse  capillari  destinate  alle  papille. 

Nell'epidermide  del  letto  ungueale  sono  presenti  nu- 
merose terminazioni  nervose  libere,  mentre  nel  derma  a 
essa  sottostante  si  rinvengono  i classici  corpuscoli  tattili 
di  Cìolgi-Mazzoni. 

V.  anche:  tegumentario  sistema  (XIV,  1916). 

REO. 

PATOLOGIA 

Introduzione 

Benché  esistano  condizioni  morbose  proprie  dell’appara- 
to ungueale,  l’u..  con  le  strutture  pcriungucali,  partecipa 
molte  volte,  e in  misura  spesso  rilevante,  ai  quadri  clinici 
delle  più  disparate  affezioni  dermatologiche  e internisti- 
che,  siano  esse  congenite  o acquisite. 

Una  patologia  così  varia  e complessa  si  esprime  però, 
sotto  il  profilo  morfologico,  con  un  numero  relativamente 
limitato  di  lesioni  elementari  a carico  della  forma,  delia 
superficie  c del  colore  della  lamina  ungueale.  Quindi, 
ogni  singola  alterazione  ungueale  può  essere  provocata 
da  cause  diverse,  mentre  una  medesima  causa  morbosa 
può  provocare  alterazioni  di  vario  tipo.  Sembra  dunque 
giustificato  trattare  la  patologia  dell’u.,  nelle  sue  linee 
essenziali,  seguendo  un  criterio  misto,  in  parte  di  tipo 
semeiologico,  in  parte  di  tipo  sistematico. 

Principali  atterazioni  patologiche  dell'unghia 

Modificazioni  della  forma 

L'ippoc rotismo  ungueale  è caratterizzato  dalla  eccessiva 
convessità  di  tutte  le  lamine  ungueali,  con  un'espressione 
morfologica  che  può  essere  prevalentemente  longitudina- 
le (u.  «a  becco  d'uccello»),  trasversale  (u  «a  bilanciere 
di  orologio»)  o mista  (u.  «a  vetrino  di  orologio»).  Asso- 
ciato generalmente  all'ipertrofia  delle  estremità  delle  dita 
(dita  ippocratiche),  l'ippocratismo  ungueale,  considerato 
di  solito  come  espressione  di  uno  stato  di  ipossicmia 
(broncopneumopatie  acute  e croniche,  neoplasie  endoto- 
raciche,  cardiopatie  congenite  o acquisite),  può  consegui- 
re anche  ad  affezioni  ereditarie  com'è.  ad  es.,  la  pachi- 
dermoperiostosi.  Altre  volte,  l'ippocratismo  può  costitui- 
re la  spia  di  affezioni  endocrine,  come  la  sindrome  di 
Diamond  (mixedema  pretibiale.  esoftalmia.  ippocratismo 
digitale),  di  ipcrvitaminosi  A c perfino  di  affezioni  nervo- 
se (nevriti,  siringomielia).  Nella  shell  nail  svndrome,  de- 
scritta da  Comelius  e Shelley,  all’ippocratismo  si  associa 
l'atrofìa  del  letto  ungueale  e dell’osso  sottostante;  l'affe- 
zione viene  generalmente  osservata  nei  portatori  di  bron- 
chiectasie. 

La  coilonichia  è il  contrario  dell’ippocratismo.  L’ecces- 
siva concavità  della  lamina  ungueale  può  essere  una  mal- 
formazione  idiopatica  oppure  l'espressione  di  alcune  sin- 
dromi congenite  (malattia  di  Meleda.  onico-osteodispla- 
sia  ereditaria,  sindrome  di  Nezelof).  Le  forme  acquisite, 
più  comuni,  possono  costituire  una  manifestazione  clinica 
della  sindrome  di  Plummcr-Vinson.  della  sindrome  di 
Banti,  delle  emocromatosi  oppure  di  affezioni  endocrine 
(acromegalia,  ipotiroidismo,  tireotossicosi)  o dermatolo- 
giche (malattia  di  Raynaud.  sclerodermia,  lichen  ruber 
planus,  porfiria  cutanea  tarda  con  cirrosi  epatica,  malattia 
di  Daricr.  incontinentia  pigmenti). 

L'iperonichia  è l’ispessimento  delle  lamine  ungueali. 
Classicamente  si  distinguono  tre  aspetti  clinici:  l'onicauxi, 
la  pachionichia  e l’onicogrifosi.  L’onicauxi  è una  semplice 
iperplasia  della  lamina,  che  si  ispessisce  progressivamente 
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in  tutte  le  sue  dimensioni.  Il  termine  di  pachionichia  è 
riservato  invece  alle  onicopatie  congenite  in  cui  all'ispes- 
simento della  lamina  si  associa  l’iperplasia  del  letto  un- 
gueale. L 'onicogrifosi,  infine,  è un  ispessimento  cospicuo 
ma  irregolare  della  lamina  e del  letto  ungueale:  l'u.  di- 
venta durissima  e s'incurva  a mo'  di  corno  di  montone. 
L'affezione,  che  interessa  elettivamente  le  u.  degli  alluci, 
può  essere  congenita,  ma  insorge  di  solito  dopo  traumati- 
smi cronici,  preferibilmente  in  persone  poco  curanti  del- 
l'igiene personale. 

La  brachionichia  è una  alterazione  della  forma  delle 
lamine  ungueali  che,  diminuite  in  lunghezza,  si  presenta- 
no più  larghe  che  lunghe.  Quando  a questa  anomalia  si 
associa  l'accorciamento  della  falange  distale  del  primo 
dito  della  mano  si  parla  di  «pollice  a racchetta». 

L'onicoatrofia,  congenita  o acquisita,  è una  diminuzio- 
ne delle  dimensioni  e dello  spessore  della  lamina  che,  di 
solito,  si  presenta  frammentata  o fessurata. 

Vonìeousi  è il  distacco  della  lamina  ungueale  dal  letto. 
Il  processo  inizia  nei  pressi  del  bordo  libero  dcll'u.  c, 
procedendo  in  senso  prossimale,  finisce  per  raggiungere 
la  matrice.  L'affezione  può  essere  idiopatica  ma.  più 
spesso,  ha  un'origine  sistemica  (turbe  circolatorie,  affe- 
zioni tiroidee,  gravidanze,  anemie  fcrroprivc.  fattori  ia- 
trogeniri).  quando  non  dipende  da  processi  dermatologici 
(eczema,  psoriasi,  onicolisi  congenita).  Può  avere  anche 
un'etiologia  microbica,  micotica  o virale.  Può  conseguire, 
ancora,  all'azione  di  fattori  chimici  (detergenti,  solventi, 
cosmetici). 

L'onicomadesi  è la  separazione  della  lamina  dalla  ma- 
trice. con  successiva  sua  eliminazione.  Alla  caduta  dell’u. 
può  conseguire  uno  stato  di  atrofia  cicatriziale  del  letto 
ungueale  con  formazione  o meno  di  pterigio. 

L'anonichia  (fig.  2)  è l’assenza  congenita,  più  o meno 
completa,  delle  u.  Può  avere  un  carattere  aplasico,  atrofi- 
co o cheratosico:  Tu.,  in  quest'ultimo  caso,  è sostituita  da 
uno  strato  cheratosico  più  o meno  spesso  originato  dal 
letto  e dall'iponichio.  L'anonichia  può  comparire  isolata- 
mente o far  parte  di  una  sindrome  malformativa  com- 
plessa. 

L'usura  del  bordo  libero  della  lamina  ungueale  può 
conseguire  al  grattamento;  altre  volte  è determinata  da 
particolari  attività  manuali  o dn\Y onicofagia  (v.),  che  è 
l'abitudine  di  rosicchiare  il  bordo  libero  dcll’u.  sino  a ri- 


durre le  lamine,  nei  casi  estremi,  a semplici  monconi. 
L'onicoiillomania  è un  altro  tic  a causa  del  quale  fram- 
menti di  u.  e di  tessuti  periungueali  vengono  progressi- 
vamente divelti.  Ai  due  tic,  spesso  associati,  conseguono 
facilmente  erosioni  traumatiche  dolorose  facile  preda  di 
infezioni  microbiche. 

Modificazioni  della  superficie 

Le  striature  longitudinali  delle  lamine  sono  tipiche  della 
età  avanzata  o di  affezioni  congenite  o acquisite  come  il 
lichen  planus , l'artrite  reumatoide,  le  turbe  vascolari  de- 
gli arti.  L 'onicoressi  è una  striatura  longitudinale  che  si 
trasforma,  nei  pressi  del  bordo  distale  dell'u.,  in  una  vera 
e propria  fessurazione. 

Le  creste  longitudinali  sono  esili  salienze  rettilinee 
spesso  associate  alle  striature.  È ben  nota  quella  genodi- 
strofia  tipica  dell'indice  delle  due  mani  caratterizzata  da 
un'unica  cresta  mediana  che  conferisce  alla  lamina  il  pro- 
filo di  un  tetto  a falde. 

I solchi  trasversali  delle  u.  sono  depressioni  lineari  che  si 
originano  per  azione  di  una  noxa  che  colpisce  la  matrice. 
Quando  vari  solchi  percorrono  allo  stesso  livello  numerose 
lamine  ungueali,  sia  delle  mani  che  dei  piedi,  essi  prendo- 
no il  nome  di  solchi  di  Beau.  Considerando  la  velocità  di 
crescita  delle  u.  (un  millimetro  in  8-10  giorni)  si  potrà 
valutare,  grazie  alla  posizione  dei  solchi  di  Beau,  il  mo- 
mento preciso  in  cui  la  noxa  ha  interessalo  la  matrice. 

Le  erosioni  puntiformi  sono  depressioni  «a  cupola»,  le 
cui  dimensioni  variano  da  quella  di  una  punta  a quella  di 
una  testa  di  spillo,  che  interessano  la  superfìcie  dorsale 
delle  lamine  ungueali.  Quando  il  loro  numero  è cospicuo 
la  lamina  assume  un  aspetto  cribrato  a «ditale  da  cucitri- 
ce». Le  erosioni  puntiformi  sono  generalmente  espressio- 
ne di  una  psoriasi  (v.  psoriasi.  XII,  1977;  fig.  9). 

La  fragilità  ungueale  e quello  stato  talora  congenito, 
ma  il  più  delle  volte  acquisito,  caratterizzato  dall'assotti- 
gliamento della  lamina  (in  questo  caso  il  termine  fragilità 
è usato  impropriamente),  da  una  sua  aumentata  elasticità 
(che  le  permette  di  ripiegarsi  su  se  stessi»  senza  rompersi) 
oppure  dal  clivaggio  e dalla  frantumazione  trasversale 
progressiva  del  bordo  libero  delle  lamine;  si  può  giungere 
fin  anche  a un  vero  c proprio  stato  di  esfoliazione  della 
lamina  ( onicoschisi  lamellare).  La  fragilità  ungueale  ac- 
quisita consegue  a contatti  ripetuti  con  detergenti,  alcali, 
cosmetici  ovvero  costituisce  (‘epifenomeno  di  alcune  affe- 
zioni dermatologiche  (eczema,  lichen  planus)  o generali 
(turbe  circolatorie  periferiche,  anemie  ipocromiche,  artri- 
te reumatoide,  sepsi,  intossicazioni,  eie.).  Merita  infine 
un  cenno  a parte  la  cosiddetta  acidosi  arginicosuccinica  di 
Shelley  e Rawnslcy  in  cui  alla  fragilità  ungueale  si  associa 
un'alopecia  diffusa  di  tipo  diradante. 

Modificazioni  del  colore  (cromonichie) 

Il  colore  delle  u.  è determinato  dal  grado  di  trasparenza 
della  lamina,  dalla  sua  più  o meno  stretta  aderenza  con 
le  strutture  sottostanti,  dallo  spessore  dell'epitelio  del  let- 
to ungueale,  dalle  condizioni  anatomiche  e funzionali  dei 
vasi  del  derma  e dalla  composizione  chimica  del  sangue 
circolante. 

La  forma  di  cromonichia  più  comune  è sicuramente  la 
leucontchia.  che  può  essere  congenita  o acquisita,  totale 
o subtotale,  striata  o puntiforme.  Quest'ultima  varietà, 
comunissima,  è responsabile  dei  cosiddetti  leucomi , pro- 
vocati generalmente  da  microtraumi  ripetuti  sulla  matrice 
(tecniche  esagerate  o errate  di  manicure). 

Particolarmente  numerosi  sono  i fattori  enologici  delle 
altre  cromonichie.  Un  tentativo  di  classificazione  potreb- 
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Fie.  3.  Cromonichia 
della  lamina  unguea- 
le del  quarto  dito 
della  mano:  questo 
colore  può  far  so- 
spettare un'infezione 
eia  Scopulariopsis . 


bc  basarsi  sulla  suddivisione  fra  forme  esogene  e forme 
endogene.  Queste  ultime  sono  generalmente  provocale 
da  fattori  tossici  o dall'assunzione  di  determinati  medi- 
camenti. Altre  volte  conseguono  a malattie  generali  o 
fanno  parte  integrante  di  alcune  affezioni  cutanee.  Un 
posto  a parte  occupano  le  cromonichie  infettive  (batteri- 
che e micotiche). 

Le  cromonichie  esogene,  in  cui  viene  modificato  il  colo- 
re della  sola  lamina,  possono  essere  occasionali,  profes- 
sionali o terapeutiche.  Classico  è il  colore  giallo-bruno 
delle  u.  dei  fumatori.  Cosi  come  il  colore  giallo  che  le  u. 
assumono  dopo  ripetuti  contatti  col  vioformio  o con  al- 
cuni insetticidi  o la  tonalità  arandone  da  applicazione  di 
crisarobina,  quella  grigia  da  sali  di  argento  o di  mercurio, 
quella  marrone  da  permanganato  di  potassio,  quella  bru- 
na o francamente  nera  provocata  dai  fissatori  di  fotogra- 
fie o dalle  tinture  per  capelli. 

Fra  le  cromonichie  endogene  (fìg.  3)  numerose  forme 
sono  conseguenti  a ingestione  di  medicamenti  o di  so- 
stanze tossiche.  Fra  queste  la  leuconichia  striata  da  arse- 
nico, la  colorazione  giallo-bruna  che  possono  assumere  le 
lamine  nel  corso  dei  trattamenti  con  tetracicline,  le  u. 
bluastre  dei  pazienti  trattati  con  antimalarici  di  sintesi  e 
la  colorazione  grigiastra  delle  lunule  conseguente  all'inge- 
stione di  sali  di  argento  o di  fenolftaleina.  Nella  malattia 
di  Vaquez  il  letto  ungueale  assume  un  colore  rosso-cupo; 
nella  malattia  di  Addison  è brunastro;  nella  malattia  di 
Wilson  la  lunula  è blu;  nella  porfìria  cutanea  tarda  con 
complicazioni  epatiche  (cirrosi)  i letti  ungueali  assumono 
una  tonalità  decisamente  biancastra.  Nell 'half  and  half 
nail  la  metà  prossimale  dell’u.  è bianca,  la  metà  distale  è 
rosa.  L'affezione  insorge  tipicamente  nel  corso  dell'insuf- 
ficienza renale  cronica.  Nella  yeilow  nail  syndrome  alla 
colorazione  gialla  delle  u.  si  associa  un  ritardo  deU’accrc- 
scimento  delle  lamine,  talvolta  anche  l'onicolisi.  Della 
sindrome  fanno  parte  integrante  versamenti  pleurici,  enfi- 
sema polmonare,  bronchicctasic,  sinusiti.  linfedemi.  Altre 
volle  coesistono  neoplasie  laringee  o linfomi. 

Comunissime,  fra  le  cromonichie  endogene  sono  le 
modificazioni  cromatiche  delle  u.  che  si  osservano  nel 


Fig  4 Melanoma 
sottoungueale  del- 
l'alluce: aspetto  tipi- 
co. Satcllilo&i  a «pal- 
lini da  caccia-  della 
cute  circostante. 
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corso  delle  più  diverse  dermopatie.  Nella  psoriasi,  e cosi 
pure  nella  leopard  syndrome , il  letto,  la  matrice  e la  la- 
mina ungueale  assumono  un  colorito  biancastro.  Il  glo- 
mangioma  conferisce  al  letto  un  colore  azzurro.  Nero  è 
invece  il  colore  dell'u.  nella  sindrome  di  Peutz-Jeghers, 
nell'ematoma  sottoungucale  c nel  melanoma  maligno 
( aerai  lentiginous  melanoma)  (fìg.  4).  Ai  fini  della  diagno- 
si differenziale,  prescindendo  dai  dati  che  possono  fornire 
le  indagini  di  laboratorio  (citologia,  istologia,  termogra- 
fia, etc.),  è utile  tenere  presente  che  l’ematoma  non  pre- 
senta alcun  accrescimento  in  larghezza  o in  altezza,  ha  un 
colore  generalmente  uniforme  c viene  pian  piano  espulso 
dal  bordo  distale  man  mano  che  Tu.  cresce;  il  melanoma 
sottoungueale  ha  invece  un  rapido  accrescimento,  provo- 
ca la  precoce  fessurazione  della  lamina  e.  nella  sua  fase 
di  stato,  si  manifesta  come  un  tessuto  vegetante,  bruno- 
nerastro,  gemente  siero  o sangue. 

Nelle  onissi  microbiche  e micotiche  le  lamine  assumo- 
no colorazioni  spesso  patognomoniche:  sono  bianche  nel- 
le onissi  da  Trichophyton  mentagrophytes\  bianco-gialla- 
stre nelle  onissi  da  candide;  giallastre  nelle  infezioni  da 
Scopulariopsis ; il  colore  bruno-verdastro  evoca  invece 
l’infezione  da  blastomiceti;  il  verde  deciso  evoca  l'infe- 
zione da  Pseudomonas ; il  nero  il  Proteus  mirabi/is  o 
l'al  te  maria. 

Patologia  propria  dell’apparato  ungueale 

Le  affezioni  di  questo  gruppo  vengono  classicamente 
suddivise  in:  affezioni  ungueali  nel  corso  di  malattie  ge- 
nerali, interessamento  delle  u.  in  alcune  sindromi  mal- 
formative  congenite,  onissi  e neoplasie  ungueali. 

Ci  si  limiterà,  qui  di  seguito,  alla  trattazione  di  questi 
due  ultimi  gruppi  di  omeopatie,  rimandando  per  le  altre 
forme  morbose  delle  u.  alle  voci  relative  alle  dermatosi, 
alle  malattie  generali  e alle  sindromi  malformative  di  cui 
esse  fanno  parte  e che  sono  già  state  menzionate  sopra. 

Onissi 

Le  onissi  sono  processi  patologici  infiammatori  dovuti  di 
solito  all'impianto  di  miceti  nei  vari  distretti  del  comples- 
so ungueale,  cui  si  associano  sovente  fenomeni  flogistici  a 
carico  dei  tessuti  periungueali  (perionissi  o paronichie). 
Esistono,  ma  sono  eccezionali,  le  onissi  parassitarle  (è 
nota,  ad  es.t  una  ipercheratosi  sottoungueale,  ricchissima 
di  acari,  caratteristica  della  scabbia  norvegese)  e le  onissi 
batteriche  responsabili  di  alcuni  fenomeni  di  onicolisi. 
Meno  rare  sono  invece  le  perionissi  batteriche,  note,  più 
comunemente,  sotto  il  nome  di  paterecci. 

Nelle  onissi  provocale  dai  miceti.  o onicomicosi  (v.), 
l'impianto  primitivo  dell'agente  enologico  può  avvenire, 
secondo  Zaias.  in  sede  sottoungueale  distale  (letto  e ipo- 
onichio),  in  sede  superficiale  (lamina)  o in  sede  sottoun- 
gueale prossimale,  a partire  dal  solco  ungueale.  Al  primo 
tipo  appartengono  le  onicomicosi  da  dermatosi  ( Tri- 
chophyton),  da  lieviti  ( Candida ) c da  muffe  ( Scopulariop- 
sis. Aspergillus,  Cephalosportmt).  Alla  varietà  superficiale 
appartengono  soprattutto  le  onicomicosi  da  Trichophyton 
mentagrophytes.  Al  terzo  tipo  corrispondono  le  varietà 
cliniche  sostenute  dai  Trichophyton  delle  specie  rubrum, 
megnini,  tonsurans,  schoenleini.  Nelle  forme  in  cui  l'im- 
pianto primitivo  del  fungo  avviene  in  sede  sottoungueale 
distale  l'aspetto  clinico  è caratterizzato  generalmente  da 
una  cheratosi  sottoungucale  che  tende  a sollevare  il  bor- 
do libero  della  lamina,  la  quale,  modificata  nel  suo  colo- 
re. si  presenterà  col  passare  del  tempo  sempre  più  opaca, 
ispessita,  friabile.  Nelle  onicomicosi  superficiali  la  super- 
fìcie della  lamina  si  presenta  dapprima  disseminata  di  iso- 
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lotti  bianco-opachi,  a limiti  netti;  questi,  per  un  accre- 
scimento centrifugo,  finiscono  in  breve  tempo  per  unirsi 
fra  loro  fino  a conferire  alla  lamina  un  aspetto  opaco, 
rugoso,  friabile.  Nelle  più  rare  onicomicosi  caratterizzate 
dall’impianto  primitivo  del  fungo  in  sede  sottounguealc 
prossimale,  si  osservano  chiazze  opache,  biancastre  che, 
insorte  nei  pressi  della  lunula,  si  estendono  progressi- 
vamente verso  la  periferia  fino  a coinvolgere  tutta  la 
lamina. 

Le  onicomicosi.  identificate  c tipizzate  mediante  gli 
esami  microscopici  c colturali,  possono  venire  trattate 
mediante  l'impiego  di  diversi  preparati  antifungini  locali 
cui  si  possono  associare,  per  via  generale,  a seconda  delle 
necessità,  la  griscofulvina.  l'anfotcricina  B.  la  flucitosina 
e il  chetoconazolo. 

Per  maggiori  dettagli  si  rimanda  alla  specifica  voce 
onicomicosi  (X,  1722). 

Neoplasie  dell’apparato  ungueale 

Tra  le  varietà  di  tumori  benigni  che  possono  colpire  il 
complesso  ungueale  si  annoverano  le  verruche  volgari,  le 
pseudocisti  mucose,  il  glomangioma,  i fibromi.  Questi  ul- 
timi, con  sede  caratteristicamente  periungueale,  possono 
essere  isolati  o fare  parte  della  sindrome  di  Pringle- 
Bourneville  (v.  sclerosi  tuberosa):  a questi  fibromi  è 
stato  conferito  il  nome  di  tumori  di  Koenen.  Sono  esili 
proliferazioni  a forma  di  chicco  di  grano  che,  insorte  a 
partire  dal  vallo  ungueale,  si  allungano  c si  adagiano  sul 
dorso  della  lamina,  l.a  loro  estremità  distale,  puntiforme, 
ha  un  aspetto  leggermente  cheratosico.  I tumori  di  Koe- 
nen sono  uno  dei  segni  cutanei  più  caratteristici  della 
sindrome  di  Pringle. 

I tumori  maligni  del  complesso  ungueale  sono  i basa- 
liomi. gli  epiteliomi  spinocellulari,  i melanomi  maligni. 

Le  prime  due  forme  sono  eccezionali  mentre  il  mela- 
noma, soprattutto  nella  sua  varietà  sottoungueale,  deno- 
minato dagli  A A.  anglosassoni  aerai  lentiginous  melano- 
ma (v.  mei  anomi),  trova,  nell'apparato  ungueale,  una 
delle  sue  sedi  più  caratteristiche.  L'affezione  inizia  in 
sede  sottounguealc,  in  prossimità  della  lunula,  come  una 
macchia  di  colorito  più  o meno  nerastro.  La  crescita  pro- 
gressiva della  neoformazione  porta  alla  precoce  fessura- 
zione longitudinale  della  lamina  ungueale  e alla  fuoriusci- 
ta di  un  tessuto  vegetante  bruno  nerastro,  generalmente 
sierogemente.  Altre  volte  il  tumore  assume  un  aspetto 
francamente  sanguinante. 

La  diagnosi  e il  trattamento  devono  essere  quanto  più 
rapidi  possibile.  Si  eseguono  di  solito  excrcsi  o amputa- 
zioni seguite  o meno  da  polichemioterapia;  la  prognosi 
quoad  vitam  comunque,  resta  sempre  molto  riservata. 

A carico  del  complesso  ungueale  non  è del  tutto  ecce- 
zionale la  comparsa  di  metastasi  di  tumori  maligni  visce- 
rali (soprattutto  carcinoma  broncogeno).  Queste  forme  si 
manifestano  come  delle  perionissi  acute,  talvolta  anche 
pulsanti. 
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URACO 

F.  ouraque.  - l.  urachus.  ■ T.  Urachus.  - s.  uraco. 

Cenni  embriologia  e ricordo  anatomico 

L’ uraco,  o dotto  urinario,  insieme  alla  cupola  vescicaie 
deriva  daH’allantoidc.  Quest'ultima  formazione  è in  co- 
municazione cranialmente  con  l'ombelico  e caudalmente 
con  il  seno  urogenitale,  dal  quale  prende  origine  gran 
parte  della  vescica.  Nell’uomo  l'allantoide  va  incontro  a 
un  processo  di  obliterazione  trasformandosi  progressiva- 
mente in  un  piccolo  dotto  mediano,  per  l'appunto  l'u., 
che  appare  come  un  cordone  fibroso,  teso  tra  l'apice  del- 
la vescica  e l’ombelico,  situato  nel  connettivo  peritonea- 
le. tra  il  peritoneo  e la  fascia  transversalis ; ai  suoi  lati 
decorrono  le  arterie  ombelicali  (destra  e sinistra)  oblite- 
rate con  le  quali  concorre  a fissare  la  vescica  alla  parete 
anteriore  dell’addome. 

Studi  recenti  hanno  però  dimostrato  che  questa  classica  de- 
scrizione rispecchia  una  realtà  anatomica  di  poco  comune  riscon- 
tro poiché  l'u.,  in  quanto  residuo  cmbnonario,  presenta  di  fatto 
frequenti  c sensibili  variazioni  morfologiche  Per  cv . M.  Bli- 
chcrt-Toft  et  al.,  in  una  serie  di  81  dissezioni  molto  ben  docu- 
mentate. hanno  constatato  che: 

un  reperto  di  tipo  classico  à rilcvabilc  unicamente  nell’8.6% 
dei  casi; 

l'assetto  più  frequente  dcll’u.  è quello  di  una  formazione  corta 
e larga,  di  circa  2 cm  di  lunghezza,  che.  distaccatasi  dall'apice 
delta  vescica,  si  perde  nel  grasso  properitoneale  (54,4%); 

una  disposizione  abbastanza  comune  riguarda  la  fusione  sulla 
linea  mediana  dcll'u.  c delle  arterie  ombelicati,  con  formazione 
di  un  unico,  ben  identificabile,  cordone  fibroso  (24,7%); 

spesso  l’u.  assume  una  direzione  laterale,  accollandosi  più  o 
meno  precocemente  a un'arteria  ombelicale  (12,3%). 

In  definitiva,  fattuale  immagine  anatomica  dell’u.  è 
quella  di  una  formazione  con  dimensione  e rapporti  mol- 
to variabili,  ora  molto  lunga  (15  cm).  ora  piuttosto  corta 
(2  cm).  il  cui  diametro  di  sezione  all’apice  della  vescica 
può  misurare  dai  2 ai  12  mm. 

In  moltissimi  casi  l'u.  possiede  una  cavità  virtuale  per- 
fettamente separata  da  quella  vescicaie.  rivestita  da  epite- 
lio cubico,  spesso  con  atteggiamenti  di  transizione;  talora 
la  terminazione  consiste  in  una  minuscola  cavità  comuni- 
cante con  la  vescica  attraverso  una  maglia  del  detrusore. 

Anomalie  e malformazioni 

Le  anomalie  c le  malformazioni  che  sì  osservano  a carico 
delfu.  prendono  origine  dalla  mancata  obliterazione  del- 
l'allantoide  che,  in  qualche  modo,  rimane  pervio. 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  l’anomalia  evolutiva 
riguarda  unicamente  un  piccolo  segmento  dcll'allantoide, 
ma  può  anche  verificarsi  l’assenza  completa  del  processo 
obliterativo  con  il  risultato  della  mancata  formazione  dei- 
fu.  e la  conseguente  presenza  di  una  fìstola  diretta  tra 
cupola  vescicaie  e ombelico. 

E ovvio  come,  tra  queste  due  situazioni  estreme,  esista 
tutta  una  scric  di  possibilità  intermedie  al  cui  verificarsi  è 
legata  la  formazione,  ora  di  una  semplice  cisti,  ora  di  una 
fìstola  urinaria  con  varia  disposizione  anatomica. 

Una  conveniente  classificazione  (fìg.  1)  riassuntiva  di 
tutte  queste  anomalie  è la  seguente,  basata  essenzialmen- 
te sull’apparente  topografia  della  pcrvietà  allantoidea: 

a)  fìstola  vescico-uraco-ombclicalc  (pcrvietà  completa); 

b)  fistola  uraco-ombe ficaie  (pcrvietà  esterna); 

c)  fistola  uraco- vescicaie  (pervietà  interna); 

d)  cisti  dcll'u.  (pcrvietà  intermedia). 

I.a  fìstola  uraco-ombelicale  rappresenta  il  caso  di  più 
frequente  osservazione,  mentre  la  fìstola  vescico-uraco- 
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Fie.  I.  Classificazione  anatomico-clinica  delle  anomalie  dcll’u. 
A)  Fistola  vcscico-uraco-ombclicalc;  ti)  fìstola  uraco-ombcl leale: 
Cj  fistola  uraco-vcsocalc;  D)  cisti  dcll'u. 


ombelicale  e certamente  da  considerare  di  eccezionale 
riscontro. 

Come  risulta  dalla  classificazione  più  sopra  esposta,  la 
fistola  vescico-uraco-ombclicalc  riguarda  una  condizione 
di  pervictà  completa  dcll'u..  che  può  essere  distinta  in 
congenita  e acquisita. 

La  pervie tà  congenita  è attribuibile  al  concorso  di  due 
fattori:  il  primo  rappresentato  dalia  mancata  obliterazio- 
ne dcll’u.,  il  secondo  consistente  nella  presenza  di  un 
qualunque  ostacolo  delle  ultime  vie  escretrici  (stenosi, 
formazioni  valvolari,  etc.).  in  grado  di  determinare  un 
aumento  rilevante  della  pressione  cndovcscicalc  con  re- 
flusso di  urine  nel  lume  uracale. 

Clinicamente,  la  fistola  vescico-uraco-ombelicale  si 
manifesta  con  un  indurimento  lineare  ombclicopubico 
che  può  assumere  in  breve  tempo  la  forma  di  una  massa 
infiammatoria  mediana  facente  capo  all'ombelico. 

Poco  dopo  compaiono  i segni  della  flogosi  ombelicale  e 
quindi,  nel  corso  degli  sforzi  minzionali.  fuoriescono  dal 
fondo  dell’ombelico  iperemia)  pus  e urina. 

Nei  casi,  invece,  di  pervietà  esterna  (fistola  uraco-om- 
belicale),  si  può  accertare  come  la  pervictà  risulti  sem- 
pre conscguente  a fenomeni  flogistici  intervenuti  a carico 
dell’ombelico.  Nell’anamnesi  dei  pazienti,  inoltre,  manca 
il  dato  clinico  di  un  gemizio  mucoso  dall'ombelico  come 
si  dovrebbe  di  regola  osservare  in  una  pervictà  esterna 
reale. 

Tale  rilievo  presenta  un  certo  interesse  dal  momento 
che  attualmente  si  tende  a negare,  sulla  base  di  precise 


acquisizioni  cmbriogcnctichc.  l’esistenza  di  una  pervictà 
esterna  primitiva. 

Tali  teorie  si  riferiscono  alla  constatazione  che  il  pro- 
cesso di  atrofia  dcll’u.  inizia  sempre  dall'ombelico  per  poi 
procedere  caudalmente  verso  la  vescica.  Pertanto  appare 
molto  piccola  la  possibilità  che  il  processo  di  obliterazio- 
ne interessi  unicamente  il  tratto  inferiore  dcll’u.  lasciando 
al  contrario  perno  il  tratto  supcriore  dal  quale  normal- 
mente prende  avvio  il  processo  involutivo.  Soprattutto 
per  questo  motivo  attualmente  si  ritiene  che  la  pervictà 
esterna  debba  in  definitiva  essere  considerata  come  una 
semplice  fistolizzazione  esterna  di  una  pcrvietà  interme- 
dia complicata  dalla  flogosi.  Per  la  diagnosi  differenziale, 
v.  anche:  ombu.ico  (X.  1626). 

La  pervictà  intermedia  dcll’u.  consiste  nella  formazione 
di  una  vera  e propria  cisti,  cioè  una  cavità  con  contenuto 
mucoide  e rivestimento  epiteliale,  non  comunicante  né 
con  l'ombelico  né  con  la  vescica. 

Dalla  definizione  data,  appare  chiaro  che  i limiti  tra 
cisti  dell’u.  e fistolizzazione  esterna  o interna  sono  indi- 
stinti e mal  definiti  anche  perche,  molto  spesso,  la  flogosi 
distrugge  il  rivestimento  epiteliale  venendo  così  a manca- 
re un  sicuro  elemento  di  discriminazione.  Comunque  sia, 
oggi  dobbiamo  considerare  come  cisti  intermediarie  uni- 
camente quelle  cavità  intermedie  che.  chiuse  c indipen- 
denti sin  dall’inizio,  debbano  secondariamente  fistolizzar- 
si o in  vescica,  se  la  cisti  è del  terzo  uracale  inferiore,  o 
nell’ombelico,  se  la  cisti  c del  terzo  uracale  superiore. 

Microscopicamente  la  cisti  presenta  una  parete  for- 
mata da  uno  strato  esterno  fibroelastico.  che  si  continua 
con  il  tessuto  fibroelastico  dell’u.,  uno  strato  intermedio, 
costituito  da  muscolatura  liscia,  c uno  strato  interno  epi- 
teliale. 

Per  quel  che  concerne  la  pervietà  interna,  questa  si 
realizza  allorché  il  processo  obliterativo  dcll’u.  si  arresta 
nel  suo  terzo  inferiore  lasciando  una  cavità  comunicante 
con  la  vescica. 

Ouesta  forma  va  differenziata  dal  cosiddetto  divertico- 
lo uracovescicale.  che  viene  a costituirsi  nel  corso  di  per- 
sistenti condizioni  di  ipertensione  cndovescicalc,  per  dila- 
tazione della  normale  cavità  uracale  terminale  preceden- 
temente descritta. 

La  pervictà  interna,  di  norma,  non  dà  alcun  segno  di 
sé  e pertanto  risulta  generalmente  un  rilievo  diagnostico 
occasionale  (ad  es.,  in  corso  di  cistografia  per  adenoma- 
tosi  prostatica)  o autoptico. 

Da  quanto  sinora  esposto  c evidente,  dal  punto  di  vista 
dinia>  e nella  grande  maggioranza  dei  casi,  che  le  ano- 
malie uracali  si  rendono  manifeste  allorché  interviene  un 
processo  di  flogosi  suppurativa  che  ne  fa  precipitare  la 
evoluzione  e ne  indirizza  la  fistolizzazione  verso  l’esterno. 

Il  problema  diagnostico,  pertanto,  non  sussiste  allorché 
l’avvenuta  fistolizzazione  attraverso  l'ombelico  indica  già 
di  per  sé  la  diagnosi  con  immediatezza  e assoluta  certez- 
za. Sorgono  invece  problemi  se  la  fistolizzazione  si  c ve- 
rificata direttamente  all’esterno,  caso  piuttosto  raro,  o 
direttamente  nel  peritoneo  libero,  eventualità  ecceziona- 
le, seppure  descritta. 

È evidente  che  in  tutti  questi  casi  la  discriminazione  tra 
un'anomalia  uracale  e una  massa  endoaddominalc  è al- 
quanto ardua  e spesso  risolvibile  solo  con  la  laparotomia. 

In  pratica  il  più  frequente  problema  diagnostico  ri- 
guarda una  cisti  dcll'u.  di  dimensioni  non  rilevanti  c non 
complicata. 

In  primo  luogo,  occorre  stabilire  l’appartenenza  o 
meno  alla  parete  addominale  della  massa  palpata  e ciò, 
in  genere,  si  può  agevolmente  determinale  ricorrendo 
alle  manovre  della  semeiotica  classica.  A tal  fine,  inoltre. 
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sebbene  utili  clementi  orientativi  vengano  forniti  da  un 
normale  esame  radiografico  (diretta  addome)  in  proiezio- 
ne laterale,  non  v‘è  dubbio  che  l’esame  paraclinico  diri- 
mente sia  rappresentato  dall’ecotomografia  dell'addome. 

Qualora  la  massa  sia  molto  voluminosa  e si  sìa  estrin- 
secata verso  la  cavità  addominale,  sorge  il  problema  della 
differenziazione  diagnostica  da  una  neoformazione  pelvi- 
ca. in  quanto  i segni  distintivi  dell’appartenenza  alla  pa- 
rete addominale  appaiono  per  io  più  sfumati. 

Per  quel  che  concerne  la  terapia,  l’asportazione  per 
intero  della  cisti  uracale  non  complicata  appare  del  tutto 
ovvia.  Problemi  chirurgici  d’altra  natura  offrono,  invece, 
i casi  complicati  dalla  suppurazione,  poiché  un  intervento 
radicale  precoce  è quasi  sempre  impossibile  da  attuare: 
infatti,  per  i fenomeni  flogistici  perifocali  che  coinvolgono 
direttamente  l’aponeurosi  e i muscoli  retti  dell'addome, 
non  risulta  assolutamente  conveniente  l'asportazione  in 
loto  della  massa  infiammatoria,  a meno  di  sacrifici  del 
piano  muscoloaponeurotico,  con  inevitabile  difficoltà  nel- 
la ricostruzione  della  parete  c rìschio  elevalo  di  suppura- 
zioni postoperatorie. 

L'attuale  orientamento,  confrontato  peraltro  con  l’opi- 
nione della  maggioranza  degli  AA.,  è quello  di  accordare 
preferenza  assoluta  all’intervento  in  2 tempi:  il  primo,  di 
semplice  incisione  e drenaggio,  il  secondo  di  asportazione 
radicale  del  residuo  uracale  a distanza  di  almeno  6 mesi 
daH'avvcnuta  guarigione  per  seconda  intenzione. 

La  radicalizzazione  dell’intervento  impedisce  la  fatale 
recidiva  suppurativa  ed  elimina  il  rìschio  della  cancerizza- 
zione. 

V.  anche:  urinario  apparato,  malformazioni. 
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FIORINO  ZrCIUNI  I SERGIO  RISIA 

URANIO 

F.  urani um.  - I.  uranium.  - T.  Uran.  - s.  uranio. 

Chimica 

L'uranio  è il  3“  elemento  della  serie  di  transizione  degli 
attinidi  (il  primo  c F attimo)  c appartiene  quindi  al  3° 
gruppo  della  tavola  periodica  (v.  elementi  chimici).  Sim- 
bolo U;  n.  a.  92;  p.  a.  238.03;  d 19,05  a 25  °C:  stato  di 
ossidazione:  4-3,  +4.  -4-5,  +6  (quest'ultimo  c quello  più 
stabile). 

L'U  fu  trovato  per  la  prima  volta  nella  pcchblenda  dal  chimi- 
co tedesco  Klaproth.  nel  1789,  c fu  così  denominato  in  onore 
della  scoperta  del  pianeta  Urano,  avvenuto  nel  1781.  Becquerel 
nel  1896  scoprì  il  fenomeno  della  radioattività  (v  ) constatando 
casualmente  l'annerimento  di  emulsioni  fotografiche  esposte  a 
composti  di  U. 

Gli  isotopi  (v.)  dell'U  attualmente  noti,  tutti  radioatti- 
vi, hanno  numero  di  massa  compreso  fra  227  c 241).  Di 
essi  soltanto  P®*U  c 1®HJ  (quest’ultimo  come 
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prodotto  di  decadimento  delf^U)  persistono  ancor  oggi 
in  natura.  Gli  isotopi  e 2V’U  sono  i capostipiti  di  2 
famiglie  radioattive  naturali  dette,  rispettivamente,  dcl- 
l‘2J5U  c dcll’23*U.  Alla  fine  delle  trasformazioni  radioatti- 
ve si  giunge  sempre  a un  isotopo  stabile  del  piombo  (v.): 
il  :i*Pb  nella  famiglia  dell’21*U  (di  questa  famiglia  fa  par- 
te anche  il  :26Ra)  c il  ^Pb  nella  famiglia  dcll'^U. 

I minerali  dell'U  sono  risultati  molto  numerosi  e diffusi,  pur 
essendo  l'elemento  poco  abbondante  nella  crosta  terrestre  (circa 
il  4 10-4%).  Minerali  importanti  sono  Vuraninite,  che  consiste 
essenzialmente  di  biossido  (UO-)  contenente  quantità  variabili 
di  ossidi  in  stali  di  ossidazione  superiori  c la  pechhlenda  di  com- 
posizione U,Oh.  La  maggior  parte  dei  minerali  dell'U  contengo- 
no sah  complessi  in  cui  l'elemento  t presente  come  ione  uranile 
fUO;'*)  I depositi  di  minorali  uraniferi  più  importanti  si  trova- 
no in  Canada,  negli  U.S.A.,  in  Australia,  in  Russia,  nello  Zaire, 
in  Francia.  Ix  riserve  mondiali  di  U di  facile  sfruttamento  am- 
monterebbero a circa  l(f  t.  mentre  le  disponibilità  globali 
(compresi,  cioè,  anche  i giacimenti  meno  facilmente  utilizzabili) 
salirebbero  a 25  10*  t.  Ix  disponibilità  di  U in  Italia  sono  stima- 
le intorno  a 1000  1 

È stato  stimalo  che  la  produzione  di  energia  ottenibile  dall’U 
disponibile  corrisponde  a circa  il  doppio  di  quella  ottenibile  glo- 
balmente da  tutte  le  altre  fonti  energetiche  convenzionali  (car- 
bone. petrolio). 

L’U  allo  stalo  di  metallo  si  combina  con  tutti  gli  dementi  non 
metallici  e ha  anche  la  proprietà  di  (ormare  composti  intermetal- 
lici  (leghe).  Si  conoscono,  allo  stato  solido,  composti  di  U (III). 
U (IV),  U (V).  U (VI).  In  soluzione  la  forma  più  stabile  è rap- 
presentata dall'U  (VI),  come  ione  uranile  (UÓ23*). 

Impieghi 

Le  proprietà  fisiche  e chimiche  dell’U  non  consentono 
per  questo  metallo  usi  tecnologici  generali  di  un  certo 
interesse. 

Fino  alla  II  guerra  mondiate,  i minerali  di  U erano  ri- 
cercati per  cstramc  il  radio,  ma  attualmente  il  radio  è 
divenuto  meno  importante  come  sorgente  di  radiazioni  y 
ed  è inoltre  un  sottoprodotto  facilmente  accessibile  della 
tecnologia  chimica  nucleare. 

L’uso  principale  c per  eccellenza  dell’U  rimane  per- 
tanto quello  di  combustibile  nucleare,  per  la  produzione 
di  energia  mediante  processi  di  fissione  nucleare  da  par- 
te di  neutroni  termici:  in  modo  controllato  nelle  applica- 
zioni pacifiche  nei  reattori  nucleari  o in  modo  non  con- 
trollato nelle  applicazioni  militari,  e cioè  nelle  bombe 
nucleari. 

Dopo  la  scoperta  della  fissione  nucleare,  in  particolare  grazie 
agli  studi  condotti  su  di  essa  da  Hahn  e Trassman  (4 939 ) che 
portarono  alla  scoperta  della  fissione  artificiale  delT”5U,  pre- 
supposto dell'era  nucleare,  l'interesse  scientifico  si  polarizzò  sul- 
l’U  c soprattutto  sull'isotopo  :'*U  in  quanto  esso  dava  luogo  alla 
fissione  del  nucleo  attraverso  cattura  di  neutroni.  L’  (conte- 
nuto per  k»  0,718%  ncll'U  naturale,  che  à costituito  prevalen- 
temente da  '*U)  è l'unico  componente  fissile  esistente  in  natu- 
ra. Gli  altri  due  elementi  fissili.  "U  c ‘‘"Pu.  sono  ottenuti  arti- 
ficialmente per  cattura  neutromea  che  trasforma  2,JTh  c “*U 
rispettivamente  in  2,,U  c “’Pu.  Per  questo  motivo  “BU  c “2Th 
sono  detti  materiali  fertili.  Pertanto  l’importanza  dell’U  nella 
fabbricazione  dei  combustibili  nucleari  non  è soltanto  determina- 
ta dall'isotopo  2’5LJ,  ma  anche  dair’^U.  L’impiego  di  miscele  di 
materiali  fissili  e fertili  risulta  cosi  quanto  mai  vantaggiosa  ridu- 
cendo il  grado  di  impoverimento  del  combustibile  nucleare  e 
permettendo  altresì  di  produrre  nuovo  materiale  fissile,  previa 
cattura  di  neutroni  da  parte  del  materiale  fertile. 

Tossicologia 

L’esposizione  dell'organismo  a composti  di  U rappresenta 
il  più  frequente  rischio  nella  lavorazione  di  materiale 
fissile.  L’U  naturale  viene  sottoposto  a una  serie  di  ope- 
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razioni  chimiche  per  essere  alla  fine  usato  come  combu- 
stibile  nei  reattori  nucleari.  Nelle  varie  fasi  di  lavorazione 
compaiono  diverse  forme  chimiche  dell’U:  il  metallo,  gli 
ossidi,  alcuni  sali,  come  il  fluoruro,  il  cloruro  e il  nitrato, 
in  diversi  stati  di  valenza  e con  vari  coefficienti  di  solubi- 
lità. oltre  che  in  differenti  attività  specifiche  e fasi  fisiche. 
In  queste  condizioni  il  danno  cui  può  andare  incontro 
l'organismo  umano  è complesso,  in  quanto  i diversi  com- 
posti dell'elemento  agiscono  con  meccanismi  del  tutto 
differenti,  sia  in  rapporto  alla  loro  natura,  sia  in  rapporto 
alla  via  di  introduzione. 

L’U  introdotto  nell'organismo  vivente  in  forma  solubile 
si  presenta  csavalentc  come  ione  di  uranile  U022+.  che  è 
la  forma  più  stabile  di  valenza  dell’U  in  soluzione  acquo- 
sa. Perciò,  quando  si  parla  di  «uranio»,  si  intende,  dal 
punto  di  vista  del  comportamento  biologico,  «ione  di 
uranile».  Nel  sangue  TU  si  combina  in  parti  quasi  uguali 
con  proteine  e con  ac.  carbonico,  formando,  rispettiva- 
mente, complessi  proteici  e bicarbonato.  L’U  determina 
una  forte  precipitazione  delle  proteine,  reagendo  princi- 
palmente con  i loro  gruppi  carbossilici;  questa  precipita- 
zione avviene  senza  denaturazione  e se  si  aggiunge  bicar- 
bonato in  vitro  si  riesce  a staccare  1*U  dal  complesso  pro- 
teico e a trasformarlo  in  bicarbonato;  a differenza  del 
complesso  proteico  il  bicarbonato  di  U è diffusibile. 

L’U  solubile  introdotto  nell'organismo  viene  in  parte 
eliminato  attraverso  le  urine;  l'eliminazione  attraverso  le 
feci  è trascurabile.  A grande  distanza  dall'introduzione, 
la  quantità  non  eliminata  si  trova  quasi  tutta  nello  schele- 
tro, dove  si  deposita  sulla  superfìcie  di  minutissimi  cristal- 
li di  idrossiapatite,  per  scambio  con  gli  ioni  calcio  e gli 
ioni  fosfato.  11  rene,  in  quanto  principale  via  di  elimina- 
zione, e l’osso  sono  perciò  gli  organi  di  maggior  interesse 
nella  tossicologia  dell'U. 

Il  rischio  da  tossicità  radiologica  dell'U  naturale  è mi- 
nore di  quello  da  tossicità  chimica.  Infatti,  a causa  del- 
l'assai bassa  attività  specifica,  i danni  provocati  al  rene 
dall'azione  chimica  dello  ione  uranilico  si  manifestano 
prima  che  si  accumuli  una  dose  rilevante  di  radiazioni. 

L’U  naturale  solubile  provoca  caratteristici  danni  isto- 
logici a livello  del  rene,  l’unico  organo  che  mostra  altera- 
zioni per  introduzione  nell'organismo  di  piccole  o mode- 
rate dosi  di  U. 

Dai  capillari  del  glomerulo  renale  il  bicarbonato  di 
uranile.  sale  diffusibile,  passa  nel  filtrato  glomerulare. 
Nei  tubuli  contorti  di  I ordine  il  radicale  carbonico  viene 
riassorbito  nel  sangue  e lo  ione  di  uranile  resta  libero  ncl- 
l'urìna  tubulare.  L'IJ  reagisce  con  le  strutture  proteiche 
delle  cellule  tubulari  alterandole  e,  se  la  dose  è sufficien- 
temente elevata,  provocandone  la  necrosi. 

Da  studi  sulla  funzionalità  renale  associati  a indagini 
istologiche  c autoradiografiche,  la  sede  di  maggior  danno 
da  U ù stata  localizzata  nel  terzo  distale  dei  tubuli  con- 
torti di  I ordine. 

In  animali  da  laboratorio  sottoposti  sperimentalmente 
a esposizione  continua  di  U naturale  solubile  non  si  è 
potuta  dimostrare  una  forma  cronica  di  intossicazione;  si 
osservano  solo  ripetuti  episodi  di  danno  acuto  e,  salvo  i 
casi  di  somministrazione  di  dosi  massive,  il  danno  istolo- 
gico c funzionale  è limitato  al  rene. 

Tra  i composti  più  tossici  dell'U  figura  Vesofluoruro 
UF6,  seguito,  nell’ordine,  da  fluoruro  di  uranile . UO2F2, 
tetracloruro.  UCI4.  nitrato  di  uranile , UO?  (NOjjj-óHjO, 
biossido.  UO>  e ossido  UjO#. 

Dal  punto  di  vista  dell'igiene  industriale,  i pericoli  maggiori  si 
verificano  negli  impianti  di  produzione  e di  trattamento  dell’U, 
in  particolare  in  quelli  che  impiegano  l’esafluoruro.  L’csposizio- 
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ne  accidentale  per  5 min  ai  vapori  dcllcsafluoruro  ha  provocato 
in  un  operatore  la  morte  entro  IO  min,  c in  un  altro  entro  70 
min;  con  gradi  minori  di  esposizione  si  sono  resi  necessari  brevi 
ricoveri  ospedalieri,  seguiti  da  un  recupero  totale.  In  un  altro 
caso  analogo,  provocato  dall'esplosione  di  un  serbatoio  conte- 
nente l'esafluoruro.  si  sono  avute  lesioni  agli  occhi  (congiuntivi- 
te. necrosi  cornea),  ai  polmoni  e ai  reni,  tutte,  però,  di  lieve 
entità.  Tra  i sintomi  letali  dcU'awelcnamcnto  da  U si  è accertata 
soprattutto  una  paralisi  del  S.N.C. 

1 composti  insolubili  di  U.  particolarmente  gli  ossidi,  hanno 
notevole  importanza  nella  lavorazione  industriale  di  materiale 
fissile.  Questi  composti  non  costituiscono  un  pencolo  per  quanto 
riguarda  la  loro  tossicità  chimica,  essendo  notevolmente  inerti 
dal  punto  di  vista  metabolico.  D’altronde,  a causa  dell’assai  bas- 
sa attività  specifica  dell’U  naturale,  si  è costretti  a studiare  lun- 
ghi intervalli  di  tempo  di  esposizione  a U naturale  insolubile 
perché  ci  si  possa  attendere  di  osservare  danno  da  radiazioni. 

Per  quanto  riguarda  l'esposizione  professionale  a pol- 
vere di  U naturale,  le  concentrazioni  massime  ammissibili 
nell’atmosfera,  tenuto  conto  anche  della  pericolosità  qua- 
le materiale  radioattivo,  sono  50  iig/nv  di  aria,  per  i 
composti  di  U solubili  e di  250  pg/nr  per  quelli  insolubili 
aventi  la  composizione  isotopica  naturale. 

La  tossicità  deU,233U  solubile  è dovuta  alla  radioattivi- 
tà. a causa  dell'assai  maggiore  attività  specifica.  L'organo 
critico  per  questo  isotopo  dell'U  è l'osso,  nel  caso  di  in- 
troduzione in  forma  solubile. 
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RED. 

URBANA  IGIENE 

F.  hygiène  ur baine.  - 1.  urban  hy girne.  - T.  Stadthy girne.  • 
s.  higiene  urbana. 

Generalità 

L'igiene  urbana,  come  problema  di  sanità  pubblica,  è 
andata  delineandosi  sin  dai  tempi  della  «rivoluzione  in- 
dustriale», quando  le  scoperte  scientifiche  c tecnologiche 
nel  campo  del  lavoro  e dei  trasporti  determinarono 
enormi  cambiamenti  nella  distribuzione  della  popolazione 
sul  territorio. 

La  concentrazione  delle  industrie  presso  le  fonti  di 
energia  (acqua,  carbone)  ha  avuto  come  conseguenza 
l'inurbamento  di  grandi  masse  di  lavoratori  alla  ricerca  di 
migliori  condizioni  di  vita.  In  Inghilterra,  per  es.,  già  alla 
metà  dell'HOO  la  popolazione  urbana  passa  dal  20  al  50%. 

In  tutte  le  nazioni  industrializzate  sorgono  nuove  città 
e si  dilatano  quelle  già  esistenti.  Emergono  problemi  sco- 
nosciuti, di  fronte  ai  quali  la  classe  dirigente  dell’epoca  si 
dimostra  impreparata.  Innanzitutto,  la  necessità  di  alloggi 
popolari  per  gli  immigrati  gonfia  a dismisura  le  periferie, 
che  diventano  agglomerati  disumani,  preda  della  specula- 
zione edilizia.  Vengono  costruiti,  sia  nelle  antiche  città 
europee  che  in  quelle  degli  U.S.A.,  blocchi  enormi  di 
edifici  affiancati,  atti  ad  accogliere  numerose  famiglie.  \x 
strade  strette  impediscono  la  ventilazione  c l'illuminazio- 
ne; gli  appartamenti  piccoli  sono  privi  di  impianti  igienici 
e di  riscaldamento. 

L'affollamento,  l’irrazionale  smaltimento  dei  rifiuti  e 
dei  liquami  favoriscono  il  diffondersi  delle  epidemie. 
Nasce  anche  il  problema  dell'inquinamento  dell'aria  do- 
vuto alla  combustione  del  carbone  per  il  riscaldamento 
domestico,  ai  fumi  e ai  vapori  emessi  dalle  fabbriche. 

Lo  sforzo  di  correzione  di  questi  fattori  negativi  è stato 
immenso,  ma  nello  stesso  tempo  vanificato  dalla  velocità 

1104 


Die 


URBANA  IGIENE 


delle  trasformazioni  industriali,  dei  mezzi  di  comunica- 
zione. dalla  moltitudine  degli  abitanti  e dall'esigenza 
sempre  crescente  di  nuove  case. 

Nel  corso  di  una  generazione  le  città  si  sono  raddop- 
piate divorando  via  via  la  campagna  circostante,  senza 
una  programmazione  precisa,  ma  solo  sulla  base  del 
profitto. 

Già  all'inizio  del  '900  le  nazioni  europee  più  industria- 
lizzate iniziano  a sentire  l'esigenza  di  regolamentare  me- 
diante leggi  la  pianificazione  dei  territorio;  le  leggi  più 
avanzate  sono  quella  olandese  (1901)  c quella  inglese 
(1909).  Grazie  a queste  leggi,  edificare  non  è più  un  di- 
ritto del  proprietario  del  terreno,  ma  diviene  una  conces- 
sione che  l'ente  pubblico  fa  al  privato.  Sì  evita  così  la 
rendita  fondiaria  c si  facilita  la  progettazione  dello  svi- 
luppo urbano  in  modo  razionale  e con  tutti  quei  presidi 
sanitari  e sociali  che  permettono  di  raggiungere  uno 
standard  di  benessere. 

In  Italia  la  prima  legge  di  esproprio  dei  suoli  per  moli- 
vi di  risanamento  igienico  è del  1885:  fu  approvata  in 
seguito  all'epidemia  di  colera  a Napoli,  allora  città  di 
respiro  europeo.  Lo  sventramento  della  città  permise  la 
realizzazione  del  cosiddetto  «rettifilo»,  ma  come  tutti  i 
successivi  sventramenti  delle  altre  città  italiane,  lasciò 
immutate  le  precarie  condizioni  igieniche  dei  quartieri  ai 
suoi  lati. 

Bisogna  aspettare  il  1942  affinché  in  Italia  venga  pro- 
mulgata la  prima  legge  urbanistica  vera  e propria;  già 
arretrata  al  momento  della  formulazione,  questa  legge 
trovò  applicazione  nel  dopoguerra  quando  i problemi 
urbanistici  divennero  complessi  data  la  tumultuosa  ripre- 
sa economica.  Finalmente,  nel  1967.  dopo  la  frana  di 
Agrigento,  anche  se  con  notevole  ritardo  rispetto  ad  altri 
paesi,  viene  emanata  la  «legge  ponte»  che  detta  alcune 
norme  essenziali  di  urbanistica,  riservando  determinate 
quantità  di  spazio  per  uso  pubblico.  In  base  a questa  leg- 
ge. infatti,  ogni  cittadino  ha  diritto  a 18  m2  di  spazio  ri- 
partiti tra  scuole,  attrezzature  sanitarie,  culturali,  sociali, 
verde  pubblico  (9  m2)  e parcheggi.  Tuttavia,  nonostante  i 
miglioramenti  via  via  apportati  al  testo,  pochi  sono  stati  i 
benefici  ottenuti  dall'applicazione  della  legge,  perché  al- 
cune norme  spesso  sono  rimaste  inapplicate. 

Le  città  italiane  sono  in  molti  casi  cresciute  a dismisu- 
ra. basti,  a titolo  d’esempio,  ricordare  Roma,  e soprattut- 
to nel  centro-sud  l'abusivismo  edilizio  ha  creato  enormi 
periferìe  dormitorio  prive  di  verde  pubblico  c di  qualsiasi 
infrastruttura.  In  questi  casi  diventa  difficile  per  l’ammi- 
nistrazione comunale  provvedere  alla  costruzione  di  stra- 
de, fogne,  scuole  e presidi  sanitari  che.  invece,  debbono 
essere  attuati  prima  dell’effettivo  ampliamento  dell’ag- 
glomerato urbano.  In  tal  modo  ai  problemi  sanitari  di 
sempre  si  aggiunge  il  degrado  dovuto  alla  violenza  e alla 
criminalità,  sempre  più  spesso  collcgata  al  fenomeno  di- 
lagante della  droga  a cui  è legato  anche  il  preoccupante 
problema  della  trasmissione  di  alcune  infezioni  (virus  del- 
l’epatite B e.  ultimamente,  virus  della  sindrome  da  im- 
munodeficienza acquisita  (HIV|).  I quartieri  più  vecchi 
dei  centri  urbani  non  risanati  vengono  occupati  dalle  fa- 
miglie a reddito  più  basso:  in  molti  casi  l’abitazione  al 
piano  terra  è costituita  da  una  sola  grande  camera  che 
funge  sia  da  cucina  che  da  stanza  da  letto;  i servizi  igieni- 
ci mancano  o sono  usati  da  più  nuclei  familiari.  In  tali 
precarie  condizioni  igieniche  e sociali  le  malattie  dilaga- 
no. Ancor  oggi  le  infezioni  a contagio  orofecalc,  le  paras- 
silosi,  l'epatite  da  virus  A,  B c non- A non-B  sono  un 
problema  sanitario  molto  grave. 

Fra  i problemi  igienici  più  importanti  delle  città  mo- 
derne vi  è senz’altro  quello  dcH’inquinamento  atmosferi- 


co acuito  in  molti  centri  dallo  sviluppo,  imprevedibile 
sino  a qualche  anno  fa.  della  motorizzazione.  I gas  di 
scarico  delle  automobili  si  sono  aggiunti  ai  fumi  delle 
industrie  e alle  emissioni  puntiformi  del  riscaldamento 
domestico  (v.  inquinamento  dell'ambiente).  È opportu- 
no sottolineare  come  gli  inquinanti  atmosferici,  quali  gas 
di  scarico,  piombo,  idrocarburi  policiclici,  polveri,  fumi, 
fuliggine,  etc..  siano  responsabili  dei  più  elevati  indici  di 
malattie  respiratorie  in  città  rispetto  alle  zone  rurali.  È 
statisticamente  valutabile  l'incremento  tra  gli  abitanti  dei 
centri  urbani  di  carcinoma  polmonare,  bronchite,  enfise- 
ma e altre  affezioni  respiratorie,  anche  tenendo  in  debito 
conto  le  abitudini  individuali  di  vita,  quale,  ad  es.,  l'abi- 
tudine al  fumo  di  sigaretta,  c la  sensibilità  individuale 
alle  varie  noxae.  Indagini  condotte  a Los  Angeles  hanno 
dimostrato  gli  effetti  negativi  dell’elevatissimo  numero  di 
veicoli  circolanti  (oltre  3.000.000).  La  maggior  parte  del- 
la popolazione  soffre  di  bruciore  agli  occhi  c di  lacrima- 
zione, mentre  i soggetti  affetti  da  forme  di  bronchiti  cro- 
niche, enfisema,  broncopneumopatie  croniche  ostruttive 
o altre  patologie  respiratorie  sono  a volle  costretti  a tra- 
sferirsi per  poter  continuare  a vivere.  Inoltre,  non  tutte  le 
città  sono  predisposte  per  accogliere  un  traffico  così  in- 
tenso; il  problema  dei  parcheggi  nelle  vie  strette  conge- 
stiona e blocca  il  traffico  mentre  il  rumore  raggiunge  va- 
lori altissimi  creando  problemi  di  igiene  mentale  e di 
stress. 

Dato  che  anche  per  gli  altri  aspetti  importanti  dell’i.  u., 
come  approvvigionamento  idrico  (v.),  igiene  delle  abita- 
zioni (v.  abitazione)  c delle  scuole  (v.  scuola,  igiene 
della),  ospedali  (v.  ospedale),  fogne  (v.  fogne),  si  ri- 
manda alle  voci  specifiche,  in  questa  sede  ci  si  sofferma 
sui  criteri  con  i quali  la  scienza  urbanistica  moderna  af- 
fronta i problemi  e il  futuro  delle  città. 

Obiettivi  dell’igiene  urbana 

L’urbanistica  moderna  ha  come  obicttivo  il  raggiungi- 
mento di  uno  stato  di  benessere  dell'individuo  che  ricalca 
il  concetto  di  salute  intesa  come  benessere  fisico,  mentale 
c sociale.  Per  raggiungere  questo  obicttivo  occorre  uno 
sforzo  congiunto  dei  diversi  organismi  dello  stato  e so- 
prattutto di  quelli  responsabili  della  sanità  pubblica.  Va 
quindi  pianificato  lo  sviluppo  del  territorio  in  osservanza 
alle  leggi  già  esistenti,  che  potrebbero  poi  essere  aggior- 
nate e modificate  in  base  all'evoluzione  delle  esigenze 
della  vita  moderna. 

Già  la  legge  urbanistica  italiana  del  1942  prevede  la 
compilazione  di  piani  regolatori  che  costituiscono  la  gui- 
da per  la  pianificazione  del  territorio.  I piani  regolatori 
devono  essere  previsti  a livello  regionale,  intercomunale 
e comunale. 

Ogni  piano  regolatore  è formato  da  una  parte  che  de- 
linca lo  sviluppo  degli  insediamenti  edilizi  (piano  di 
espansione)  e da  una  parte  (piano  di  risanamento)  che 
prevede  il  recupero  e il  risanamento  igienico  dei  quartieri 
già  esistenti  oltre  al  restauro  delle  parti  monumentali  di 
importanza  artistica. 

Il  piano  di  ampliamento  viene  elaborato  in  funzione  del- 
le previsioni  dell'incremento  della  popolazione  dovuto  alla 
natalità  c all'immigrazione.  In  Italia  l’espansione  urbana 
non  è dovuta  tanto  all'incremento  della  natalità,  che  in 
qualche  città  ha  un  indice  addirittura  negativo,  quanto  al- 
l’immigrazione che  si  registra  soprattutto  nei  centri  indu- 
striali. I valori  ottimali  di  densità  di  popolazione  prevedo- 
no 20  abitanti/km2;  non  vi  è però  accordo  tra  i diversi 
urbanisti  sulla  massima  estensione  che  una  grande  città 
può  raggiungere  mantenendo  un  buon  livello  di  vita. 

In  Inghilterra,  per  es.,  i pianificatori  di  Londra  cercano 
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in  ogni  modo  di  limitare  la  crescita  radioccntrìca  della 
vecchia  città  decentrando  uffici  governativi  e industrie  e 
edificando  nuovi  centri  urbani  al  di  là  di  una  cintura  verde 
che  viene  accuratamente  salvaguardata.  In  questi  centri 
urbani  di  recente  costruzione  il  rispetto  per  l'ambiente  al 
fine  di  creare  un  ambiente  confortevole,  civile  e igienica- 
mente sano  è straordinariamente  grande:  la  «città  nuova» 
é pertanto  divisa  in  zone  residenziali,  commerciali  e indu- 
striali con  un'enorme  ricchezza  di  spazi  verdi,  fino  a 40  m: 
per  abitante.  Le  diverse  zone  sono  collcgatc  da  strade  ve- 
loci c ogni  singola  zona  residenziale  è dotata  di  scuole 
materne  ed  elementari  raggiungibili  a piedi;  ovviamente 
sono  previsti  i presidi  sanitari  di  base.  Le  scuole  superiori, 
gli  ospedali  c le  altre  strutture  di  interesse  pubblico  con- 
vergono nel  centro  cittadino  interamente  pedonalizzato. 

Le  città  giardino  che  gravitano  intorno  alla  grande 
Londra  sono  solo  un  esempio  di  come  arginare  il  giganti- 
smo soffocante  delle  metropoli.  In  altri  Paesi  sono  stati 
adottati  altri  criteri;  il  Brasile  ha  costruito  una  nuova  ca- 
pitale; altrove,  invece,  si  tenta  di  trasferire  attività  com- 
merciali e industriali  in  zone  in  cui  esiste  rarefazione  del- 
la popolazione  o in  zone  in  cui  vengono  edificati  nuovi 
insediamenti  urbani. 

Quale  che  sia  la  soluzione  adottata  il  risultato  è co- 
munque quello  di  alleggerire  il  carico  di  inquinamento 
dell'aria,  il  rumore,  la  congestione  del  traffico,  le  tonnel- 
late di  rifiuti  da  smaltire  e di  rendere  più  facile  e godibile 
la  vita  dell’uomo  nelle  città. 
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CHIMICA  E BIOCHIMICA 

Definizione  e generalità 

L’urea  è il  principale  mctabolita  terminale  dell'azoto  pro- 
teico in  molte  specie  animali  (tra  cui  l’uomo),  che  vengono 
definite  ureoteliche.  Ha  la  seguente  formula  di  struttura: 
NH? 

/ 

c=o 

\ 

NHj 
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Le  specie  animali  in  cui  il  metabolita  terminale  del- 
l'azoto proteico  è l'ammoniaca  o l’ac.  urico  vengono 
definite,  rispettivamente,  ammoniotcliche  e uricotclichc. 

In  alcune  specie  animali  (anfìbi,  pesci  elasmobranchi  e 
teleostei)  l’u.  rappresenta  anche  un  metabolita  dell’azoto 
delle  basi  puriniche  (in  seguito  alla  trasformazione  del- 
l'allantoina  a u.  c ac.  allantonico).  mentre  nelle  altre  spe- 
cie animali  i prodotti  terminali  delle  basi  puriniche  sono 
l'allantoina  e l’ac.  urico  (v.  urico  acido). 

L’u.  ha  un  p.m.  di  60,06;  d 0.74  g'cnv';  p.f.  132,7  °C.  E solu- 
bile in  acqua  (60,  105  , 725  g/100  mi.  rispettivamente  a 0,  20. 
100  X),  in  alcol  metilico,  etilico,  propilico;  è praticamente  inso- 
lubile in  cloroformio  ed  etere.  Per  riscaldamento  oltre  il  p.f. 
(132,7  X)  l’u.  si  decompone  in  biurcto.  NH,  c ac.  cianurico. 

Sembra  che  l’u.  sia  stata  identificata  per  la  prima  volta  nel  1773 
da  Roucllc,  che  la  isolò  dal  residuo  solido  lasciato  dopo  evapora- 
zione di  urina.  La  sua  composizione  chimica  fu  determinata  da 
Prout  nel  1821.  La  sintesi  dcll'u.  (Wohler.  1828)  ha  valore  stori- 
co in  quanto  considerata  La  prima  sintesi  di  un  prodotto  «organi- 
co» ottenuta  da  materiale  «inorganico»  (cianato  di  ammonio). 

In  campo  medico  Tu.  viene  utilizzata  quale  diuretico  c per 
abbassare  la  pressione  intracramalc  c intraoculare,  nonché  quale 
mezzo  diagnostico  per  valutare  la  funzione  renale. 

Biochimica 

Sintesi  dell'urea 

Il  termine  ureogenesi  viene  riferito  al  meccanismo  di  bio- 
sintesi dell'u.  a partire  dall’azoto  proteico  attraverso  un 
meccanismo  ciclico  operativo  nel  fegato  degli  animali 
ureotelici.  Tale  meccanismo,  detto  ciclo  deU'omitina  (v.). 
fu  descritto  da  H.  A.  Krebs  e K.  Henseleit  nel  1932. 
Successivamente.  S.  Ratner  e P.  Cohen  hanno  definito 
dettagliatamente  le  reazioni  enzimatiche  coinvolte  in  que- 
sta via  metabolica. 

Prima  di  esaminare  in  dettaglio  le  reazioni  enzimatiche 
del  ciclo  dcll'ornitina,  è necessario  ricordare  che  i precur- 
sori azotati  immediati  dcll’u.  sono  l’NHj  (v.  ammoniaca) 
c l’ac.  aspartico  (v.  aspartico  acido).  Questi  due  metabo- 
liti  si  formano  mediante  reazioni  di  transaminazione  e di 
deaminazionc  degli  aminoacidi  (v.).  Una  quota  notevole, 
inoltre,  di  ammoniaca  si  forma  anche  in  seguito  a proces- 
si putrefattivi,  che  avvengono  nel  lume  intestinale,  e che 
coinvolgono  la  deaminazionc  di  basi  puriniche,  di  nucleo- 
sidi  e di  nucleotidi.  il  metabolismo  delle  basi  pirimidini- 
che,  l'idrolisi  del  gruppo  amidico  della  glutammina  e del- 
l'asparagina,  ctc. 

Comunque  prodotta,  l'ammoniaca  viene  trasportata  al 
fegato  e incanalata,  insieme  all’ac.  aspartico.  nella  se- 
quenza di  reazioni  enzimatiche  che  costituiscono  il  ciclo 
deU'omitina  c che  sono  riportate  in  fìg.  1. 

Le  prime  due  reazioni,  cioè  la  sintesi  di  carbamilfosfa- 
to  (CP)  e la  formazione  della  citrullina.  avvengono  nella 
matrice  mitocondriale. 

Nella  reazione  1,  catalizzata  dalla  carbamilfosfaiosinte - 
tasi  (CPS),  EC  6.3.4.16,  si  forma  carbamilfosfato  da  2 
molecole  di  ATP,  1 di  CO?,  1 gruppo  aminico,  che  deri- 
va come  ammoniaca  libera  dalla  deaminazione  ossidativa 
dell'ac.  glutammico  nei  mitocondri  del  fegato,  c 1 mole- 
cola di  H?0.  Questa  reazione  richiede  ac.  N-acetilglu- 
tammico  come  stimolatore  allosterico.  La  sintesi  del- 
l'ac.  N-acetilglutammico.  da  acctil-CoA  e ac.  glutammi- 
co. è catalizzata  dall'enzima  N-acctilglutammicosintetasi 
(NAC3S),  EC  2. 3. 1.1,  che  ha  luogo  nei  mitocondri. 
L’idrolisi  di  2 molecole  di  ATP  rende  praticamente  irre- 
versibile tale  reazione. 

Nella  reazione  2 il  gruppo  carbossile  viene  trasferi- 
to suH'omitina  a opera  della  ornitinacarbamiUransferasi 
(OTC),  EC  2. 1.3.3,  con  formazione  della  citrullina. 
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Fig  1.  Biosintesi  dell  a o ciclo  dcll'ornitina.  I numeri  si  riferi- 
scono alle  varie  reazioni  e relativi  enzimi,  per  i quali  cfr.  testo. 


Quest'ultima  lascia  la  matrice  mitoenndriale  e passa  nel 
citosol,  dove  sì  condensa  (reazione  3)  con  l'ac.  aspartico. 
donatore  del  secondo  gruppo  aminico,  formando  ac.  argi- 
ninsuccinico  (ASA)  a opera  deìVargininsucdnicasinteiasi 
(AS),  EC  6. 3. 4. 5.  In  questa  reazione  l'idrolisi  dcll'ATP  in 
AMP  e pirofosfato  spinge  la  reazione  verso  destra.  Nella 
reazione  4 si  ha  eliminazione  dell'ac.  fumarico  a opera  del* 
Vargininsuccinicoliasi  (AL),  EC  4.3.2. 1,  con  formazione 
di  arginina.  L'ac.  fumarico  entra  nel  ciclo  degli  ac.  tricar- 
bossilici  (v.  cicli  metabolici)  mentre  l'arginina  (v.)  (rea- 
zione 5).  a opera  dtìVarginasi,  EC  3.5.3. 1,  viene  idrolizza- 
ta in  omitina,  che  riprende  il  ciclo,  e in  u. 

L'intera  sequenza  di  reazioni  è.  da  un  punto  di  vista 
energetico,  estremamente  dispendiosa:  infatti,  per  la  for- 
mazione di  1 molecola  di  u.  vengono  idrolizzate  3 moleco- 


Fig.  2.  Cidi  sussidiari  al  ciclo  dcHornitiiia. 
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le  di  ATP.  di  cui  una  subisce  scissione  in  AMP  c PPi. 
quest'ultimo  scisso  a opera  dì  una  pirofosfatasi  in  2Pi. 

La  fig.  1 mostra,  inoltre,  la  localizzazione  intracellulare 
degli  enzimi  coinvolti  nella  sintesi  del  carbamilfosfato  e 
nel  ciclo  deU'ornitina  (v.  anche  fig.  3).  La  CPS  e la  OTC 
sono  mitocondriali,  mentre  l'AS,  TAL  e ('arginasi  sono 
cxtramitocondriali.  L'efficienza  metabolica  del  ciclo  è 
quindi  soggetta  a fattori  di  regolazione  collegati  al  passag- 
gio all'interno  e all’esterno  dei  mitocondri  dei  vari  substra- 
ti e prodotti  del  ciclo.  Altri  fattori  di  regolazione  del  ciclo 
sono  legati  alla  concentrazione  dei  singoli  enzimi,  concen- 
trazione che  dipende  dalla  velocità  di  sintesi  e demolizione 
degli  stessi  processi,  che  possono  essere  influenzati  anche 
da  fattori  dietetici  e ormonali. 

Cidi  sussidiari 

Vengono  definiti  cicli  sussidiari  al  ciclo  deU'ornitina  alcu- 
ne reazioni  che  permettono,  da  un  lato,  la  rigenerazione 
dell'ac.  aspartico  utilizzato  al  livello  della  reazione  3,  dal- 
l’altro mostrano  come  l’NFL  dell’ac.  aspartico  può  prove- 
nire dall’azoto  aminico  di  vari  aminoacidi.  Tali  cicli  sono 
schematizzati  in  fig.  2. 

L’ac.  fumarico,  che  si  forma  in  seguito  alla  scissione  det- 
rae. argininsuccinico  (cfr.  reazione  4 in  fig.  1)  viene  tra- 
sformato. nel  ciclo  di  Krebs  (v.  cicli  metabolici),  in  ac. 
malico,  e questo  in  ac.  ossalacetico.  Quest  ultimo,  per 
transami  nazione  con  l’ac.  glutammico,  si  trasforma  in  ac. 
aspartico,  mentre  l'ac.  glutammico  si  trasforma  in  ac. 
u-chetoglutarico,  che  può  di  nuovo  essere  trasformato  in 
ac.  glutammico  per  transaminazione.  o per  animazione 
riduttiva. 

Chimica  clinica 

L’u.,  metabolita  finale  del  catabolismo  proteico,  viene  allon- 
tanata quasi  esclusivamente  attraverso  l'emuntorio  renale. 

La  concentrazione  dell’u.  nel  siero  o nel  plasma  in 
condizioni  normali  varia  fra  15  c 40  mg/100  mi  c l’azoto 
ureico  (7-19  mg/100  mi)  rappresenta  circa  il  45%  del- 
l’azoto non  proteico.  L’escrezione  e la  clearance  dell’u. 
sono  in  rapporto,  non  solo  alla  filtrazione  glomcrularc.  ma 
anche  al  flusso  urinario:  infatti,  condizioni  di  disidratazio- 
ne che  comportano  oliguria  e urina  concentrala,  determi- 
nano aumenti  della  concentrazione  di  u.  Variazioni  della 
concentrazione  piasmatica  possono  essere  legate  anche  a 
modificazioni  dell'apporto  proteico  alimentare  e a ogni 
condizione  caratterizzata  da  un  ipercatabolismo  proteico, 
come  infezioni,  traumi,  acidosi  metaboliche  gravi  del  dia- 
bete mellito  scompensato,  emorragie  digestive. 

Il  dosaggio  dcll’u.  deve  essere  necessariamente  associa- 
to al  dosaggio  della  creatinina  sierica,  dato  che  solo  la 
determinazione  simultanea  di  questi  due  mctaboliti  è di 
aiuto  nella  diagnosi  differenziale  tra  iperazotemia  prcre- 
nale.  renale  e postrenalc. 

Nel  primo  caso,  dove  è escluso  un  coinvolgimento  re- 
nale. si  ha  aumento  della  concentrazione  sierica  dcll’u. 
pur  restando  immodifìcatc  crcatininemia  e clearance  della 
creatinina. 

Nelle  forme  renali  la  concentrazione  sierica  dell'u.  rap- 
presenta di  per  sé  un  indice  poco  attendibile  di  filtrazione 
glomcrularc.  in  quanto  modeste  alterazioni  di  quest'ultima 
non  comportano  evidenti  modificazioni  della  concentrazio- 
ne sierica  dell’u..  mentre  aumenta  la  concentrazione  della 
creatinina  c si  riduce  la  clearance  della  creatinina  (v.  crea- 
tina f creatinina).  che  rappresenta  uno  dei  metodi  più 
sensibili  per  lo  studio  della  filtrazione  glomerulare  (la  clea- 
rance dell’u.  ha  attualmente  solo  interesse  storico,  essendo 
stata  la  prima  prova  di  clearance  di  largo  impiego). 

1110 


Digitized  by  Google 


UREA 


Nelle  forme  di  maggior  impegno  renale  si  ha  un  au- 
mento marcato  sia  della  concentrazione  dell'u.  che  della 
creatinina.  Lo  stesso  dicasi  per  le  forme  da  ostruzione 
delle  vie  urinarie.  Infatti  queste  condizioni,  sopprìmendo 
meccanicamente  la  filtrazione  glomerulare,  causano  un 
aumento  sierico  di  tutte  le  componenti  normalmente  pre- 
senti nel  filtrato  glomerulare. 

Per  i metodi  di  determinazione  dell’u.  si  rimanda  alla 
voce  azotemia.  V.  anche:  creatina  e creatinina;  fegato 
e vie  biliari;  rene  e bacinetto;  urina. 
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PAOI.A  IZZO  E FRANCESCO  SALVATORE 

MALATTIE  DEL  CICLO  DELL'UREA 

Generalità 

I-e  malattie  del  ciclo  dell'u.  comprendono  5 affezioni  a 
carattere  ereditario  determinate  dal  deficit  dei  singoli 
enzimi  del  ciclo  di  Krcbs-Hcnscleit.  Considerate  singo- 
larmente sono  malattie  rare,  ma  la  loro  incidenza  com- 
plessiva è di  un  caso  su  30.000  nati  vivi.  Quattro  sono 
condizioni  autosomiche  recessive:  una  è legata  al  cromo- 
soma X.  Alle  cinque  malattie  più  importanti  va  aggiunta 
uella  derivante  da  deficit  di  N-acetilglutammicosintetasi. 
nora  descrìtta  in  un  solo  caso.  La  patogenesi  del  quadro 
clinico  è secondaria  sia  alle  ridotte  capacità  dell'organi- 
smo di  eliminare  l'ammoniaca  attraverso  la  formazione  di 


u.,  sia  all’accumulo  di  metaholiti  prossimali  al  blocco  en- 
zimatico e al  deficit  di  quelli  distali  a questo.  La  prognosi, 
generalmente  infausta  nelle  forme  neonatali,  è condizio- 
nata dalla  possibilità  di  effettuare  una  diagnosi  precoce  c 
di  iniziare  il  trattamento  prima  che  l’iperammoniemia  ab- 
bia determinato  lesioni  cerebrali  irreversibili. 

Alle  cinque  malattie  ereditarie  va  aggiunta  l'ipcram- 
moniemia  transitoria  neonatalc,  affezione  osservata  in 
bambini  prematuri  o affetti  da  sofferenza  ipossoasfittica 
perinatale. 

Patogenesi 

Come  precedentemente  illustrato,  fu.  costituisce  il  principale 
prodotto  terminale  del  catabolismo  azotato  degli  aminoacidi  c 
delle  proteine.  La  sua  biosintesi  avviene  quasi  esclusivamente 
nel  fegato  e coinvolge  6 reazioni  enzimatiche  ad  opera  dei  se- 
guenti enzimi:  NAGS.  CPS,  OCT,  AS,  AL.  arginasi  (fig.  3). 
Quattro  enzimi  (OCT,  AS.  AL.  arginasi)  operano  ciclicamente 
utilizzando  l'omitina  come  substrato  di  partenza  su  cui  agisce  il 
primo  enzima  e che  viene  rigeneralo  alla  fine  di  ogni  ciclo; 
l'azione  combinata  di  NAGS  c CPS  consente  la  formazione  di 
carbamilfosfato.  il  substrato  che  per  primo  entra  nel  cido  rea- 
gendo con  l'omitina  (fig.  3).  Al  termine  del  ciclo  2 atomi  di  azo- 
to vengono  perduti  sotto  forma  di  u..  mentre  una  molecola  di 
ornitina  rientra  nel  ciclo 

Gli  aminoacidi  non  destinati  alla  sintesi  proteica  subiscono  un 
processo  di  transaminazionc  con  formazione  di  glutammato  c di 
glutammina,  che  costituisce  un  deposito  temporaneo  intermedio 
dell'azoto  di  scarto  prima  dell'accesso  al  ciclo  dell  u Lisina,  trip- 
tafano,  istidina,  trconina  c,  in  parte,  glicina  sono  invece  dcami- 
nati  direttamente  con  formazione  di  ammonio.  Si  ritiene  che  il 
glutammato  sia  la  sorgente  intramitocondriale  di  ioni  ammonio, 
liberati  a opera  dell'enzima  glutammicodridrogcnasi. 

Numerosi  sistemi  enzimatici  sono  intimamente  legati  al  cido 
dell'u.  La  fig.  3 sintetizza  i loro  rapporti  con  questo. 


Fig.  3.  Principali  reazioni  del 
ciao  dell'u.  e vie  metaboliche 
ad  esso  collegate  NAG)  N-acc- 
tilglutammico;  NAGS)  N-acc- 
tilglutammicosintclasi;  CPS) 
carbamilfosfatosintclasi;  OTCÌ 
ornitincarbamiltransfcrasi;  AS) 
argininsuccinicosintetasi;  AL) 
argimnsuccinicoliasi;  1)  alani- 
naminotransferasi;  2)  asparti- 
coaminotransferasi;  3)  glioma- 
midinotiansfcrasi:  4)  ornitina- 
minotransferasi;  5)  glutammi- 
codcidrogcnasi;  6)  piruvicocar- 
bossilasi.  Le  barre  blu  indicano 
i diversi  livelli  di  interruzione 
del  ciclo  a causa  del  deficit  dei 
rispettivi  enzimi:  a)  deficit  di 
NAGS;  b)  deficit  di  CPS;  c) 
deficit  di  OCT;  d)  deficit  di  AS; 
c)  deficit  di  AL;  0 defidt  di 
arginasi. 
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L'ipcrammonicrma  è la  causa  principale  dei  sintomi  secondari 
ai  deficit  del  ciclo  dell'u.  (tranne  nell'ipcrargìninemia).  Nel 
S.N.C.  si  è una  continua  produzione  di  ammoniaca  la  cui  con- 
centrazione. nell'animale  adulto  normale,  è dal  60  al  100%  su- 
periore a quella  ematica.  Essa  viene  eliminata  per  diffusione  e 
tramite  la  conversione  in  glutammato  e soprattutto  in  glutammi- 
na secondo  le  seguenti  reazioni: 

1)  alfa-chctoglutarato  + NHJ  + NADH  s=*  glutammato  + 
NAD+; 

2)  glutammato  + NH4  + ATP  — * glutammina  + ADP  + P,. 

La  prima  è catalizzata  dall'enzima  glutammicodeidrogenasi:  la 

seconda  dalla  glutamminasintctasi 

L'incremento,  oltre  una  certa  misura,  dei  livelli  di  ammonio 
determina:  a)  riduzione  del  metabolismo  ossidativi)  secondaria 
alla  deplczionc  dell'alfa-chctoglutarato  disponibile  per  il  ciclo 
degli  acidi  iricarbossilici  e attivazione  compensativa  della  glicoli- 
si  anacrobia  e acrobia  che  tende  a mantenerne  costante  la  con- 
centrazione; f>)  incremento  della  richiesta  energetica  in  relazione 
al  consumo  di  ATP  nella  reazione  di  formazione  della  glutam- 
mina; e)  riduzione  dcll'NADH  intramitocondrialc  disponibile 
per  la  catena  di  trasporto  degli  elettroni  con  minore  consumo  di 
ossigeno  e minore  produzione  di  ATP;  d)  riduzione  della  con- 
centrazione intracerebrale  degli  aminoacidi  eccitatori  aspartato  e 
glutammato;  e)  inibizione  della  trasmissione  sinaplica;  f)  incre- 
mento della  concentrazione  intracellulare  di  aminoacidi,  e so- 
prattutto di  glutammina,  che  comporta  incremento  della  pres- 
sione oncotica  intracitoplasmatica  e del  volume  delle  cellule  ner- 
vose con  comparsa  dei  segni  di  ipertensione  intracranica. 

È probabile  che  i primi  segni  clinici  siano  espressione  di  una 
compromissione  funzionale  reversibile  mediata  dagli  effetti  (d). 
(e)  ed  (f).  mentre  le  gravi  alterazioni  funzionali  e strutturali  che 
si  determinano  in  seguito  a un’esposizione  protratta  a elevati 
Livelli  di  ammonio  derivano  da  una  compromissione  dei  mecca- 
nismi di  produzione  energetica,  soprattutto  a livello  del  tronco 
cerebrale  e del  cervelletto  (effetti  [a],  [b].  [e]). 

A parte  riperammoniemia.  lo  squilibrio  nella  disponibilità  e 
nella  distribuzione  degli  aminoacidi  può  essere  di  per  sé  causa  di 
alterazioni  strutturali  e funzionali. 

Nei  deficit  congeniti  degli  enzimi  del  cido  dcll'u.  (eccettuata 
l'arginmcmia)  la  concentrazione  piasmatica  di  u.  e la  sua  escre- 
zione sono  nella  norma  o poco  alterate.  Diversi  fattori  possono 
rendere  conto  di  questo  dato:  la  presenza  di  un'attività  enzima- 
tica extraepatica,  (‘attivazione  delle  possibilità  catalitiche  residue 
da  parte  del  grande  accumulo  di  substrato  a monte  del  blocco, 
l'arginina  fornita  con  la  dieta  che,  tranne  che  nel  deficit  di  argi- 
nasi, viene  trasformata  in  ornitina  e u.,  l’esistenza  ipotizzata  di 
un  ciclo  dcll'u.  alternativo  nel  quale  la  lisina  rimpiazza  l'ornitina. 

Quadri  clinici 

Sono  stati  individuati  deficit  geneticamente  determinati  di 
lutti  gli  enzimi  del  ciclo  dell'u.  Per  ognuno  esistono,  in 
relazione  all'entità  del  deficit  enzimatico,  espressioni  cli- 
niche diverse  per  gravità  e per  epoca  di  insorgenza  dei 
sintomi.  Se  si  esclude  il  deficit  di  arginasi,  è possibile  in- 
dividuare un  quadro  clinico  comune  a esordio  precoce, 
dopo  un  intervallo  libero  di  ore  o di  qualche  giorno  dalla 
nascita,  caratterizzato  da  irritabilità,  vomito,  disturbo 
ingravescente  della  vigilanza  (stato  stuporoso,  coma), 
criisi  epilettiche,  sindrome  ipotonica  o ipertonie»,  opislo- 
tono.  E suggestiva,  quando  presente,  la  tachipnea  asso- 
ciata ad  alcaiosi  metabolica,  probabilmente  secondaria  a 
un  effetto  diretto  deU'ammonio  sul  centro  del  respiro. 
L'ammonicmia  è costantemente  elevata.  Il  decorso  e 
spesso  fulminante,  la  mortalità  elevata.  In  circa  l’80%  dei 
bambini  che  superano  questa  fase,  residua  un  grave  defi- 
cit intellettivo,  nonostante  diagnosi  e trattamento  precoci. 

L'esame  autoptico  evidenzia  a carico  del  S.N.C.  segni  di  soffe- 
renza neuronaie,  alterazioni  nello  sviluppo  mielinico.  aree  di 
spnngiosi  della  sostanza  bianca,  atrofia  generalizzata  e presenza 
di  cellule  di  Alzheimer  tipo  11  in  diverse  strutture  cerebrali.  Alle 
alterazioni  attribuibili  aU'iperammoniemia  si  aggiungono  quelle 
secondarie  alla  sofferenza  ipossoisthcmica  senza  che  si  possa  in 
molti  casi  differenziarle  nettamente  dalle  prime. 


Deficit  di  carbamilfosfatosintetasi  (iperammonicmia  con- 
genita di  tipo  I) 

Ne  sono  stati  sinora  descritti  26  casi.  Il  gene  che  codifica 
la  sintesi  dell'enzima  è stato  localizzato  nel  cromosoma  2. 
Nella  forma  nconatalc,  la  più  comune  e la  più  grave,  la 
iperammonicmia  è molto  marcata  e associata  ad  aumento 
dei  livelli  ematici  di  glutammina.  La  mancanza  di  aciduria 
orotica  consente  di  differenziare  il  deficit  di  carbamilfo- 
sfatosintetasi  (CPS)  dai  deficit  più  distali  del  ciclo.  L'atti- 
vità epatica  dell'enzima  è compresa  fra  lo  0 e il  20%  dei 
valori  normali.  La  prognosi  è infausta;  circa  il  65%  dei 
pazienti  muore,  soprattutto  nel  periodo  neonatale:  solo 
una  percentuale  ridotta  dei  bambini  che  superano  questa 
fase  è indenne  da  deficit  intellettivi. 

Un  deficit  parziale  deU’enzima  può  essere  sospettato  in 
presenza  di  episodi  iperammoniemici  sintomatici  scatenati 
da  stress  alimentari  (per  es.  Io  svezzamento),  in  assenza  di 
aciduria  orotica,  di  acidosi  organica  o di  alterazioni  spe- 
cifiche degli  aminoacidi  plasmatici.  Vomito,  lieve  iperter- 
mia. irritabilità,  letargia,  sono  i sintomi  caratteristici. 
Questi  disturbi  si  risolvono  di  solito  spontaneamente  nel- 
l’arco di  una  settimana.  In  tutti  i pazienti  è presente  ritar- 
do intellettivo  e alterazioni  elettroencefalografiche  con  o 
senza  epilessia.  Una  lieve  iperammoniemia  si  può  rilevare 
nei  periodi  intcrcritici.  La  citrullina  piasmatica  è bassa  o 
assente,  arginina  c fenilalanina  sono  ridotte;  aumentano 
glutammina,  alanina,  glutammato,  glieina  e lisina. 

Negli  eterozigoti  è segnalata  l'incidenza  di  manifesta- 
zioni emicraniche  e intolleranza  ai  cibi  ad  alto  contenuto 
proteico. 

La  diagnosi  di  deficit  di  CPS  viene  confermata  dalla 
valutazione  dell’attività  enzimatica  sul  prelievo  bioptico 
di  mucosa  rettale  o duodenale.  Nei  deficit  parziali  la 
biopsia  epatica  è necessaria  per  confermare  la  diagnosi. 

Deficit  di  omitincarbamiitransferasi  (iperammoniemia 
congenita  di  tipo  II) 

È la  più  frequente  fra  le  alterazioni  congenite  del  ciclo 
dell’u.,  ed  è l'unica  a trasmettersi  con  eredità  diaginica. 
Sono  stati  descritti  oltre  100  casi.  La  notevole  variabilità 
fcnotipica  della  malattia  nelle  femmine  deriva  dall’inatti- 
vazione casuale  di  uno  dei  cromosomi  X nelle  fasi  iniziali 
dello  sviluppo  embrionale.  Nei  maschi  affetti  la  malattia 
invece  c sempre  grave. 

I bambini  affetti  da  deficit  di  ornitincarbamiltransferasi 
(OCT)  sono  normali  alla  nascita  e appaiono  in  buone 
condizioni  per  le  prime  ore  o i primi  giorni  di  vita.  Si 
manifestano  quindi  i sintomi  tipici  delle  forme  a esordio 
precoce.  Se  immediatamente  trattati  sopravvivono  in  alta 
percentuale  e,  nel  60%  dei  casi,  senza  alcun  deficit  intel- 
lettivo al  folìow-up.  Il  quadro  biochimico  mostra:  1)  no- 
tevole iperammoniemia;  2)  iporitrullinemia;  3)  aciduria 
orotica  di  grado  estremo  e aumentata  escrezione  urinaria 
di  uridina  e u rari  le. 

Le  alterazioni  descritte  derivano  dall’accumulo  intranii- 
tocondriale  di  carbamilfosfato  che,  non  utilizzato  a causa 
del  blocco  enzimatico,  passa  nel  citosol  c diviene  dispo- 
nibile per  la  sintesi  delle  pirimidinc.  L'ac.  orotico  è un 
prodotto  intermedio  di  questa  sintesi,  l’uridina  ne  è il 
prodotto  finale.  L'uracile  deriva  dal  catabolismo  dei  nu- 
clcotidi.  Non  è conosciuto  il  motivo  della  sua  eccessiva 
escrezione. 

Alterazioni  meno  suggestive  sono  un'iperaminoacide- 
mia  non  specifica,  l'ipoargininemia.  l'innalzamento  delle 
transaminasi  sieriche. 

L'attività  enzimatica  epatica  nei  casi  a esordio  precoce 
è inferiore  al  2%  dei  controlli  normali. 
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Una  forma  a esordio  tardivo  è stata  descrìtta  nei  ma- 
schi ed  è caratterizzata  da  episodi  ipcrammoniemici  in- 
gravescenti nel  corso  dei  primi  anni  di  vita  o più  tardi. 

Nelle  femmine  eterozigoti  l'età  di  esordio  della  malat- 
tia varia  in  relazione  all'entità  dell'attività  enzimatica  re- 
sidua. Il  decorse)  clinico  è caratterizzato  da  episodi  ricor- 
renti di  ipcrammoniemia  scatenati  da  stress  alimentari, 
da  malattie  infettive  intercorrenti,  da  interventi  chirurgi- 
ci. Si  manifestano  con  vomito,  cefalea,  alterazioni  del  li- 
vello di  vigilanza,  disartria,  rigidità  muscolare,  opistoto- 
no.  epatomegalia.  Con  il  ripetersi  degli  episodi  può  resi- 
duare un  deficit  intellettivo,  disturbi  del  comportamento 
e manifestazioni  comiziali. 

Sono  state  descritte  femmine  eterozigoti  asintomatiche. 
In  questi  casi  è stato  riscontrato  un  quoziente  intellettivo 
più  basso  rispetto  ai  familiari  non  portatori. 

La  diagnosi  nelle  forme  a esordio  precoce  si  basa  sulla 
coesistenza,  pressoché  patognomonica,  di  iperammonie- 
mia.  iperaminoacidemia  con  ipocitrullinemia  e marcata 
aciduria  orotica.  Nei  soggetti  a rischio  il  rilevamento  di 
un'ipocitrullincmia  può  consentire  l'inizio  immediato  del- 
la terapia  prima  che  emergano  l’iperammoniemia  e l'aci- 
duria  orotica. 

Nei  casi  a esordio  tardivo  è necessaria  la  valutazione 
dell'attività  enzimatica  sul  prelievo  bioptko  del  fegato. 
Gli  eterozigoti  mostrano  aumento  dell'escrezione  renale 
di  ac.  erotico  dopo  carico  orale  di  proteine. 

Deficit  di  argininsucrinatosintetasi  (cìt  rulline  mia) 

Sono  stati  descritti  oltre  50  casi  sintomatici.  Il  gene  c sta- 
to localizzato  sul  cromosoma  9.  Esistono  diverse  forme 
cliniche.  La  più  grave  è quella  neonatale,  la  cui  prognosi, 
prima  infausta,  è ora  relativamente  migliorata  quoad  vi- 
tato. anche  se  permane  un'alta  incidenza  di  deficit  ncu- 
ropsichici. 

1 dati  di  laboratorio  evidenziano:  1)  ipcrammoniemia 
(meno  elevata  che  nel  deficit  di  CPS  o di  OCT);  2)  note- 
vole aumento  della  concentrazione  piasmatica  e della 
escrezione  urinaria  di  citrullina;  3)  aciduria  orotica.  La 
citrullina  viene  cscreta  con  le  urine  sino  a costituire  oltre 
la  metà  dell'azoto  urinario.  L’omitina  necessaria  per  la 
sintesi  della  citrullina  deriva  dall'arginina  alimentare  e 
dalla  reazione,  catalizzata  dall'enzima  ornitinaminotrans- 
fcrasi  (fig.  3).  fra  pirrolina-5-carboxilato  e glutammato. 
L'iperammoniemia  non  è sempre  riscontrabile  e deriva 
dalla  saturazione  delle  capacità  citrullinogenetiche  del- 
l'organismo. 

I neonati  affetti  da  deficit  di  a rgininsucci natosi ntetasi 
(AS)  dimostrano  un'attività  epatica  dell'enzima  inferiore 
al  20%  dei  valori  normali.  Il  deficit  enzimatico  è rilevar- 
le anche  nei  fibroblasti  c nei  linfociti.  Probabilmente,  in 
alcuni  pazienti  esso  é determinato  da  un'alterata  affinità 
dell'enzima  per  la  citrullina. 

La  malattia  può  avere  esordio  subacuto.  Il  quadro  cli- 
nico ò caratterizzato  da  episodi  ipcrammoniemici.  scarso 
sviluppo  somatico  e ritardo  intellettivo.  Questa  forma  è 
associata  a un  deficit  parziale  dell'attività  enzimatica. 

Una  terza  espressione  clinica,  a esordio  tardivo,  é delimitala 
geograficamente  al  Giappone  Si  manifesta  nell'età  adulta  con 
disturbi  neurologici  c o del  comportamento,  transitori  cd  estre- 
mamente eterogenei-  La  genetica  di  questa  variante  non  é al 
momento  conosciuta. 

La  diagnosi  di  deficit  di  argminsuccinicosintefasi  (AS) 
si  basa  sul  riscontro  della  ipcrcitruilineinia  non  associata 
a incremento  della  concentrazione  piasmatica  di  ac.  argi- 
ni nsuccinico. 


Deficit  dì  argimnsucrinicoliasi  (aciduria  argininosuccinka) 

È il  deficit  enzimatico  più  frequente  dopo  quello  del- 
l'OCT.  È il  solo  a essere  stato  oggetto  di  screening  neo- 
natale.  che  ne  ha  dimostrato  un'incidenza  negli  U.S.A.. 
ritenuta  sottostimata,  di  1/70.000  neonati.  In  arca  il 
20%  dei  casi  il  deficit  enzimatico  é asintomatico.  Il  gene 
c stato  localizzato  nel  cromosoma  7.  La  sintesi  dell'enzi- 
ma. costituito  da  4 subunità,  è probabilmente  regolata  da 
più  di  un  gene. 

Nella  forma  neonatale,  la  malattia  si  manifesta  poco 
dopo  la  nascita  con  distress  respiratorio,  difficoltà  alimen- 
tari. vomito,  tachipnca  c letargia.  Compaiono  quindi  gli 
altri  segni  tipici  delle  forme  a esordio  precoce.  La  mag- 
gior parte  dei  pazienti  muore  nel  periodo  neonatale;  la 
prognosi  quoad  vitant  è migliorata  con  la  diagnosi  c il 
trattamento  precoci;  tuttavia  quasi  tutti  i bambini  presen- 
tano al  follo w-up  ritardo  mentale. 

È stata  descritta  una  forma  a esordio  subacuto,  che  si 
manifesta  con  anoressia,  vomito,  epatomegalia,  ridotto 
sviluppo  somatico,  convulsioni,  ritardo  mentale,  e una 
forma  a esordio  tardivo,  sempre  nel  corso  della  prima 
infanzia,  caratterizzata  clinicamente  da  ritardo  psicomo- 
torio. episodi  di  irritabilità  c vomito,  manifestazioni  con- 
vulsive e alterazioni  elettroencefalografiche,  episodi  in- 
termittenti di  atassia,  febbre  e letargia.  Un  sintomo  di 
frequente  riscontro  in  questa  forma  è un'anormalità  dei 
capelli,  caratterizzati  da  secchezza,  fragilità  e.  microsco- 
picamente. da  protrusioni  nodose  lungo  il  tronco  ( tricor - 
ressi  nodosa ).  La  causa  metabolica  di  questa  alterazione 
non  c conosciuta. 

Il  quadro  biochimico  é caratterizzato  da:  1)  ipcrammo- 
niemia; 2)  marcato  incremento  della  concentrazione  pia- 
smatica e dell'escrezione  urinaria  di  ac.  argininsuccinico  e 
delle  sue  anidridi;  3)  incremento  della  concentrazione 
piasmatica  e dell'escrezione  urinaria  di  citrullina;  3)  in- 
cremento dei  livelli  plasmatici  di  glutammina;  4)  aciduria 
orotica. 

Anche  l'ac.  argini  nsuccinico.  come  la  citrullina.  viene 
eliminato  con  le  urine;  l'escrezione  dei  due  prodoiti  in- 
termedi determina  una  deplezione  delle  scorte  di  ornitina 
c arginina:  la  concentrazione  piasmatica  dei  due  amino- 
acidi è ridotta.  La  diagnosi  di  deficit  dì  argininsuccinico- 
liasi  (AL)  si  basa  sul  rilievo  del  notevole  incremento  dei 
livelli  di  ac.  argininsuccinico  c delle  sue  anidridi  nel  pla- 
sma e nelle  urine.  L’acido  é di  solito  presente  in  maggiori 
concentrazioni  nel  liquor  rispetto  al  plasma. 

L'attività  dell'enzima  è ridotta  nel  tessuto  epatico  e nei 
fìbroblasti  cutanei.  I familiari  dei  bambini  affetti  mostra- 
no una  ridotta  attività  dcll’AL  negli  eritrociti  e nei  fibro- 
blasti  ed  eliminano,  sotto  carico  di  citrullina,  piccole 
quantità  di  ac.  argininsuccinico. 

Deficit  di  N-acctilglutammicofintctasi 

Un  solo  caso  è stato  riportato  in  letteratura.  Il  bambino  presen- 
tava. in  epoca  nconalalc.  una  sindrome  ipcrammonicmica  sin- 
tomatica con  iperaminoacidemia  aspccihca  non  associata  ad  ad- 
durla orotica.  L'attività  dell'enzima  NAGS  nel  tessuto  epatico 
era  al  di  sotto  dei  limiti  di  sensibilità  del  mctodo. 

Deficit  di  arginasi  (ipcrarginincmia) 

Se  si  esclude  il  deficit  di  NAGS,  è il  più  raro  dei  defidt 
congeniti  del  dclo  dcll'u.  Ne  sono  stati  descritti  15  casi. 
Nel  periodo  neonatale  la  malattia  è asintomatica;  fra  i 2 
mesi  di  vita  e i 4 anni  si  manifestano  difficoltà  alimentari, 
irritabilità,  ipcrattività,  ritardo  delle  acquisizioni  psicomo- 
torie, deficit  motori  centrali  (tremori,  goffaggine  dei  mo- 
vimenti, atassia,  coreoatetosi  e.  piuttosto  costantemente, 
diplegia  spastica  con  accentuato  equinismo).  1 pazienti 
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più  grandi  presentano  insufficienza  mentale,  epilessia, 
disturbi  del  comportamento. 

Dal  punto  di  vista  biochimico,  l'elemento  distintivo 
della  malattia  è l’incremento  della  concentrazione  pia- 
smatica e dell’escrezione  urinaria  di  arginina  determinato 
dal  blocco  della  reazione  di  trasformazione  dell'amino- 
acìdo  in  omitina  e u.  Altri  mctaboliti,  quali  l'ac.  arginin- 
succinico  c la  citrullina,  possono  aumentare,  ma  non  co- 
stantemente. L’aumentata  escrezione  di  ac.  orotico,  di 
uracile  e di  uridina,  anche  in  assenza  di  ipcrammoniemia, 
è secondaria  alla  ridotta  disponibilità  di  ornitina  e all’ac- 
cumulo di  carbamil fosfato.  La  produzione  di  u.  continua 
a opera  dell’arginasi  extraepatica,  in  particolare  di  quella 
renale,  più  attiva  e immunologica mente  differente  da 
quella  epatica.  I due  enzimi  sono  probabilmente  codificati 
da  geni  diversi.  La  concentrazione  di  arginina  è elevata 
anche  nel  liquor.  La  diagnosi  si  basa  sul  tipico  pattern 
aminoacidemico.  Un  carico  protidico.  di  arginina  o di 
ornitina  induce  un  incremento  rapido  dell'argininemia  e 
dcU'ammoniemia,  ma  non  dell’ornitinemia,  evidenziando 
cosi  il  blocco  enzimatico  a livello  dcll'arginasi. 

Il  deficit  dell’enzima  è stato  dimostrato  negli  epatociti, 
negli  eritrociti,  nei  leucociti,  nelle  cellule  dello  strato 
corneo  della  cute. 

I familiari  dei  bambini  affetti  mostrano  una  ridotta 
attività  arginasica  negli  eritrociti  e nei  leucociti,  con  livel- 
lo piasmatico  di  arginina  normale  o solo  lievemente  au- 
mentato. 

Ipcrammoniemia  transitoria  del  neonato 

Ncll'89%  dei  bambini  con  peso  alla  nascita  inferiore,  e nel  4% 
di  quelli  con  peso  supcriore,  a 2500  g si  rileva  unipcrammo- 
mcmia  asìntomaiica.  Nei  bambini  di  basso  peso  è stata  anche 
riscontrata  aciduria  orotica  e riduzione  della  concentrazione  pia- 
smatica di  alfa-chctoglutarato.  Una  percentuale  minore,  ma 
probabilmente  sottostimata,  di  bambini  nati  pretermine  presen- 
ta, invece,  un’ipcrammoniemia  neonatale  sintomatica:  nc  sono 
stati  finora  descritti  circa  25  casi,  molti  con  evidenza  clinica  e 
radiografica  della  malattia  delle  membrane  ialine.  La  prognosi  è, 
al  momento,  poco  chiara  a causa  dei  limiti  mal. definiti  di  questa 
entità  clinica;  sembra  che  la  sopravvivenza  sema  esiti  sia  legata 
a una  diagnosi  e a un  trattamento  precoci.  La  patogenesi  non  è 
conosciuta.  È staio  ipotizzato  un  deficit  parziale  dell’attività  del- 
l'enzima AS  o.  in  alternativa,  una  riduzione  dei  livelli  di  argini* 
na,  che  comporterebbe  una  ridotta  attivazione  della  sintesi  di 
N-aceiilglutammato. 

Un  grave  quadro  iperammoniemico  è stato  anche  descritto  in 
neonati  affetti  da  grave  sofferenza  ipossischemica,  probabilmen- 
te secondario  alPcffctto  catabolico  dcirasfìssia  cui  si  sovrappone 
una  disfunzione  ipossica  del  fegato. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  dei  difetti  congeniti  del  ciclo  dcll'u. 
comprende  tutte  le  condizioni  cliniche  in  grado  di  determinare 
un'ipcrammonicmia  a esordio  precoce  (lab.  I).  Soprattutto  nelle 
forme  neonatali,  le  più  frequenti  c anche  le  più  gravi,  il  quadro 
clinico  è aspecifico  e la  diagnosi  è resa  possibile  solo  dallo  studio 
delle  alterazioni  dei  parametri  biochimici.  Numerose  affezioni 
congenite  c acquisite  possono  produrre  una  sindrome  iperam- 
moniemica:  l aminoaciduria  ipcrdibasica.  la  sindrome  «ipcromi- 
lincmia,  ipcrammoniemia,  omodtrullinuria»  {tripie-H  sindro- 
me), le  acidcmic  organiche,  riperlisinemia,  la  sindrome  di  Rcyc, 
lo  shunt  portosistemico,  un  sovradosaggio  di  acctilsalicilato.  tut- 
te le  altre  condizioni*  su  base  tossica  t/o  infettiva  che  comporta- 
no un  deficit  della  funzionalità  epatica. 

Le  prime  due  condizioni,  l’aminoaciduna  ipcrdibasica  c la  co- 
siddetta triple- H sindrome,  possono  essere  distinte  dai  deficit 
congeniti  del  cido  dell'u.  in  base  al  loro  tipico  pattern  aminoaci- 
demico c aminoacidurico. 

Nell'intolleranza  congenita  alla  lisina,  l'ipcrammonicmia  si 
associa  aJl'iperlisinemia.  che  si  ritiene  esserne  la  causa  in  quanto 
inibisce,  con  meccanismo  competitivo,  l'arginasi. 


Una  grave  ipcrammoniemia  si  riscontra  in  pazienti  affetti  da 
acidcmic  organiche.  L'acidosi  metabolica  ha  un  valore  discrimi- 
nante nei  confronti  dei  disordini  del  ciclo  dcll'u.,  purché,  in  que- 
sti ultimi,  l' ipcrammoniemia  non  abbia  già  determinato  un'in- 
sufficienza cardiorespiratoria,  che  di  per  sé  comporla  un'acidosi. 

Un'ipcrammonicmia  associata  ad  alcaJosi  respiratoria  è sugge- 
stiva di  un  difetto  del  ciclo  dcll’u.  o di  un’iperammonicmia  neo- 
natale  transitoria  (tab.  I).  Il  livello  pi  asmatico  di  citrullina,  nor- 
malmente compreso  fra  10  e 30  consente  di  differenziare 
fra  i diversi  disturbi  del  ciclo;  la  sintesi  dcll'aminoacido  coinvol- 
ge l'attività  di  3 enzimi:  NAGS.  CPS.  OTC.  La  riduzione  dei 
suoi  livelli  plasmatici  evoca  pertanto  i deficit  di  uno  di  questi.  Il 
deficit  di  OTC  può  essere  differenziato  da  quello  di  CPS  c 
NAGS  in  base  alia  presenza,  nel  primo  caso,  di  aciduria  orotica. 
determinala  dall'accumulo  di  carbamilfosfalo  dirottato  verso  la 
sintesi  di  pirimidine.  La  normalità  o un  lieve  aumento  dei  livelli 
di  citrullina  (sino  a circa  50  pllìl)  è suggestiva  di  un’ipcrammo- 
niemia transitoria.  Una  spiccata  ipercitmllinemia  è compatibile 
sia  con  un  deficit  di  AS  che  con  quello  di  AL.  La  diagnosi  diffe- 
renziale si  basa  sull'entità  dcU’ipcrdtrullincmia  c sulla  presenza 
nel  plasma  di  argininsuccinato  e delle  sue  anidridi  (normalmente 
non  rìlcvabili)  che  depongono  per  un  deficit  di  AL. 

Diagnosi  prenatale 

La  diagnosi  prenatale  è possibile  nei  deficit  degli  enzimi 
citosolici,  non  di  quelli  mitocondriali.  La  determinazione 
dell'attività  enzimatica  di  AS  e AL  viene  effettuata  negli 
amniociti,  quella  dell'arginasi  negli  eritrociti  fetali. 

Terapia 

La  terapia  delle  alterazioni  congenite  del  ciclo  dell'u. 
comporta  l’analisi  di  due  aspetti;  1)  la  terapia  del  coma 

TAB.  I.  ALGORITMO  PER  LA  DIAGNOSI  DIFFEREN- 
ZIALE DELL’IPERAMMONIEMIA  NEONATALE  SINTO- 
MATICA 

(da  Brasilo*.  1985.  modificata) 


ipcrammoniemia 

i 

distress  respiratorio  alla  nasata 
presente 

i . 

iperammomemia 


transitoria 
del  neonato 


assente 

i 

errore  congenito 
del  metabolismo 

i 

acidosi  do  chetosi 


errore  congenito  del  me- 
tabolismo di  propi  o- 
nato  c mctilmalonato 


assente-traccc 


ac.  orotico  nelle  urine 


/ 

basso 

i 

deficit 
di  CPS 


X 

assente 

i 

errore  congenito 
dell'ureogenesi 

livelli  plasmatici  di  citrullina 

100-300  pAf/l  > 1000  iiM/1 

i 

ac.  arginin- 
succintco  c 
sue  anidridi 
nel  plasma 

i 

deficit  deficit 

di  AL  di  AS 


\ 

alto 

i 

deficit 

di  OCT 


CPS  — carttMmlfotfaUMiQleiasi 
OCT  - ornitina  carbamillrandcTiiM 
AL  argininsuccinicoliasi 
AS  = iirgininsuccinkounictasi 
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iperammonicmico  nconatalc  (generalmente  presente  con 
una  concentrazione  piasmatica  di  ammoniaca  supcriore  a 
4CK)  pAf/1)  e degli  episodi  intercorrenti  di  iperammonie- 
mia;  2)  la  terapia  di  mantenimento  nei  singoli  deficit  del 
ciclo. 

Nel  coma  ipcrammoniemico  neonatale  è necessario 
ricorrere  all'emodialisi  o.  se  questa  non  è possibile,  alla 
dialisi  peritoneale  o all'exanguinotrasfusione  sino  alla 
normalizzazione  dcirammonicmia. 

La  terapia  di  mantenimento  dei  disturbi  congeniti  dcl- 
l'ureogenesi  si  basa  su  due  ordini  di  provvedimenti:  a)  il 
controllo  dell'introito  dietetico  di  proteine,  compatibil- 
mente con  il  fabbisogno  azotato  del  bambino;  b ) l'utiliz- 
zazione di  vie  metaboliche  alternative  per  l’eliminazione 
dell'azoto  di  scarto. 

Nel  deficit  di  AL  il  mctabolita  che  si  accumula  a monte 
del  deficit  enzimatico  è l’ac.  argininsuccinico.  che  ha  una 
clearance  renale  maggiore  di  quella  dell'u.  La  produzione 
dell'acido  è tuttavia  limitata  dalla  ridotta  disponibilità  di 
arginina  c di  ornitina  secondaria  airinterruzionc  del  ciclo 
(fìg.  3).  Nei  pazienti  affetti  da  questo  deficit  il  protocollo 
terapeutico  comprende  quindi  la  somministrazione  di  ar- 
ginina in  quantità  di  350-700  mg/kg (die  c un  apporto 
proteico  non  superiore  a 1, 5-2,0  g'kg /die.  Nel  deficit  di 
AS  la  citrullina  non  può  essere  efficacemente  utilizzata 
per  eliminare  l'azoto  di  scarto  perché  ha  una  clearance 
che  è solo  il  20%  del  filtrato  glomerulare.  La  terapia  si 
basa  pertanto  sull'attivazione  di  due  vie  alternative  per 
l'eliminazione  dell'azoto  di  scarto.  La  prima  è incentrata 
sulla  glieina.  L’aminoacido  si  coniuga  con  il  benzoato  di 
sodio  di  origine  esogena  formando  ac.  ippurico,  che  viene 
rapidamente  eliminato  dai  reni;  la  seconda  via  è attivata 
dalla  somministrazione  di  fcnilacctato  di  sodio,  che  reagi- 
sce con  la  glutammina  formando  fenilacetilglutammina. 
che  ha  un'elevata  clearance  renale.  Il  protocollo  terapeu- 
tico per  questi  casi  prevede,  oltre  al  ridotto  introito  pro- 
teico e all’arginina.  la  somministrazione  di  benzoato  e/o 
fenilacetato  di  sodio  in  dose  di  250  mg^g/’d/e. 

Nei  deficit  di  CPS  e OTC  non  si  accumulano  metaboliti 
intermedi  in  grado  di  essere  eliminati  con  le  urine:  per- 
tanto è necessario  ridurre  ulteriormente  l'apporto  protei- 
co (0.5-0, 7 g/kg >die),  integrando  la  dieta  con  aminoacidi 
essenziali  (0,5-0,7  g/kg /Se).  Va  inoltre  somministrata 
citrullina  (0,17  g/kg/ die),  per  attivare  il  ciclo  a valle  del 
blocco,  e benzoato  o fcnilacctato  di  sodio  (posologia 
come  sopra). 

In  tutti  i deficit  considerati  è necessario  prevedere  un 
introito  calorico  di  almeno  120  caLkg/dre. 

Nei  soggetti  che  hanno  un  deficit  parziale  degli  enzimi 
CPS,  OTC,  AS  e AL  la  terapia  si  limita  a una  modesta 
riduzione  nell'introito  proteico. 

NcH'ipcrargininemia  il  controllo  dei  livelli  plasmatici  di 
arginina  con  una  dieta  contenente  non  più  di  3(X)  mg/ 
kg/die  di  arginina  sembra  essere  in  grado  di  prevenire  le 
manifestazioni  cliniche  della  malattia.  Un  altro  approccio 
prevede  la  somministrazione  di  una  dieta  a basso  conte- 
nuto proteico  c di  benzoato  (o  fenilacetato)  di  sodio. 
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UREIDI 

F.  uréides . - i.  ureides.  - t.  Ureiden.  - s.  ureidos. 

Le  ureidi  sono  composti  derivati  dall'urea  (v.)  in  cui  un 
atomo  di  H di  uno  o di  ambedue  i gruppi  amidici  è sosti- 
tuito con  un  radicale  acilico.  Si  distinguono  u.  a catena 
aperta  c a catena  chiusa  (u.  cicliche). 

Ureidi  a catena  aperta 

Sono  rappresentate  da  prodotti  di  combinazione  dell'urea 
con  acidi  grassi;  in  alcuni  composti  è anche  presente  un 
alogeno,  di  solito  iodio  o bromo.  U.  a catena  aperta  di 
maggiore  interesse  farmacologico  utilizzate  in  anni  lonta- 
ni a scopo  sedati vo-ipnotico  sono  state:  iodioisovaleril- 
urea  (lodivaie*),  bromoisovalerilurea  (Bromurale*),  bro- 
modietilacctilurea  (Adalina®,  Uradal®,  Carbromale*), 
allilisopropilacctilurca  (Scdormid®).  Questultima  ha  de- 
terminato leuco-  e trombodtopenic,  talora  mortali  (por- 
pore da  Sedormitfì)  e quadri  di  porfiria. 

U.  a catena  aperta  fornite  di  spiccate  proprietà  anti- 
convulsivanti a scopo  antiepilettico  sono  state  introdotte 
in  terapia,  quale  la  fenacemide  (fenacetilurea,  non  dispo- 
nibile in  Italia),  analogo  lineare  della  u.  a catena  chiusa 
fenitoina,  dotata  di  notevole  efficacia  terapeutica,  ma  con 
tossicità  (epatiti,  nefriti,  anemia  aplastica,  disturbi  neuro- 
logici) inaccettabile  se  non  in  casi  estremi  di  convulsioni 
refrattarie  ad  altri  farmaci. 

Ureidi  a catena  chiusa 

U.  a catena  chiusa  di  interesse  farmacologico  si  ottengo- 
no condensando  l’urea  o am  l’ac.  glicolico  (si  ottiene  la 
idantoina),  o con  l’ac.  maionico  (si  ottiene  Pac.  barbituri- 
co o malonilurea). 


Idantoina  ac.  barbiturico 

L 'idantoina  c Pac.  barbiturico  (malonilurea)  non  hanno 
proprietà  convulsivanti  o ipnotiche.  Acquistano  l una  o 
l'altra  o ambedue  a seguito  dell'introduzione  nella  loro 
molecola  di  radicali  aciclici  o aromatici. 

Fra  i derivati  dcll'idantoina  (v.  IDantoine)  ha  maggio- 
re interesse  farmacologico  e terapeutico  la  fenitoina  o 
difenilidantoina  (Dintoina®),  in  quanto  utilizzata  nella 
terapia  antiepilettica  (v.  epilessìa)  e (all'estero)  come 
amiaritmico. 

I derivati  dell’ac.  barbiturico  sono  diverse  centinaia.  La 
sostituzione  degli  H in  posizione  5 dell'ac.  barbiturico 
con  radicali  alchilici,  addici,  aromatici  o di  altro  tipo  e la 
sostituzione  dell’S  all’O  in  posizione  2 ha  permesso  di 
realizzare  farmaci  ipnotid  (barbiturici  [v.]),  un  tempo  di 
larghissimo  impiego. 

Al  presente  sono  utilizzati  il  tiopentalc  (Pentotal®)  ed 
il  metoesitale  (Brietal®,  UK)  come  anestetico  generale 
per  via  endovenosa  (v.  anestesia  chirurgica  [I,  2134]; 
anestetici  (I,  2197]).  il  fcnobarbitale  (Luminal®;  Gar- 
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donale®)  c il  mctabarbitalc  come  antiepilettici  (v.  antie- 
pilettici farmaci  (II,  285]),  il  pentobarbitale  e il  seco- 
barbitalc  a scopo  sedativo-ipnotico  ed  in  premedicazione 
anestetica  (v.  anche:  barbiturici  [II.  1910)). 
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Definizione 

Uremia  è il  termine  applicato  alla  sindrome  clinica  pro- 
pria dei  pazienti  che  siano  incorsi,  in  maniera  persistente, 
nella  perdita  grave  della  funzione  renale.  Si  definiscono 
abitualmente  «uremici»  soltanto  i nefropatici  cronici,  pur 
potendosi  avere  qualche  aspetto  di  u..  in  genere  peraltro 
prontamente  eliminato  dal  trattamento  dialitico,  nell’in- 
suffìcienza  renale  acuta  (v.  rene  e bacinetto,  insufficien- 
za renale  acuta  [XIII,  487J). 

Alla  lettera,  il  termine  u.  (coniato  da  Pyorry  c l'Hériticr  nel 
1843)  sta  a significare  «urina  nel  sangue*.  F..  in  effetti,  la  più 
parte  degli  aspetti  della  sindrome  (pallore  brunastro  della  cute, 
alito  «agliaceo»,  disordini  ematologia,  elettrolitici  c dell 'equili- 
brio arido-base,  disturbi  gastroenterici,  cardiovascolari,  polmo- 
nari, neurologici,  etc.)  va  ascritta  alla  protratta  ritenzione  e al- 
l'accumulo di  scorie,  delle  cosiddette  tossine  uremiche  (urea, 
crcatinina,  ac.  urico,  H*  metabolici,  etc.),  che  il  rene  insuffi- 
ciente non  riesce  a eliminare  con  le  urine  (urine  molto  «pallide» 
nell'uremico,  in  quanto,  per  l'appunto,  povere  di  scorie).  Ma 
alcuni  degli  aspetti  dcll'u  non  trovano  origine  dal  difetto  emun- 
torio  del  rene  (e  cioè  dall'* urina  nel  sangue»),  bensì  dal 
venir  meno  di  funzioni  endocrine  c metaboliche  del  viscere:  di- 
fetto di  produzione  dì  l,25-(OH)»-Dj  cui  consegue  l’osteopatia 


uremica,  scarsa  elaborazione  di  critropoietina  che  si  pone  in 
buona  parte  alla  base  dell'anemia  uremica. 

Anche  se  si  nota  una  considerevole  variabilità  indivi- 
duale da  paziente  a paziente,  i primi  sintomi  c segni  di  u. 
(ad  cs.  l'anemia  e l'acidosi)  si  hanno,  abitualmente,  dopo 
fasi  ormai  protratte  di  insufficienza  renale  cronica,  quan- 
do la  creatinincmia  abbia  superato  i 4-5  mg/dl.  Si  parla 
poi  di  u.  preterminale  oltre  gli  8 mg/dl  di  creatinina  sieri- 
ca, a significare  che  ormai  è ben  prevedibile  il  decorso 
ineluttabile  del  quadro  verso  la  fase  terminale  e si  rende 
quindi  necessario  istituire  un  appuntamento  nelle  apposi- 
te liste  regionali  di  precedenza  per  la  terapia  emodialitica 
o con  trapianto  di  rene.  Oltre  gli  11-12  mg  di  di  creati- 
nincmia, il  quadro  di  u.  va  ormai  definito  terminale  (cor- 
rispondendo, in  genere,  al  completo  esaurimento  della 
funzione  del  rene)  e si  rende  necessario  avviare  quanto 
prima  il  caso  alla  dialisi  o al  trapianto  di  rene  (v.  anche: 
dialisi;  rene  e bacinetto,  trapianti;  rene  artificiale), 
ove  si  intenda  evitare  al  paziente  il  rischio  di  gravi  eventi 
complicativi,  come,  ad  es.,  la  pericardite. 

V.  anche:  rene  e bacinetto,  insufficienza  renale  cronica 
(XIII,  521). 

Etiologia  e patogenesi 

AH’u.  pervengono  con  il  tempo  tutte  le  nefropatie  che 
siano  causa  di  insufficienza  renale  cronica  (v.  rene  f. 
bacinetto,  insufficienza  renale  cronica  [XIII,  521, 
tab.  XX]).  Per  solito,  gli  aspetti  dell’u.  tendono  a render- 
si manifesti  quando  la  funzione  renale  residua  sia  decre- 
sciuta al  di  sotto  del  20-25%  rispetto  ai  livelli  di  norma 
(insufficienza  renale  progressiva  o renai  failure)  (fig.  1). 
Ciò,  in  genere,  ha  luogo  per  il  naturale  evolvere  della 
nefropatia  cronica  che  è causa  di  insufficienza  renale.  Ma 
il  manifestarsi  di  tale  fase  più  progredita  dell'insufficienza 
renale  può  essere  anche  causato,  in  soggetti  che  fino  ad 
allora  godevano  di  un  relativo  compenso,  da  un'infezione 
intercorrente  (ad  es.,  angina  febbrile  o processo  polmoni- 
tico),  o da  un  quadro  di  disidratazione  intensa,  o da  un 
farmaco  ncfrolcsivo  (ad  es.,  un  antibiotico  del  gruppo  de- 
gli aminoglicosidici)  che  deprimano  ulteriormente  la  fun- 
zione renale,  sì  da  favorire  l'insorgere  del  quadro  dell'u. 

Per  quanto  concerne  la  patogenesi  della  sindrome 
uremica,  le  principali  «tossine  uremiche»  vengono  elen- 
cate nella  tab.  I. 

Pur  essendo  molto  probabile,  o addirittura  certo,  che 


Fig.  1.  Le  varie  fasi  dcU'insuffi- 
cienza  renale  cronica.  In  grigio 
chiaro : aspetti  iniziali  di  u.;  in 
grigio  più  intenso : u.  «preter- 
minale»; in  grigio  ancora  più 
intenso:  u.  «terminale». 
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tali  composti  svolgano  un  ruolo  nella  genesi  dei  sintomi  e 
dei  segni  dell'u.,  è sovente  molto  difficile,  se  non  impos- 
sibile, attribuire  alle  singole  ««tossine»*  elencate  una  parte 
specifica  nell'origine  di  peculiari  aspetti  della  sindrome 
uremica,  essendo  in  gioco  in  molti  casi  una  genesi  multi- 
f atto  naie  (vale  a dire  da  ascrivere  a più  «tossine  uremi- 
che»» a un  tempo)  e svolgendo  certamente  la  sua  parte 
quasi  sempre  una  variabile  risposta  individuale  del  pa- 
ziente. Accenneremo,  in  forma  di  riferimento  fisiopatolo- 
gico.  a quanto  appaia  più  certo  circa  le  singole  responsa- 
bilità patogenetiche  delle  «tossine  uremiche»  a proposito 
degli  aspetti  clinici  e dismetabolici  dell'u.  (v.  sotto).  Lo 
stesso,  per  quanto  attiene  ai  tratti  della  sindrome  uremica 
che  vanno  ascritti  a una  deficitaria  attività  endocrina  del 
rene  (osteopatia,  anemia).  Per  una  trattazione  più  appro- 
fondita dell’argomento,  v.  rene  e bacinetto,  fisiopatolo- 
gia dell'insufficienza  renale  cronica  [XIII.  533J. 

Aspetti  clinici  e disordini  metabolici 

L'arco  di  tempo  che  si  interpone  tra  i primi  sintomi  e 
segni  di  u.  (abitualmente  astenia  e adinamia,  lieve  ane- 
mia) e Tu.  terminale  varia  da  mesi  (ad  es.,  nel  caso  della 
glomcrulonefrite  a rapida  progressione)  ad  anni  (v.  ne- 
fropatie MF.DicHE,  nefropatie  glomerulari  [X.  105]).  Ciò 
in  ordine  al  ricorrere  o meno  di  ipertensione  arteriosa  c 
di  infezione  delle  vie  urinarie,  noti  fattori  di  aggravamen- 
to della  nefropatia,  alla  natura  della  nefropatia  (spettan- 
do i decorsi  più  protratti  alle  nefropatie  che  a lungo  non 
vanno  associate  a ipertensione  arteriosa,  quali  la  piclone- 
fritc  (v.)  cronica  e il  rene  policistico  (v.  nefropatie  medi- 
che, nefropatie  cistiche  [X,  264]),  si  da  consentire  soven- 
te buoni  ricuperi  della  funzione  renale  emuntoria  con 
somministrazioni,  talora  copiose,  di  NaCl  c/o  di  NaH- 
COi.  c al  possibile  manifestarsi  di  eventi  occasionali  (in- 
fezioni, fasi  di  disidratazione,  farmaci  nefrotossici)  che 
rechino  allo  scompenso  un  rene  già  severamente  leso. 

I primi  aspetti  dell’u.  sono,  generalmente,  astenia,  facile 
faticabilità,  malessere,  anoressia,  crisi  di  cefalea,  ipotermia. 
Mentre  i primi  disturbi  possono  già  ritenersi  espressione  di 
iniziali  neuromiopatia  c gastrite  uremiche,  l’ipotermia  va 
probabilmente  attribuita  alla  decresciuta  produzione  di 
energia  endocellulare  a causa  dell'inibizione  della  pompa 
del  sodio  nelle  membrane  delle  cellule  ad  opera  di  ««tossi- 
ne»* uremiche.  Già  in  questa  fase  il  paziente  può  denotare 
alito  a impronta  urinosa  o «agliaceo  » (a  causa  del  liberar- 
si di  NHj,  per  l’azione  di  germi  produttori  di  ureasi,  dal- 
l’urea che  permea  la  mucosa  della  bocca  c del  tratto  dige- 
stivo superiore,  urea  proveniente  da  un  circolo  che  ne  è 
ricco).  L’uremico  presenta  poi.  fin  daH’inizio.  un  certo  pal- 
lore anemico , a sfondo  brunastro  c talora  con  lieve  sfuma- 
tura giallognola,  a causa  della  ritenzione  di  urocromo  (non 
presente  nelle  sue  urine  ««pallide»). 

L’anemia  dell’uremico,  normocrumiea  e normocitica.  sembra 
dipendere  sia  da  difetto  dell'attività  eritropoietica  midollare  (per 
insufficiente  produzione  nel  rene  di  critropoictina),  sia  da  una 
cronica  iperemoliM  di  origine  extraglobularc  Nella  genesi  della 
depressa  attività  midollare  c dcH'ipe remolisi  parrebbe  svolgere 
un  ruolo  l'accumulo  di  metUguanidina  (cfr.  tab.  I). 

Sul  piano  ematochimico,  a lato  di  iperazotemia  e di 
ipercreatininemia,  si  notano  in  genere  iperuriccmia  (nelle 
fasi  terminali  persino  maggiore  di  15  mg/dl).  ipocalcemia 
(meno  di  9 mg/dl),  iperfosfatemia,  calo  della  bicarbonate- 
mia  (bicarbonati  standard  sotto  gli  abituali  22-25  mEq/1) 
( acidosi  uremica). 

L’ipocalcemia  si  ritiene  dipendere:  <i)  d.iH’ipcrfosfatcmia  dovu- 
ta all'accumulo  di  fosfati  non  adeguatamente  eliminati  dal  rene; 
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TAB.  I.  I PRINCIPALI  COMPOSTI  A PRESUNTA  AZIO- 
NE TOSSICA  NELL’UREMIA  («TOSSINE  UREMICHE») 


Urea 

Crcatinina 
Ac.  urico 

Composti  guanidinici  (metilguanidina,  ac.  guanidinsuccinico) 

Inducano  c ac.  indolici 

Fenoli  c ac.  fenoliei 

Ac.  ossalico 

Pseudouridina 

Aminoacidi  liberi  e coniugati 

1-  c 3-metilistidina 

Amine  aromatiche 

Amine  alifatiche 

Acetoina  e.  glicol  2.3-butilenico 

Idrossiprolina 

« Mediomolecole  • 

Giungane 

Ormone  della  crescita  (GH) 

G astrina 

Paratormonc  fPTH) 

H4  acidosi  uremica) 

PO*";  SO3-;  Mg24 


b ) da  un  difetto  di  sintesi  nel  rene  di  1 ,25-diidrossicolecalcifero- 
lo  [1.25-(OH)vD,]  che  è il  più  attivo  dei  mctaboliti  della  Vit.  D 
nello  stimolare  nel  tratto  digestivo  il  riassorbimento  di  calcio. 
Con  il  tempo,  tale  ipocalcemia  sollecita  le  paratimidi  a un’iper- 
plasia  ( iperpanmrmaismo  secondario). 

L’acidosi  uremica,  che  nelle  fasi  più  progredite  dell’insuffi- 
cienza renale  può  farsi  scompensata,  con  il  calo  del  pH  ematico 
al  di  sotto  del  normale  7,38.  si  fa  dipendere  da  un  difetto  di 
eliminazione  con  il  rene  di  H*  metabolici  (derivanti  precipua- 
mente dall'ossidazione  dei  fosfoaminotipidi  e degli  aminoacidi 
solforati  alimentari),  H*  che  fungono,  pertanto,  da  «tossine» 
uremiche  (cfr.  tab.  I).  Tale  accumulo  deriva  soprattutto  dalla 
difettosa  sintesi,  da  parte  della  «massa»  funzionante  del  rene,  di 
NH»,  veicolo  alla  eliminazione  unnaria  di  H4  in  forma  di  sali 
ammonici. 

Nelle  fasi  preterminali  e terminali  dell'u.,  le  intense 
astenia  e adinamia  fanno  ormai  osservare  al  paziente  un 
assoluto  riposo.  Egli  c ipotermico,  anoressico,  ha  fre- 
quenti la  nausea  o il  vomito,  la  cute  è francamente  palli- 
do-brunastra  per  l'aggravarsi  dell’anemia.  L'alito  è inten- 
samente «urinoso»  e possono  aversi  ragadi  o erosioni 
della  commissura  labiale  o del  cavo  orale  ad  opera  del- 
l’NHj  liberatasi,  come  si  è visto  sopra,  dall’urea  che  per- 
mea le  mucose. 

Nell’ambito  dell  'apparato  digerente,  a lato  dcll'alitosi 
urinosa.  dell'anoressia,  della  nausea  e del  vomito,  posso- 
no aversi  lesioni  distrofiche  o ulcerative  delle  mucose 
comportanti  diarrea  o ematemesi  o melena  ( gastrite  ed 
enterite  uremiche).  È probabile  che,  nella  genesi  di  tali 
lesioni,  possa  avere  parte  il  liberarsi  di  NHj  dall’urea 
presente  in  gran  copia  nel  succo  gastrico  ed  enterico,  ma 
anche  la  metUguanidina.  in  quanto  lesioni  ulcerative  ana- 
loghe a quelle  uremiche  si  sono  ottenute  nell’animale  con 
carichi  di  questo  composto. 

Sulla  cute , a lato  del  pallore  anemico,  vanno  annovera- 
ti possibili  eritemi  o microvcscicole  o micropapule  (ure- 
midi ) (da  reazione  sensibilizzativa  a composti  azotati  ac- 
cumulatisi in  circolo?),  un  prurito  diffuso  senza  lesioni 
cutanee  correlato  ai  disordini  del  metabolismo  del  calcio 
(v.  sopra),  eventuali  aspetti  di  diatesi  emorragica  (ecchi- 
mosi). Tale  diatesi  viene  attribuita  sia  ad  abnorme  fragili- 
tà capillare,  sia  a una  piastrinopatia  (anomalo  il  consumo 
di  protrombina  e allungato  il  tempo  di  sangui namento). 
È probabile  che,  nel  disordine,  interferisca  un  accumulo 
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di  ac.  guanidinsuccinico . che  si  è visto  interferire  in  un 
modello  sperimentale  sull'attivazione  del  fattore  III  pia- 
strinici)  ad  opera  deU'ADP. 

Nell’ambito  d eWapparato  respiratorio,  l'uremico  può 
presentare  il  respiro  profondo  descritto  da  Kussmaul , che 
costituisce  un  meccanismo  di  parziale  compenso  all'acido- 
si grazie  al  maggior  smaltimento  di  C02  con  l'aria  espira- 
ta. Possono  poi  aversi  quadri  radiologici  di  fibrosi  polmo- 
nare. favorita  dal  precipitare  nel  connettivo  interstiziale 
dell'urea  e dei  suoi  derivati  (urea-dixantidrile)  e.  nelle 
fasi  terminali  oligurichc  dell’insufficienza  renale,  ombre 
di  ipodiafania , sovente  a farfalla,  a partenza  dagli  ili, 
denotanti  uno  stato  di  ritenzione  di  fluidi  e talora  prelu- 
dio a crisi  di  asma  e di  edema  polmonare  acuto. 

Sul  piano  cardiocircolatorio,  l'uremico,  a lato  della 
molto  frequente  ipertensione  arteriosa  correlata  alla  ne- 
fropatia di  base,  può  denotare  aspetti  clinici  ed  elettro- 
cardiografici di  miocardite  e/o  di  pericardite  uremiche. 
Quest 'ultima  è in  genere  propria  dcll'u.  terminale,  nella 
quale  troppo  si  tardi  con  l'inizio  del  trattamento  dialitico 
o si  attui  una  dialisi  inadeguata.  Nella  fase  ultima,  oligu- 
rica.  dcll'u.  terminale  può  poi  aversi,  per  l'inadcguata 
eliminazione  di  fluidi  da  parte  del  rene,  un  quadro  di 
insufficienza  cardiaca  acuta  (turgore  delle  vene  giugulari, 
dilatazione  dell'aia  cardiaca,  ritmo  di  galoppo,  i segni  di 
stasi  polmonare  visti  sopra,  possibili  crisi  di  edema  pol- 
monare acuto),  oggi  sovente  dilazionato  o impedito  dal- 
l’uso tempestivo  della  dialisi  e/o  dei  potenti  diuretici  del- 
l'ansa (furosemidc  ad  alto  dosaggio). 

Nell 'apparato  scheletrico,  possono  notarsi  aspetti  di 
osteodistrofia  uremica  (v.  iemale  ostfodistrofia  [XIII, 
297])  (nel  90%  dei  casi  alla  biopsia  ossea,  nel  35%  dei 
casi  con  l’indagine  radiologica,  nel  10%  dei  casi  sul  piano 
clinico,  per  dolori  ossei  diffusi  o localizzati  ed  eventuali 
fratture  spontanee).  Le  lesioni  evidenti  alla  radiologia 
possono  essere  similrachitiche  ( renai  rickets ),  o del  tipo 
osteite  fibroso-cistica  (arce  di  riassorbimento  osteoclastico 
dell'osso  ed  erosioni  subperiostee,  specie  nelle  falangi, 
nelle  ossa  lunghe  e alle  estremità  distali  delle  clavicole), 
o a carattere  di  osteosclerosi  (soprattutto  accresciuta  den- 
sità nei  margini  superiori  c inferiori  dei  corpi  vertebrali). 

La  lesione  ossea,  all’inizio  osicomalacica  o similrachitica.  ha  il 
suo  esordio  per  il  mobilizzarsi  dall'osso  di  carbonato  di  calcio 
(utilizzato  come  sistema  tampone  nella  correzione  dell'acidosi 
uremica),  ma  soprattutto  per  il  difetto  di  t,25-(OlUyD »,  non 
adeguatamente  sintetizzata  nel  rene  malato.  Alla  genesi  dcl- 
l’osteomalaaa  deH  utemico  concorte,  inoltre,  in  genere,  la  mal- 
nutrizione proteico-calorica  (v.  sotto)  e talora  il  depositarsi  di 
alluminio  (del  liquido  di  dialisi,  del  gel-idrossido  di  alluminio 
impiegato  m terapia  come  chclante  dei  fosfati)  c/o  di  ferro 
(nei  politrasfusi ) sul  fronte  osseo  di  calcificazione.  Quando  poi, 
con  il  tempo,  i livelli  di  PTH  in  circolo  si  rendano  particolar- 
mente elevati  ( iperparatir autismo  secondario  dcll’u.)  e per  pro- 
dotti Ca1*  x POÌ'  nel  plasma  oramai  maggiori  di  60-70,  l'osso 
mostra  aspetti  di  osteopatia  «riassorbii iva»  del  tipo  fibrosocistico; 
possono  allora  aversi  deposizioni  cctopichc  dei  sali  di  calcio  mobi- 
lizzati dall’osso,  documentabili  nella  sclera  c nella  congiuntiva 
con  la  lampada  a fessura  e nei  tessuti  periarticolari  con  l’esame 
radiologico  ( condrocalcinosi  uremica)  e in  genere  presenti  anche 
nella  cute  (da  cui  il  diffuso  c fastidioso  prurito),  nella  tunica  me- 
dia delle  arterie  (si  da  favorire  l’arteriosclerosi  precoce  dell’ure- 
mico) e lungo  le  vie  cardiache  di  conduzione  nel  miocardio. 

Le  articolazioni  possono  divenire  sede  di  lesioni  gottose 
secondarie  aH’iperuricemia. 

In  ordine  al  sistema  nevoso,  già  nelle  fasi  iniziali  dello 
stato  uremico  possono  aversi  scarsa  concentrazione,  stor- 
dimento e insonnia;  seguono  poi  difetti  di  memoria  cd 
errori  nel  comportamento  c nei  giudizio  e infine  aspetti 


di  irritabilità  neuromuscolare  (tremori  e fini  scosse  mu- 
scolari, singhiozzo,  crampi).  Il  paziente  può  lamentare  di 
notte  una  fastidiosa  restless  leg  syndrome.  Nelle  fasi  prc- 
terminali  e terminali  è poi  frequente  una  neuropatia  peri- 
ferica. inizialmente  più  sensitiva  che  motoria  e prevalente 
agli  arti  inferiori  e distalmente  (parestesie,  dolori  urenti, 
ipo-  o areflessie.  ipotrofia  di  gruppi  muscolari).  Alcune 
evidenze  sperimentali  e cliniche  sembrano  attribuire  tale 
polinevrite  uremica  a un  accumulo  delle  cosiddette  «'me- 
diomolecole» o molecole  intermedie  (probabilmente  po- 
lipeptidi  di  p.m.  compreso  tra  300  e 3500).  Nei  casi  in 
dialisi  da  tempo,  è stata  anche  descritta  una  sindrome 
demenziale  (disprassia  verbale,  mioclonie.  stato  demen- 
ziale, eventualmente  convulsioni  e persino  il  decesso), 
per  la  quale  potrebbe  svolgere  un  ruolo  la  tossicosi  da 
alluminio  (v.  sopra).  Per  ulteriori  dettagli,  v.  anche:  rene 
E BACINETTO,  aspetti  clinici  delta  insufficienza  renale  croni- 
ca (XIII,  557). 

Circa  i disordini  metabolici  propri  dcll'u..  nell’uremico 
si  disegnano  in  genere  i tratti  di  una  malnutrizione  pro- 
teico-calorica (bassi  livelli  ematici  di  albumina,  di  tran- 
sferrina.  di  complemento  c di  pseudocolincstcrasi.  ipo- 
trofia delle  masse  muscolari)  da  attribuire  soprattutto 
all’ostacolo  alle  sintesi  di  proteine  causato  dalla  tossicosi 
uremica;  ma  anche  certi  regimi  dietetici  troppo  rigida- 
mente ipoprotidici  c troppo  a lungo  protratti,  che,  so- 
prattutto una  volta,  venivano  prescritti  al  nefropatia) 
cronico,  possono  avere  una  qualche  responsabilità  in 
proposito. 

Circa  il  metabolismo  glicidtco.  nell’uremico  si  nota 
spesso  una  ridotta  tolleranza  al  carico  di  glieoso  {pseudo- 
diabete uremico),  da  attribuire  a una  difettosa  azione  pe- 
riferica dell'insulina  (presente  invece  nel  circolo  in  quote 
maggiori  che  nel  normale)  probabilmente  a causa  di 
un'anomalia  recettoriale.  Si  ritiene  concorrano  alla  difet- 
tosa utilizzazione  di  glieoso  nell’u.  gli  accresciuti  livelli 
ematici  di  glucagone  c di  GH  (cfr.  tab.  I). 

Nell’ambito  del  ricambio  lipidico , l’uremia)  denota 
sovente  ipertrigliceridemia  (possibile  corresponsabile,  in- 
sieme all’ipertensione  arteriosa  c all'accumulo  di  PTH, 
dell'aterosclerosi  precoce  dcll’u.)  da  attribuire  sia  agli 
elevati  livelli  di  insulinemia  (l’insulina  stimola  la  sintesi  di 
trigliccridi),  sia  alla  deficitaria  attività  della  lipasi  lipopro- 
teica  (inibita  dalle  «tossine»  uremiche)  deputata  a rimuo- 
vere i trigliccridi  dal  circolo.  Per  ulteriori  dettagli,  v. 
rene  e bacinetto,  fisiopatologia  dell'insufficienza  renale 
cronica  (XIII,  533). 

Diagnosi 

Pone  diagnosi  di  u.  non  offre  abitualmente  particolari 
difficoltà,  in  ispecie  in  pazienti  che  da  tempo  siano  seguiti 
come  nefropatia  cronici  e nei  quali  il  contegno  della 
crcatinincmia  vada  dclineando  il  decorso  ineluttabilmente 
evolutivo  della  lesione.  In  genere  i primi  aspetti  a mani- 
festarsi sono  l'astenia  e l'adinamia,  il  caratteristico  pallo- 
re brunastro  della  cute  e l'anemia  normocromico-normo- 
citica,  che  vengono  subito  collegati  con  la  ritenzione  azo- 
tata (alle  azotemia  e crcatinincmia)  c con  la  poliuria  ipo- 
stenurica  e cosi  interpretati  come  i primi  indizi  dell'u., 
cui  poi  andranno  gradualmente  affiancandosi  molti  dei 
segni  e sintomi  di  cui  si  d detto  prima. 

In  taluni  casi,  peraltro,  può  avvenire  che  il  paziente 
giunga  all’osservazione  del  medico  con  i primi  aspetti  del- 
l'u.,  ma  senza  che  sia  possibile  ricostruire  nel  suo  decorso 
e nei  suoi  tratti  la  storia  naturale  della  nefropatia  uremi- 
gena.  Allora,  presuntivamente,  ove  si  tratti  di  un  anziano 
e con  aspetti  di  cerebro*  e miocardiosclerosi . si  penserà  a 
una  lesione  prevalentemente  nefroangiosclerotica ; ove  si 
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traiti  di  un  iperteso  inveterato  e con  aspetti  di  angiopatia 
retinica  ipcrtensiva.  si  penserà  a una  nefropatia  ipertensi- 
va  (v.  anche:  nefropatie  mediche,  nefropatie  vascolari 
[X,  301]).  A favore  della  nefropatia  glomerulare  cronica 
si  porranno  Tipcrtcnsionc,  quasi  sempre  presente  e di  un 
certo  rilievo,  e il  reperto  urografico  ed  ecografìa)  di  due 
reni  grinzi  uguali  e simmetrici,  dai  contorni  del  tutto  re* 
golari.  Per  la  nefropatia  interstiziale  (v.  NEFROPATIE  MEDI* 
che:  nefropatie  interstiziali  (X,  282])  (batterica,  a compo- 
nente iatrogenica)  deporranno  invece  l'ipertensione  sol- 
tanto lieve  o moderata  e facilmente  reversibile  con  il  trat- 
tamento e gli  aspetti  radiologici  ed  Geografici  di  due  reni 
asimmetrici  nelle  dimensioni  e nel  disegno,  sovente  con 
profonde  incisore  o «cicatrici»»  in  superfìcie.  Non  manca- 
no tuttavia  i casi  di  u.  nei  quali  anche  la  più  minuziosa 
indagine  anamncstica  c clinica  o strumentale  si  rivela  del 
tutto  inefficace,  sì  da  rendere  opportuno  parlare  di  ne- 
fropatia cronica  a incerta  enologia. 

Cenni  di  terapia 

Il  primo  problema,  nel  trattamento  dell’u.,  può  essere 
costituito  dalla  correzione  di  un'eventuale  componente 
* reversibile » dell’insufficienza  renale : rimozione  di  un 
ostacolo  all'eliminazione  delle  urine  (ad  es.,  ipertrofìa 
prostatica),  terapia  efficace  di  un'infezione  urinaria,  in- 
terruzione di  un  farmaco  nefrotossico  (ad  cs..  un  amino- 
glicoside),  adeguato  controllo  farmacologico  di  un'iper- 
tensione in  fase  «accelerata»»,  ma,  il  più  spesso,  compen- 
so a una  deplezione  in  Ha*  e H20  propria  soprattutto 
delle  nefropatie  a prevalente  sofferenza  interstiziale  c 
tubulare  (pielonefrite  cronica,  nefropatia  tubercolare, 
rene  policistico).  In  tali  ultimi  casi,  in  genere  normotesi  o 
addirittura  ipotesi,  carichi  adeguati  per  vena  e/o  per  os  di 
NaCI  (o  anche  di  NaMC03,  se  vi  sia  contemporanea  aci- 
dosi), possono  recare  miglioramenti  considerevoli  della 
funzione  emuntoria,  persino  per  creatinincmic  (maggiori 
di  8-9  mg/dl),  che.  in  altre  nefropatie  (ad  es.,  nella  glo- 
merulonefrite  cronica),  costituirebbero  tassativa  indica- 
zione a breve  termine  alla  dialisi. 

Al  di  fuori  del  possibile  intervento  di  tali  componenti 
«reversibili»,  la  terapia  del  paziente  uremico  dovrà  affi- 
darsi essenzialmente  al  controllo  della  dieta , fino  alle  fasi 
terminali  nelle  quali  si  ricorrerà  alla  dialisi  e/o  al  trapian- 
to di  rene. 

Limiteremo,  in  questa  sede,  la  trattazione  della  terapia 
dell'u.  ai  soli  provvedimenti  dietetici  rinviando  il  lettore 
per  gli  altri  aspetti  alla  voce  rene  e bacinetto,  controllo  e 
trattamento  deli  insufficienza  renale  cronica  (XIII,  573)  e 
in  particolare  alle  voci:  dialisi  (V,  1);  rene  artificiale 
(XIII,  303);  RENE  E BACINETTO  (XIII.  617);  TRAPIANTI. 

La  dieta,  dunque,  dovrà  essere  ipercalorica  (fino  alle 
40-45  kcal/kg'd/e,  che  sono  molte  per  chi  conduca  vita 
del  tutto  sedentaria  come  l’uremico  cronico),  così  da  li- 
mitare al  massimo  la  proteolisi  endogena  e da  favorire 
per  contro  le  sintesi  proteiche,  e inoltre  ipoprotidica  e 
ipofosfatica,  sì  da  limitare  l'evolvere  della  nefropatia  e da 
far  decrescere  l'accumulo  di  «tossine»  uremiche  (urea, 
fosfati.  H+)  derivanti  dai  cibi  proteici.  Per  creatinincmic 
comprese  tra  2,5  e 8 mg/dl,  si  daranno  0,6  g di  proteine 
(0,5  di  origine  animale ykg/die',  per  creatininemie  mag- 
giori di  8 mg/dl.  0,5  g di  proteine  (di  cui  0,4  di  origine 
animale ykg/die.  Il  contenuto  di  fosfati  della  dieta  (for- 
maggi. latte,  rosso  d'uovo)  dovrà  sempre  essere  minore 
dei  700  mg/die  (e  di  54X)  mg (die  per  creatininemie  mag- 
giori di  8 mg/dl).  Come  si  è visto,  la  preferenza  andrà 
alle  proteine  animali,  in  quanto  più  ricche  di  aminoacidi 
essenziali  e quindi  piu  idonee  a favorire  le  sintesi  protei- 
che. Dopo  cicli  protratti  di  alimentazione  ipoprotidica. 


per  ovviare  a fasi  di  malnutrizione  proteicocalorica  tanto 
frequente  nell'uremico  e che  potrebbe  altresì  pregiudica- 
re la  buona  riuscita  del  trattamento  dialitico  o del  tra- 
pianto di  rene,  si  può  ricorrere  a somministrazioni  inte- 
grative per  bocca  o per  vena  di  miscele  di  aminoacidi  es- 
senziali o dei  loro  a-chetoanaloghi.  Circa  l 'alimentazione 
glicidica , si  dovranno  limitare  o inibire  mono-  e disaccari- 
di (saccaroso,  glieoso,  fruttoso),  stante  la  frequente  iper- 
trigliceridemia.  Ove  sia  già  manifesta  ipertrigliceridemia, 
una  dieta  che  escluda  tali  zuccheri,  che  attinga  il  35% 
dell'introito  calorico  dagli  amidi  c il  55-60%  da  grassi 
con  elevato  rapporto  (attorno  a 2)  tra  acidi  grassi  poiin- 
saturi e acidi  grassi  saturi,  può  giungere  a far  scomparire 
il  disordine  ematochimico  in  soli  10-15  giorni. 

In  ordine  all 'apporto  di  liquidi,  esso  dovrà  essere  sot- 
toposto a un  certo  controllo  soltanto  per  creatininemie 
maggiori  di  K-9  mg/dl,  quando,  cioè,  si  sia  andata  ormai 
riducendo  la  clearance  dell'acqua  libera  ed  essere  molto 
sorvegliato  quando,  nelle  fasi  terminali,  il  manifestarsi  di 
«pseudonormaluria»  o addirittura  di  autentica  oliguria 
indichino  ormai  l'opportunità  improcrastinabile  dell'inizio 
della  dialisi.  Circa  il  sodio,  una  sua  drastica  riduzione  nel- 
la dieta  si  opererà  soltanto  nelle  fasi  terminali  oliguriche 
dell’u.  o in  occasione  di  quadri  edemigeni  (ad  es.,  per 
scompenso  cardiaco);  in  tutte  le  altre  circostanze,  ivi 
compresi  i casi  con  ipertensione  anche  di  una  certa  im- 
portanza, 50-75  mEq fdie  di  Na*  (5-4,5  g di  NaCI)  po- 
tranno essere  consentiti,  giungendo  il  rene  anche  nelle 
fasi  più  progredite  di  scompenso  a eliminare  tali  quote 
dell'elettrolita  (grazie  all'intenso  aumento  della  frazione 
escreta  del  sodio  filtrato  nei  «meganefroni»  residui)  e 
avendosi  così  l'utilizzazione  al  meglio  della  funzione  rena- 
le residua  (grazie  agli  effetti  favorevoli  di  piccole  quote 
di  sodio  su  VFG  e PRP).  Il  potassio  andrà  limitato  (evi- 
tare i cibi  più  ricchi  dell'elettrolita,  quali  frutta,  in  ispccic 
secche,  cioccolato,  eie.)  nelle  fasi  più  progredite  dell’in- 
sufficienza renale,  «pseudonormaluriche»  od  oliguriche; 
in  occasione  di  iperkaliemia  (in  genere  la  più  severa 
iperkalicmia  è propria  dell'insufficienza  renale  acuta),  si 
useranno  resine  a scambio  ionico  ( Kay  exalate * Reso- 
nium*)  per  bocca  o per  clisma. 

Per  correggere  V acidosi  dell'uremico,  si  farà  ricorso,  in 
soggetti  normotesi  o solo  modicamente  ipertesi,  a infu- 
sioni per  vena  di  NaHC'03;  in  ipertesi  e in  occasione  di 
fasi  di  ritenzione  idrica,  a somministrazione  per  bocca  di 
carbonato  di  calcio  (in  ostie  od  opercoli  o compresse  da 
0.5  g,  in  un  dosaggio  giornaliero  che  potrà  giungere  per- 
sino a 4-6  g),  con  il  quale  si  consegue  altresì  il  vantaggio 
di  ovviare  alla  frequente  ipocalcemia  dell'uremico. 

In  ordine  aìVosteodistrofia  uremica,  già  per  clearance 
creatininiche  (ClCr)  attorno  ai  50  ml/min,  si  dovrà  arric- 
chire la  dieta  di  supplementi  di  calcio  (ad  es.,  in  forma  di 
compresse  effervescenti,  fino  ai  2 g al  giorno  ai  pasti)  e 
la  dieta  dovrà  essere  ipofosfatica  (poco  latte,  ma  soprat- 
tutto limitazione  nei  formaggi  e nei  rossi  d’uovo).  In  se- 
guito, per  CI  attorno  ai  20  ml/min,  si  impiegheranno 
anche  Vit.  D in  alte  dosi  (persino  400.000  U.  i.m.  ogni  2° 
giorno),  o diidrotachistcrolo  (AT  10  x-xv  gtt  ai  pasti 
una  o più  volle  al  giorno)  e l ,25-(OH)2-Dy  (0,25  pg  ogni 
2°  o 3°  giorno  per  bocca)  e chelanti  orali  del  fosforo, 
quali  il  gel  idrossido  di  alluminio  (in  genere  compresse  da 
0.5  g,  da  assumere  nel  dosaggio  di  4-6  g fdie)  che  leghino 
il  fosforo  enterico  o lo  allontanino  con  le  feci,  così  da 
limitare  l'iperfosforemia,  e si  opererà  una  ancora  più  ri- 
gorosa restrizione  dei  fosfati  nella  dieta.  Una  grave 
osteopatia  uremica  da  iperparatiroidismo  secondario  può 
poi  imporre  in  taluni  casi  la  paratiroidectomia , che  riduce 
spesso  la  gravità  della  lesione  ossea,  i depositi  di  calcio 
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ectopia  (condrocalcinosi,  etc.)  e l'altrimenti  refrattario 
prurito  uremico. 

Ove  il  paziente  sia  ormai  pervenuto  all'u.  terminale,  si 
rendono  improcrastinabili  l 'emodialisi  o la  dialisi  perito- 
neale ambulatoriale  continua  (CAPO:  Coniinuous  Ambu- 
latory  Peritoneal  Dialysis ) o il  trapianto  di  rene,  per  la 
trattazione  dei  quali  si  rinvia  a dialisi  (V,  1);  rene  arti- 
ficiale (XIII,  303);  rene  F.  bacinetto,  trapianti  (XIII, 
617);  TRAPIANTI. 

Si  ricorda  che,  nei  bambini,  ('emodialisi  periodica  è da 
ritenere  giustificata  soltanto  nelle  prospettive  di  una  even- 
tuale successiva  iniziativa  di  trapianto  e pertanto  è d 'ob- 
bligo un  programma  integrato  dialisi -trapianto  di  rene. 
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LUCIANO  CAMPANACCÌ 


UREMICA  OSTEODISTROFIA.  v.  renale  ostf.odi- 
STROFIA  (XIII.  297). 

UREMICO-EMOLITICA  SINDROME 

F.  syndrome  urémique-hémolytique.  • i.  uremici  uraemic)- 
hemolytic  syndrome.  - T.  urómisch-hamolytisches  Syn- 
drom.  - s.  sindrome  urimico-hemolltica. 

La  sindrome  uremico-emolitica,  descritta  per  la  prima 
volta  da  Gasscr  nel  1955,  è una  forma  morbosa,  a eco- 
logia sconosciuta,  prevalentemente  osservata  nell'infanzia 
e caratterizzata  da  febbre,  insufficienza  renale  acuta, 
anemia  emolitica  microangiopatica  c trombocitopcnia. 
con  possibile  sviluppo  in  un'evidente  coagulazione  intra- 
vascolare  disseminata.  Per  la  descrizione  della  sindrome 
uremico-emolitica  e dei  suoi  rapporti  con  la  porpora 
trombotica  trombocitopcnica,  v.  rene  e bacinetto  (XIII, 
503)  e trombocitopenie. 

RED. 

URETANO  E DERIVATI 

F.  uréthane.  - I.  urethane.  - T.  Urethan.  - s.  uretano . 

L'uretano  (etiluretano  o eticarbamato)  è l'estere  etilico 
dcll'ac.  carbamico.  Ottenuto  da  Dumas  nel  1833,  fu  in- 
trodotto in  terapia  da  Schmiedeberg  (1885).  La  sua  for- 
mula di  struttura  è la  seguente: 


O-C 

OC,H, 

L'u.  ha  p.m.  86.06;  p.f.  + 48-5(1  "C;  p.c.  + 184  *C  d 1,1.  Si 
presenta  sono  forma  di  cristalli  incolori,  inodori  o con  lieve 
odore,  con  gusto  fresco,  salino,  lievemente  amaro,  solubilissimi 
in  H:Ò  c nei  solventi  organici.  Si  ottiene  dall'urea  c dall'alcol 
etilico  in  presenza  di  nitrito  sodico.  Le  sue  soluzioni  acquose 
hanno  pH  neutro.  Una  soluzione  al  2,93%  è isosmotica  con  il 
siero. 

£ incompatibile  con  acidi  e alcali  c liquefa  in  presenza  di 
numerosi  composti.  Va  conservato  in  luogo  fresco. 

L‘u.  è noto  per  le  attività  ipnoancstctichc  c*  antimitoti- 
chc,  per  la  proprietà  di  solubilizzare  la  kinina  e potenzia- 
li» 


re.  come  l'urea,  l'azione  antimicrobica  topica  dei  sulfa- 
midici. L’anestesia  generale  da  u.  sì  manifesta  più  intensa 
negli  animali  che  nell’uomo.  È assai  prolungata  (3-5  h), 
ma  non  si  accompagna  a turbe  respiratorie  e cardiocirco- 
latorie. L'u.  non  ha  proprietà  antidolorifiche. 

L'u.  modifica  i processi  di  moltiplicazione  cellulare  sia  in  vitro 
che  in  vivo.  Su  colture  di  libroblasti  e miobLasli  di  embrione  di 
pollo  l'u.,  fino  a concentrazioni  di  0,01%,  esplica  effetti  di  sti- 
molazione dello  sviluppo;  per  concentrazioni  superiori  si  osserva 
netta  inibizione.  Particolarmente  sensibili  all'u.  appaiono  le  cel- 
lule staminali  degli  clementi  del  sangue  c gli  elementi  leucemici, 
verosimilmente  per  la  spiccata  attività  mitotica  da  essi  possedu- 
ta. In  vivo  l'u.  blocca  la  rigenerazione  della  coda  dcll’axolotl 
(forma  larvale  dell'anfibio  urodelo  Ambystoma  mexicanum),  e 
rallenta  lo  sviluppo  di  tumori  animali. 

Può  essere  pertanto  considerato  un  tipico  veleno  della  mitosi, 
con  caratteristiche  di  agente  radiomimetioo  e quindi  mutageno  e 
cancerogeno  (v.  sotto).  La  sua  attività  radiomimctica  è peraltro 
70  000  volte  minore  di  quella  delle  azoipriti. 

Ha  marcati  effetti  immunosopprcs&ori. 

Nell’animale  da  esperimento  l’u.  può  determinare  le- 
sioni epatiche  c renali  (qucst'ultimc  del  tipo  della  glome- 
rulonefrile  umana),  adenomi  e quindi  neoplasie  maligne 
del  polmone.  Alcalost  e stimolazione  corticosurrenaìica 
sono  ulteriori  effetti  prodotti  dall'u. 

L’u.  viene  rapidamente  assorbito  anche  dal  tubo  dige- 
rente e biotrasformato,  principalmente  dal  fegato,  a eta- 
nolo, ammoniaca  e CÒ2.  Etanolo  e ammoniaca  seguono 
le  proprie  vie  metaboliche,  la  C02  è eliminata  per  via 
respiratoria.  Il  processo  si  completa  in  circa  24-48  h. 

Già  utilizzato  in  clinica  come  ipnotico  nei  bambini  c 
come  antileucemico  (leucemie  micloidi  croniche)  e anti- 
mielomatoso  negli  adulti,  t u.  è oggi  completamente  in 
disuso.  £ ancora  talora  impiegato  come  anestetico  di  lun- 
ga durata  per  i roditori  in  farmacologia  sperimentale. 

Le  azioni  indesiderate  dcll'u.  consistono  in  nausea, 
vomito,  vertigini,  sonnolenza,  disturbi  psichici  e,  per  uso 
ripetuto,  quelle  caratteristiche  dei  farmaci  antiblastici, 
quali  granulocitopcnie,  trombocitopenie.  anemie  apisti- 
che, immunodeprcssione  e anche  necrosi  epatiche  e le- 
sioni renali. 

Derivati  dell'u.  (ad  es..  feniluretano.  etilcloraluretano, 
etc.)  furono  in  voga  un  tempo  come  ipnotici  blandi. 

Più  recentemente  (dagli  anni  *50)  sono  stati  realizza- 
ti monocarbamati  di  alcoli  monoidrict  detti  appunto 
«uretani»,  quali  Vetinamato  o L-etinilcicloesilcarbamato 
(N.R.:  Vaimid.  non  disponibile  in  Italia)  ad  attività 
sedativo- ipnotica,  e dicarbamati  di  alcoli  diidrici  (dioli) 
con  attività  sedati vo-ansiolitiche  e miorilassanti,  quali 
meprobamato  (v.)  o 2-metil-2-n-propil-trimctilcndicar- 
bamato  (N.R.:  Quanil.  Stcnsolo),  mebutamato  o 2-mctil- 
2-butiI-propandiolo-(l,3)  dica  r barn  a to  (N.R.:  Axiten, 
Butatensin,  Mebutina,  Sigmafon,  Vailene),  mefenesina 
carbamato  o 3-(<?-tolilossi)-propano-l,2  diolcarbamato 
(desueto),  metocarbamolo  o 2-idrossi-3-(2-metossife- 
nossi)- propi icarbamato  (N.R.:  Miowas),  carisoprodol  o 
N-isopropilmeprobamato  (2-metil-2-propiltrimetilenccar- 
bamato-isopropilcarbamato)  (da  solo  desueto),  clorofene- 
sina  carbamato  o clorofenossipropano- 1 ,2-diol-l  -carba- 
mato (non  disponibile  in  Italia). 

Il  radicale  carbamico  può  potenziare  alcune  delle  carat- 
teristiche farmacodinamiche  dei  composti  ricordati  (ad 
es..  l’attività  ipnotica). 

A eccezione  del  meprobamato,  usato  come  sedativo- 
ansiolitico,  e del  mebutamato.  utilizzato  anche  nelle  for- 
me di  ipertensione  lieve  su  base  neurogena,  gli  altri  ri- 
cordati. in  quanto  deprimenti  i riflessi  polisinaptici,  sono 
stati  impiegati  esclusivamente  come  miorilassanti  centrali. 
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Sono  infatti  efficaci  nel  rilasciare  muscoli  in  ipertono. 
nell'innalzare  la  soglia  a stimoli  sensoriali  e nel  depri- 
mere riflessi  superficiali  nella  terapia  sintomatica  di  spa- 
smi muscolari  (da  traumi,  infiammazioni,  dolore)  e con- 
dizioni spastiche  do  ipcrcinctiche  riscontrabili  in  stati 
ansiosi,  sequele  di  ictus,  quali  parkinson ismo.  corca, 
atetosi. 

La  loro  specificità  è,  tuttavia,  scarsa  poiché  l'attività 
inibitoria  esplicata  sulle  sinapsi  interessate  al  riflesso  di 
tensione  può  coinvolgere  anche  la  (desiderabile)  attività 
autoinibitrice  attivata  dal  riflesso  stesso;  gli  effetti  (mode- 
sti) talora  rilevati  sono  più  da  ascrivere  a marcata  seda- 
zione indotta.  Sono  al  presente  alquanto  desueti  rispetto 
a miorilassanti  più  specifici,  siano  essi  centrali,  quali  il 
baclofen  e il  diazepam,  o periferici,  quale  il  dantrolene 

(V.  MIORILASSANTI  P ARMACI). 
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Definizione.  Situazione  e rapporti 

L'uretere  è un  condotto  muscolomcmbranoso  pari  c 
simmetrico  che  fa  parte  delle  vie  escretrid  del  rene. 
Compreso  fra  l'apice  della  pelvi  renale  c la  vesdea,  ha 
una  lunghezza  media  di  28-30  cm  e un  diametro  esterno 
che  varia  a seconda  del  punto  considerato;  si  aggira,  in 
media,  intorno  ai  6-8  mm.  Il  limite  superiore,  poco  net- 
to, corrisponde  al  restringimento  (o  infundibulum)  che  la 
pelvi  renale  presenta  trapassando  nell'u.;  l'estremità  ter- 
minale si  apre  nel  fondo  della  vescica  per  mezzo  dell'o/i- 
fizio  umerale. 

L'u.  (fìg.  1)  nel  suo  primo  tratto  poggia  sulla  superficie 
della  fossa  lombare  c della  fossa  iliaca  (porzione  addomi- 
nale), scende  poi  nella  piccola  pelvi  (porzione  pelvica ) e 
raggiunge  il  fondo  della  vescica  nella  cui  parete  si  adden- 
tra ( porzione  vescicole).  Gli  u.  sono  diretti  obliquamente 
in  basso  c medialmcntc:  gli  orifizi  ureterali  distano  tra 
loro  1-1,5  cm  a vescica  vuota,  2-4  cm  a vescica  piena.  La 
porzione  addominale  è lievemente  convessa  medialmcntc 
c anteriormente,  la  porzione  pelvica  descrive  un'ampia 
curva  concava  medialmcntc,  in  avanti  e in  alto. 

Il  calibro  dell’u.  non  è uniforme.  La  porzione  addomi- 
nale si  inizia  con  un  tratto  ristretto  che  misura  circa  3 
mm  di  diametro  ( colletto  o istmo  superiore)  che  fa  seguito 
a \Y infundibulum:  a esso  segue  una  dilatazione  fusiforme 
(fuso  lombare  di  Schwalbe),  che  misura  8-9  cm  di  lun- 
ghezza e 7-8  mm  di  diametro.  Un  secondo  restringimento 
si  trova  al  limite  tra  porzione  addominale  e porzione  pel- 
vica (istmo  inferiore );  quivi  l’u..  dopo  aver  contornato  i 
vasi  iliaci,  si  porta  mediaimente  (flessura  marginale  di 
Schwalbe).  Esiste  infine,  non  costantemente,  un  fuso  pel- 
vico corrispondente  all'omonima  porzione  in  quanto  può 
aversi  un  altro  restringimento  in  corrispondenza  dello 
sbocco  ureterale  in  vescica. 

L’u.,  organo  rctropcritoncalc.  decorre  nel  connettivo  sottope- 
ritoncalc  della  fossa  lombare  e del  pavimento  pelvico,  il  che  gli 
consente  una  discreta  spostabili  là.  La  porzione  addominale  à in 
rapporto  dall’alto  in  basso:  lateralmente , con  il  polo  inferiore  del 
rene,  con  il  colon  ascendente  a destra,  con  il  colon  discendente 
a sinistra;  dorsalmente,  con  il  muscolo  psoas,  con  il  nervo  gem- 
(otcmoralc  e,  a livello  della  flessura  marginale,  con  i vasi  iliaci 
che  incrocia;  mediaimente.  con  h vena  cava  inferiore  a destra, 
«in  la  vena  spermatica  interna  a sinistra,  con  la  catena  deU'oriu- 
simpatico  c con  i linfonodi  lombari;  anteriormente,  gli  u.  sono 
ricoperti  dal  peritoneo  parietale  della  parete  posteriore  dell'ad- 
dome c incrociati  dai  vasi  spermatici  nel  maschio,  ovarici  nella 
femmina 

La  porzione  pelvica  è in  rapporto:  posteriormente  con  i vasi 
ipogastrici,  mediaimente  con  il  retto;  nel  maschio  scende  sulla 
fascia  pelvica  che  ricopre  l'elevatore  dell'ano,  raggiunge  il  mar- 
gine laterale  della  vescica  ove  viene  incrociato  in  avanti  dal  con- 
dotto deferente,  si  addossa  alla  parete  vesdcalc.  fra  questa  e la 
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Fig.  1.  Rapporti  degli  u.  con  i vasi  renali,  con  l'aoria  addomina- 
le e con  la  vena  cava  inferiore,  a)  Esofago;  b)  rene;  e)  ghiandola 
surrenale;  d)  u.;  e)  retto;  f)  vescica;  gj  condotto  deferente.  Il 
Parte  addominale  dell'aorta;  2)  arterie  freniche  inferiori;  3) 
tronco  celiaco;  4)  arteria  mesenterica  superiore;  5)  arteria  rena- 
le; 6)  arteria  surrenale  superiore;  6')  arteria  surrenale  media; 
6”)  arteria  surrenale  inferiore;  7)  arteria  testicolare;  81  arteria 
mesenterica  inferiore;  9)  arteria  lombare;  10)  arteria  iliaca  co- 
mune; II)  arteria  iliaca  interna.  12)  arteria  iliaca  esterna;  13) 
arteria  epigastrica  inferiore;  14)  arteria  circonflessa  iliaca;  15) 
arteria  sacrale  media;  16)  arteria  ilcolombarc;  17)  vena  cava 
inferiore;  18)  vene  epatiche;  IV)  vena  renale  sinistra  che  passa 
davanti  l'aorta.  (La  vena  renale  destra  è stata  sezionala,  cosi 
pure  parte  dcll'u.  sinistro).  (Da  Testut-Lalar/et ) 


vescichetta  seminale,  e si  continua  nella  porzione  vescicale;  nella 
femmina  decorre  parimenti  al  davanti  dei  vasi  ipogastrici,  pren- 
de rapporto  con  il  margine  ovarico  posteriore,  delimitando  la 
fossetta  ovarica,  e.  con  l'infundibolo  della  tuba  uterina,  attraver- 
sa il  parametrio  diretto  mediaimente.  viene  incrociato  in  avanti 
dall'aliena  uterina,  si  avvicina  al  fornice  vaginale  laterale  e rag- 
giunge la  parete  del  fondo  della  vescica. 

La  porzione  vescicale.  lunga  10-15  mm.  attraversa  obliqua- 
mente la  parete  vescicale  per  una  lunghezza  di  circa  1 cm  de- 
terminando in  essa  un  rilievo  della  superficie  interna,  piega  ure- 
terica. e si  apre  nel  fondo  vescicale  mediante  un  orifizio  taglialo 
a becco  di  clarinetto  (orifìzio  ureterico).  Gli  orifizi  uretcnci  cor- 
nspondono  agli  angoli  postcrosupcnori  del  trigono  vescicale  o di 
Lieutaud  (v,  vescica  urinaria).  La  mucosa,  in  corrispondenza 
dell’orifizio  ureterico,  forma  una  plica  ( valvola  dell'u .),  che.  in 
condizioni  normali,  impedisce  il  reflusso  vcscicourctcralc  del- 
Purina. 

Struttura 

La  parete  dell'u.  è formata,  dall'interno  all'esterno,  da 
una  tonaca  mucosa,  da  una  tela  sottomucosa  poco  distin- 


Fig, 2.  Sezione  trasversale  di  u.  umano:  1)  muscolatura  longitu- 
dinale interna;  2)  muscolatura  circolare;  3)  epitelio  di  rivesti- 
mento; 4)  tessuto  adiposo;  5)  connettivo  sottomucoso;  6)  tonaca 
propria.  (Da  Sobotta-Hammersen). 


ta,  da  una  tonaca  fibromuscolarc  e da  una  tonaca  avven- 
tizia (fig.  2). 

La  mucosa,  nell'u.  vuoto,  si  solleva  in  pieghe  longitu- 
dinali che  scompaiono  nella  distensione;  è costituita  da 
un  particolare  epitelio  stratificato  detto  di  transizione  (v. 
epiteliale  tessuto)  caratterizzato  da  notevole  plasticità 
dei  suoi  elementi:  durante  la  distensione  della  parete  le 
cellule  si  appiattiscono,  il  che  determina  una  riduzione  di 
altezza  dell'epitelio.  Osservazioni  ultrastrutturali  hanno 
messo  in  evidenza  vari  tipi  di  giunzione  intercellulare  tra 
gli  elementi  epiteliali  della  mucosa  ureterale  (zone  di 
adesione . interdigitazioni,  desmosomi );  a tali  dispositivi  è 
stato  attribuito  un  importante  ruolo  nelle  modificazioni 
plastiche  alle  quali  l'epitelio  è soggetto.  La  tonaca  pro- 
pria, separata  dall'epitelio  da  una  sottile  lamina  basale,  è 
formata  da  connettivo  lasso  con  fibre  clastiche,  capillari 
sanguiferi  e scarsi  noduli  linfatici.  Non  sembra  che  esista- 
no ghiandole. 

La  tonaca  fibromuscolare  è rappresentata  da  fasci  di 
fìbrocellule  muscolari  lisce,  intramezzati  da  fascctti  con- 
nettivali,  e disposti  a costituire  uno  strato  longitudinale 
interno  c uno  circolare  esterno:  nella  porzione  distale  esi- 
ste un  terzo  strato  orientato  longitudinalmente. 

La  tonaca  avventizia  è costituita  da  connettivo  lasso 
con  fibre  clastiche  ed  è ben  evidente  anche  nella  porzio- 
ne vescicale.  ove  contiene  fascctti  longitudinali  di  fibro- 
cellule  muscolari  c prende  il  nome  di  guaina  dell'u. 

Vasi  e nervi 

Le  arterie  dell’u.  sono  fomite  da  rami  delle  arterie  rena- 
le. genitale  e ipogastrica.  Le  vene  terminano  dall'alto  in 
basso  nella  rete  venosa  della  capsula  adiposa  del  rene, 
nella  vena  renale,  nel  plesso  spermatico  (od  ovarico)  e in 
rami  della  vena  ipogastrica. 

1 linfatici  afferiscono  ai  linfonodi  lomboaortici  e ipoga- 
strici. 

I nervi  formano  un  plesso  situato  nell'avventizia,  costi- 
tuito da  fibre  simpatiche  e parasimpatiche  provenienti  dai 
plessi  renale,  spermatico  interno  e vescicale.  dal  plevso, 
al  quale  sono  annessi  piccoli  gangli  nervosi,  partono  rami 
per  la  tonaca  fibromuscolarc  c per  la  tonaca  mucosa. 
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Semeiotica  non  strumentale 

Esame  obiettivo.  - L’u.,  per  la  sua  profondità  c il  suo 
piccolo  volume,  è ben  poco  adatto  alle  indagini  non 
strumentali.  In  condizioni  patologiche  può  esserne  risve- 
gliata la  sensibilità  dolorosa  in  alcuni  punti  più  accessibili. 
Nei  soggetti  magri  può  essere  palpato,  seppure  molto 
raramente,  come  un  cordone  di  consistenza  dura,  I punti 
dolorosi  dcll'u.  seguono,  all’incirca,  la  sua  proiezione 
anatomica  sulla  parete  addominale.  Ciò  comporta  nume- 
rose cause  di  errore,  data  la  possibilità  di  confondere  una 
sofferenza  urctcrale  con  quella  di  organi  vicini.  Proprio 
per  queste  considerazioni  alcuni  A A.  fanno  giustizia  dei 
punti  definiti  in  maniera  più  o meno  geometnea  e consi- 
derano solo  elemento  di  presunzione  il  dolore,  risvegliato 
con  la  palpazione,  lungo  la  linea  pararettale  con  irradia- 
zioni caratteristiche  alla  regione  sovrapubica,  allo  scroto, 
al  pene. 

Secondo  le  cognizioni  classiche  di  semeiotica  (Magaz- 
zini, 1951;  Provenzale,  1971)  vengono  considerati  i se- 
guenti punti. 

a)  Il  punto  ureterico  supcriore,  o di  Tomcux,  situato  là 
dove  la  verticale  innalzata  dal  punto  di  unione  del  terzo 
interno  con  il  terzo  medio  dell’arcata  crurale  s’incontra 
con  l'orizzontale  passante  per  il  margine  inferiore  della 
XII  costola;  secondo  Taddci  può  essere  sostituito  vantag- 
giosamente. quando  il  rene  è palpabile,  dalla  pressione 
esercitata  immediatamente  al  di  sotto  del  suo  polo  infe- 
riore. 

b)  Il  punto,  o zona,  ureterico  superiore,  o di  Bazy,  che 
corrisponde  all’incrocio  della  linea  ombelicale  trasversa 
con  la  verticale  innalzata  dal  punto  di  McBurncy;  ha  una 
estensione  di  circa  3-4  cm  in  senso  orizzontale. 

c)  Il  punto  ureterico  medio,  o di  Halléy,  situato  all’in- 
crocio della  linea  bispinoiliaca  con  la  verticale  innalzata 
dal  tubercolo  pubico. 

d)  Il  punto  iliaco  di  Taddci,  che  rappresenta  la  zona 
veramente  chirurgica  di  palpazione  dell'organo  allo  stret- 
to superiore  del  bacino,  sia  per  la  sua  relativa  superficia- 
lità, sia  per  il  fatto  che  si  ha  la  presenza  di  un  piano  os- 
seo immediatamente  retrostante;  tale  punto  ha  anche  un 
fondamento  anatomico  in  quanto  il  suo  repere  è rappre- 
sentato dalla  pulsazione  dell'arteria  iliaca  con  la  quale 
l’u.  c in  stretto  rapporto;  lo  si  determina  deprimendo  la 
parete  addominale  con  una  mano  sulla  fossa  iliaca,  men- 
tre con  l'altra  si  apprezza  la  pulsazione  dell'arteria  omo- 
nima: il  dolore  ureterico  può  essere  risvegliato  di  solito 
all'altezza  della  linea  bisiliaca  (ora  sopra,  ora  in  corri* 
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spondenza  c ora  sotto);  generalmente  esso  è cosi  vivo  da 
suscitare  una  contrazione  di  difesa  della  muscolatura  ad- 
dominale; talora  tende  a irradiarsi  verso  il  rene  (riflesso 
reno-  o pieloureterico)  o verso  la  vescica  (riflesso  uretero- 
vescicalc)  oppure,  quando  la  lesione  è bilaterale,  anche 
verso  Pu.  o il  rene  opposto  (riflesso  pieloureterico  clerola- 
terale); la  manovra  riesce  più  facile  a destra;  a sinistra  è 
necessario  far  precedere  lo  svuotamento  del  sigma. 

e)  Il  punto  ureterico  inferiore,  che  si  ricerca  con  la 
esplorazione  rettale  nell'uomo,  con  quella  vaginale  nella 
donna  (a  vescica  piena);  con  la  palpazione  combinata, 
Pu.  può  essere  percepito,  ncU'uomo,  in  alto  c all’esterno 
delle  vescicole  seminali,  in  corrispondenza  del  triangolo 
intervescicoureterodeferenziale;  l'organo  potrà  presentar- 
si dolente,  aumentato  di  volume  ed  eventualmente  con- 
tenente un  calcolo;  nella  donna  possono  aversi  gli  stessi 
reperti  con  la  palpazione  combinata  del  fornice  laterale. 

Cenni  sulla  semeiotica  strumentale 

Per  la  semeiotica  strumentale  e gli  esami  speciali  si  ri- 
manda alle  voci:  cistoscopla  (con  particolare  riguardo 
alla  me  a toscopia  c alla  cromocistoscopia  (v.  cistoscopia] 
IV.  60;  64);  cateterismo  DELLE  vie  orinarie  (III,  1256); 

PIELOG  RAFIA  (XI,  2015);  REFLUSSO  VESCICOURF.TERAI.F. 

(XIII.  244);  urografia;  ureteronefroscofia. 

ANTONIO  CANCRINI 
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SOMMARIO 


Cenai  sulle  anomalie  congenite  (col.  1136).  - Traumi  (col. 
1136):  Traumi  chiusi.  - Traumi  aperti.  - Ureteriti  (col.  1138).  - 
Discinesie  (col.  1139):  Reflusso  vesdcoureierale.  - Dilatazioni 
ureterali.  - Parassi  lo  si  (col.  1141).  - Stenosi  acquisite  dell'uretere 
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Cenni  sulle  anomalie  congenite 

Le  anomalie  congenite  dcll'u.  si  distinguono  in:  malforma- 
zioni della  giunzione  pieloureterale,  malformazioni  deU’u. 
propriamente  detto  c malformazioni  della  giunzione  vesci- 
coureterale.  La  descrizione  analitica  delle  anomalie  conge- 
nite dcll’u . è svolta  sotto  la  voce  urinario  apparato;  le 
malformazioni  della  giunzione  urete rovesciale  hanno,  per 
la  loro  importanza,  anche  autonoma  trattazione  sotto  la 
voce  reflusso  vescicoureterale  (XIII.  244). 

Traumi 

I traumi  dell'u.  possono  dividersi  in  chiusi  e aperti. 
Traumi  chiusi 

Sono  rari  perché  l'organo  occupa  una  situazione  molto 
profonda  nell'addome,  ha  piccole  dimensioni  cd  è relati- 
vamente mobile.  La  lesione  avviene  generalmente  quan- 
do l’agente  traumatico  esercita  una  pressione  sull’u.  con- 
tro il  piano  osseo  costituito  dai  corpi  vertebrali  o dalle 
apofisi  trasverse;  trattasi  quindi  di  uno  schiacciamento, 
mentre  la  teoria  idraulica  dello  scoppio  è meno  accettata. 

Un  altro  meccanismo  lesivo  è rappresentato  dallo  sti- 
ramento dell'u.  per  abnorme  mobilizzazione  del  rene  o 
per  ipcrcstcnsionc  del  rachide. 

Le  rotture  possono  avere  una  direzione  longitudinale, 
parallela  all’asse  dell'organo,  oppure  trasversale. 

La  sintomatologia  è spesso  di  interpretazione  difficile, 
specialmente  se  coesistono,  come  di  regola,  gravi  lesioni 
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di  altri  organi  addominali.  L'ematuria  quasi  sempre  man- 
ca; si  ha  più  facilmente  la  diffusione  deil'urina  negli  spazi 
retroperitoneali;  meno  spesso  nella  cavità  peritoneale.  La 
diagnosi  è sempre  diffìcile;  Idrografia  c la  cistoscopla 
possono  essere  di  aiuto.  L'uretcropielografia  strumentale 
non  è consigliabile  dato  il  pericolo  di  aggravare  la  lesio- 
ne. Un  ausilio  nella  diagnosi  di  spandimene  urinosi  pe- 
riurctcrali  può  venire  dall’ccotomografia  c dalla  TC.  La 
complicazione  più  frequente  è l'idronefrosi  traumatica 
conseguente  alla  stenosi  ureterica  cicatriziale.  La  progno- 
si è sempre  grave  anche  per  le  lesioni  addominali  aggiun- 
te. Vi  è precisa  indicazione  all’intervento  chirurgico,  che 
dovrà  limitarsi  di  regola  alla  derivazione  delle  urine  (ne- 
fropielostomia  lombare  e drenaggio  del  versamento  uri- 
noso;  in  un  secondo  tempo  si  provvederà  alla  riparazione 
della  lesione  ureterale.  se  possibile). 

Tra  i traumi  chiusi  sono  da  collocare  quelli  determi- 
natisi durante  le  manovre  cndoscopichc.  Un  u.  normale 
è molto  resistente  a tali  manovre,  ma  quando  coesiste 
uno  stato  di  meiopragia  dell'organo  per  infezione,  de- 
cubito da  calcolo,  stenosi,  etc.,  la  sua  resistenza  è 
notevolmente  diminuita,  particolarmente  per  la  perdita 
della  normale  elasticità.  Si  è dato  però  anche  il  caso 
che  u.  normali  siano  stati  perforati  durante  l’esecuzione 
di  una  ureterografìa  ascendente.  Per  tali  motivi  non  si 
raccomanderà  mai  a sufficienza  di  eseguire  ogni  mano- 
vra endoscopia  suil’u.  con  la  maggiore  delicatezza  pos- 
sibile. 

Traumi  aperti 

Possono  dividersi  in  due  gruppi:  quelli  da  lesione  da 
arma  da  fuoco  o da  taglio  e quelli  chirurgici.  1 primi  sono 
molto  rari.  La  diagnosi  si  basa  sulla  fuoriuscita  di  urina 
dalla  lesione  addominale  o sullo  spandimento  deil'urina 
nello  spazio  retroperitoneale  o nel  peritoneo  stesso; 
l'ematuria  non  è costante.  Le  lesioni  chirurgiche  dcll’u.  si 
verificano  soprattutto  durante  interventi  chirurgici,  oste- 
trici o ginecologici,  dati  il  decorso  della  porzione  termina- 
le dell’organo  e i suoi  rapporti  con  gli  organi  genitali 
interni. 

Le  lesioni  che  si  possono  determinare  durante  questi 
interventi  sono  di  diverso  tipo.  Si  possono  avere  lesioni 
deU'awcntizia  ureterale  con  disturbi  dcH'irrorazione  c 
dell'innervazione  dell'organo,  responsabili  a loro  volta  di 
dilatazioni  funzionali  e anche  di  necrosi  dell’u.  con  for- 
mazione di  fistole  tardive,  ureterovaginali;  l'isolamento 
dcll’u.  per  la  presenza  di  aderenze  pcriurctcrichc  può 
portare  a un’idronefrosi  secondaria  dovuta  all'alterazione 
dell'attività  peristaltica  che  ne  consegue,  oppure  a una 
sclerosi  periurctcrica.  Un  altro  meccanismo  di  lesione  c 
rappresentato  dallo  schiacciamento  con  ferri  inadatti  c 
dalla  legatura.  In  entrambi  i casi  si  può  avere  fìstola  a 
distanza  di  tempo  oltreché  blocco  ureterico  immediato. 
L’u.  può  essere  inoltre  sezionato  totalmente  o parzial- 
mente con  tutte  le  conseguenze  che  ne  derivano  (fìstola 
urinosa  parziale  o totale,  infezione  e dilatazione  delle 
vie  urinarie  alte  con  esito  in  atrofia  renale). 

Il  trattamento  di  queste  lesioni  ureteriche  è essenzial- 
mente operatorio;  si  eseguiranno,  a seconda  dei  casi,  l’u- 
reterolisi  cioè  la  liberazione  dell'u.  dalla  sclerosi  periure- 
terale  stenosante,  l'ureterorrafia  nelle  sezioni  totali,  l’ure- 
tcrocistoneostomia  con  o senza  plastica  vcscicalc  nelle 
lesioni  basse,  la  nefrectomia  nei  casi  in  cui  si  siano  già 
determinate  alterazioni  irreversibili  del  rene  con  infezio- 
ne non  altrimenti  dominabile.  Può  essere  attuato  talora 
un  cateterismo  ureterale,  se  possibile,  o una  derivazione 
urinaria  temporanea  per  via  percutanea  in  attesa  del  trat- 
tamento definitivo. 
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Ureteriti 

Con  questo  termine  si  intendono  i processi  infiammatori 
acuti  e cronici  dell'u.  Non  è possibile  peraltro,  data  la 
continuità  anatomica  c funzionale  che  lega  le  vie  urina- 
rie. parlare  di  flogosi  ureterica  escludendo  a priori  una 
partecipazione  della  pelvi,  talvolta  del  rene  e della  vesci- 
ca. Infatti  i casi  di  ureteriti  sicuramente  primitive  c limi- 
tate esclusivamente  all’u.  sono  rarissimi.  L’ureterite  è 
sempre,  o quasi,  secondaria.  Si  distinguono  un'ureterite 
ascendente,  di  origine  vcscicalc,  e una  discendente,  di 
origine  pielorenale.  È stata  anche  riconosciuta  un'ureteri- 
te di  derivazione  diretta,  soprattutto  da  affezioni  intesti- 
nali croniche:  non  ha  invece  destato  eccessivi  entusiasmi 
la  teoria  di  Hunncr  (propagazione  per  via  linfatica  o 
ematica  da  foci  infettivi  dentali,  tonsillari,  appendicolari, 
colecistici,  etc.). 

Nelle  flogosi  acute  di  modica  entità  la  mucosa  dell’u. 
non  appare  profondamente  interessata;  si  osserva  stilo 
edema  di  entità  diversa  a seconda  dei  casi;  istologicamen- 
te si  osserva  uno  stato  congestivo  con  infiltrazione  leuco- 
citaria della  tunica  propria.  La  muscolare  c l'avventizia, 
in  tale  circostanza,  non  mostrano  alterazioni  particolari. 
Nelle  flogosi  più  importanti  la  mucosa  presenta  erosioni 
superficiali  e anche  vere  e proprie  ulcerazioni.  Edema, 
congestione  c infiltrazione  leucocitaria  invadono  anche  la 
muscolare  c l'avventizia.  I vasi  manifestano  una  prolife- 
razione endoteliale  con  necrosi  fìbrinoide  della  media  e 
diffusa  infiltrazione  neutrofila  ed  eosinofila.  tale  da  ricor- 
dare le  alterazioni  della  periarterite  nodosa.  Dalla  flogosi 
acuta  si  passa  alla  subacuta  e quindi  alla  cronica.  In  que- 
st'ultima  la  mucosa  si  presenta  di  spessore  ridotto,  o tal- 
volta ispessita;  talora  con  ulcerazioni  o produzioni  in- 


Fig.  3.  Ureterite  cistica  sinistra 
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fiammatorie  di  tipo  papillare  o cistico  (fig.  3).  Come  in 
ogni  flogosi  cronica  si  ha  un’evidente  evoluzione  fibrosa 
della  lesione. 

Una  sintomatologia  vera  e propria  delle  ureteriti  si  può 
dire  non  esista;  essa  si  confonde  o con  la  malattia  urina- 
ria fondamentale  o con  affezioni  di  organi  vicini  (appen- 
dice, colon,  annessi  uterini). 

Fattori  predisponenti  delle  ureteriti  sono  la  stasi  urina- 
ria c l'infezione.  La  stasi  può  essere  di  origine  congenita 
(malformazioni  urinarie,  ostruzioni  ccrvicouretcrali)  o 
acquisita.  I germi  in  causa  sono  soprattutto  Eschcrichia 
coli,  Proteus.  stafilococco,  etc. 

Tra  i tipi  meno  comuni  di  ureteriti  ricorderemo  quella 
gangrenosa,  nella  quale  si  hanno  tipiche  lesioni  gangre- 
nose. per  lo  più  di  origine  vascolare  (dissezione  troppo 
spinta  dell'organo  durante  gli  interventi  chirurgici).  For- 
me di  ureteriti  di  questo  tipo  sono  state  descritte  sia 
dopo  iniezione  di  sostanze  caustiche  dentro  Fu.,  sia  da 
germi  anaerobi.  Un  tipo  molto  raro  di  ureterite  è quella 
da  irradiazione;  le  manifestazioni  cliniche  di  questa  forma 
non  sono  affatto  specifiche  e si  sovrappongono  a quelle 
della  cistite  da  raggi  e della  stenosi  ureterale. 

Empiema  del  moncone  ureterale  dopo  nefrectomia.  - 
Ouando  si  esegue  una  nefrectomia,  la  porzione  di  u,  di- 
stale che  rimane  in  situ  in  genere  non  si  oblitera,  ma  non 
presenta  tendenza  a infettarsi.  L'empiema  del  moncone 
ureterale  si  verifica  invece  quando  esistono;  a)  stenosi  del 
lume  ureterale  per  briglie  ureteriche,  inginocchiamenti  o 
calcoli,  b ) lesioni  dell'innervazione  dell'u.  sia  da  interven- 
to. sia  cicatriziali.  Dopo  nefrectomia  il  moncone  ureterale 
mostra  generalmente  una  tendenza  all’atrofia  della  mu- 
scolatura; se  esiste  invece  una  delle  due  circostanze  sud- 
descrìtte  la  muscolatura  tende  a ipertrofizzarsi  mentre  si 
instaurano  evidenti  note  di  periurctcritc.  Tali  manifesta- 
zioni possono  verificarsi  dopo  pochi  mesi  dalFintervcnto, 
come  anche  dopo  anni.  Il  segno  più  importante  è la  piu- 
ria  persistente,  talvolta  accompagnata  da  pollachiuria  e 
disuria.  Si  intende  che  il  segno  ha  valore  quando  il  rene 
controlaterale  e la  vescica  sono  esenti  da  infezioni  che 
potrebbero  sostenere  di  per  se  stesse  la  piuria. 

La  diagnosi  può  essere  fatta  in  base  all'anamnesi  (pre- 
gressa nefrectomia),  alla  visione  endoscopia  di  fuoriusci- 
ta di  pus  dallo  sbocco  ureterale  corrispondente  al  mon- 
cone, all'esame  urcterografico  che  dimostra  la  dilatazione 
del  moncone. 

La  terapia  è chirurgica  e consiste  nell'asportazione  del 
moncone  infetto  sino  al  livello  del  meato,  per  via  endo- 
ed  ex t svescicale. 

Discinesie 

Il  problema  delle  discinesie  ureterali  comprende  2 aspet- 
ti; I)  il  reflusso  vcscicourctcralc;  2)  le  dilatazioni  ure- 
teriche. 

Reflusso  vescicoureterale 

Per  questo  argomento  si  rinvia  alle  voci  reflusso  vesci- 
COURFTERAlE  (XIII.  244)  C URINARIO  APPARATO. 

Dilatazioni  ureterali 

È possibile  classificare  le  dilatazioni  ureterali  a seconda 
che  le  lesioni  dì  natura  ostruttiva  interessino  la  giunzione 
ure  te  rovesciale  e siano  di  natura  congenita,  vale  a dire 
megauretere  primitivo  o secondario,  oppure  stano  di  ori- 
gine acquisita,  c si  parla  allora  di  ureterectasie  (Bracci  et 
ai,  197(1). 

Il  megauretere  primitivo , o congenito,  o idiopatico,  o 
acalasia  congenita  dell'u. , costituisce  un'affezione  conge- 
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nita  caratterizzata  da  un'evidente  dilatazione  ureterale, 
abitualmente  senza  stenosi  anatomica  della  giunzione 
ureterovescicale  e sempre  senza  reflusso  e senza  residuo 
vescicale. 

Esso  è caratterizzato  da  iperplasia  e ipertrofìa  della 
muscolatura  dell'u.  con  evidente  dilatazione  e allunga- 
mento del  condotto  con  formazione  di  pliche  mucose  c di 
sifoni.  Esso  trova  la  sua  etiopatogenesi  in  un'alterazione 
primitiva  o intrinseca  del  tratto  intramurale  dell'u.  con 
significato  di  natura  ostruttiva. 

Tra  le  numerose  teorie  le  più  sostenute  sono  le  se- 
guenti: 

a)  difetto  di  sviluppo  per  abnorme  persistenza  della 
membrana  di  Chwalla; 

b)  alterazioni  funzionali  primitive  della  giunzione  ure- 
tcrovescicale  per  deficit  di  innervazione  (aganglia)  o 
per  incoordinazione  della  peristalsi  nel  tratto  terminale 
dell'u.; 

c)  alterazioni  anatomiche  primitive  della  giunzione  ure- 
tcrovescicale  da  sclerosi  congenita  dell'u.  terminale. 

Il  quadro  anatomopatologico  comprende  le  lesioni  ureterali 
costituite  dalla  dilatazione  dell'u.  senza  allungamento  (mcgaurc- 
terc  tipica)  oppure  dalla  dilatazione  e allungamento  (mcgadoli- 
courctcre).  oppure,  ancora,  dalla  dilatazione  fusiforme  del  solo 
u,  pelvico  (mcgaurelcre  segmentano)  c le  lesioni  renali  costituite 
da  dilatazione  piclocalicialc  c picloncfritc  cronica  sino  all’insuffi- 
cienza renale  (fig.  4), 

La  sintomatologia  è caratterizzata  da  infezione  urina- 
ria, dolore,  ematuria,  albuminuria,  segni  di  insufficienza 
renale  e la  diagnosi  è radiologica,  soprattutto  urografìca. 

Il  trattamento  è chirurgico  e consiste  nell'isolamento 
dell’u.  con  resezione  della  porzione  eccedente  e con  pla- 
stica di  modellamento  e nella  ricostruzione  della  continui- 
tà ureterovescicale.  Gli  interventi  più  eseguiti  sono  quelli 
secondo  Bishoff  c secondo  Hendren. 

Nel  megauretere  secondano  la  lesione  di  natura  ostrut- 
tiva a carico  dell'u.  è ugualmente  di  natura  congenita  ma 
estrinseca  alla  giunzione  ureterovescicale  e secondaria  a 
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Fig.  5.  Ureteroidronefrosi  sini- 
stra da  stenosi  postoperatoria 
della  porzione  pelvica  dcll'u.  A 
destra : stesso  caso,  visualizzato 
per  via  retrograda. 


Fig.  6.  Ureteroidroncfrosi  sinistra  da  neoplasia  infiltrante  la  ve- 
scica. 
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lesioni  neurologiche  della  vescica,  a sepimenti  ve  sci  cali,  a 
ftbroelastosi  del  collo,  a valvole  o stenosi  dell'uretra.  In 
tutti  questi  casi  il  mcgaurcterc  è secondario  alla  stasi  de- 
terminata dall’ipertensione  endovescicalc  e daU’ipcrtrofìa 
delle  strutture  ureterot rigettali;  lo  scompenso  di  queste 
ultime  c causa  del  reflusso  che  frequentemente  complica 
il  mcgaurcterc  secondario  aggravandone  la  stasi.  Il  qua- 
dro clinico  è dominato  dall'uropatia  ostruttiva  di  base,  di 
cui  il  megauretere  secondario  è un  epifenomeno;  la  tera- 
pia, essenzialmente  chirurgica,  prevede  in  primo  luogo  il 
ripristino,  se  possibile,  della  pervietà  delle  basse  vie 
escretrici  urinarie,  salvo  poi  correggere  chirurgicamente 
l’u.,  se  necessario. 

Le  ureterectasie  sono  costituite  da  dilatazioni  ureterali 
legate  a lesioni  ostruttive  acquisite  intrinseche  a carico 
dell'u.  nei  suoi  vari  tratti  o a carico  della  giunzione  urete- 
rovescicalc  per  stenosi  infiammatorie,  traumatiche,  iatro- 
gene (fig.  5).  da  calcolosi,  da  neoplasie,  oppure  da  cause 
estrinseche  a livello  della  vescica  (lesioni  neurologiche, 
tbc  con  vescica  retratta,  neoplasie  [fig.  6]).  del  collo  ve- 
scicale  (sclerosi),  della  prostata  (adenoma,  carcinoma)  o 
dell'uretra  (stenosi). 

Nelle  ureterectasie  la  dilatazione  ureterale  è minore, 
specie  nell'adulto,  poiché  l'alterazione  ostruttiva  avviene 
dopo  la  nascita,  allorché  l'u.  ha  una  struttura  muscolare 
ben  definita  e completa  e può  opporsi  alla  stasi,  mentre 
nel  megauretere  le  strutture  muscolari  ureterali  sono,  in 
epoca  fetale,  ancora  in  fase  evolutiva  di  sviluppo. 

Il  quadro  sintomatologia)  è legato  alla  causa  ostruente 
cui  si  associa  quasi  sempre  il  fattore  infettivo.  La  terapia 
è chirurgica  e consiste  nella  rimozione  dell'ostacolo  o, 
palliativamente,  nella  derivazione  delle  urine  a monte  o 
nella  nefrectomia. 

Parassito*! 

Rarissime  sono  le  infezioni  del  bacinetto  e dell'u.  da  Tnchomo- 
nas  vaginali*  Rara  é anche  l'ureterite  da  Schistosoma  Internalo- 
baimi  in  questi  casi  l'interessamento  dell'u.  può  determinarsi 
attraverso  le  anastomosi  tra  il  plesso  venoso  ureterale  c le  vene 
mesenteriche  tributarie  della  vena  mesenterica  supcriore;  l'ulti- 
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Fig.  N Stenosi  dcll'u.  iliaco  sinistro  con  ectasia  a monte  da 
compressione  neoplastica  (recidiva  linfonodale  di  carcinoma  del- 
l'utero). 


no,  tumori  uterovarici,  benigni  o maligni,  fibrosi  retrope- 
ritoneale,  neoplasie  retroperitoneali,  ctc. 

I sintomi  sono  quelli  classici  della  stasi  urinaria  a mon- 
te dell'ostacolo;  frequente  è l'ematuria;  non  infrequen- 
temente si  determina  un’infezione  a carico  delle  vie  uri- 
narie dilatate. 

La  diagnosi  è urografica,  ureterografìca  o ureteroscopi- 
ca.  La  prognosi  è sempre  complicata  dalle  difficoltà  tera- 
peutiche. 

I mezzi  terapeutici  proposti  sono  numerosi  c vengono 
distinti  in  endoscopia  e chirurgici.  Tra  i primi  possiamo 
citare  la  dilatazione  progressiva  del  restringimento  con 
sonde  filiformi  di  calibro  progressivamente  crescente  in- 
trodotte per  via  cistoscopla  o per  via  discendente  trans- 
renale  pcrcutanca.  oppure  l'urcterotomia  interna  sotto 
guida  ureteroscopica. 

Le  riparazioni  chirurgiche  comprendono:  la  plastica 
alla  Fcngcr,  consistente  nell'Incisione  longitudinale  della 
stenosi  seguita  da  sutura  trasversale;  le  resezioni  del  trat- 
to stenotico  seguite  da  urctcrorrafia  tcrminoterminale. 

Tali  interventi  terapeutici  sono  rivolti  soprattutto  alle 
forme  intrinseche;  le  forme  estrinseche,  invece,  si  giova- 
no di  quegli  interventi  che  possono  eliminare  la  causa 
estrinseca  compressiva  o di  interventi  di  urctcrolisi  più  o 
meno  estesi.  Quando  il  tipo  e l'estensione  della  stenosi 
superano  le  possibilità  riparative,  si  ricorrerà  a interventi 
di  derivazione  urinaria. 

Fistole 

Le  fistole  dcll'u.  sono  rappresentate  da  una  lesione  dell'u. 
in  un  punto  qualsiasi  del  suo  tragitto  e presuppongono  un 
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me  tratto  dell’u.  è in  rapporto,  inoltre,  con  un  plesso  che  è m 
diretta  comunicazione  con  le  radici  della  vena  porta.  La  sede  piu 
frequente  di  lesione  da  questo  parassita  è il  tratto  intravcscicalc. 
Istologicamente  le  lesioni  sono  quelle  descritte  a carico  della 
vescica  Le  complicazioni  sono  legate  generalmente  alla  stenosi 
cicatriziale  e alla  diffusione  del  processo  agli  organi  circostanti: 
rarissima  è la  trasformazione  cancerosa,  l-a  terapia  è,  nel  90% 
dei  casi,  rappresentata  dalla  nefrectomia;  la  terapia  specifica  è 
poco  vantaggiosa. 

Altre  parassitosi  dcll’u.  vengono  sporadicamente  descritte  nel- 
la letteratura,  nel  quadro,  però,  di  parassitasi  generalizzate,  per 
cui  rimandiamo  alle  singole  voci  che  le  riguardano. 

Stenosi  acquisite  dell’uretere 

Le  stenosi  dell'u.  intese  come  riduzione  permanente  del 
calibro  dell’organo,  possono  essere  intrinseche  ed  estrin- 
seche. congenite  c acquisite. 

Le  stenosi  congenite  sono  trattate  nella  voce  urinario 
apparato,  malformazioni  congenite. 

Le  stenosi  acquisite  intrinseche  possono  essere  distin- 
te in: 

a)  primitive,  legate  a flogosi  u reterai i di  origine  meta- 
statica. per  lo  più  di  origine  focale  (tonsille,  denti);  sono 
sicuramente  le  meno  frequenti; 

b)  secondarie,  se  si  accompagnano  a una  lesione  del 
rene  (tbc  [tìg.  7],  pionefrosi)  o se  rappresentano  l'esito  di 
un  trauma,  di  un'ulcera  da  decubito  calcolosa,  di  una 
manovra  chirurgica  incongrua. 

Le  stenosi  acquisite  estrinseche  sono  rappresentate  da 
quelle  forme  nelle  quali  la  riduzione  del  lume  ureterale  è 
dovuta  alle  cause  più  svariate,  agenti  però  tutte  con  un 
meccanismo  compressivo:  linfonodi  metastatici  (fig.  8), 
esiti  di  ascessi  di  organi  endoperitoneali  del  piccolo  baci- 


Fig  7.  Stenosi  dell’u.  pelvico  di  origine  tubercolare  con  ectasia  a 
monte. 
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rene  funzionante.  Tali  fìstole  possono  essere  di  origine 
traumatica,  sia  essa  accidentale  od  operatoria.  Rarissima 
la  forma  flogistica:  da  ureterite  tubercolare  asccssuata  o 
da  ureterite  ulcerosa  litiasica. 

Le  forme  traumatiche  possono  essere  dovute  primiti- 
vamente al  trauma  o a un  intervento  operatorio  (lesione 
diretta),  oppure  verificarsi  secondariamente  in  seguito 
alla  necrosi  ureterale  con  successiva  apertura  dell'organo, 
per  estese  decorticazioni  con  danni  vascolari  c nervosi.  Il 
più  comune  trauma  operatorio  che  puri  dare  origine  a 
una  fistola  è l'ureterolitotomia,  solo,  però,  quando  esiste 
una  difficoltà  di  canalizzazione  dcllu.  sottostante  (stenosi 
flogistica,  calcolosi  misconosciuta).  Nella  donna  la  gran 
parte  delle  fistole  ureterali  sono  dipendenti  da  interventi 
ginecologici  pregressi  o da  manovre  ostetriche  non  cor- 
rettamente eseguite. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  si  distinguono  a) 
fìstole  ureterovaginali;  b ) fìstole  ureterocutanee. 

Le  prime,  a loro  volta,  possono  essere:  pure,  se  Tu. 
comunica  direttamente  con  la  vagina,  anche  mediante  un 
tramite  più  o meno  lungo;  ureterovaginovescicali,  se  nella 
perdita  di  sostanza  è compresa  anche  una  parte  di  vesci- 
ca; ureterocervicali . se  il  tragitto  fistoloso  coinvolge  anche 
il  collo  dell’utero. 

Riguardo  alla  sede,  si  distinguono  in  alle  (all'altezza 
dei  vasi  iliaci,  nella  doccia  parasigmoidea,  allo  stretto 
superiore  a livello  del  peduncolo  ovarico  c dell’ovaio); 
basse  (a  livello  del  legamento  largo  e dell'arteria  uteri- 
na); iuxtavescicali,  che  interessano  l'u.  iuxtavescicale  a 
livello  della  trancia  di  sezione  vaginale.  Le  fìstole  urete- 
rocutanee si  stabiliscono  per  lo  più  nella  parte  inferiore 
dell'addome,  a livello  di  una  cicatrice  laparotomia,  o a 
carico  della  regione  lombare.  In  caso  di  fìstola  traumatica 
questa  può  sboccare  anche  in  sedi  cutanee  anatomica- 
mente molto  lontane  dalla  posizione  dell’u.,  ad  es.  nei 
glutei. 


Le  lesioni  ureterali  postoperatorie  che  possono  dar 
luogo  a una  fistola  derivano,  oltre  che  dalla  chirurgia  uro- 
logica a cielo  aperto,  anche,  in  rari  casi,  da  quella  endo- 
scopia o dalla  chirurgia  colorettale  o vascolare  (Dufour, 
1978). 

Esistono  poi  le  fistole  terapeutiche  (uretcrostomic  cu- 
tanee) che  vengono  eseguite  per  deviare  le  urine  in 
caso  di  stenosi  ureterale  o di  lesione  accidentale  grave 
o per  affezioni  gravi  e incurabili  della  vescica.  In  que- 
sti casi  la  fìstola  si  differenzia  dalle  precedenti  per  il 
fatto  che  non  esiste  un  tragitto  che  metta  in  comunica- 
zione l'u.  con  la  cute,  ma  l'abboccamento  dell’u.  viene 
fatto  direttamente  a livello  della  cute  della  parete  ad- 
dominale. 

La  sintomatologia  della  fistola  ureterica  è rappresenta- 
ta dalla  fuoriuscita  continua  o intermittente  di  urina  dallo 
sbocco  fistoloso.  I pazienti,  a meno  che  non  si  tratti  di 
fistole  totali  bilaterali,  continuano  ad  avere  minzioni  per 
le  vie  naturali;  anche  le  fistole  ureterovescicovaginali  pos- 
sono lasciar  passare  tutta  Purina  per  cui  la  minzione  risul- 
ta impossibile.  La  diagnosi  tra  fistola  vescicovaginalc  e 
fistola  ureterovaginale  è generalmente  semplice,  ma  può 
risultare  talvolta  molto  delicata. 

Quando,  infatti,  la  perdita  di  urina  per  vaginam  è ab- 
bondante, basterà  constatare:  a)  che  una  sonda  vcscicalc 
a dimora  non  modifica  la  perdita  di  urina  vaginale;  b) 
che  l'iniezione  di  un  liquido  colorato  in  vescica  non  passa 
in  vagina;  c)  che  la  ectoscopia  c possibile  c non  mette  in 
evidenza  alcun  orifìcio  fistoloso;  J)  che  il  cateterismo  dcl- 
l'u.  leso  generalmente  non  riesce. 

Se  la  fìstola,  invece,  dà  scarsa  quantità  di  urina,  le 
prove  suddescritte  perdono  molto  del  loro  valore;  se  il 
cateterismo  ureterico  non  riesce,  ciò  rappresenta  sempre 
un  segno  in  favore  della  fìstola  ureterica;  quando  il  cate- 
terismo è possibile,  c,  lasciando  il  catetere  ureterico,  lo 
scolo  di  urina  cessa,  si  può  senz'altro  porre  la  diagnosi  di 


Fig.  9.  A sinistra:  ectasia  dcll’u.  a monte  di  una  fistola  urctero- 
vaginalc  sinistra.  In  alto,  a destra:  stesso  caso  in  proiezio- 
ne laterale:  notare  l'opacizzazione  della  vagina  durante  Turo- 
grafia. 
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fìstola  ureterica.  L'esame  urografico  dimostra  costante- 
mente  una  dilatazione  di  grado  variabile  al  di  sopra  del 
tramite  fistoloso  (fig.  9). 

Se  si  tratta  di  una  fìstola  uretero-vescico- vaginale  si 
potrà  supporre  una  compromissione  ureterica  se  la  loca- 
lizzazione della  fìstola  c alta  c se.  durante  l'esame  cisto- 
scopico,  eseguito  disponendo  di  un  grosso  lampone  vagi- 
nale, si  osserverà  il  mancato  ritorno  del  colore  (iniezione 
e.  v.  di  indaco-carminio)  dal  lato  leso. 

Terapia:  se  la  fistola  non  si  chiude  spontaneamente  o 
dopo  cateterismo  ureterale  a permanenza  entro  un  tempo 
piuttosto  breve,  è necessario  intervenire  chirurgicamente. 

Gli  interventi  di  plastica  (urctcrorTafia  su  tutore,  urete- 
rourcteroanastomosi  tcrminoterminale)  possono  dare  bril- 
lanti risultati,  ma  non  sono  scevri  di  complicanze  se  le 
condizioni  ureterali  sono  molto  compromesse.  Se  la  si- 
tuazione locale  lo  permette,  a livello  dcll'u.  pelvico  si 
ricorrerà  a una  ureterocistoneostomia,  semplice  o con 
lembo  tuhulato  vescicale  alla  Casati- Boari  o con  vescica 
psoica.  Altrimenti  si  può  ricorrere  a una  sostituzione  del- 
l’u.  con  ansa  ilealc  (urctcroilcoplastica)  o a una  deriva- 
zione interna  con  un  ureteroureteroanastomosi  a Y,  ab- 
boccando. cioè,  l*u.  compromesso  al  controlaterale  sano. 

In  situazioni  particolari,  condizioni  locali  molto  com- 
promesse. rene  controlatcralc  sano,  è meglio  ricorrere 
alla  nefrectomia;  se,  invece,  il  rene  superstite  è insuffi- 
ciente. si  dovrà  ricorrere  a una  derivazione  temporanea  o 
definitiva  (nefrostomia.  urcterocutancostomia). 

Cenni  sulla  calcolosi 

I calcoli  dell'u.  vengono  distinti  in  primitivi  e secondari.  I 
primi  sono  rarissimi  c si  originano  in  loco  quando  si  ha 
un  notevole  rallentamento  della  corrente  urinaria,  cui  si 
associ  una  lesione  parietale,  generalmente  di  tipo  stenoti- 
co.  oppure  in  presenza  di  un  diverticolo.  Però  la  maggior 
parte  dei  calcoli  ureterali  è secondaria,  cioè  proveniente 
dal  rene.  Essi  hanno  una  particolare  tendenza  ad  arre- 
starsi nei  2/3  inferiori  dell'organo,  in  special  modo  a li- 
vello dell'Incrocio  dell’u.  con  i vasi  iliaci  o a livello  iuxta- 
vescicale.  L'argomento  è svolto  sotto  la  voce  urolitiasi. 

Tumori 

I tumori  dcll’u.  possono  essere  primitivi  o secondari. 

I tumori  secondari  sono  molto  più  frequenti  e si  produ- 
cono per  invasione,  impianto  o metastasi  di  neoplasie  di 
altri  organi:  la  maggior  parte  di  essi  c secondaria  a tumo- 
ri papillari  della  pelvi  renale.  L’u.  può  essere  invaso  per 
contiguità  da  tumori  della  vescica,  della  prostata  e degli 
organi  pelvici  femminili;  però  sono  riportati  nella  lettera- 
tura casi  di  metastasi  ureteriche  da  carcinomi  dello  sto- 
maco, della  mammella  e dei  polmoni. 

I tumori  primitivi,  una  volta  ritenuti  molto  rari,  sono 
attualmente  riportati  con  maggiore  frequenza  grazie  al 
miglioramento  delle  indagini  diagnostiche  più  che  all'in- 
tervento di  ipotetici  fattori  cancerogeni.  Tra  i tumori  del- 
la via  escretrice  urinaria  superiore,  la  localizzazione  ure- 
terale (34%)  rappresenta  circa  la  metà  rispetto  a quella 
piclocaliciale  (66%).  Mazeman.  in  una  relazione  al  66” 
Congresso  della  Società  francese  di  urologia,  ha  riporta- 
to, nel  1972,  737  tumori  piciocaliciali  contro  381  tumori 
ureterali  (Mazeman,  1973). 

II  sesso  maschile  è piu  interessato  rispetto  al  femminile 
(3,4/1)  e per  quel  che  concerne  l'età,  il  65%  dei  tumori 
è osservato  tra  i 50  e i 70  anni  (Mazeman.  1977). 

In  questi  ultimi  anni  importanti  lavori  clinici  e speri- 
mentali hanno  precisato  taluni  aspetti  etiopatogenetici  dei 
tumori  ureterali  di  origine  urotcliale.  La  produzione  di 
tumori  chimici  sperimentali  o la  formazione  di  neoplasie 
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uroteliali  dopo  un  periodo  di  latenza  dall'esposizione  ad 
amine  aromatiche,  quali  la  betanaftilamina  o la  benzidina 
(aminoti! mori)  ha  sottolineato  il  ruolo  cancerogeno  di  tali 
composti.  Ma  altri  fattori  etiologici  sono  stati  invocati, 
quali:  la  litiasi  urinaria,  l'infezione  urinaria  cronica,  la 
ostruzione  della  via  escretrice,  la  presenza  di  nidi  di  von 
Brunn.  il  fumo  di  tabacco,  la  fenacetina,  i coloranti  ben- 
zenici.  il  Thorotrast*  (mezzo  di  contrasto  radiologico  ora 
del  tutto  abbandonato),  la  nefrite  endemica  dei  Balcani. 

A nummi  a patologica 

La  quasi  totalità  dei  tumori  ureterali  'primitivi  è rappresentala  da 
tumori  uroteliali.  poiché  assai  rari  sono  quelli  non  epiteliali  (po- 
lipi fibrosi,  emangiomi,  fibromi,  sarcomi). 

I tumori  epiteliali  papillari  sono  i più  numerosi  (80%)  c sono 
costituiti  da  neoformazioni  vegetanti  villose  c peduncolate  che. 
microscopicamente,  possono  essere  distinte  a seconda  della  loro 
anaplasia  in  4 gradi  di  malignità  (gradi  I-II-lll-I V di  Brodcrs). 

I tumori  epiteliali  non  papillari  sono  costituiti  da  noduli  duri  e 
spesso  infiltranti  che  microscopicamente  possono  distinguersi  in 
3 varietà:  a)  epitelioma  paramalpighiano:  b)  carcinoma  a cellule 
squamose;  c)  adcnocarcinoma. 

L'aspetto  macroscopico  dei  tumori  ureterali  è identico  a quel- 
lo dei  corrispondenti  tumori  della  vescica  (v.  vescica  urinaria). 
Il  lato  della  lesione  è più  frequentemente  quello  di  sinistra  c si 
può  affermare  che  nel  60-70%  dei  casi  il  tumore  occupa  il  terzo 
infcnorc  dcll'u.  c nel  rimanente  30-40%  i segmenti  iliaco  c 
lombare  (con  maggiore  frequenza  quest'ultimo),  può  però  anche 
interessare  contemporaneamente  il  segmento  superiore  e quello 
medio,  il  segmento  inferiore  c il  medio  c infine  tutto  Tu.  sotto 
forma  di  tumori  multipli  e separati. 

II  tumore  ureterico  può  associarsi  talvolta  con  uno  o più  tu- 
mori vcsricali  c talora  si  è potuto  osservare  lo  sviluppo  di  carci- 
noma vescicale  dopo  l'asportazione  chirurgica  del  primitivo 
tumore  ureterico,  anche  alcuni  anni  dopo. 

L u.  a monte  dell'ostacolo  va  incontro  a dilatazione  e anche  le 
cavità  renali  si  dilatano  instaurandosi  cosi  il  quadro  dcll'urctc- 
roidronefrosi. 

L'estensione  di  (ali  tumori  nel  loro  evolversi  avviene  per: 

a)  disseminazione  per  via  urotcliale,  per  diffusione  sincrona  o 
asincrona  al  restante  urotelio.  per  lo  più  a valle,  secondo  talune 
ipotesi  a causa  deirimpianto  di  cellule  esfoliatc.  secondo  altre 
per  origine  multiccntrica; 

b)  per  via  locorcgionalc.  per  invasione  piclica  o vescicale  o 
dopo  il  superamento  della  parete  ureterale  nel  tessuto  cellule- 
adiposo  rctropentoncale  e negli  organi  vicini; 

c)  per  vìa  linfatica  nei  linfonodi  regionali  e oltre; 

d)  per  metastasi  a distanza  per  via  ematica  o linfoematica 
(scheletro,  polmoni,  fegato). 

Sintomatologia 

I sintomi  cardinali  sono  l'ematuria  c il  dolore. 

L'ematuria  è il  più  importante  dei  due  e la  si  ritrova 
nell*K3%  dei  casi:  è assai  variabile  (totale  o terminale, 
massiva  o microscopica,  precoce  o tardiva).  È in  genere 
indolore,  ma  può  essere  accompagnata  da  dolori  a tipo  di 
colica,  conseguenza  dei  passaggio  nell'u.  di  coaguli  san- 
guigni. 

Il  dolore  è il  secondo  sintomo  per  importanza,  ed  è 
sorda,  gravativo  alla  regione  lombare  o lungo  il  decorso 
dell’u.  Alla  sua  genesi  possono  concorrere  l'ostruzione 
ureterale,  l'estensione  locorcgionalc,  la  diffusione  meta- 
statica. specie  ossea. 

Altri  sintomi  più  incostanti  sono  la  massa  palpabile 
(grosso  rene  idronefrotico),  l'infezione  urinaria  e la  com- 
promissione dello  stato  generale,  che  avviene,  peraltro, 
in  fase  tardiva.  In  rari  casi  l'esordio  è legato  a una  meta- 
stasi a distanza. 

Diagnosi 

La  diagnostica  dei  tumori  ureterali  è soprattutto  radiolo- 
gica ed  endoscopia. 
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Fig.  10.  Neoplasia 
dell'u.  lombare  con 
ectasia  a monte  di 
un  diletto  di  riempi- 
mento. 


L'urografia  dimostra,  in  modo  variabile  e in  rapporto 
al  livello  di  funzionalità  renale,  una  dilatazione  irregolare 
localizzata,  con  o senza  punti  di  stenosi,  o uno  o più  di- 
fetti di  riempimento  caratteristici  (fig.  10),  oppure  modi- 
ficazioni circoscritte  del  contomo  dell'u. 

L’ureterografia  ascendente  eseguita  con  catetere  di 
Chcvassu  può  dare  risultati  diversi:  se  la  stenosi  prodotta 
dal  tumore  è completa,  il  mezzo  di  contrasto  introdotto 
refluisce  nell’u.  sottostante;  se  la  stenosi  è incompleta,  la 
porzione  ristretta  dell’u.  verrà  messa  in  rilievo  insieme 
all’eventuale  dilatazione  a monte;  oppure  possono  essere 
dimostrate  irregolarità  nel  lume  del  canale  stesso  dovute 
a tumori  multipli. 

Altre  indagini,  quali  la  pieloureterografìa  discendente 
per  puntura  percutanea  del  rene,  l'angiogratia  e le  meto- 
diche renoisotopichc,  sono  di  più  rara  indicazione. 

La  cistoscopla  può  dimostrare  la  comparsa  di  urina 
ematica  dall’orifizio  dell’u.  interessato.  Un'ematuria  da 
un  orifìzio  ureterico  con  urine  chiare  ottenute  dal  catete- 
rismo della  pelvi  renale  (segno  di  Marion)  o l'aumento 
dell'ematuria  nel  tentativo  di  cateterismo  (segno  di  Che- 
vassu)  sono  segni  molto  suggestivi  di  un  tumore  ureteri- 
co. In  alcuni  casi  il  tumore  può  essere  visto  sporgere  dal 
meato  durante  l’esame  cistoscopio),  se  interessa  Fu.  ter- 
minale. 

L’ureteroscopia.  mediante  i moderni  endoscopi  che 
permettono  di  risalire  il  lume  urctcralc,  consente  oggi, 
sempre  che  Fu.  sia  pervio  allo  strumento,  la  diagnosi  visi- 
va e bioptica  del  tumore  (v.  ureteronefroscopia).  A que- 
sto proposito  si  può  citare  una  patologia  che.  interessando 
tutto  l’urotclio.  può  essere  riscontrata’anche  nella  mucosa 
urctcralc:  la  malacoplachia.  Considerata  una  specie  di  leu- 
coplachia  a placche,  è di  significato  oscuro  (precancerosi?) 
e patogenesi  ignota  (v.  malacoplachia  [IX.  64)). 


La  citologia  urinaria  mediante  l’esame  del  sedimento 
urinario  con  colorazione  di  Papanicolau,  soprattutto  con 
prelievo  selettivo  nell’u.  sospetto  e dopo  cistoscopla  ne- 
gativa. può  evidenziare  la  presenza  di  cellule  ncoplastiche 
e deve  far  insistere  nella  ricerca,  specie  quando  la  dia- 
gnosi radiologica  non  è dirimente. 

Prognosi 

La  prognosi  dei  tumori  papillari  di  basso  grado  c buona; 
la  prognosi  dei  tumori  ai  alto  grado  e con  evidente  infil- 
trazione è infausta. 

Terapia 

Allo  stato  attuale  delle  nostre  conoscenze,  la  chirurgia  è 
il  solo  trattamento  radicale  delle  neoplasie  ureterali.  Le 
altre  modalità  terapeutiche  (terapia  endoscopia,  chemio- 
terapia, radioterapia)  hanno  valore  palliativo  o comple- 
mentare. 

La  terapia  chirurgica  di  scelta  è l'asportazione  del 
rene,  dell’u.  c della  porzione  della  vescica  circostante  al- 
l’orifizio ureterale.  La  nefroureterectomia  totale  con 
asportazione  di  un  collaretto  vesricale  (cistectomla  par- 
ziale pcriorifizialc)  sarà  condotta  in  un  tempo  se  le  con- 
dizioni generali  lo  permettono  o in  due  tempi,  con  una 
nefrostomia  o ureterocutaneostomia  temporanea,  in  caso 
contrario.  La  via  di  accesso  può  essere  costituita  da  una 
unica  lunga  incisione  lomboilioinguinalc  o da  una  doppia 
incisione,  una  lombare  e l'altra  bassa  (ombelicopubica  o 
pararettale  o trasversale  sovrapubica),  comunque  sempre, 
preferibilmente,  per  via  extrapcritonealc.  L’exercsi  deve 
sempre  estendersi  al  tessuto  cclluloadiposo  c linfatico 
pcriurcterale. 

Se  la  chirurgia  radicale  con  sacrificio  del  rene  è giustifi- 
cabile nei  tumori  ureterali  a localizzazione  alta,  nei  tu- 
mori bassi  ('alternativa  alla  nefroureterectomia  totale  è 
costituita  dalla  ureterectomia  pelvica  con  resezione  di  un 
collaretto  vescicale  e ureterocistoneostomia.  In  tal  caso 
all’accorciamento  dell'u.  si  può  ovviare  con  una  mobiliz- 
zazione della  vescica  (vescica  psoica)  o con  un  lembo 
tubulato  vescicale. 

Tale  chirurgia  conservativa,  cosi  come  anche  la  rese- 
zione dell'u.  con  piclourcteroanastomosi,  l’urctcrotomia 
con  semplice  escissione  della  neoplasia,  l’ureterectomia 
segmentarla  con  ureterorrafia  terminoterminale,  se  può 
avere  attualmente  indicazioni  ristrette  solo  in  tumori  uni- 
ci. ben  differenziati  o in  rene  unico,  meriterà  presumi- 
bilmente in  futuro  più  ampie  indicazioni,  allorché  più 
vaste  casistiche  conforteranno  le  preliminari  impressioni 
favorevoli. 


CHIRURGIA 
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Cenni  di  anatomia  chirurgica 

Nella  chirurgia  dell’u.  i punti  fissi  di  repere  sono  4:  a)  a 
livello  del  polo  inferiore  del  rene  (u.  lombare);  b)  allo 
stretto  supcriore  del  bacino,  dove  incrocia  i vasi  iliaci  (u. 
pelvico);  c)  a livello  dell’incrocio  con  il  deferente  nel- 
l’uomo e con  l'arteria  uterina  nella  donna  (u.  iuxtavesci- 
cale);  d)  al  suo  sbocco  in  vescica  (u.  vescicale). 
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Vie  di  aggressione 

Per  l’u.  lombare  le  vie  di  aggressione  sono  F extraperito- 
ncale  o lombotomica  (v.  rene  e bacinetto)  c l'inlraperi- 
toncalc  o laparotomia  (v.  renf.  f.  bacinetto).  Per  Tu. 
pelvico  o iuxtavescicale  la  via  preferita  è quella  extra-  o 
paraperitoneale.  Per  l'u.  pelvico  sono  talvolta  seguite  la 
via  transperitonealc  c la  vaginale,  per  Tu.  vescicale  la  via 
transvesdcale. 

Via  extra-  o paraperitoncalc.  - Tale  via  può  essere  seguila 
dopo  incisione  ìliopelvica.  che  si  inizia  a un  diio  trasverso  mc- 
dialmcntc  alla  spina  iliaca  antcrosupenorc  c discende  in  basso  c 
all  imerno.  parallela  all'arcata  crurale  a 2 cm  al  di  sopra  di  essai 
la  linea  di  incisione  procede  incurvandosi  per  divenire  orizzonta- 
le verso  la  linea  mediana  a un  dito  trasverso  al  di  sopra  della 
sinfisi  pul>iea.  terminando  a 3 cm  dal  bordo  esterno  del  grande 
retto  dell'addome.  Dopo  Finendone  dei  muscoli  addominali,  si 
procede  allo  scollamento  del  peritoneo  dalla  fossa  iliaca  per  via 
smussa,  Punti  di  rcpcrc  importanti  per  la  ricerca  dcll’u.  sono 
Finerodo  dell’u.  stesso  con  i vasi  iliaci  e,  più  in  basso,  con  il 
deferente,  nell’uomo,  e con  l'arteria  uterina  nella  donna.  Altre 
incisioni  usate  per  la  ricerca  dcll  u.  per  via  cxtrapcritoncalc  sono 
la  ilioinguinale  o inguinale  (che  è rappresentata  dall’incisione 
ridotta  al  solo  segmento  inferiore)  e l'incisione  mediana  (la  stes- 
sa usata  per  l'aggressione  della  vescica  c che  può  essere  definita 
via  paravescicale). 

Via  transperitonealc.  - Non  è molto  usala  a meno  che  non  si 
tratti  di  eseguire  un'urctcrnsigmoidostamia.  nel  qual  caso  la  ri- 
cerca dell'u.  per  via  transperitonealc.  a livello  dello  stretto  supc- 
riore del  bacino,  rappresenta  la  regola  nella  maggior  parte  delle 
tecniche  più  note.  1 due  punii  di  rcpere  più  importanti  per  la 
ricerca  delFu.  sono  il  promontorio  c la  pulsazione  dell’arteria 
iliaca  primitiva.  Mentre  a destra  l'isolamento  dell'u.  non  com- 
porta eccessiva  difficoltà,  a sinistra,  dove  l’u.  è ricoperto  dal 
colon  pelvico  c dal  suo  meso,  la  ricerca  deve  essere  fatta  talvolta 
per  via  transmesocolica  o mediante  scollamento  o sdoppiamento 
della  fascia  rctrocolica. 

Via  vaginale  - Tale  via  permette  di  raggiungere  Fu.  pelvico 
nella  sua  porzione  laierouterina  sopra  vaginale.  Dopo  abbassa- 
mento dell'utero  con  pinze  adatte,  si  incide  il  fornice  vaginale 
anteriore  estendendosi  anche  un  po'  verso  ì fornici  laterali.  Li- 
berata la  vescica  dall’utero,  si  raggiunge  lo  sfondato  peritoneale, 
dove,  per  via  smussa,  si  giunge  a isolare  Fu.  È consigliabile  in 
generale  seguire  tale  via  solo  quando  la  presenza  di  un  grosso 
calcolo  renda  facile  l'identificazione  dell'u, 

Via  tranxvescicale.  - Consiste  in  una  c litotomia  ampia  e nel* 
l'incisione  circolare  intorno  al  meato  urctcralc  interessante  la 
parete  vescicale  a lutto  spessore  sino  al  tessuto  pcrivcscicalc. 
ove  si  mette  in  evidenza  l’u.  terminale. 

Interventi  sull'uretere 

Ureterectomia 

Si  distinguono:  a)  ureterectomia  propriamente  detta,  os- 
sia l'asportazione  isolata  dell'u.  quando  il  rene  è stato 
già  asportato  precedentemente;  b)  nefroureterectomia. 
cioè  l’ablazione  simultanea  del  rene  c di  un  tratto  variabi- 
le dell'u.  Si  distinguono,  a seconda  della  lunghezza  del- 
l’u.  asportato:  nefroureterectomie  subtotali  (sino  all’u. 
pelvico),  iuxtavescicali  (sino  all'u.  iuxtavescicale),  totali 
(compreso  lo  sbocco  dell'u.  in  vescica),  ncfrourctcroci- 
steclomic.  se  l'asportazione  comprende  anche  una  zona 
più  o meno  ampia  della  vescica  intorno  al  meato  uretera- 
le  (fig.  11). 

La  nefroureterectomia  subtotale  comporta  un’incisione 
unica  rappresentata  dalla  fusione  di  quella  lombotomica 
con  quella  iliopelvica.  È preferibile  però,  a evitare  il  no- 
tevole trauma  parietale  che  essa  comporta,  eseguire  pri- 
ma l'intervento  sul  rene  c dopo  quello  sull’u.  con  due  in- 
cisioni, una  lombotomica  c l'altra  ombelicopubica. 

Indicazioni  alFureterectomia  sono  le  neoplasie  papillari 
pclviureterali,  la  calcolosi  renoureterale  infetta,  la  tbc 
rcnouretcralc.  l’urelcroidronefrosi,  l'urctcropioncfrosi. 
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Fig.  11.  Rappresentazione  schematica  della  nefroureterectomia 
totale  con  taglio  unico  lomboinguìnale.  Si  noti,  in  tratteggiato . 
l’incisione  circolare  che  serve  a liberare  lo  sbocco  ureterico  in 
lato. 


Fig.  12  Urctcrolitotomia  pelvica  sinistra.  A)  Tracciato  della  in- 
cisione (in  troneggiato  l’eventuale  allargamento  della  ferita,  in 
allo  e in  basso).  H)  Isolamento  dell’u.  (ux  troneggiato  Fincisione 
a livello  del  calcolo).  Q Incisione  dell'u.  che  viene  fermato  tra 
le  dila  dell’operatore.  D)  Chiusura  della  breccia  ureterica  dopo 
asportazione  del  calcolo.  E)  Sutura  cutanea  con  drenaggio.  (Da 
Dogiioni,  modificata). 
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Ureterotomia 

Qualora  venga  eseguita  per  calcolosi  (ureterolitotomia), 
che  rappresenta  l'indicazione  più  frequente,  l'incisione 
sull'organo  sarà  longitudinale,  poiché  in  questo  modo  la 
muscolatura  viene  lesa  in  maniera  trascurabile.  L'incisio- 
ne va  fatta,  se  possibile,  sul  calcolo  fissato  da  uno  stru- 
mento o tra  le  dita  (fìg.  12).  Asportato  il  calcolo  si  dovrà 
controllare  con  sonda  la  pervietà  dell'u.  sottostante,  ac- 
certandosi della  presenza  di  eventuali  altri  calcoli,  la  cui 
persistenza  rappresenta  la  causa  più  comune  di  ritardo  o 
di  mancata  chiusura  dell'ureterotomia  (fistola  urinosa 
postoperatoria).  La  sutura  dell'u.  non  sembra  avere  mol- 
ta importanza,  specie  se  l’incisione  è corta. 

Quando  si  tratta  di  stenosi,  l'incisione  deve  essere  fatta 
in  zona  sana,  così  da  poter  introdurre  un  catetere  attra- 
verso la  zona  ristretta;  su  questa  sonda  si  potrà  incidere 
poi  il  restringimento  senza  interrompere  la  continuità 
dell'u. 

U reterò  lisi 

Viene  eseguita  a scopo  di  liberare  l’u.,  in  un  tratto  più 
o meno  esteso  del  suo  decorso,  da  eventuali  brìglie,  ade- 
renze o cicatrici  di  varia  orìgine  (flogistica,  radiante,  post- 
traumatica, etc.).  Nella  fibrosi  retroperitoneale  può  esse- 
re impiegata  l'ureterolisi  con  lateralizzazione  degli  u.  o, 
in  alternativa,  l'intraperitoncizzazionc  degli  stessi,  even- 
tualmente con  protezione  di  lembi  omentali  a manicotto. 

Legatura 

Ha  lo  scopo  di  ottenere  l’esclusione,  e quindi  la  morte 
funzionale,  del  rene,  quando,  in  presenza  di  lesioni  ure- 
teriche gravi,  non  esistono  le  condizioni  che  permettono 
la  nefrectomia. 

Ureterorrafta 

A seconda  del  grado  della  lesione  dell’u.  si  distinguono: 
a)  ureterorrafta  parziale  (per  evitare  stenosi  del  lume  la 
sutura  dovrà  essere  trasversale,  in  un  piano  unico  a punti 
staccati  c non  perforanti  su  catetere  a permanenza);  b) 
ureterorrafta  totale  di  cui  vengono  descrìtti  3 tipi:  1)  late- 
rolaterale;  2)  terminoterminale  (fìg.  13;  circolare  con 
sopraggitti  anteriore  e posteriore  fissati  su  punti  di  ap- 
poggio laterali;  circolare  con  invaginazione  dell’estremo 
superiore  nell’inferiore;  obliqua,  nella  quale  i monconi 
vengono  preparati  a becco  di  flauto  e raccordati  fra  loro 
quasi  a incastro;  per  sutura  evertente  della  mucosa,  come 
nelle  anastomosi  vasali);  3)  tcrminolatcralc.  per  invagi- 
nazione del  moncone  supcriore  ncirinferiorc  obliterato 
alla  sua  estremità. 

Reimpianti 

1.  Ureteroureterostomia  controlaterale.  - Consiste  nel- 
l’anastomosi terminolaterale  di  un  u.  nell’altro  (indica- 
zioni: traumi  chirurgici,  stenosi  cicatriziali,  lesioni  da  al- 
terata vascolarizzazione  postoperatoria,  controindicazione 
alla  stomia  cutanea  o intestinale). 

2.  Ureteropielostomia.  - Consiste  nell'anastomosi  ter- 
minolaterale dell'u.  controlateralmente  nella  pelvi  dell'al- 
tro rene  o unilateralmente  in  doppio  distretto  tra  l’u.  di 
un  emidistretto  c la  pelvi  dell'altro  (indicazioni:  estese 
lesioni  ureterali  con  perdita  di  sostanza,  patologia  da 
duplicità  pieloureterale,  reni  ectopici  pelvici). 

3.  U reter ocistoneostomia.  - Consiste  nell'anastomosi  tra 
u.  e vescica  (indicazioni:  lesioni  ureteriche  basse).  Tale 
intervento  si  pratica  per  via  transperitoneale  (nelle  lesioni 
dell'u.  in  corso  di  interventi  pelvici),  per  via  extraperito- 


Fig.  13.  Ureterorrafia  terminoterminale  su  sonda.  {Da  Kùss.  mo- 
dificata) . 


neale  (nelle  fìstole  ureteriche  basse)  e per  via  transvesci- 
cale  (sezione  dell'u.  durante  interventi  t ntr  a vescica!  i)  (fìg. 
14).  L’estremità  dell'u.,  secondo  la  tecnica  di  Sampson- 
Payne.  viene  incisa  longitudinalmente  in  modo  da  forma- 
re due  valve  assicurate  ciascuna  da  un  punto  a U.  Aperta 
la  vescica  e introdotto  l’u.  nella  breccia,  si  esegue  una 
sutura  ureterovescicale,  cosicché  le  due  valve  vengono 
fissate  alla  parete  interna  della  vescica  (aspetto  a T rove- 
sciata). 

Altre  tecniche  prevedono  anastomosi  dirette  ureterove- 
scicali  per  via  combinata  intra-  ed  extravescicale,  even- 
tualmente con  plastica  antireflusso  (v.  reflusso  vescico- 
u reterai. e)  (Borgno,  1981). 

4.  Vreterostomia  cutanea.  - Consiste  nella  fissazione 
dell’u  lombare  alla  cute  al  di  sopra  della  cresta  iliaca, 
mono-  o bilateralmente.  È consigliabile,  per  evitare  l'in- 
sorgere di  stenosi  a livello  della  stomia  cutanea,  lasciare 
un  catetere  a permanenza.  L'indicazione  è rappresentata 
dalla  necessità  di  una  derivazione  urinaria  esterna  per 
estese  compromissioni  del  tratto  urinario  inferiore  o a 
scopo  palliativo  in  neoplasie  pelviche  recidive  o inopera- 
bili. 

5.  Vreterostomia  intestinale.  - Le  anastomosi  ureteroin- 
testinali  costituiscono  il  tempo  chirurgico  fondamentale 
delle  derivazioni  urinarie  inteme,  vale  a dire  l'impianto 
degli  u.  isolati  dalla  vescica  in  un  tratto  intestinale.  Le 
derivazioni  ureterointestinalì  possono  essere  eseguite 
dopo  interventi  di  cistectomla  totale,  le  cui  indicazioni 
sono  rappresentate  soprattutto  da  neoplasie  vescicali.  ma 
anche  da  gravi  malformazioni  vescicali  o ureterali,  con 
incontinenza,  quali  l'estrofìa,  l'epispadia,  traumi  uretcro- 
vcscicali  gravi,  sclerosi  vescicali  (coartazione  della  vescica 
di  natura  tubercolare,  cistite  interstiziale).  Peraltro  le  de- 
rivazioni degli  u.  possono  essere  anche  eseguite  senza  ci- 
stectomla a scopo  palliativo  in  neoplasie  inoperabili  o in 
affezioni  non  oncologiche  che  non  richiedono  l’exeresi 
vescicole . 

L’impianto  degli  u.  nell’intestino  può  essere  eseguito 
nella  continuità  intestinale  (ureterosigmoidostomia,  ure- 
tcrorettostomia)  o in  un  segmento  intestinale  escluso, 
quale  la  neovescica  rettale  (secondo  Mau-Caire,  secondo 
Gcrsuny  o secondo  Heitz-Boyer-llovelacque)  oppure  col- 
legato alla  cute,  quale  il  condotto  ilcalc  o colico. 

L’intervento  si  esegue  preparando  per  via  transperito- 
neale l’u.  iliopelvico  e liberandolo  per  un  tratto  di  5-6 
cm.  L’impianto  avviene  attraverso  un’incisione  eseguita 
preferibilmente  su  una  tenia.  Tra  i metodi  più  conosciuti 
di  anastomosi  uretcrointestinalc  vi  sono  quelli  di  Coffey 
(fig.  15). 

Metodo  di  Coffey  n.  t (1911).  - Si  taglia  l'estremo  del- 
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Fig.  14  Anastomosi  urctcrovcscicaic  (urctcrocistoncostomia  per  via  mista  trans-  ed  cxtravesocak).  A)  Per  via  cxtrapcrìtoncalc  si 
procede  all'isolamento  dcll'u.  pelvico  c iuxtavcscicalc  c alla  sezione  dcH'oreano  al  di  sopra  della  stenosi  (la  sezione  può  rappresen- 
tare un  incidente  durante  altri  interventi  nel  piccolo  bacino).  Apertura  della  vescica  sulla  sua  faccia  laterale  ed  esecuzione  di  un 
piccolo  occhiello  sulla  mucosa  al  di  sopra  dell  orificio  ureterico,  o)  Mediante  un  klemmer  curvo  si  dissociano  le  fibre  della  tonaca 
muscolare  della  vescica  facendo  uscire  l'estremità  del  ferro  tanto  da  prendere  l'estremità  inferiore  dcll'u.  ed  attirarla  in  vescica. 
O Anastomosi  circolare  ureterovcscicale  a punti  staccati.  Nell'u.  viene  fatta  risalire  una  sonda  sino  nel  bacinetto:  tale  sonda  fuorie- 
sce attraverso  l'uretra.  (Da  Kuw.  modificata  e riduegnata). 


METODO  N.1  uretere 


METODO  N.3  uretere 


Fig.  15.  Schematizzazione  dei  metodi  di  (’offcy  per  l urctcrosig- 
moidoslomui  La  figura  mostra  la  situazione  degli  impianti,  in 
sezioni  longitudinali  del  sigma  (efr . anche  testo).  (Da  Thorek, 
modificata  e riduegnata) 


l’u.  isolato  a becco  di  flauto  c lo  si  attraversa  con  un  filo 
di  lino.  Portato  l'u.  nella  hreccia  sieromuscolare  dell’inte- 
stino, si  punge  la  mucosa  intestinale  con  il  bisturi  nell’an- 
golo inferiore,  così  da  aprire  il  lume  intestinale.  A cia- 
scuna estremità  del  filo  cui  si  è accennato  si  montano  due 
aghi  curvi  che  si  fanno  poi  passare  nel  lume  intestinale 
attraverso  l'apertura  della  mucosa  facendoli  uscire  2 cm 
più  in  basso.  L’u.  viene  così  attirato  nell'intestino  e fissa- 
to alla  mucosa  della  parete  superiore  a circa  2 cm  dal 
tunnel  sottomucoso.  Si  restringe,  se  è necessario,  la  brec- 
cia mucosa  c si  sutura  il  piano  sieromuscolarc  al  di  sopra 
dell’u. 

Metodo  di  Coffey  n.  2.  - Si  differenzia  dal  precedente 
per  il  fatto  che  l’u.  viene  introdotto  nell’intestino  dopo 
essere  stato  fissato  su  un  catetere  uretcrale  il  cui  estremo 
distale  viene  fatto  uscire  attraverso  l'apertura  anale.  Il 
catetere  si  elimina  spontaneamente  dopo  8-15  giorni. 

Metodo  di  Coffe}'  n.  3.  - Secondo  questo  metodo  l’u. 
viene  impiantato  con  il  suo  estremo  libero  chiuso  da  un 
punto  di  seta;  1 cm  circa  sopra  il  punto  di  seta  viene  pas- 
sato, attraverso  l'u.,  un  punto  perforante  in  catgut  che 
viene  poi  attirato  alla  parete  intestinale  come  nel  primo 
metodo.  La  canalizzazione  dcll'u.  avviene  dopo  3-4  gior- 
ni per  disfacimento  del  punto. 

Altre  varianti  di  anastomosi  urctcrointcstinali  sono 
rappresentate  da  quella  mediante  sutura  terminolatcrale 
mucomucosa  secondo  Nesbit,  dall'impianto  ureterointe- 
stinale  per  via  transintestinale  secondo  Goodwin,  da  ana- 
stomosi mediante  tecnica  antireflusso  secondo  Mathiscn  o 
secondo  Leadbetter  (Bracci.  1981). 

Neouretere 

Può  essere  eseguito  con  sostituzione  dell’organo,  più  o 
meno  estesa  a seconda  della  necessità,  usando  un'ansa 
ficaie  isoperistaltica,  isolata  dalle  continuità  e interposta 
(ureteroileoplastica),  oppure  con  plastica  vescicale  pe- 
duncolata lobulare  dell’estremità  inferiore  dcll’u.  e sutura 
tubuloureterale  terminolaterale  secondo  Casati-Boari  e 
sue  varianti. 
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Interventi  endoscopia 

Per  gli  interventi  endoscopia,  v.  ukethonefioscofia. 
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URETERONEFROSCOPIA 

F.  urétéronephroscopie.  - l.  uretercmephroscopy.  - T.  Ure- 
teronephroskopie.  - s.  ureteronef rose  opta. 


Definizione 

L'ureteronefroscopia  è quella  metodica  endoscopia  che, 
mediante  appositi  strumenti,  permette  di  risalire  dalla 
vescica  nella  via  escretrice  urinaria  superiore  a scopo  di 
esplorazione  diagnostica  o a fini  operativi. 

Essa  si  avvale  di  moderni  endoscopi,  rigidi  o flessibili, 
detti  urctcrorenoscopi,  idonei  a procedere  nel  lume  urc- 
terale  e nelle  cavità  renali  (fig.  1).  Gli  ureterorenoscopi 
rigidi  hanno  notevoli  vantaggi  rispetto  a quelli  flessibili, 
per  rappresentazione  di  immagine,  per  possibilità  di  irri- 
gazione e per  capacità  operativa,  ma  possono  comportare 
maggiori  difficoltà  di  progressione. 


Tecnica 

Dopo  aver  posto  il  paziente  in  posizione  litotomica  sul 
tavolo  operatorio  in  sala  radiourologica,  si  effettuano  la 


ectoscopia  preliminare  c il  sondaggio  di  prova  della  pa- 
pilla ureteralc.  Si  procede  poi,  se  necessario,  alla  dilata- 
zione dell'ostio  e del  tratto  intramuralc  dell'uretere  con 
appositi  dilatatori. 

Si  inserisce  quindi  l’urcterorenoscopio,  costituito  da 
una  camicia  di  calibro  variabile  (da  9.5  a 12,5  Ch)  in  cui 
è incorporata  un’ottica  diretta  a 0‘\  ma  con  derivazione 
obliuua.  insieme  alle  fibre  per  la  trasmissione  della  luce 
fredaa.  È presente  poi  all  intcrno  un  canale  operativo  per 
l'irrigazione  e l'introduzione  di  cateteri  o sonde  a scopo 
bioptico,  per  estrazione  di  calcoli  o per  ureterali  tot  rissi  a. 

Con  altri  tipi  di  strumenti  è possibile  impiegare  ottiche 
intercambiabili  poiché  quelle  da  0-5°  per  la  visione  diret- 
ta sono  adatte  all’ispezione  ureteralc.  mentre  quelle  da 
70°  sono  per  la  visione  obliqua  necessaria  per  l’esame 
delle  cavità  renali. 

Indicazioni 

Le  indicazioni  all'u.  si  sono  allargate  col  perfezionamento 
degli  strumenti  endoscopia  c possono  essere  dei  seguenti 
tipi  (Rippa  et  ai.  19K5). 

a)  Diagnostico : I ) identificazione  — de  visu  — di  sede 
e cause  di  ematuria  unilaterale,  di  difetti  di  riempimento 
urograftei,  quali  la  calcolosi  radiotrasparente,  coaguli 
ematici,  complessi  fibrosi,  tumori,  stenosi  intrinseche  ed 
estrinseche, 

2)  biopsia  di  neoplasie  urotcliali  per  inquadramento 
istologico  di  grado  e stadio; 

3)  folloH  -up  di  pregressi  interventi  ureterali  chirurgici 
ed  endoscopie!. 

b)  Terapeutico:  1)  coagulazione  o resezione  cndoscopi- 
ca.  m casi  selezionati,  di  neoformazioni  ureterali; 

2)  drenaggio  a monte,  biopsie  o dilatazioni  di  stenosi 
ureterali  o ureterotomia  interna  sotto  visione; 

3)  rimozione  di  corpi  estranei,  quali  cateteri  ureterali 
spezzati,  sonde  bloccate,  stenis ; 

4)  estrazione  di  calcoli  ureterali  con  apposite  sonde 
sotto  visione  (ansa  di  Zeiss.  cestello  di  Dormia)  o urete- 
rolitotrissia  con  sonda  ultrasonica  o elettroidraulica,  che 
costituiscono  attualmente  l'indicazione  più  frequente  al- 
Tu.  operativa. 
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Valutazione  dei  reperti 

L'u.,  dopo  vari  anni  di  esperienza,  si  dimostra  oggi  uno 
strumento  sicuro  ed  esente  da  complicazioni,  se  corret- 
tamente impiegato  c.  grazie  al  perfezionamento  attuale, 
ha  confermato  le  possibilità  diagnostiche  e operative  ipo- 
tizzate dai  suoi  priraf  ideatori,  anche  attraverso  la  stru- 
mentazione accessoria,  sempre  più  miniaturizzata,  che  ne 
rende  possibile  l’impiego  all'interno  delle  cavità  rcnoure- 
terali  (Walsh  et  al..  1986). 

Se  la  via  escrctricc  c anatomicamente  disponibile  (pa- 
pilla facilmente  sondabile  c dilatabile,  lume  ureterale  di 
calibro  normale  e assenza  di  inginocchiamenti)  non  si 
hanno  in  genere  stenosi  dell’ostio  ureterale  né  reflusso 
vcscicourcteralc.  In  questo  caso  la  mucosa  della  sia 
escrctricc  appare  rosea,  il  lume  facilmente  distensibile,  la 
progressione  è agevole  e la  visione  appare  nitida. 

I quadri  patologici  sono  variabili  in  rapporto  al  tipo  di 
lesione  c non  di  rado  ostacolano  la  progressione  dello 
strumento. 

Le  complicazioni  sono  rappresentate  da  lesioni  della 
parete  ureterale,  specie  nel  tratto  intramuralc,  sino  alla 
perforazione  o alla  rottura  dell’uretere  e possono  evolve- 
re in  stenosi.  Altre  complicazioni  sono  le  coliche  renali 
dopo  esame,  da  edema  dell’ostio  ureterale,  la  sepsi  e il 
sanguinamene  (Miki.  1984). 
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Definizione 

L'uretra,  ultimo  segmento  delle  vie  urinarie,  è un  canale 
attraverso  il  quale  Purina  che  si  raccoglie  nella  vescica 
viene  espulsa  all'estemo.  Presenta  profonde  differenze 
nei  due  sessi. 

Uretra  maschile 

Situazione  e rapporti 

L’u.  maschile  si  estende  dalla  vescica  (orifizio  interno 
deliu.  ) alla  estremità  del  glande  (orifizio  o meato  esterno 
dell’u.).  Nel  maschio,  oltre  a essere  percorsa  dall  urina 
dà  passaggio  allo  sperma  in  quanto  in  essa  sboccano  i 
condotti  eiaculatori.  La  sua  lunghezza  media  è,  nel  neo- 
nato. di  circa  6 cm,  alla  pubertà  di  circa  12  cm,  nel- 
l’adulto di  16-18  cm;  si  hanno  tuttavia  notevoli  varia- 
zioni individuali.  Situata  nel  piano  mediano,  l’u.  attra- 
versa, dall'orifìzio  vescicale  all’orifizio  esterno,  dappri- 
ma quasi  verticalmente  la  prostata  (u.  prostatica),  poi. 
con  decorso  obliquo,  il  trigono  urogenitale  ( u . membra- 
nosa), infine,  a pene  flaccido,  volge  in  basso  inguainata 
dal  corpo  cavernoso  dell’u.  (u.  spugnosa  o cavernosa) 
(fig.  1). 

Viene  anche  divisa,  in  rapporto  alle  regioni  che  attra- 
versa, in  u.  pelvica,  perineale  e peniena:  l’u.  pelvica  e pe- 
rineale costituiscono  l’u.  fissa:  la  peniena,  per  la  sua  mo- 
bilità, l’u.  mobile. 

L’u.  prostaliea,  lunga  5 cm,  è compresa  nello  spessore  della 
prostata  alla  quale  la  sua  parete  è strettamente  connessa;  i in 
rapporto:  in  avana  con  il  muscolo  sfintere  striato  dell’u..  con  il 
plesso  venoso  pudendo  e con  la  sinfisi  pubica:  lateralmente  con  il 
plesso  venoso  vescicoprostatico  c con  il  muscolo  elevatore  del- 
l'ano; posteriormente  con  la  fascia  re t Svescicale  che  la  separa  dal 
retto.  L’u.  membranosa  (o  trigonale),  lunga  1-2  cm.  traversa  il 
trìgono  o diaframma  urogenitale;  contornata  dal  muscolo  sfinte- 
re striato  dcll’u..  è in  rapporto:  in  avana  col  plesso  venoso  pu- 
dendo. con  i vasi  dorsali  del  pene  c con  il  margine  inferiore  del 
pube:  indietro  c lateralmente  con  le  ghiandole  bulbouretrali,  con 
la  fascia  rettovescicale  c con  il  retto,  con  il  quale  delimita  un'a- 
rea triangolare  nota  come  trigono  rettouretrale.  L’u.  spugnosa  è 
contenuta  in  una  guaina  di  tessuto  cavernoso  (corpo  spugnoso  o 
cavernoso  dell'u  ):  questo  si  estende  posteriormente  fino  al  limi- 
te con  l’u.  membranosa;  manca  invece  per  circa  1 cm  nella  pri- 
ma parte  della  faccia  supcriore;  si  indica  questo  breve  tratto  dcl- 
Pu.  spugnosa  come  tratto  pretrigonale.  L’u.  prctrigonalc  è in 
rapporto:  in  avana  con  i vasi  c nervi  dorsali  del  pene:  in  dietro  c 
lateralmente  con  il  tessuto  spugnoso  del  bulbo  uretrale,  porzione 
iniziale  rigonfiata  c fusiforme  del  corpo  spugnoso,  con  le  ghian- 
dole bulbouretrali  del  Cowper  e con  i loro  condotti  escretori. 
All’u.  prctrigonalc  segue  l’u.  cavernosa  propriamente  detta.  In 
avanti  il  corpo  spugnoso  dell'u.  si  continua  con  il  glande  mentre 
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Tic  1.  A una  ira  sezione  salu- 
tile deU  u maschile  l)  Vescica; 

2)  fello;  3)  dilatazione  pr ostati- 
ci; 4)  bulbo  dell'u.;  5)  fossa 
navicolarc:  6)  meato  esterno.  A 
destra:  sezione  saputale  dell'u. 
maschile  che  mette  ut  evidenza 
l'apparato  muscolare  e i due 
sfinteri  dell’u.  1)  Sinfisi  pubica; 

2)  vescica:  2’)  mucosa  vesctcalc , 

3)  tunica  muscolare  della  vesci- 
ca COO  a),  b),  e)  i suoi  tre  strati; 

4)  aponeurosi  prostatoperito- 
ncalc;  5)  fibre  lisce  circolari  del- 
la porzione  pi  ostatil  a dell’u 
(sfintere  liscio  dell’u  );  6)  pro- 
stata; 6’)  otricolo  prosi  atico; 

7)  u prostatica:  8)  fibre  lisce 
longitudinali  dell'u.;  9)  fibre  li- 
sce circolari  della  porzione 
membranosa  dell’u.:  IO)  e 
UT)  sfintere  striato;  II)  apo- 
neurosi perineale  media  con  i suoi  due  foglietti  e il  muscolo  trasverso  profondo  del  perineo;  12)  corpo  cavernoso  e bulbo  dell'u.; 
13)  muscolo  ili  Wilson;  14)  vena  dorsale  profonda  del  pene;  15)  plesso  venoso  pudendo;  16)  legamento  pubovescicale. 


il  canale  uretrale  si  apre  all'esterno  mediante  il  suo  orifizio 
esterno. 

Le  ghiandole  bulbouretrali  del  Cowper . ghiandole  pari  tubu- 
loalveolari composte,  contenute  nel  diaframma  urogenitale,  sono 
costituite  da  alveoli  tappezzati  da  epitelio  cilindrico  semplice;  i 
loro  condotti  escretori  si  aprono  nella  parete  inferiore  dell’u.  al 
limite  anteriore  della  fossa  bulbarc. 

I principali  mezzi  di  fissità  dell'u.  sono  costituiti:  dalla  conti- 
nuità con  la  vescica  c dalle  connessioni  della  prostata  con  il 
pube,  mediante  ì legamenti  puboprostatici.  e con  il  trigono  uro- 
genitale. Il  calibro  del  canale  uretrale  non  è uniforme.  In  stato 
di  vacuità  la  cavità  uretrale  è virtuale.  In  stato  di  distensione  si 
alternano,  invece,  parli  strette  e parti  più  larghe;  la  parete  ure- 
trale è tuttavia  molle  ed  elastica  e consente,  entro  certi  limiti, 
una  discreta  distensione.  All'orifizio  uretrale  esterno,  che  rap- 
presenta la  pane  più  stretta  del  canale,  fa  seguito  una  dilatazio- 
ne fusiforme  che  si  prolunga  per  20*25  mm  ( fona  navico  lare). 
Al  di  là  della  fossa  navicolarc  altre  dilatazioni  si  hanno  a livello 
del  bulbo  uretrale  (fossa  del  bulbo ) c dell'u.  prostatica 


Configurazione  interna 

Nel  segmento  prostatico  la  superficie  interna  del  canale 
(fig,  2)  presenta,  nel  mezzo  della  faccia  posteriore,  un  ri- 
lievo ellissoidale  diretto  longitudinalmente,  lungo  10  mm 
e alto  3 mm.  detto  collìcoio  seminale ; questo,  alle  sue 
estremità,  si  continua  in  una  cresta  mediana  della  mucosa 
o cresta  uretrale  la  quale  in  alto  giunge  fino  all'orifizio 
uretrale  interno  mentre  in  basso  si  perde  nel  segmento 
membranoso  dell’u.  dopo  essersi  biforcata  nei  due  frenuli 
della  cresta  uretrale.  Ai  due  lati  del  collìcoio  decorrono  2 
solchi,  solchi  laterali  del  collìcoio , nella  profondità  dei 
quali  si  aprono,  mediante  orifizi  puntiformi,  i condotti 
delle  ghiandole  proslatichc;  alla  sommità  e nel  mezzo  del 
collìcoio  si  ha  Vorifizio  deU'utricolo  prostatico  fiancheggia- 
to da  due  piccoli  fori,  gli  sbocchi  dei  condotti  eiaculatori. 
L’utricolo  prostatico,  piccola  cavità  a fondo  cicco,  si  svi- 
luppa per  proliferazione,  in  seno  al  collìcoio  seminale, 
dell'epitelio  della  mucosa  con  la  partecipazione  del  con- 
nettivo. Sulla  parete  superiore  dell'u.  spugnosa  si  trova- 
no. disposte  in  unica  fila  mediana.  12-14  piccole  depres- 
sioni della  mucosa  o lacune  uretrali  del  Morgagni.  Infine, 
a circa  1,5  cm  dall'orifizio  uretrale  esterno,  esiste  nella 
parete  superiore  della  fossa  navicolarc  un  infossamento 
aperto  in  avanti,  delimitato  da  una  plica  semilunare  della 
mucosa  o valvola  di  Guérin.  Alla  fossa  navicolarc  segue 
l'orifizio  uretrale  esterno  che  occupa,  in  condizioni  nor- 
mali. la  sommità  del  glande. 


Struttura 

La  parete  dell'u.  è costituita  da  una  tonaca  mucosa  con- 
tornata. dall’orifizio  interno  fino  all'inizio  della  parte  spu- 
gnosa, da  una  tonaca  muscolare  e.  nel  segmento  spugno- 
so. dal  corpo  spugnoso  dell'u.  La  tonaca  mucosa  consta 


Fig.  2.  U.  maschile 
aperta  lungo  la  sua 
faccia  anterosupc- 
riorc.  A)  Porzione 
prosiatica  dell'u. 
B)  Porzione  mem- 
branosa dell'u.  C) 
Porzione  spugnosa 
dell'u.  1)  CoOicolo 
seminale  con  gli  ori- 
fici dei  condotti  eia- 
culatori c dell'otrico- 
lo; 2)  prostata  con 
2*)  onhei  di  sbocco 
delle  ghiandole  pro- 
statiche; 3)  sezione 
dello  sfintere  liscio 
dell'u.;  4)  sezione 
dello  sfintere  striato, 

5)  parete  dell’u  ; 

6)  ghiandole  di 
Cowper  con  6‘)  ori- 
fici dei  loro  canali 
escretori;  7)  bulbo 
dell'u.;  8)  parete 

rteroinferiore  dei- 
porzione  spugno- 
sa dell’u.;  9)  lacu- 
ne di  Morgagni; 
10)  fossa  navicolarc 
con  IO’)  valvola  di 
Gucrin;  11)  meato 
esterno;  12)  glande; 
13)  corpo  cavernoso 
dell’u.;  14)  corpi 
cavernosi  del  pene. 
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di  un  epitelio  di  rivestimento,  di  una  tonaca  propria  c di 
ghiandole.  Nel  tratto  iniziale  dell'u.  prostatica,  fino  al  col- 
inolo seminale,  l'epitelio  è simile  a quello  vescicale  (stra- 
tificato di  transizione);  nei  rimanenti  tratti,  lino  alla  fossa 
navicolare,  è prismatico  con  cellule  basse  di  rimpiazzo; 
dalla  fossa  navicolare  fino  al  meato  uretrale  esterno  è 
pavimcntoso  stratificato.  La  tonaca  propria,  provvista  di 
rudimentali  papille,  è costituita  da  connettivo  lasso  con 
fibre  elastiche.  Le  ghiandole  dell'u.  sono  rappresentate: 
da  ghiandole  unicellulali,  clementi  a citoplasma  chiaro 
intercalati  in  seno  all'epitelio  superficiale;  dalle  ghiandole 
uretrali  di  Littré.  tubuloalveolari  a secrezione  mucosa 
umettante  la  mucosa;  dalle  ghiandole  prostatiche  aber- 
ranti; infine  dalle  ghiandole  bulbourctrali  del  Cowpcr. 
annesse  alla  parte  iniziale  dell'u.  spugnosa,  la  cui  secre- 
zione coincide  con  l’eiaculazione  dello  sperma.  Le  lacune 
uretrali  del  Morgagni  sono  infossamenti  della  mucosa 
rivestiti  dall'epitelio  e non  hanno  significato  di  ghiandole. 
La  tonaca  muscolare  è costituita  da  muscolatura  liscia  e 
più  superficialmente  da  muscolatura  striata.  La  muscola- 
tura liscia,  situata  al  di  sotto  della  mucosa  dall'orifizio 
uretrale  interno  fino  alla  parte  pretrigonale,  è costituita 
da  uno  strato  longitudinale  interno  e da  uno  strato  circo- 
lare esterno  o muscolo  sfintere  liscio  dell'u.,  considerato 
come  la  parte  uretrale  dello  sfintere  interno  della  vescica. 
La  muscolatura  striata,  rappresentata  dal  muscolo  sfintere 
striato  dell'u..  si  estende  dal  segmento  prostatico  fino  al- 
l'inizio dei  corpi  cavernosi  del  pene. 

Nel  segmento  spugnoso  la  tonaca  mucosa  è circondata  dal 
corpo  spugnoso  dell'u.;  questo,  posto  ventralmente  rispetto  ai 
corpi  cavernosi  del  pone,  si  inizia  nel  perineo  tra  le  radici  dei 
corpi  cavernosi  del  pene  con  un  rigonfiamento  o bulbo  dell'u..  al 
quale  fa  seguito  la  parte  principale  del  corpo  spugnoso,  di  forma 
cilindrica.  L'u  penetra  nel  bulbo  dall'alto  in  basso,  percorre 
longitudinalmente  la  parte  principale  del  corpo  spugnoso  e ter- 
mina anteriormente  mettendosi  in  rapporto  con  il  corpo  caver- 
noso del  glande.  Il  corpo  cavernoso  dell'u  . avvolto  da  una  sotti- 
le tonaca  albuginea  ricca  in  fibre  elastiche,  è costituito  da  tessu- 
to spugnoso  formato  da  lacune  c cave  mule  di  varia  ampiezza, 
tappezzate  da  endotelio,  anastomizzatc  a formare  dei  plessi;  tra 
le  cavcrnulc  decorrono  fascctti  di  fibre  muscolari  c fibre  clasti- 
che; nel  tratto  mobile  dell'u.  il  corpo  cavernoso  assume  carattere 
di  tessuto  erettile. 

Vasi  e nervi 

Le  arterie  dell’u.  provengono  dalle  arterie  emorroidale 
media  e prostatica,  dall  artcria  del  perineo,  dall'arteria 
del  bulbo  dell'u.,  dall'arteria  uretrale  e da  rami  delle  ar- 
terie dorsale  e profonda  del  pene.  Le  vene  formano  una 
rete  plcssiforme  al  di  sotto  della  mucosa.  I rami  efferenti 
da  questa  rete  si  scaricano  nei  plessi  pudendo  e vescico- 
prostatico  e nel  sistema  delle  vene  profonde  del  pene.  I 
linfatici  costituiscono  nella  mucosa  una  rete  linfatica  dalla 
quale  derivano  vasi  efferenti,  tributari,  per  la  maggior 
parte,  dei  linfonodi  iliaci  esterni,  ipogastrici  e inguinali.  I 
nervi  dell'u.  derivano  da  rami  del  plesso  pudendo  e da 
fibre  dcll’ortosimpatico  c del  parasimpatico  sacrale  dei 
plessi  prostatico  c cavernoso  del  pene.  Sul  decorso  di 
queste  fibre  si  trovano  ganglietti  nervosi.  Nella  parete 
uretrale  sono  state  anche  osservate  terminazioni  nervose 
corpuscolate  (clave  di  Krausc.  corpuscoli  di  Pacini). 

Uretra  femminile 

Situazione  e rapporti 

L'u.  femminile  mette  in  comunicazione  la  vescica  urinaria 
col  vestibolo  della  vagina  ed  è esclusivamente  urinaria 
(lig.  3).  Diretta  in  basso  e leggermente  in  avanti,  ha  ini- 
zio in  corrispondenza  dc\V  orifizio  uretrale  interno,  attra- 
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Fig.  3.  U.  femminile,  veduta  in  una  sezione  sagittale  mediana 
del  bacino.  1)  U.  1’).  1”)  segmento  libero  e segmento  vaginale; 
I*")  orificio  uretrale  esterno;  T”')  orificio  uretrale  interno; 
21  vescica  con  2’)  legamenti  pubovcscicali;  31  piccolo  labbro; 
4)  grande  labbro;  5)  triangolo  rcttovaginale;  6)  vagina;  7)  sclto 
urelrovaginalc;  8)  retto;  9)  collo  dell  utero;  IO)  messo  venoso 
pudendo;  11)  corpo  cavernoso  con  11*)  clitoride,  12)  legamento 
di  Henle;  13)  muscolo  sfintere  striato  dell'u.;  aj  via  di  accesso 
soltosinfisaria  alla  parete  superiore  dell’u.  ( Da  J estui -Lalar jet). 


versa  il  trigono  urogenitale  c,  applicandosi  alla  parete 
anteriore  della  vagina,  sbocca  nel  tetto  del  vestibolo  di 
questa  per  mezzo  dell  'orifizio  uretrale  esterno,  situato  su 
un  rilievo  mammcllonato. 

L'u.  ha  una  lunghezza  media  di  3 cm  e un  diametro  di  7-8 
min.  ma  può  raggiungere,  al  massimo  della  distensione.  20-25 
mm.  È in  rapporto;  in  avanti  c lateralmente  col  plesso  venoso 
pudendo,  col  trigono  urogenitale,  con  i bulbi  del  vestibolo  c col 
muscolo  elevatore  dell'ano;  posteriormente,  per  tutta  la  sua  lun- 

!;hezza.  con  la  vagina,  dalla  quale  è divisa  dal  setto  uretrovagina- 
e.  L'u.  femminile  può  dividersi;  in  un  segmento  iniramurale  o 
intraves futile,  un  segmento  libero,  lassamente  aderente  alla  vagi- 
na. c un  segmento  vaginale  intimamente  aderente  a questa.  La 
superficie  interna  è di  colore  biancastro,  solcata  da  pliche  longi- 
tudinali che  scompaiono  con  la  distensione  c da  un  rilievo  longi- 
tudinale permanente  che  decorre  sulla  parete  posteriore  dell'u. 
per  tutta  la  sua  lunghezza;  la  cresta  uretrale. 

Struttura 

Strutturalmente  l'u.  femminile  è costituita  da  una  tonaca 
mucosa  rivestita  da  epitelio  di  transizione  nella  parte  su- 
periore. e da  epitelio  pavimentoso  composto  nella  parte 
inferiore.  L’epitelio  poggia  su  una  tonaca  propria  di  natu- 
ra connettivo-elastica  ricca  di  papille  c di  ghiandole  acino- 
se composte  a secrezione  mucosa  ( ghiandole  uretrali). 
Al  di  sotto  della  mucosa  vi  è una  spessa  tonaca  sottomu - 
cosa  formata  da  connettivo  lasso  c ricca  di  venule.  La 
tonaca  muscolare  sottostante  è costituita  da  muscolatura 
liscia  e Ha  muscolatura  striata.  La  prima  è disposta  in  due 
strati:  uno  interno  longitudinale,  sottile,  continuazione 
dei  fasci  longitudinali  della  vescica,  e uno  esterno  circo- 
lare. più  spesso,  che  fa  seguito  allo  sfintere  interno  della 
vescica,  e che  costituisce  lo  sfintere  liscio  dell'u.  Tra  i fa- 
scetti  muscolari  lisci  esiste  una  componente  connettivo- 
elastica  ricca  di  venule  a disposizione  plessiformc  che  for- 
ma il  cosiddetto  corpo  spugnoso  dell'u.  Le  fibre  muscolari 
striate,  poste  più  superficialmente,  formano  lo  sfintere 
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striato  deir u.  che  agisce  sotto  l’azione  della  volontà;  que- 
sto è costituito  da  fibre  circolari  che  nel  segmento  libero 
formano  un  anello  completo  pcriurctralc  mentre  più  di- 
stalmente contornano  u.  e vagina.  Lo  sfintere  striato  con- 
traendosi si  oppone  allo  svuotamento  della  vescica. 

Vasi  e nervi 

Le  arterie  dcll’u.  femminile  provengono  dall'aliena  vesci- 
cale  inferiore  e da  rami  delle  arterie  uterina  (ramo  cervi- 
covaginale)  e pudenda  interna.  Le  vene  affluiscono  ai 
plessi  vescicovaginalc  c pudendo;  esse  sono  in  comunica- 
zione con  gli  spazi  venosi  dei  corpi  cavernosi  del  clitoride 
e dei  bulbi  del  vestibolo.  I linfatici  affluiscono  ai  linfonodi 
ipogastrici,  iliaci  esterni  e inguinali  superficiali. 

I nervi  derivano  dal  plesso  pudendo  e contengono  fibre 
sensitive  e fibre  motrici  per  lo  sfintere  striato:  la  muscola- 
tura liscia  è innervata  da  fibre  ortosimpatiche  c parasim- 
patiche per  mezzo  del  plesso  pelvico. 
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SEMEIOTICA 

Vestirne  delTu.  maschile  si  distingue  in  clinico  (ispezione, 
palpazione),  strumentale  (mediante  esploratore  di  Guyon, 
cateteri  e sonde  Bcniquc).  cndoscopico  (urctroscopia)  c 
radiologico  ( u re  t rogra  (la  ) . 

V ispezione  deve  partire  dal  meato  uretrale,  divaricato 
in  modo  da  osservare  lo  stato  della  mucosa,  che  normal- 
mente è rosea  e libera  da  essudati:  pertanto  è opportuno 
praticare  questo  esame  prima  di  far  urinare  il  paziente. 
Se  l’orificio  uretrale  è duplice,  cioè  esistono  due  orifici 
sovrapposti  fra  le  labbra  del  meato  vero  e proprio,  va 
chiarito  che  1’orificio  reale  è sempre  quello  inferiore, 
mentre  quello  superiore  o è cieco  oppure  corrisponde  a 
un’u.  soprannumeraria 

L’ispezione  dcll’u,  dall'esterno,  con  il  paziente  in  posi- 
zione ginecologica,  permette  di  osservare  eventuali  rilievi 
lungo  la  linea  mediana  o immediatamente  ai  lati  di  essa  e 
lo  stato  della  cute  soprastante  ( rubor . orifìci  fistolosi, 
ctc). 

Dopo  la  rapida  ricerca  del  termotatio  (cator),  si  esegue 
la  palpazione  dell'u.  dall'esterno,  procedendo  in  senso 
retrogrado:  normalmente  l’organo  si  palpa  come  un  cor- 
done nastriforme,  liscio,  elastico,  mobile  in  senso  trasver- 
sale c indolente.  Si  apprezzeranno  agevolmente  variazio- 
ni della  consistenza  (sclerosi,  calcoli  incuneati),  fiogosi 
peri  uretrali  ( iunior , dolor,  calar),  c anche  i diverticoli 
uretrali,  che  scompaiono  esercitando  su  di  essi  modica 
pressione,  mentre  gocce  di  urina  fuoriescono  dal  meato. 
La  palpazione  dell'u.  membranosa  e prostatica  viene  ese- 
guita successivamente,  cioè  all'atto  della  esplorazione  ret- 
tale. 

L'esame  strumentale  comprende  la  determinazione  del 
calibro,  mediante  cateterismo  con  sonda  semirigida  18 
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Charrière.  che,  oltre  a far  escludere  la  presenza  di  steno- 
si. permetterà  di  determinare,  ove  sia  necessario,  il  resi- 
duo vescicale  dopo  minzione.  Accertata  la  presenza  di 
stenosi  è opportuno  non  insistere  nel  tentativo  di  passag- 
gio, ma  continuare  l’esame  con  gli  esploratori  di  Guyon, 
determinando  nell'introduzione  il  calibro  della  stenosi, 
mentre  altri  dati  molto  utili  vengono  avvertiti  ritirando  lo 
strumento:  infatti  stenosi  anche  di  lieve  grado  sono  chia- 
ramente avvertite  con  uno  scatto.  Le  flogosi  croniche  del- 
le ghiandole  uretrali  si  apprezzano  palpando  la  parete 
uretrale  su  di  una  sonda  Beniqué  18  previamente  intro- 
dotta; eventuali  piccoli  ascessi  si  apprezzano  come  granu- 
li duri  disposti  nello  spessore  delle  pareti  uretrali.  Nel 
caso  che  venga  sospettata  la  presenza  di  un  diverticolo 
dell’u.  anteriore  (sgocciolio  postminzionale.  tumefazione 
eliminabile  con  la  pressione)  riesce  utile  il  riempimento 
dell'u.  stessa  dall’esterno,  mediante  siringa  uretrale,  con 
10  cm3  di  acqua  sterile:  il  diverticolo  si  potrà  apprezzare 
come  una  piccola  tumefazione,  sottostante  all’u..  che 
aumenta  di  volume  durante  l'introduzione  del  liquido. 

È sempre  da  raccomandare  la  massima  prudenza  giac- 
ché, mentre  l’esame  dell’u.  anteriore  è normalmente  in- 
nocuo, cosi  non  può  dirsi  per  quello  strumentale  ed  en- 
doscopia) dell'u.  posteriore,  che  espone  il  paziente  a tutti 
i noti  danni  del  cateterismo.  In  presenza  di  patologia  acu- 
ta qualsiasi  manovra  diagnostica  invasiva  è proibita. 

L'esame  dell'u.  femminile  inizia  anch’esso  dal  meato, 
che  viene  reperito  facilmente,  scostando  le  piccole  lab- 
bra. Si  esamina  il  suo  aspetto,  il  calibro,  ctc.,  mentre  la 
fuoriuscita  di  eventuali  polipi  uretrali  è facilitata  facendo 
tossire  la  paziente.  Poi  si  esaminerà  digitalmente  l’u.  dal- 
l’esterno facendo  scorrere  il  dito  dalTavanti  all’indietro 
fino  a livello  del  trigono  vescicale,  che  corrisponde,  in 
vagina,  al  trigono  di  Pavlik.  L’esame  procede,  eventual- 
mente, col  cateterismo  uretrale,  sia  per  verificare  il  cali- 
bro dell'u..  sia  per  determinare  il  residuo  vescicale  post- 
minzionale. 

Per  l’uretroscopia  v.  URCTROSCOPIA. 

Per  l'urctrografia  v.  uretrografìa. 


PATOLOGIA 
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Cenni  sulle  anomalie  congenite 

Le  anomalie  congenite  dell'u.  possono  essere  distinte  in 
malformazioni  per  difetto  (atresic.  aplasia),  per  vizio  di 
formazione  (stenosi,  valvole  c diaframmi,  diverticoli,  ipo- 
spadia,  epispadia)  e per  eccesso  (u.  doppia,  bifida,  ctc.). 
Possono  essere  rare  (atresia,  stenosi  congenite)  o rela- 
tivamente frequenti  (valvole  dell'u.  posteriore,  ipospa- 
dia,  etc.). 

La  trattazione  analitica  delle  anomalie  congenite  dell’u. 
è svolta  sotto  la  voce  urinario  apparato,  a parte  quella 
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della  ipospadia  ed  epispadia  che  ha  trattazione  a se  stan- 
te (V.  IPOSPADIA  E EPISPADIA,  Vili,  421). 

Traumi 

Si  distinguono  ncll’u.  traumi  agenti  óa\V  esterno,  come  fe- 
rite e rotture,  e traumi  agenti  óalVinterno,  come  false 
strade  e scoppi. 

Ferite  dell'uretra 

Possono  essere  da  punta,  da  taglio,  da  punta  e taglio,  la- 
cerocontuse (da  impalamento)  c da  arma  da  fuoco,  nelle 
auali  coesistono  anche  altre  gravi  lesioni  (v.  anche:  pene, 
ferite  (XI.  1443]).  A seconda  del  grado,  le  lesioni  si  distin- 
guono anche  in  incomplete  e complete  (o  sezioni  dell'u.. 
alle  quali  seguono  la  retrazione  dei  monconi,  lo  sposta- 
mento fuori  asse,  rinfiltrazione  uroematica  e la  fistola  ure- 
trocutanea).  l.u  loro  sede  preferita  è l'u.  peniena. 

La  sintomatologia  delle  ferite  dell'u.  consiste,  a secon- 
da del  grado  di  lesione,  nella  sola  uretrorragia.  nella 
minzione  attraverso  la  ferita  e nella  ritenzione  di  urina 
con  o senza  formazione  di  infiltrazione  urinosa:  la  com- 
plicazione più  grave  è quella  settica:  il  flemmone  urinoso. 
La  cura  deve  essere  immediata  e attiva  e consiste,  tranne 
nei  casi  più  lievi  (ove  bastano  la  semplice  applicazione 
della  sonda  a permanenza  e la  somministrazione  di  anti- 
biotici), nella  derivazione  delle  urine  per  via  sovrapubica 
e nell'Immediata  pulizia  chirurgica  della  ferita  con  sutura 
accurata  dei  monconi  uretrali  e rifacimento  dei  piani. 

Rotture  dell'uretra 

L’u.  anteriore  si  rompe  abitualmente  quando  l’asta  è in 
erezione  (passo  falso  nel  coito,  calci);  il  fatto  è più  fre- 
quente durante  la  fase  acuta  delle  uretriti,  allorché  l’u. 
risulta  anelastica  e inestensibile.  Nello  stato  di  tìaccidità 
sono  descritti  casi  di  rottura  per  schiacciamento  dell’asta 
nel  chiudere  un  cassetto,  ma  il  caso  più  frequente  é dato 
dalla  caduta  a cavalcioni  su  un  corpo  contundente. 

Delle  rotture  dell’u.  posteriore  la  più  frequente  è quel- 
la dell’u.  membranosa,  che  complica  le  fratture  del  baci- 
no in  percentuali  varie,  calcolate  dal  2 al  10%.  L’azione 
traumatizzante  si  esplica  attraverso  le  lamine  aponeuroti- 
che  del  trigono  urogenitale  che.  solidali  con  le  branche 
ischiopubiche,  tendono  a seguirne  ogni  spostamento,  ciò 
che  c impossibile  all’u.  membranosa,  tenuta  fissa  in  alto 
dalla  prostata. 


Si  conoscono  poi  casi  (Dcanslcy)  in  cui  la  u.  membra- 
nosa era  stata  lesa  con  analogo  meccanismo  anche  da  un 
trauma  che  non  aveva  provocato  la  frattura  del  bacino  c 
casi  di  lesione  diretta  da  parte  di  schegge  ossee. 

La  sintomatologia  è data  dal  dolore,  dall'uretrorragia. 
dalla  tumefazione,  dai  disturbi  minzionali  che  vanno  dalla 
disuria  alla  ritenzione  completa  per  décalage  dei  monconi 
o edema  dei  tessuti  contusi.  L’infiltrazione  uroematica  è 
diretta  dalle  formazioni  aponeurotiche  del  perineo:  nel 
caso  dell’u.  perineale,  il  più  frequente,  l’infiltrazione  è 
arrestata  in  alto  dal  trigono  urogenitale  c all’indietro  dal 
nodo  centrale  del  perineo,  mentre  tende  a svilupparsi  in 
avanti,  guidata  dalla  fascia  di  Colles.  verso  lo  scroto,  il 
pene,  c in  alto  sulla  parete  addominale;  nel  caso,  invece, 
dell’u.  peniena.  lo  stravaso  viene  circoscritto  al  pene  dal- 
la presenza  della  fascia  di  Buck  (fìg.  4). 

L'evoluzione  é varia:  ncll’u.  peniena  l’esito  abituale  è 
la  stenosi  precoce,  serrata,  diffìcilmente  dilatabile,  esito 
insidioso  anche  in  casi  con  sintomatologia  molto  lieve; 
ncll’u.  perineale  si  ha  del  pari  l’esito  in  restringimento 
precoce  (a  differenza  di  quello  blenorragia ),  unico,  ser- 
rato. ribelle  alle  dilatazioni,  aggravato  dalla  formazione 
di  un  blocco  di  tessuto  sclerotico  perimetrale,  spesso  at- 
traversato da  fistole  urctrocutancc;  infine  le  rotture  del- 
l’u.  posteriore,  i cui  monconi  restano  solidali  con  le  lami- 
ne aponeurotiche  (aponeurosi  perineale  media),  seguono 
il  destino  di  queste  ultime  c possono  tornare  in  buona 
posizione  soltanto  se  la  frattura  del  bacino  si  riduce  per- 
fettamente. 

La  prognosi  delle  fratture  dell’u.  è dunque  assai  seria, 
ove  non  intervenga  una  tempestiva  terapia,  sia  per  le 
stenosi  che  per  il  décalage  dei  monconi,  la  formazione  del 
cosiddetto  callo  pelvico  (Sabadini).  le  temibili  complica- 
zioni immediate.  Nei  casi  lievi  la  terapia  consiste  nella 
cura  antibiotica  e nell’applicazione  di  sonda  a permanen- 
za. Nei  casi  più  gravi  si  impongono  la  derivazione  sovra- 
pubica delle  urine  e l'immediata  revisione  del  focolaio  di 
rottura,  con  ricostruzione  della  continuità  uretrale  e sutu- 
ra a piani.  Naturalmente  questo  trattamento  non  è sem- 
pre possibile,  specie  nei  traumatizzati  del  bacino,  nei 
quali  è indispensabile  tuttavia  effettuare  la  cistotomia 
sovrapubica  e l'evacuazione  degli  ematomi.  In  questi  e 
nei  casi  giunti  tardivamente  all’osservazione  del  medico  si 
impone  il  trattamento  operatorio,  con  le  modalità  descrit- 
te a proposito  delle  stenosi  traumatiche  dell'u. 


Fig.  4.  Traumi  dell  u A)  Romita  completa  dell’u.  perineale:  vasta  ecchimosi  penncoscrotalc  uretrorragia  imponente  R)  Rottura 
completa  dell'u  membranosa:  ematoma  prevescicale  c pcnanale:  uretrorragia  minima.  Q Rottura  completa  dell'u  perineale;  vasta 
ecchimosi  scrotale  c pcnanale  ad  ali  di  farfalla.  Tumefazione  penneale  preanalc  e globovescicale  (Da  Maisonnei-(  oudane.  m<rdifìcaia 
r ridisegntUa). 
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Fig.  5.  A)  Rappresentazione 
schematica  di  un  diverticolo 
congenito  dcll'u.  maschile  a li- 
vello dell'angolo  penoscrotale. 
B)  Rappresentazione  di  un  di- 
verticolo de  (Tu.  femminile  che 
si  estrinseca  nella  parete  vagina- 
le supcriore.  (Da  Didusch,  mo- 
dificala e ndtsegnaia). 


A 


False  strade 

Sono  lesioni  prodotte  dall'interno,  da  parte  di  cateteri, 
endoscopi,  etc.  La  sede  più  frequente  è in  corrisponden- 
za del  cui  di  sacco  bulbare  e dell’u.  prostatica:  possono 
essere  provocate  più  facilmente  quando  vi  è ipertrofia 
prostatica,  per  le  deformazioni  che  tale  affezione  impri- 
me all'u.  stessa.  Piccole  false  strade  possono  peraltro  os- 
servarsi urctroscopicamcntc  allorché  esista  una  stenosi 
uretrale  e siano  stati  fatti  vani  tentativi  di  cateterismo. 
La  sintomatologia  delle  false  strade  è obiettiva,  e consiste 
ncH'impossibilità  di  fare  avanzare  lo  strumento  c ncll'ure- 
trorragia.  La  prognosi  è buona  purché  si  possa  rinunciare 
a qualsiasi  manovra  endouretrale  per  almeno  una  setti- 
mana; ma  se  il  cateterismo  era  imposto  da  una  ritenzione 
acuta  di  urine  si  rende  necessaria  la  derivazione  sovrapu- 
bica.  Le  false  strade  dellu.  non  conducono  abitualmente 
al  restringimento  uretrale. 

Traumi  da  manovre  endoscopiche 
Sono  aumentati  parallelamente  all'estendersi  dell'uso  dei 
resettori  endoscopia  c la  loro  importanza  è legata  alla  più 
o meno  lontana  comparsa  di  stenosi  uretrali  secondarie. 
Secondo  Cifuentes,  esse  si  presentano  con  frequenza  del 
6,8%  degli  interventi  endoscopie!,  si  localizzano  preva- 
lentemente ncll’u.  posteriore  c pare  siano  dovuti  al  pro- 
lungato decubito  della  camicia  dello  strumento  sulla  pare- 
te uretrale;  vi  sarebbe  quindi  un  rapporto  con  il  calibro 
del  resettore,  che,  infatti,  si  tende  generalmente  a ridur- 
re. Il  trauma  sarebbe  aggravato,  secondo  Martincz  Pinci- 
ro,  dalla  scomparsa  del  velo  di  lubrificante  nell’u.  dopo 
20  min  di  contatto,  per  cui  sarebbe  auspicabile  il  ritorno 
a lubrificanti  oleosi,  più  persistenti. 

Scoppio  dell'uretra 

Anche  questa,  che  è una  lesione  dall'interno  e si  osserva 
oggi  raramente,  è determinata  per  lo  più  da  eccessiva  di- 
stensione dellu.  da  parte  di  liquidi  di  contrasto  durante 
l'uretrografia  retrograda;  pertanto,  data  la  relativa  fragili- 
tà dcll'u.,  si  consiglia  sempre  l'uso  di  liquidi  che  possano 
penetrare  impunemente  nel  torrente  circolatorio.  Le  fes- 
sure da  scoppio  assumono  direzione  longitudinale  e per- 
tanto, se  non  sono  complicate  dall'infezione . tendono  a 
guarire  rapidamente.  Solo  se  l'emorragia  é notevole  si 
applichi  una  sonda  a permanenza  a scopo  emostatico  per 
alcuni  giorni. 

Corpi  estranei 

Si  tratta,  in  generale,  di  oggetti  introdotti  nell'u.  a scopo 
erotico,  oppure  per  simulazione,  o da  dementi;  altre  vol- 


te sono  frammenti  di  minuge.  di  sonde  rimaste  incuneate 
durante  complesse  manovre  endouretrali  o vescicali  e 
spezzatesi  durante  l'estrazione.  Le  sedi  di  arresto  sono 
generalmente  quelle  dei  calcoli  secondari,  c simile  è la 
sintomatologia,  sebbene  solitamente  meno  intensa.  La 
diagnosi,  più  che  con  l'anamnesi,  spesso  fallace,  viene 
posta  con  l'esame  obicttivo,  l'uretroscopia  c la  radiogra- 
fia diretta.  Le  complicazioni  sono  locali  (incrostazione  del 
corpo  estraneo,  ascesso  periuretrale)  o a distanza  (infe- 
zioni urinarie  alte).  Non  di  rado  i corpi  estranei  possono 
esser  espulsi  con  la  minzione  (minuge);  altrimenti  debbo- 
no essere  estratti  con  la  apposita  pinza;  talora,  però,  per 
la  loro  composizione  o la  loro  forma  esigono  manovre 
speciali  (manovra  di  Bonnet  per  l’estrazione  delle  spille) 
oppure  l'estrazione  sotto  il  controllo  della  vista  mediante 
l'urctroscopio  operatore,  eccezionalmente  l’uretrotomia 
esterna. 

Per  i calcoli  uretrali,  v.  urolitiasi. 

Diverticoli  uretrali  o nretroceli 

Si  intende  per  diverticolo  un'cmiazionc  della  mucosa  di 
un  organo  cavo  attraverso  un  punto  di  minore  resistenza 
della  tonaca  muscolare  con  formazione  di  una  tasca  di- 
stinta. ma  comunicante  con  il  lume  dell'organo  tubulo- 
muscolare  da  cui  origina  (V.  Pegoraro  et  al.). 

Nel  caso  dei  diverticoli  dcll'u  la  loro  caratteristica  principale 
è quella  di  riempirsi  di  urina  durame  la  minzione  e di  poterne 
trattenere  almeno  una  parte  nell'Intervallo  fra  le  minzioni.  Gli 
urctroccli,  secondo  la  classificazione  di  Watts-Obcrholtzer.  si 
dividono  in:  a)  diverticoli  congeniti  (fig  5);  b ) diverticoli  acquisiti 
da  dilatazione  (calcoli,  stenosi,  traumi  non  perforanti),  o da  per- 
forazione (rottura  nell'u.  di  ascessi,  di  cisti,  ctc.)- 

Non  è un’affezione  frequente:  oggi  se  ne  conoscono  circa  400 
casi  nell'uomo,  c anche  nella  donna  l'affezione  à rara.  Discussa 
e molto  complessa  è la  patogenesi  dei  diverticoli  congeniti,  per 
la  quale  si  c invocata  una  debolezza  originaria  della  parete  ure- 
trale per  insufficienza  o ritardo  di  sviluppo  dei  suoi  componenti. 
Ad  cs..  nell'uomo  la  formazione  dei  diverticoli  c stata  attribuita: 
alla  difettosa  saldatura  delle  due  porzioni  del  condotto,  e cioè  di 
quella  pcnicna  con  quella  ghiandolare  (Kaufmann):  all'aplasia 
primitiva  del  corpo  spugnoso  dell  u.  (De  Paoli);  a incompleta 
chiusura  della  doccia  uretrale  (Voillcmicr).  eie.  Più  facile  da 
spiegarsi  la  formazione  di  diverticoli  acquisiti  nell'uomo,  dati  i 
numerosi  fattori  che  possono  esserne  la  causa,  il  più  frequente 
dei  quali  è rappresentato  dal  calcolo  incuneato  o dalla  stenosi 
uretrale.  Nei  diverticoli  acquisiti  da  perforazione  (detti  anche 
falsi  diverticoli)  si  tratta,  in  generale,  di  un  ascesso  periuretrale 
fistolizzatosi  nel  condotto  uretrale  c cronicizzatosi  con  cavità 
permanente,  o -parassita  >.  tanto  da  risultare  epitclizzato;  que- 
sta patogenesi  sarebbe  particolarmente  frequente  nei  paraplegici 
un  tempo  portatori  cronici  di  sonda  a permanenza  (Paté  e 
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Bounts).  Nella  donna,  invece,  la  causa  determinante  principale  è 
data  dal  trauma  ostetrico. 

1 diverticoli  dcll'u  si  originano  sempre  dalla  parete  inferiore; 
topograficamente  prediligono,  nell'uomo,  l’u  anteriore  (nella 
quale  hanno  sede  quelli  di  natura  congenita  e parte  di  quelli 
acquisiti),  più  raramente  quella  posteriore  (dove  i congeniti  sono 
eccezionali).  Anatomicamente  i diverticoli  si  distinguono,  a se- 
conda della  (orma,  in  fusiformi  e sacciformi.  Istologicamente  si 
rileva  epitelio  cilindrico  o di  transizione,  più  spesso  in  melupla- 
sia  pavimenlosa.  e la  parete  appare  sclerotica  per  sostituzione 
degli  strati  spugnoso  e muscolare  con  tessuto  connettivo  anela- 
stico. La  differenziazione  dei  diverticoli  congeniti  da  quelli  ac- 
quisiti è affidata  all'esame  istologico  c può  essere  molto  diffìcile 
se,  come  di  frequente  accade,  si  era  determinata  infezione. 

La  siniomattdogia  dei  diverticoli  uretrali  è classicamente  data 
dalla  triade:  tumefazione  sonnurrtrale  che  aumenta  durante  il  pas- 
saggio dclLurina:  sgocciolio  postminzionale:  riducibilità  della 
tumefazione  alla  compressione  con  fuoriuscita  di  urina  dal  meato. 

La  diagnosi  è affidata  all'esame  obicttivo,  aU'urctroscopia  c 
soprattutto  alla  cistouretrografia  minzionalc  c all  urctrografìa 
retrograda. 

Le  complicazioni  sono  costituite  dall'infezione,  che  tende  a 
propagarsi  alla  vescica  e alle  alte  vie  urinarie  ( cistopieliti . piclo- 
ncfriti),  dalla  suppurazione  del  diverticolo  con  formazione  di 
fistola  aperta  sulla  cute,  dalla  calcolosi  (autoctona)  nel  diver- 
ticolo. 

La  terapia  é chirurgica  c consiste  nell'asportazione  dei  diverti- 
coli con  rifacimento  della  parete  uretrale  e dei  piani  soprastanti. 

Stenosi  uretrali 

Si  definiscono  stenosi  uretrali  tutte  le  diminuzioni  del 
normale  calibro  dcll'u.  che  non  dipendano  da  condizioni 
infiammatorie  acute  in  allo  o da  cause  neoplastiche  (per 
ueste  ultime  v.  sotto,  tumori  deU'uretra).  Esse  vengono 
istinte  in  congenite  e acquisite.  Per  le  stenosi  congenite, 
v.  orinario  apparato,  malformazioni  dell'uretra. 

Premessa  sulle  stenosi  uretrali  acquisite 
Le  stenosi  acquisite  fino  a pochi  anni  fa  risultavano,  nella 
grandissima  maggioranza  (90%),  esiti  a distanza  dell'ure- 
trite blenorragica  (fig.  6).  Oggi  la  situazione  è mutata 
giacché  la  terapia  sulfamidica  c quella  antibiotica  hanno 
enormemente  ridotto,  oltre  alla  frequenza,  la  gravità  e la 
durata  della  malattia  e quindi  anche  la  probabilità  dell'in- 
sorgenza della  stenosi.  Con  la  più  efficace  terapia  della 
blenorragia  sono  poi  cadute  in  disuso  le  cure  locali  con 
soluzioni  di  sali  d'argento  e altri  caustici,  che  potevano 
non  raramente  divenire  a loro  volta  causa  di  una  stenosi 
(stenosi  chimica).  Considerazioni  ugualmente  confortanti 
possono  esser  fatte  per  le  stenosi  conscguenti  a tbc  e a 
sifilide  uretrali.  Le  uretriti  non  gonococcicfte,  che  oggidì 
costituiscono  globalmente  le  più  frequenti  affezioni  in- 
fiammatorie uretrali,  pur  potendo  determinare  il  restrin- 
gimento uretrale,  non  hanno  quell'attitudine  così  tipica 
deH’infezione  gonococctca.  D'altra  parte,  col  progredire 
della  meccanizzazione  è grandemente  aumentata  in  ogni 
senso  la  frequenza  delle  lesioni  traumatiche  e in  particola- 
re delle  fratture  del  bacino,  donde  il  notevole  aumento 
delle  Stenosi  uretrali  traumatiche , fra  le  quali  non  vanno 
dimenticate,  perché  anch'esse  in  sensibile  aumento,  quel- 
le che  seguono  a traumi  dall’interno,  e cioè  a danno  ure- 
trale con  strumenti  di  calibro  piuttosto  grande  (ad  es. 
resettori  prostatici). 

Altri  tipi,  meno  frequenti,  di  stenosi  iatrogene  sono  la 
conseguenza  di  diatermocoagulazioni  dell’u.  eccessiva- 
mente estese  e profonde,  che  si  osservano  qualche  volta 
in  donne  trattate  ripetutamente  per  caruncole  uretrali. 

Secondo  Costantini  et  al.,  in  una  ricerca  questionario  su  3792 
casi,  le  stenosi  acquisite  dell  u sono  risultate  nel  W>%  dei  casi  di 
origine  infiammatoria,  nel  19%  di  origine  postoperatoria,  nel 


1 2 3 


4 5 


Fìg.  6.  Stenosi  uretrale.  In  allo : rappresentazione  schematica 
delle  sedi  di  elezione  delle  stenosi  uretrali  postblenorragichc 
fin  ordine  di  frequenza)  A)  Bulbo.  B)  Angolo  ncnoserotalc. 
C)  Fossa  navicolare.  In  basso:  rappresentazione  schematica  dei 
diversi  tipi  di  stenosi  uretrale  in  sezione  sagittale  1)  Restringi- 
mento centrale  a tipo  diaframmatico;  2)  restringimento  eccentri- 
co; 3)  restringimento  a manicotto;  4)  restringimento  sinuoso  u 
decorai  centrale;  5)  restringimento  lungo,  filiforme . eccentrico. 


15%  di  origine  traumatica.  Fra  quelle  infiammatorie  il  70%  sa- 
rebbe dovuto  agli  esili  deU'urctntc  gonococcica.  il  27%  alle  ure- 
triti non  gonococcichc  c solo  il  3%  avrebbe  natura  tubercolare. 

Stenosi  infiammatorie 

Rappresentano  l'esito  a distanza  di  infiammazioni  uretra- 
li; l'entità  del  restringimento  è in  rapporto  con  la  gravità 
c la  durata  dell’infezione , ma  la  sua  sintomatologia  è tar- 
diva perché,  come  è noto,  può  comparire  anche  20-25 
anni  dopo  l'uretrite.  Più  frequenti  ncU'uomo.  ma  non 
eccezionali  nella  donna,  le  stenosi  infiammatorie  sono 
caratterizzate  anatomopatologicamente  dalla  corneifica- 
zione dell'epitelio,  dalla  sclerosi  del  corion  c dalla  fibrosi 
del  corpo  spugnoso;  sono  spesso  multiple.  La  loro  loca- 
lizzazione prevalente  è quella  bulbare  (48%),  seguita  da 
quella  peniena  (28%),  membranosa  e prostatica  (24%) 
(Costantini  et  al.). 

A monte  della  stenosi  si  rileva  una  dilatazione  del  con- 
dotto, le  cui  pareti  possono  essere  ulcerate  per  fìogosi 
cronica  o incrostate;  anche  il  riscontro  di  calcoli  autocto- 
ni non  è poi  così  raro.  Le  lesioni  a monte  ricordano  quel- 
le dei  prostatici:  vescica  a colonne,  diverticoli,  calcoli, 
cistiti  croniche,  etc.  L'infezione,  facendosi  strada  subdo- 
lamente verso  le  alte  vie.  provoca  la  temibile  pielonefhte 
cronica  dei  ristretti. 

La  sintomatologia  inizia  tardivamente,  con  pollachiuria, 
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minzione  con  getto  sottile  e stentato,  sgocciolio  postmin- 
zionale;  successivamente,  distensione  della  vescica  e iscu- 
ria paradossa;  più  rara  la  ritenzione  acuta,  a meno  che 
non  coesista  ipertrofìa  della  prostata. 

La  diagnosi  c affidata  agli  esami  strumentali  (cateteri- 
smo, esplorazione  con  sonda  di  Guyon)  e,  soprattutto, 
all'uretroscopia  minzionale  che  dà  immagini  evidenti  sia 
del  numero  c della  lunghezza  delle  stenosi,  sia  delle  con- 
seguenze sulle  alte  vie.  Utili  anche,  in  casi  particolari, 
t'uretrografìa  retrograda  e l’ u re  t roseo  pia,  anche  come 
primo  tempo  di  un  diffuso  trattamento  terapeutico,  l’urc- 
trotomia  interna  endoscopia.  I.’urofiussometria,  a sua 
volta,  permette  di  stabilire  la  quantità  di  urine  emesse  in 
rapporto  al  tempo  c si  vale  di  apparecchi  registratori  che 
consentono  di  registrare  le  curve  caratteristiche  delle  va- 
rie affezioni.  (V.  isodinamica). 

La  prognosi  della  stenosi  uretrale  lasciata  a se  è sem- 
pre seria  per  le  complicazioni  sia  locali  (periurctrite  sup- 
purativa, calcolosi  uretrale,  etc.)  sia  a distanza  (calcolosi 
e diverticolosi  vescicalc,  distensione  delle  alte  vie.  pielo- 
nefrite  cronica,  insufficienza  renale,  eie.). 

La  terapia  è affidata  nei  casi  semplici  alle  dilatazioni 
progressive  prima  con  minuge,  poi  con  candelette  semiri- 
gide o con  sonde  di  Beniquc.  Nei  casi  in  cui  il  cateteri- 
smo riesca  assai  difficile  conviene  lasciare,  una  volta  che 
è passata,  una  minugia  a permanenza  per  4#  h.  poi  sarà 
facile  applicarne  una  di  maggior  calibro.  Ma  ove  la  steno- 
si sia  invalicabile,  sarà  giocoforza  ricorrere  alla  deriva- 
zione sovrapubica  (Cistocut*).  11  trattamento  dei  casi  re- 
cidivanti e ribelli  è tuttavia  affidato  alLintervento  di  nre- 
trotomia  interna  o meglio  ancora  al Vuretrotomia  endosco- 
pie a secondo  la  tecnica  di  Sachse.  con  risultati  nel  com- 
plesso buoni  anche  se  non  scevri  di  recidive  trattabili  con 
un  secondo  intervento.  Solo  in  rari  casi  si  rende  necessa- 
rio ricorrere  a interventi  chirurgici  veri  c propri. 

Stenosi  traumatiche 

Sono  la  conseguenza  costante  dei  traumi  uretrali,  fatta 
eccezione  dei  casi  più  lievi  e di  quelli  immediatamente 
trattati  chirurgicamente  (v.  sopra:  traumi).  Nell'uomo  le 
sedi  colpite  sono  naturalmente  quelle  stesse  nelle  quali 
si  esercita  l'azione  traumatica  (bulbo,  u.  membranosa). 


L’insorgenza  della  stenosi,  a differenza  di  quelle  infiam- 
matorie. c rapida  (pochi  mesi);  la  caratteristica  principale 
è la  grande  difficoltà  di  praticare  il  cateterismo,  dovuta  al 
fatto  che,  anziché  di  una  diminuzione  circolare  del  cali- 
bro. si  tratta  in  questi  casi  (e  sempre  nelle  stenosi  trau- 
matiche dell'u.  membranosa)  di  décalage  dei  due  capi; 
per  questa  ragione,  mentre  Purina  può  passare,  le  sonde 
non  passano  affatto.  Inoltre,  attorno  alla  stenosi,  per 
l'organizzazione  dell'ematoma  o del  versamento  uroema- 
tico, si  crea  una  neoformazione  connettivale  («callo  pel- 
vico»* del  Sabadini)  che  separa  i due  capi  del  condotto 
dissociandoli,  o comunque  li  avvolge  in  un  tessuto  rigido 
anelastico,  inestensibile,  che  non  cede  alle  dilatazioni. 
Per  tali  ragioni,  mentre  la  sintomatologia  (a  parte  la  ra- 
pida insorgenza)  c la  diagnosi  (facilitata  dall’anamnesi) 
sono  equivalenti  a quelle  delle  stenosi  infiammatorie,  la 
prognosi  è più  grave  e la  terapia  ben  diversa.  Quest’ulti- 
ma  non  è basata  infatti,  tranne  nei  casi  più  lievi,  sulla 
normale  pratica  delle  dilatazioni,  ma  necessita,  nelle 
forme  conclamate,  dcll  uretrotomia  endoscopica  e,  nei 
casi  più  gravi.  dell'Intervento  chirurgico,  che  si  avvale  di 
moderne  tecniche  e di  uno  strumentario  particolare. 

In  dettaglio: 

a)  nelle  stenosi  del  meato  viene  praticata  la  meatotomia 
o meglio  la  meatoplastica  a U rovesciata; 

b)  nelle  stenosi  del  tratto  penieno , viene  asportato  il 
tratto  stenotico  con  il  tessuto  cicatriziale  perimetrale, 
praticando  un'anastomosi  tcrminoterminalc  a overlap 
oppure  un’uretroplastica  con  lembo  cutaneo  libero; 

c)  nelle  stenosi  dell'u.  hulhare  si  interviene  con  le  stesse 
modalità,  praticando  un'incisione  perineale  mediana  piut- 
tosto ampia  (fig.  7); 

d)  nelle  stenosi  dell'u.  posteriore  la  situazione  è più  de- 
licata. sia  per  la  compromissione  dello  sfintere,  sia  perché 
il  blocco  cicatriziale  perimetrale  può  coinvolgere  anche  la 
prostata  e il  collo  vescicalc.  Si  può  rendere  perciò  neces- 
sario un  approccio  combinato  transpubico  e perineale,  e 
vengono  praticate  le  classiche  metroplastiche  con  un 
lembo  peduncolato,  c perciò  in  due  tempi,  con  le  varie 
tecniche  descritte  da  Blandy.  Lcadbcttcr.  Tumcr-War- 
wick  e Costantini. 

Il  trattamento  delle  stenosi  traumatiche  dell'u.  poste- 


Fig.  7.  Stenosi  dell'u.  perinco- 
bulbare.  Plastica  di  Micnclawski 
e Modclski.  secondo  il  principio 
di  Dcnis-Brownc.  Pcnncutomia 
a convessità  posteriore:  si  apre 
il  tratto  stenotico  dell'u.  e se  ne 
fissano  i bordi  al  tetto  del  peri- 
neo. Posta  a dimora  una  sonda 
di  medio  calibro,  si  suturano  i 
tessuti  perimetrali  c la  cute.  {Da 
Paletto) 
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riorc  rappresenta  tuttora  un  notevole  problema  sia  nei 
riflessi  della  continenza  che  della  possibilità  di  erezione  c 
particolarmente  diffìcile  è il  trattamento  delle  recidive. 

La  radiologia  interventistica,  mediante  la  tecnica  dell  uretra- 
plastica  transìununale  (Simonetti  et  ai,  1987),  si  è inserita  con 
successo  nel  trattamento  terapeutico  delle  stenosi  uretrali  di  ori- 
gine infiammatoria  e traumatica  o iatrogena. 

Flogosi  periuretrali 

Le  flogosi  periuretrali  comprendono  tutte  le  infiamma- 
zioni. acute  c croniche,  circoscritte  o diffuse,  originatesi 

daini. 

Forme  acute 

1.  Ascesso  periuretrale.  - È la  più  frequente  delle  flo- 
gosi periuretrali;  i germi  più  comunemente  in  causa  sono 
i cocchi  piogeni  e l*£.  coli.  L'elemento  predisponente  c 
rappresentato  dal  restringimento  uretrale,  a monte  del 
quale  si  crea  una  cavità  dilatata  in  cui  l'urina  ristagna; 
altre  cause  sono  i traumi  esterni  e interni  (false  strade),  i 
calcoli,  i corpi  estranei,  i tumori  maligni.  E una  possibili- 
tà inoltre  da  temere  nei  pazienti  costretti  a portare  molto 
a lungo  sonde  a permanenza  (defedati,  paraplegici).  La 
sede  preferita  dell'ascesso  perimetrale  è costituita  dall’u. 
perineale  (fig.  8).  La  sintomatologia  è data  dal  dolore  in 
situ,  dalla  febbre  a tipo  suppurativo,  a cui  segue  la  com- 
parsa della  tumefazione  mediana,  dolente,  profonda,  di 
consistenza  dura  giacché  è assai  raro  che  possa  apprez- 
zarsi. in  questa  sede,  la  fluttuazione.  La  diagnosi  è facili- 
tata dal  riconoscimento  di  una  stenosi  uretrale,  dalla  ten- 
denza dell'ascesso  a farsi  strada  verso  l'esterno,  dove, 
lasciato  a sé.  tende  a svuotarsi  determinando  una  fìstola. 
La  prognosi  è buona  per  la  vita,  riservata  per  la  funzione 
uretrale.  La  terapia  consiste  nell’incisione,  che  deve  esse- 
re mediana,  ampia,  liberatrice,  tesa  a dominare  tutto  il 
focolaio  senza  ledere  l'u. : raramente  si  rende  necessaria 
la  derivazione  sovrapubica.  Il  trattamento  della  lesione 
uretrale  causale  segue  quello  dell’ascesso. 
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2.  Flemmone  perimetrale  (antica  infiltrazione  di  uri- 
na). - È dovuto  alle  stesse  cause  dell’ascesso,  mentre  i 
germi  responsabili  sono  per  lo  più  anaerobi;  ma  è oggi 
meno  frequente  di  un  tempo.  La  flogosi  è a carattere 
invasivo  c viene  guidata  c contenuta  dalle  formazioni 
aponeurotiche  del  perineo,  e pertanto  se  ha  punto  di  par- 
tenza al  di  sopra  dell'aponeurosi  perineale  media  si 
espande  in  alto  verso  il  Retzius  c il  pcricistio;  se.  al  con- 
trario, parte  al  disotto  di  essa,  si  diffonde  al  perineo,  allo 
scroto,  alla  verga,  potendo,  nei  casi  più  gravi  e trascurati, 
risalire  sulle  pareti  addominali  verso  le  ascelle.  La  flogosi 
assume  il  tipo  necrotico  dovuto  all'estrema  virulenza  dei 
germi  e non.  come  si  pensava  in  passato,  allo  spandimen- 
to  di  urina  nei  tessuti  periuretrali,  spandimcnto  che  in 
realtà  non  avviene. 

La  sintomatologia  è acuta  e drammatica;  la  tumefazio- 
ne dolorosa  si  espande  in  poche  ore  per  largo  tratto, 
mentre  le  condizioni  generali  scadono  rapidamente  por 
l'insorgenza  di  un  gravissimo  stato  settico:  sulle  zone  col- 
pite la  cute  cade  presto  in  sfacelo  dando  esito  a sierosità 
fetide,  gas,  lembi  di  tessuti  profondi  necrotizzati.  In  que- 
ste condizioni  la  diagnosi  è facile,  la  prognosi  assai  grave. 
La  terapia  è quella  della  gangrena  gassosa  e consiste,  ol- 
tre che  nella  generosa  somministrazione  di  antibiotici, 
sieri,  etc.,  nell'incisione  del  focolaio  ed  eventualmente  in 
due  eontroaperture  inguinali  prolungate  in  alto  e lateral- 
mente. attraverso  le  quali  si  applicano  tubi  di  drenaggio 
per  irrigazione  con  soluzione  di  Dakin  o antibiotici  e si 
tampona  con  garza.  Superata  la  fase  acuta,  le  ferite  gua- 
riscono per  seconda  intenzione,  in  un  periodo  di  tempo 
spesso  più  rapido  del  prevedibile;  quanto  alle  perdite  di 
sostanza  determinatesi,  potranno  essere  indicati  opportu- 
ni interventi  di  plastica. 

Per  le  uretriti  acute  propriamente  dette,  si  rinvia  alle 
voci  uretriti;  gonorrea  (VII,  582). 

Forme  croniche 

Periuretrite  cronica  (antico  ascesso  urinoso).  - È una 
flogosi  a decorso  lento  e attenuato,  di  regola  in  rapporto 
con  restringimento  uretrale;  assume  l'aspetto  di  una 
tumefazione  ovoidale,  mediana,  liscia  ò grossolanamente 
bernoccoluta,  ricoperta  da  cute  normale,  non  arrossata; 
la  consistenza  duro-fibrosa  e talora  quasi  lignea  fa  pen- 
sare alla  neoplasia;  altre  volte  vi  si  scoprono  punti  di 
rammollimento  che,  in  seguito,  danno  esito  a fistole.  La 
scarsa  dolenzia,  i caratteri  infiammatori  poco  netti,  la 
costante  assenza  di  fluttuazione  danno  l'impressione  di 
trovarsi  di  fronte  a un  tumore,  tuttavia  le  uretrorragie 
mancano  sempre,  l.a  diagnosi  è facilitata  dal  riconosci- 
mento della  stenosi  e dalla  netta  delimitazione.  La  tera- 
pia è chirurgica. 

Prolasso  della  mucosa  uretrale 

Esclusivo  della  donna,  consiste  nella  profusione  della 
mucosa  uretrale  dal  meato  sotto  gli  sforzi  della  minzione; 
cronicizzandosi,  la  lesione  diviene  permanente  e la  muco- 
sa si  rende  fungosa,  facilmente  sanguinante.  La  natura 
del  prolasso  può  essere  sia  congenita  (bambine)  sia  ac- 
quisita (in  rapporto  a uretriti  croniche). 

La  sintomatologia  è subiettiva:  manca  o è lieve  (bru- 
ciori. modeste  emorragie).  La  diagnosi  è affidata  all'esa- 
me obiettivo,  giacché,  a differenza  della  caruncola  c dei 
tumori,  nel  prolasso  l'ori  fido  c esattamente  al  centro  del- 
la tumefazione.  L’esame  bioptico  è comunque  spesso  rac- 
comandabile. 

La  cura  è chirurgica  e consiste  nell'asportazione  circo- 
lare della  mucosa  eccedente  c nella  sutura  dei  margini. 
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Caruncola  uretrale 

Esclusiva  dell'u.  femminile,  è frequente  oltre  i 40  anni,  Si 
tratta  di  una  piccola  tumefazione  dall'aspetto  di  fragola, 
rossa,  sanguinante,  dolorosa,  che  si  origina  dal  labbro 
posteriore  dell'estremo  distale  dell’u.  e si  affaccia  al  mea- 
to. essendo  più  spesso  sessile  che  peduncolata.  Istologi- 
camente consiste  in  un  granuloma  di  origine  infiammato- 
ria cronica  e non  contiene  inclusioni  epiteliali  maligne; 
potrebbe  però  costituire  il  punto  di  partenza  di  una  neo- 
plasia (Desaive  e Ramimi!)  e pertanto  va  sempre  esami- 
nata istologicamente.  La  diagnosi  differenziale  va  fatta 
con  i papillomi  veri,  con  i carcinomi,  con  il  prolasso 
mucoso,  con  la  tbc  a forma  vegetante.  La  cura  consiste 
nella  diatermocoagulazione  o nella  escissione  chirurgica. 

Tbc  deU'uretni 

Mollo  rara,  è quasi  sempre  secondaria  a ibe  urogenitale.  Il  bacil- 
lo di  Koch  giunge  all’u.  sia  per  via  discendente  (passaggio  dell'u- 
rina  o dello  sperma  bacillifen)  sia  per  continuità.  Una  rara  for- 
ma primitiva  era  quella  descritta  negli  israeliti,  causata  dalla  cir- 
concisione. 

Normalmente  nell'uomo  è colpita  più  spesso  l’u.  posteriore 
che  l’anteriore.  Si  distinguono  due  torme  predominanti:  quella 
granulosa  c quella  ulcerosa ; entrambe  possono  guarire  per  scle- 
rosi c determinare  in  seguito  stenosi;  possono  peraltro  anche 
evolvere  verso  una  pcriurctrite  tubercolare  che  si  manifesta 
come  una  infiltrazione  piatta,  tendente  al  rammollimento  c alla 
fislolizzazione  nel  perineo.  La  tbc  dell'u.,  per  i suoi  rapporti  di 
dipendenza  con  le  forme  genitali,  è più  frequente  ncil’uomo  che 
nella  donna. 

Clinicamente  si  presenta  come  un'uretrite,  cioè  con  bruciori 
minztonali.  perdite  uretrali  sieropurulentc  o punsi  mi  li  di  scarsa 
entità;  i dolori  sono  però  vivi  durante  l’erezione  c il  coito,  dopo 
il  quale  può  osservarsi  uretrorragia.  La  penuretrite  si  manifesta 
con  dolori  localizzati,  mentre  le  fistole  hanno  i caratteri  generali 
di  quelle  tubercolari  Giunti  alla  fase  di  stenosi , si  hanno  i segni 
di  questa  (v.  sopra:  stenosi  uretrali |. 

La  diagnosi  di  tbc  dell'u.  è facilitata  dal  riconoscimento  di  al- 
tri focolai  urinari  o genitali,  c in  particolare  di  prostatiti  o epidi- 
dimiti specifiche  e di  cistiti  tubercolari  La  lesione  uretrale  può 
essere  studiata  sia  uretroscopicamenlc  che  radiologicamente; 
allorché  esistono  grmulazioni  o restringimenti,  cioè  diminuzioni 
del  c;  libro,  il  solo  esame  dell'u  con  esploratore  del  Guyon  è 
sufficiente  a porre  il  sospetto,  che  sarà  poi  confermato  con  le 
ricerche  di  laboratorio  sul  secreto  uretrale  e da  una  eventuale 
biopsia . 

La  prognosi,  un  tempo  riservata,  è oggi  migliore  e le  cure 
mediche  sono  sufficienti  a ottenere  la  guarigione,  purché  si 
provveda  contemporaneamente  alla  cura  del  focolaio  primitivo, 
per  lo  piu  il  rene.  Le  stentisi  uretrali  (che  secondo  Guichard  c 
Duvcrgey  si  presentano  nel  5%  dei  casi  di  tutti  i portatori  di  tbc 
urinaria)  verranno  trattate  con  le  dilatazioni  o l'urctrotomia 
endoscopia!  soltanto  quando  ogni  processo  attivo  sarà  sicura- 
mente spento. 

Sifilide 

Per  la  sifìlide  dell'u..  v.  sifilide  (XI V.  226). 

Fistole  uretrali 

Ci  limiteremo  ad  alcuni  cenni  (v.  anche;  fistola).  Si  di- 
stinguono a seconda  del  sesso. 

Nell'uomo  (fig.  9) 

a)  Fistole  uretrocutanee:  dall'u.  prostatica,  dall'u.  mem- 
branosa, dall'u.  perineale,  dall'u.  penduta.  Rarissime  le 
congenite  c rare  le  traumatiche.  Le  cause  più  frequenti  di 
fistole  uretrocutanee  nell'uomo  sono  rappresentate  dagli 
interventi  chirurgici  per  ipospadia  o epispadia.  dagli 
ascessi  c flemmoni  pcriuretrali.  da  suppurazioni  di  ure- 
Iroceli,  dalla  tbc,  dai  tumori.  La  sintomatologia  è data 
dalla  perdita  esterna  di  urine  o di  feci. 


b)  Fistole  uretrorcttali:  dall'u.  prostatica  e dall’u.  mem- 
branosa. Possono  avere  origine  traumatica,  chirurgica, 
flogistica  ma  soprattutto  n coplastica  (per  disfacimento  del 
tumore).  La  sintomatologia  c rappresentata  dal  passaggio 
di  urine  nel  retto  e.  viceversa.  ìli  gas  e feci  ncll'urina, 
con  la  caratteristica  pneumaturia. 

Nella  donna 

Si  hanno  fìstole  uretrovaginali  e fìstole  vescicouretrovagi- 
nali.  Le  fìstole  uretrali  nella  donna  hanno  spesso  origine 
dal  trauma  da  parto  per  arresto  troppo  prolungato  del 
feto  sul  piano  perineale,  con  conseguente  necrosi  ische- 
mica,  da  compressione,  della  parete  uretrale.  Altre  cause 
sono  rappresentate  da  interventi  chirurgici  per  inconti- 
nenza urinaria  con  usti  di  bandellette  di  sostegno,  da 
ascessi  pcriuretrali.  da  suppurazione  di  urctroceli.  dalla 
tardiva  azione  di  irradiazioni  a scopo  terapeutico  (necrosi 
(nauta),  dal  disfacimento  di  un  tumore  maligno  a parten- 
za uretrale  o vaginale  etc. 

La  sintomatologia  è data,  a seconda  dell'altezza  della 
fìstola,  dall'incontinenza  di  urine  oppure  dalla  minzione 
vaginale  parziale  o totale. 

La  diagnosi  è affidata  all'esame  obiettivo,  aH'uretro- 
scopia  e aU'urctrografìa  minzionale  o retrograda. 

La  terapia  è chirurgica  e molto  promettenti  appaiono  i 
risultati  della  microchirurgia  nelle  forme  non  dipendenti 
da  tumori  maligni. 

Tumori 

Oltre  le  cisti,  di  scarsa  importanza  clinica  cd  eliminabili 
con  la  diatermocoagulazione  endoscopia  se  piccole,  con 
l'escissione  chirurgica  se  grandi,  sì  distinguono  nell'u. 
tumori  benigni  e maligni. 

Tumori  benigni 

Eccezionali  quelli  connettivali,  come  i fibromi,  che  si  comporta- 
mi COHM  polipi  penduti,  raramente  come  formazioni  parietali 
vessili;  più  frequenti  gli  angiomi,  semplici  e cavernosi,  che  ten- 
dono a sanguinare  vivamente  c si  presentano  all* urei rovcopia 
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come  sporgenze  sessili  di  colorilo  rosso- fosco  o bluastro.  Ancora 
più  frequenti,  ma  sempre  infinitamenic  meno  di  quelli  vescicali, 
sono  i papillomi  uretrali . che  macroscopicamente  non  differisco- 
no da  quelli  ben  noli  della  vescica,  dai  quali  possono  anche  di- 
pendere per  innesto,  per  via  discendente  (papillomi  secondari). 
Istologicamente  si  tratta  di  tipiche  neoformazioni  fibroepite liuti, 
molto  vosco  la  rizza  te,  nelle  quali  l'unica  differenza  apprezzabile, 
rispetto  a quelle  vescicali.  è data  dal  tipo  dclTcpitclio,  che  ri- 
produce quello  del  tratto  uretrale  colpito. 

La  sintomatologia  è scarsa:  uretrorragia  più  o meno  grave, 
talora  bruciori  minzionali,  secrezione  mucopurulenta  ribelle  alle 
cure  mediche,  raramente  pollachiuria.  La  diagnosi  è affidata  es- 
clusivamente aU’uretroscopia.  I papillomi  devono  essere  distinti 
dai  polipi  infiammatori  (che  possono  presentarsi  come  formazio- 
ni sia  peduncolate  che  «essili  o a tipo  di  pscudopolipi  edematosi, 
ma  che  non  hanno  frange  tipiche  come  i papillomi)  c soprattutto 
dagli  epiteliomi,  formali  da  bottoni  ineguali  e spesso  ulcerati 
anche  precocemente. 

La  prognosi  dei  casi  correttamente  diagnosticati  e trattati  è 
buona.  La  cura  consiste  nella  diatermocoagulazione  endoscopie^). 

Tumori  maligni 

Si  conoscono  rarissimi  tumori  connettivali  (sarcomi:  me- 
la nosarcomi.  mixosa rcomi.  linfosarcomi,  miosarcomi,  rc- 
ticolopcritcliosarcomi,  reticolocnòoteliomi,  endotdiomi, 
tutti  notevolmente  maligni,  soprattutto  per  la  loro  grande 
tendenza  alle  metastasi  a distanza)  c tumori  epiteliali,  che 
costituiscono  la  grandissima  maggioranza  di  tutti  i tumori 
maligni  dell'u.  (oltre  il  90%).  Questi,  a parte  gli  eccezio- 
nali adenocarcinom i e gli  altrettanto  rari  melanomi  (18 
casi  raccolti  da  Wciss  et  ai. . 1982).  sono  costituiti  da  epi- 
teliomi (a  cellule  di  transizione,  a cellule  squamose,  a cel- 
lule cilindriche,  a cellule  indifferenziate). 

11  cancro  primitivo  dell'u.  è raro  (265  casi  nell'uomo  e 
366  nella  donna,  M.  Alpi.  1952).  La  malattia  presceglie 
l'età  matura  c,  circa  la  sede,  ncITuomo  il  tratto  perineale 
(63%:  Legueu;  47%:  Rizzi),  nella  donna  il  terzo  distale: 
la  disposizione  topografica  delTeptteliorna  uretrale  concor- 
da con  quella  dei  restringimenti  infiammatori  e traumatici 
nell’uomo,  con  la  zona  più  esposta  al  trauma  sessuale  nel- 
la donna.  Pertanto,  pur  restando  l'etiologia  inquadrata  in 
quella  di  tutte  le  neoplasie,  si  invocano  appunto  rapporti 
di  predisposizione  fra  stenosi,  traumi  e cancro;  anche  la 
banale  caruncola  uretrale,  pur  essendo  un  granuloma  di 
origine  infiammatoria  cronica,  può  talvolta  costituire  il 
punto  di  partenza  di  un  epitelioma. 

Sono  invece  frequenti  i tumori  maligni  dell'u.  secondari 
a neoplasìe  del  soprastante  urotelio,  per  innesto  mucoso. 
A questo  proposito  ricordiamo  che  è stata  segnalata 
un'incidenza  aumentata  di  nuove  localizzazioni  sull'u. 
prostatica  dopo  resezione  transuretrale  di  neoplasie  ve- 
scicali, incidenza  che,  secondo  Laor  et  al.,  sarebbe  del 
13%  in  casi  in  cui  è stata  trattata  un’unica  lesione  primi- 
tiva. del  38%  allorché  sono  state  trattate  lesioni  primitive 
multiple. 

La  sintomatologia  è diversa  a seconda  del  sesso  e del- 
la sede.  Nell’u.  anteriore  maschile  il  disturbo  più  fre- 
quente è la  sindrome  da  stenosi  (50%  dei  casi);  seguono 
Vuretrorragia  spontanea,  la  tumefazione,  la  periuretrite, 
raramente  il  priapismo.  Nell'u.  posteriore,  invece,  il 
cancro  si  manifesta  abitualmente  con  i segni  di  un  asces- 
so periuretrale  fistolizzato  o no  all'esterno  (60%),  oppure 
con  la  ritenzione  di  urina,  la  disuria:  più  rare  l‘ ematuria 
iniziale  c la  percezione  di  una  tumefazione  perineale  in- 
dolente. 

Nella  donna,  invece,  i sintomi  piu  frequenti  sono  dati 
da  uretrorragie,  perdite  saniose,  disuria  c pollachiuria.  ol- 
tre. naturalmente,  alla  possibilità  di  apprezzare  a vista  la 
neoformazione;  nelle  cosiddette  forme  vulvouretrali.  a 
questi  segni  si  associano  le  perdite  ematiche  dalla  vagina  e 


la  ritenzione  urinaria  (20%  dei  casi).  La  diagnosi  è affida- 
ta all’urctroscopia  e alfuretrografìa,  che  dimostra  il  difetto 
di  riempimento;  è sempre  indispensabile  la  biopsia. 

La  prognosi  è infausta:  nei  casi  non  trattati  si  ha  Yobi- 
tus  entro  1 anno  dall’inizio  dei  disturbi,  o per  complica- 
zioni settiche  locali  e a distanza  (pieloncfriti).  o per  ca- 
chessia neoplastica.  Le  metastasi  avvengono  per  via  linfa- 
tica lungo  le  stazioni  inguinali  e i linfatici  iliaci  esterni  (u. 
anteriore),  lungo  i vasi  ipogastrici  (u.  posteriore  e u. 
femminile),  oppure  per  via  ematica. 

La  terapia  varia  a seconda  del  grado  c dell'estensione 
della  neoplasia  e comprende  l'eleurorcsczionc  endoscopi- 
ca.  negli  stadi  iniziali,  e la  resezione  uretrale  o addirittu- 
ra l'urctrectomia  totale  nei  casi  piu  avanzati.  La  teleco- 
baltotcrapia  o l’accclcratorc  lineare  vengono  usati  da 
soli,  o dopo  resezione  endoscopia  del  tumore,  nella 
donna,  con  o senza  linfoadenectomia  inguinale.  Nell'uo- 
mo si  cerca  di  evitare  l’emasculazione  totale,  potendo 
ormai  essere  dominati  dagli  antiandrogeni  i disturbi  della 
virilità  provocati  dall’amputazione  dell’asta. 

Patologia  delle  ghiandole  di  Cowper 

Mentre  le  anomalie  congenite  c i traumi  delle  ghiandole 
di  Cowper  non  hanno  alcuna  importanza  clinica,  le  prime 
per  la  loro  rarità  e i secondi  perché  passano  in  sottordine 
rispetto  ai  traumi  uretrali,  devono  essere  qui  ricordati  le 
infiammazioni  e i tumori  (rarissimi). 

Comperiti 

Sempre  secondarie  a infiammazione  dell'u.  posteriore,  le  in- 
fiammazioni delle  ghiandole  di  Cowper  possono  presentarsi  in 
forma  acuta  e in  forma  cronica.  L’agente  enologico  è spesso  il 
gonococco  e la  via  di  accesso  quella  retrograda  lungo  il  condotto 
efferente;  si  conoscono,  tuttavia,  anche  casi  di  origine  cmatoge- 
na.  da  colibacillo  o da  altri  germi  comuni  (stafilococco). 

La  forma  acuta  si  manifesta  con  senso  di  irritazione  alfu.  e 
dolore  perineale  che  si  irradia  verso  l’ano,  lo  scroto,  la  coscia, 
mentre  compare  una  tumefazione  oblunga,  parallela  c laterale 
aJI’u  La  contrazione  riflessa  dello  sfintere  esterno  è responsabile 
della  disuria,  f colpita  quasi  sempre  una  sola  ghiandola,  con 
prevalenza  per  il  lato  sinistro.  L'infiammazione  può  regredire 
con  le  cure  o dar  luogo  alla  formazione  di  un  ascesso,  che  tende 
a vuotarsi  nell'interno  dell'u.  o a raggiungere  la  cute  del  perineo 
con  formazione  (incostante)  di  fistola.  La  cura  consiste,  pertan- 
to. nell'Incisione  per  sia  perineale  nel  caso  di  ascesso  semplice, 
nell'estirpazione  dell'intera  ghiandola  nell'ascesso  fistolizzato. 

l-a  forma  cronica  passa  spesso  inosservata,  ma  costituisce  un 
focus  di  uretrite  cronica. 

La  tbc  delle  ghiandole  di  Cowper  è molto  rara,  sempre  secon- 
daria a tbc  urogenitale  c specialmente  uretrale.  I sintomi  sono 
quelli  di  un'uretrite  cronica  ribelle;  se  esiste  fistola  la  diagnosi  t 
più  facile.  La  terapia,  dopo  un  tentativo  medico,  dovrà  essere 
chirurgica  (estirpazione). 

Tumori 

I tumori  della  ghiandole  di  Cowper  sono  molto  ran.  Si  tratta 
sempre  di  adenocarcinomi.  La  sintomatologia  c l'evoluzione 
sono  quelle  dei  tumori  maligni  dell'u.,  ai  quali  rinviamo.  La  cura 
è chirurgica  (estirpazione)  c va  seguita  da  radioterapia.  Analoghi 
ai  tumori  delle  ghiandole  di  Cowper  possono  essere  considerati 
quelli  delle  ghiandole  del  Bartolino  nella  donna  (v.  bartoli.no. 

GHIANDOLE  DEL). 

CHIRURGIA 

SOMMARIO 


Cenni  di  anestesia  (col.  1181).  Interventi  interni  ed  cndoscopi- 

ri  (col.  1181):  Dilatazione.  • L'rctrotumui  interna.  - Uretrotomìa 
endoscopia.  - Interventi  cruenti  (col.  1 183):  Meaiotomia.  - lire- 
trotomia  esterna.  - Uretrostomia-  - Interventi  per  tumori.  - Inter- 
venti di  plastica.  • Intendenti  per  periurctriti. 


1179 


lino 


URETRA 


Cenni  di  anestesia 

Si  usa  l'anestesia  locale  per  contatto  (10  cm3  di  Novesi- 
na*  allo  0.2%)  nei  passaggi  strumentali  c negli  interventi 
endouretrali  di  minima  entità.  Negli  altri  interventi  ven- 
gono usate  l'anestesia  epidurale,  quella  peridurale  seg- 
mentarla. la  subaracnoidca,  la  generale. 

Interventi  interni  ed  endoscopia 

Per  il  cateterismo  uretrale  v.  anche:  cateterismo  delle 
VIE  ORINARIE. 

Dilatazione 

Costituisce  il  trattamento  tradizionale  delle  stenosi  del- 
l'u.;  esige  delicatezza  e pazienza,  asepsi  rigorosa,  uso  di 
lubrificanti  idrosolubili  contenenti  un  antibiotico  e un 
anestetico.  Opportuna  la  copertura  antibiotica  o antisetti- 
ca da  iniziare  alcune  ore  prima  della  dilatazione. 

Vengono  usate  minugie  (calibro  1-6  della  filiera  Char- 
rière)  e poi  candelette  piene,  a punta  conicolivare  di  ca- 
libro crescente;  in  un  secondo  tempo  si  passa  alle  sonde 
metalliche  (Dittel,  Beniqué.  etc.). 

Si  distinguono  più  tipi  di  cateterismo  per  stenosi. 

a)  Cateterismo  mediante  minugia  rappresenta  la  dilatazione 
uretrale  iniziale  delle  stenosi  più  serrate:  se  la  minugia  incontra 
difficoltà  è buona  regola  conferire  all'estremo  di  essa  una  forma 
a spirale,  a baionetta,  ad  angolo,  etc..  onde  facilitare  il  suo  insi- 
nuarsi nei  tramiti  anfrattuosi  c nelle  lesioni  multiple. 

b)  Cateterismo  a fascio,  che  consiste  nell'introduzione  succes- 
siva di  più  minugie  allo  scopo  di  bloccare  i fondi  ciechi  del  dia- 
framma stenotico  e consentire  all'ultima  minugia  di  infilare  (ori- 
ficio c superare  cosi  il  restringimento. 

c)  Cateterismo  dietro  minugia : allo  scopo  di  guidare  esatta- 
mente strumenti  di  maggior  calibro  oltre  la  stenosi,  si  t ricorso 
all'applicazione  di  passi  di  vite  sull'estremità  esterna  delle  minu- 
gie c sulla  punta  delle  sonde  In  tal  modo,  introdotta  la  minugia 
e senza  più  cambiarla,  ma  soltanto  avvitando  al  suo  estremo 
sonde  di  calibro  crescente,  si  praticheranno  alcuni  passaggi  senza 
preoccuparsi  della  minugia  che  andrà  ad  arrotolarsi  in  vescica. 

d)  Cateterismo  appoggialo : raramente  usato,  consiste  nell'in- 
trodurrc  fino  al  restringimento  una  candeletta  di  grosso  calibro  c 
di  lasciarla  in  sito  per  qualche  tempo  cseratando  una  certa  pres- 
sione sul  punto  invalicabile,  dopo  di  che  si  introdurrà  la  minugia 
che.  in  teoria,  dovrebbe  trovare  una  depressione  conica  capace 
di  guidarla  lino  aU'arificio. 

e)  Cateterismo  su  conduttore : il  conduttore  è costituito  da 
un'asticciola  metallica  di  piccolo  calibro  avvitala  su  una  minugia. 
Passata  questa  oltre  la  stenosi,  si  avvita  a essa  il  conduttore,  sul- 
la cui  estremità  esterna  si  infila  una  sonda  semirigida  a becco  di 
flauto  (Couvelairc)  che  viene  guidata  sino  alla  vescica.  Posizio- 
nala esattamente  la  sonda,  conduttore  c minugia  vengono  estrat- 
ti c la  sonda  lasciata  a permanenza 

Anche  questo  metodo  è ormai  abbandonalo. 

f)  Cateterismo  sotto  ii  controlla  della  vista : permesso  dagli  at- 
tuali perfezionati  cistourctroscopi  a lavaggio  continuo,  ha  l'in- 
conveniente che  è possibile  vedere  soltanto  la  prima  stenosi,  che 
non  può  essere  forzata  dallo  strumento  senza  pericolose  mano- 
vre. a meno  che  non  si  proceda,  seduta  stante,  aU'urctrotomia 
interna  emloseopica  secondo  Sachsc. 

I.e  dilatazioni  uretrali  vengono  praticate  ogni  4-5  gior- 
ni airinizio  e poi  circa  1 volta  alla  settimana,  fino  a rag- 
giungere un  calibro  di  22-24  Charrière;  il  risultato  viene 
controllato  periodicamente  (ogni  5-6  mesi). 

Le  complicazioni  della  dilatazione  sono  rappresentate: 

a)  dall' emorragia,  per  rottura  della  mucosa,  raramente 
grave  per  una  naturale  tendenza  a esaurirsi  in  pochi  mi- 
nuti; nei  casi  gravi  (soggetti  defedati,  diabetici,  eie.)  può 
essere  necessario  lasciare  a permanenza  la  sonda  di  mag- 
gior calibro  che  si  è riusciti  a far  passare; 

b)  dalle  false  strade,  più  frequenti  se  il  cateterismo  non 
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c guidato  dalla  minugia,  che  rendono  impossibile  ogni 
successivo  cateterismo  e impongono  l'astensione  da  qual- 
siasi manovra  per  almeno  1 settimana;  in  caso  di  riten- 
zione di  urine  si  ricorrerà  alla  derivazione  sovrapubica: 

c)  óa\V  infezione.  che  può  presentarsi  sia  come  uretrite, 
facilmente  dominabile  con  gli  antibiotici;  sia  come  asces- 
so periuretrale  in  caso  di  perforazione;  sia  come  prostati- 
te acuta,  con  notevole  risentimento  vuoi  locale  (dolore, 
stranguria,  ritenzione)  vuoi  generale  (stato  settico,  febbri 
con  brivido,  etc.).  I-a  semplice  batteriemia  da  cateteri- 
smo, rappresentata  da  febbre  alta  con  brivido  e seguita 
da  sudorazione  profusa,  interviene  alcune  ore  dopo  la 
strumentazione  e ha  carattere  benigno. 

Il  trattamento  delle  stenosi  uretrali  mediante  le  dilata- 
zioni progressive  è ancor  oggi  molto  praticato;  vi  sono 
però  dei  casi  in  cui  rorificio  si  restringe  con  grande  rapi- 
dità, altri  in  cui  le  manovre  endouretrali  sono  regolar- 
mente seguite  da  complicazioni,  mentre  appare  logico 
che  i pazienti  evitino  di  condannarsi,  se  possibile,  a una 
terapia  che  dovrà  essere  seguita  per  tutta  la  vita. 

La  soluzione  del  problema  viene  quindi  oggi  affidata 
sempre  più  frequentemente  agli  interventi  operatori,  sia 
endoscopici  che  chirurgici. 

Uretrotomia  interna 

Consiste  nel  taglio  endouretrale  del  tessuto  connettivo 
delle  stenosi.  Tra  gli  strumenti  tuttora  usati  ricorderemo 
furetrotomo  di  Maisonneuve  e quello  di  Nicolich. 

L'intervento  è praticato  introducendo  nella  stenosi  una  minu- 
gia armata  sulla  quale  viene  avvitata  la  guida  dcUurctrotomo. 
costituita  da  una  sottile  gronda  nella  quale  si  fa  scorrere  la  lama: 
questa  è di  forma  triangolare  cd  è tagliente  solo  sui  bordi  dei 
cateti,  mentre  l'angolo  è bottonuto:  la  lama,  sospinta  per  tutta 
la  lunghezza  della  gronda  quando  passa  per  un'u.  normale  nc 
solleva  il  tetto  senza  ferirlo;  se.  invece,  incontra  un  anello  stono- 
tico  lo  seziona  per  mezzo  dei  cateti  taglienti,  entrando  e uscen- 
do. Allontanate  poi  la  lama  c la  guida,  sulla  minugia  rimasta  in 
situ  si  avvita  il  mandrino  dritto  su  cui  si  farà  passare  un  catetere 
retto  (di  Paiamia),  introducendolo  sino  alla  vescica  e lasciandolo 
a permanenza  per  1 settimana  dopo  aver  sfilato  mandrino  e 
minugia. 

Questo  intervento,  che  ha  reso  notevoli  servigi  c che 
era  seguito  solo  eccezionalmente  da  complica/ioni,  ha  lo 
svantaggio  di  essere  cieco  e viene  ormai  comunemente 
sostituito  dalla  uretrotomia  cndoscopica. 

Uretrotomia  endoscopica 

Grandemente  favorita  dal  miglioramento  tecnologico  del- 
lo strumentario  endoscopia)  e introdotta  da  Sachsc  nel 
1974,  è indicata  nei  restringimenti  non  complicati  di  lun- 
ghezza inferiore  a 1,5  cm,  con  ottimi  risultati  «soprattut- 
to in  prima  istanza»  (Costantini).  È oggi  molto  praticata 
sia  per  la  facilità  di  esecuzione  che  per  la  sua  benignità. 
Un’uretrosoopia  preliminare  permette  il  passaggio  di  una 
minugia  attraverso  i tramiti  stenotici,  ed  è la  minugia  che 
guiderà  poi  l'urctrotomo.  L'incisione  viene  pertanto  pra- 
ticata sotto  il  controllo  della  vista  c soltanto  sugli  anelli 
stenotici,  incidendoli  fino  a poter  far  passare  una  sonda 
calibro  22  Charrière.  che  verrà  lasciata  a permanenza  per 
tempo  breve  (2-3  giorni). 

L'uretrotomia  cndoscopica  non  è comunque  sempre 
innocua,  potendosi  provocare  delle  lesioni  del  letto  mu- 
coso dcll'u.  e frequentemente  anche  degli  stravasi  nel 
corpo  spongioso,  con  possibile  esito  in  fibrosi  c tendenza 
a nuove  recidive:  ma  queste  si  presentano  soprattutto  nei 
primi  6 mesi,  e il  follow-up  può  pertanto  essere  limitato 
a 1 anno. 
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Interventi  cruenti 

Meatotomia 

In  anestesia  locale  per  infiltrazione,  si  incide  col  bisturi, 
introdotto  nel  meato  stenotico  sulla  guida  di  una  sonda 
scanalata,  per  circa  1 cm  sulla  commessura  inferiore.  A 
evitare  la  recidiva  della  stenosi  è necessario  poi  epiteliz- 
zare  le  superfici  cruente  sollevando  la  mucosa  uretrale  su 
di  esse  e fissandola  con  punti  a corona.  Migliore  della 
meatotomia.  non  sempre  risolutiva,  è la  meatoplastica  a 
U rovesciata. 

Uretrotomia  esterna 

Consiste  nella  preparazione  e nell’incisione  dell'u.  dall'e- 
sterno, e può  essere  eseguita  sulle  varie  porzioni  dell’u. 
Si  distinguono  le  seguenti  modalità. 

a)  Uretrotomia  dell' uretra  peniena.  - È indicata  princi- 
palmente per  l’estrazione  dei  corpi  estranei  o di  calcoli 
particolarmente  diffìcili.  A paziente  supino,  si  incide  lon- 
gitudinalmente sulla  linea  mediana  l’asta  rovesciata  sul- 
l’addome e fissata  in  questa  posizione.  Si  incidono  la 
cute,  il  dartos,  la  fascia  penis  e infine  l’u.  nei  suoi  strati. 
Estratto  il  corpo  estraneo,  si  procede  alla  sutura,  che 
deve  essere  fatta  piano  per  piano  e a punti  staccati  in 
catgut  sottile. 

b)  Uretrotomia  dell'uretra  perineobulbare  (fig.  10).  - Il 
paziente  è posto  in  posizione  ginecologica  e il  taglio  è 
mediano  longitudinale,  a partire  dalla  radice  dello  scroto 
fino  a 1,5  cm  dal  bordo  anale.  Si  incidono  la  cute,  il  cel- 
lulare sottocutaneo,  l’aponeurosi  superficiale  e si  rag- 
giunge l'u.  bulbarc,  coperta  dai  due  muscoli  bulbocavcr- 
misi,  che  devono  essere  separati  e allontanati,  incidendo 
il  rafe  mediano  che  li  unisce.  L'incisione  sull’u.  deve  es- 
sere praticata  su  una  sonda  previamente  introdotta  e ri- 
gorosamente sulla  linea  mediana. 


c)  Uretrotomia  dell’uretra  membranosa  e prostatica.  - 
Anche  qui  il  paziente  è posto  in  posizione  ginecologica, 
ma  forzata.  L’incisione  è perineale  trasversale,  più  o 
meno  arcuata,  a circa  3 cm  dal  bordo  anale.  Si  seziona  il 
rafe  mediano,  spostando  in  avanti  il  bulbo  uretrale;  suc- 
cessivamente si  scopre  il  muscolo  trasverso  superficiale, 
sollevato  il  quale  si  scopre  il  nodo  fibroso  del  perineo.  Si 
seziona  il  rettouretrale,  si  penetra  nello  spazio  fra  u.  e 
retto  e si  apre  lo  spazio  retroprostatico  dominando  l’u. 
posteriore  in  toto. 

Meno  usate  le  vie  retropubica  e transpubica. 
Uretrostomia 

Consiste  nel  l’abboccamento  dell’u.  alla  cute  perineale, 
alla  quale  viene  fissata  da  una  corona  di  punti. 

Viene  distinta  in  temporanea,  sia  per  lasciare  a secco 
l’u.  distale,  sia  per  permettere  il  passaggio  di  strumenti  di 
calibro  importante  (resettori,  litotritori,  ctc.),  c in  defini- 
tiva, in  caso  di  asportazione  dell’asta,  emasculazione  tota- 
le, irreparabili  distruzioni  dell'u.  anteriore.  Ouesta  sosti- 
tuisce la  derivazione  sovrapubica.  della  quale  è assai 
meglio  tollerata. 

Il  paziente  è posto  in  posizione  ginecologica,  l'incisione  è pe- 
rineale mediana  tino  al  bulbo  uretrale,  vengono  eseguili  la  pre- 
parazione dell'u.  tino  all'aponeurosi  permeale  media,  poi  la  se- 
zione dell’u.  c l’ancoraggio  del  suo  moncone  prossimale  alla  cute 
del  perineo,  asportando  un  occhiello  di  cute  per  accogliere  il 
moncone  stesso  e prevenire  la  stenosi.  Si  lascia  una  sonda  a 
permanenza  per  breve  tempo. 

Interventi  per  tumori 

1.  Nell’uomo.  - I condilomi  acuminati,  i papillomi  c i 
carcinomi  in  situ  vengono  distrutti  direttamente  con  la 
diatermocoagulazione  endoscopia  mediante  il  cistoure- 


10.  Uretrotomia  esterna. 
Resezione  dell’u.  c urctrorrafia. 
A)  Tracciato  della  incisione 
cutanea  (in  tratteggiato  la  proie- 
zione delle  2 sonde  introdotte 
nell'u.).  B)  Sezionati  la  cute,  il 
sottocutaneo  c l'aponeurosi 
superficiale  vengono  incisi  verti- 
calmente i muscoli  bulbocavcr* 
nosi.  C)  Incisi  e allontanati  dal- 
la linea  mediana  i muscoli  bul- 
bocavcrnosi  si  procede  all'Inci- 
sione dell’u.  lungo  la  linea  nera. 
D)  Resezione  dell’u.:  asporta- 
zione dei  tessuti  sclerotici  in 
caso  di  sclerosi  perimetrale  con 
restringimento.  £)  Urctrorrafia 
dopo  resezione  per  restringi- 
mento. 
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troscopio  operatore,  oppure  resecati  alla  base  mediante  il 
rcsettorc  endoscopia?  (fig.  11). 

Per  quanto  riguarda  i rari  tumori  maligni  dell'u.  ante- 
riore, per  lo  più  carcinomi,  Puigvert  consiglia  di  inaiare 
l'intervento  con  il  prelievo  del  linfonodo  regionale  più 
evidente  c di  praticare  su  di  esso  un  esame  istologico 
estemporaneo:  se  questo  risulterà  positivo  si  eseguiranno 
la  linfoadenectomia  inguinale  e l'asportazione  dell'asta; 
se  negativo,  sarebbe  sufficiente  l'amputazione  parziale 
dell'asta  a 2 cm  dal  margine  del  tumore. 

Nei  tumori  maligni  dell'u.  posteriore  si  è costretti  a pra- 
ticare l'asportazione  totale  dell'asta  (fig.  12)  con  la  lin- 
foadenectomia inguinale  c crurale  in  unico  tempo,  com- 
pletando l'intervento  con  un’urctrostomia  perineale,  se 
esiste  un  moncone  sano  prossimale  sufficiente  a raggiun- 
gere la  cute  del  perineo  senza  eccessiva  trazione.  Nei  casi 
in  cui  la  neoplasia  ha  raggiunto  il  collo  della  vescica  è 
stata  praticata  l'uretrocistectomia  trigonale,  ma  più  fre- 
quentemente si  è fatto  ricorso  all'uretrocistectomia  totale 
con  vescica  rettale  oppure  con  uretcrosigmoidostomia 
bilaterale. 


2.  Nella  donna.  - 1 tumori  benigni  del  meato  c del 
tratto  distale  dell’u.  vengono  distrutti  con  la  diatermo- 
coagulazione o asportati  direttamente;  quelli  situati  più 
profondamente  vengono  invece  aggrediti  con  un’urctro- 
tomia  dorsale. 

I tumori  maligni  vengono  trattati,  se  di  dimensioni  li- 
mitate, con  l’uretrcctomia  segmentarla  e la  linfoadcncc- 
tomia  regionale;  se  più  estesi,  con  l’uretrectomia  totale 
seguita  da  plastica  ricostruttiva  dell'u.  e dalla  linfoade- 
ncctomia.  che  nei  tumori  del  terzo  esterno  riguarderà  i 
linfonodi  inguinali,  in  quelli  dell'u.  profonda  riguarderà  i 
linfonodi  iliaci  esterni,  iliaci  interni  e otturatori. 

Tuttavia,  anche  nella  donna,  nei  casi  estesi,  si  renderà 
necessaria  la  cistourctrcctomia  totale,  seguita  o no  dal- 
l'applicazione di  alte  energie  (telecobaltotcrapia.  accele- 
ratore lineare),  raramente  scelta  come  unica  soluzione 
terapeutica. 

interventi  di  plastica 

Per  la  cura  dell'ipospadia  e dell'epispadia  v.  ipospadia  e 
epispadia  (Vili,  423). 
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1 ritenenti  per  periureiriii 

L’incisione  dell'ascesso  acuto,  o pcriurctritc  circoscritta,  si  prati- 
ca con  un  taglio  longitudinale  mediano,  fino  a dominare  ampia- 
mente il  focolaio  asessuale,  ma  senza  incidere  l’u.  onde  evitare 
la  fistola  urinaria,  lui  cavità  asccssualc,  esplorata  con  il  dito  e 
messa  a piatto,  verrà  drenata  con  garza  La  guarigione  avverrà 
quindi  per  seconda  intenzione.  Superata  la  fase  acuta  dell'infe- 
zione si  potranno  riprendere  le  manovre  terapeutiche  cndourc- 
trali. 

La  cura  chirurgica  del  flemmone  perimetrale  consiste  nell'inci- 
sione mediana  descritta,  completata  da  altre  incisioni  perineali, 
inguinali  c sovrapubiche  che  permettano  di  dominare  tutta  la 
zona  colpita  (cellulare  sottocutaneo  delle  cosce,  natiche,  scroto, 
regioni  inguinali,  fosse  ischiorcttali,  spazio  del  Rctzius,  cellulare 
pcrivcscicalc  c sottopcritoncale) 

Le  incisioni  vengono  fatte  preferibilmente  con  il  bisturi  elet- 
trico; gli  spazi  scollati  verranno  drenati  con  lunghette  di  garza  c 
tubi  o lamine  di  gomma. 

La  cura  chirurgica  radicale  dell'ascesso  cronico  perimetrale 
consiste  neirasportazionc  in  massa  di  tutto  il  cosiddetto  tumore 
urinoso.  preparando  all'occorrcnza  l'u.  (nella  quale  il  tumore 
talora  sbocca  come  un  diverticolo)  c suturandone  la  breccia 
come  al  solito  in  due  piani.  In  malati  defedati,  invece,  la  malat- 
tia sarà  trattata  come  un  qualunque  ascesso,  cioè  con  incisione  e 
zaffamento. 
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Premesse  e classificazione 

Il  concetto  della  pluralità  enologica  delle  uretriti  segue 
da  vicino  la  scoperta  dell'agente  patogeno  più  importante 
per  l'uretra,  il  gonococco  (Neisser,  1879). 

Già  nel  1884,  infatti.  Autieri  affermò  resistenza  di  u.  non 
gonococciche  e due  anni  dopo  Bokard  ne  dette  la  dimostrazione 
sperimentale.  Successivamente  fu  introdotto  il  concetto  di  u. 
asettiche  nelle  quali,  pur  essendo  presente  l'essudato  di  tipo 
infiammatorio,  non  era  possibile  mettere  in  evidenza  i germi 
causali;  pertanto  Waelsch.  nel  1916,  creò  la  definizione  di  u, 
primarie  amicrobichc,  descrivendone  esattamente  le  caratteristi- 
che. ma  senza  definirne  l'ctiologia  che  soltanto  in  seguito  (Un- 
der) venne  attribuita  a virus.  Da  questi  pochi  cenni  storici  risulta 
evidente  che  il  problema  delle  u,  non  è di  oggi,  ma  resta  tuttavia 
di  grande  attualità  anche  se  gran  parte  dei  suoi  aspetti  sono  oggi 
sufficientemente  chiariti. 

Già  da  tempo  si  è giunti  ad  affermare  l'esistenza 
di  alcune  affezioni  uretrali,  uretropatie  asettiche,  quale 
espressione  di  condizioni  di  sofferenza  della  mucosa  ure- 
trale, a etiologia  varia,  ma  sostanzialmente  diversa  da 
quella  infettiva,  anche  se  l’elemento  settico  può  successi- 
vamente sovrapporsi  c variamente  intrecciarsi  a quello 
asettico  causale,  giustificando  così  la  loro  trattazione  in- 
sieme alle  u.  su  base  infettiva. 

Per  quanto  riguarda  queste  ultime,  esse  etiologicamen- 
te  sono  state  divise  in  specifiche  c aspccifichc:  le  prime 
comprendono  la  gonococcica,  la  tubercolare,  la  luetica  e 
non  saranno  trattate  in  questa  sede  (v.  gonorrea;  tuber- 
colosi urogenitale.  SIFILIDE).  Le  u.  aspccifiche,  che  si 
tende  attualmente  a riunire  nel  capitolo  u.  non  gonococ- 
ciche, comprendono  le  u.  da  Chlamydia  irachomatis, 
quelle  da  micoplasmi,  da  Trichomonas  vaginalis,  da  mice- 
ti,  da  virus,  da  germi  comuni  c quelle  cosiddette  amicro- 
biche, nelle  quali  non  è possibile  isolare  alcun  germe 
patogeno. 

Possiamo  affermare  di  trovarci  di  fronte  a una  u.  non 
gonococcica  quando  è possibile  escludere  con  certezza  sia 
l'etiologia  irritativa  o allergica  (uretropatie  asettiche),  sia 
l'esistenza  del  gonococco  (u.  blenorragia),  della  tbc  e 
della  sifìlide.  Più  diffìcile  è l'attribuzione  ecologica  di 
un'u.  così  catalogata  a uno  dei  vari  agenti  patogeni  non 
specifici,  tanto  che  alcuni  AA.  (Herbuth)  hanno  preferito 
classificare  le  u.,  secondo  la  varietà  clinica,  in  acute  e 
croniche . c,  queste  ultime,  secondo  l'anatomia  patologi- 
ca, in  follicolari,  granulari  c cistiche. 

Noi  riteniamo  tuttavia  che,  anche  nel  caso  delle  u.  non 
gonococciche,  la  classificazione  più  utile  sia  quella  etio- 
logica. 

Uretropatie  asettiche 

1)  Uretropatie  termiche,  dovute  sia  a diatermocoagula- 
zioni endoscopiche  sia  a ustioni  della  mucosa  uretrale 
causate  dall'uso,  oggi  raro,  di  resettori  con  camicia  metal- 
lica esterna  funzionante  come  «placca  neutra». 
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2)  Uretropatie  traumatiche . arvch’esse  frequentemente 
iatrogene,  cioè  dovute  sia  a traumi  cndourctrali  da  cate- 
teri, sonde,  endoscopi,  sia  all’eccessiva  distensione  dell’u- 
retra anteriore  da  parte  di  soluzioni  anestetiche  o antiset- 
tiche. Anche  i ripetuti  microtraumi  (ciclisti)  potrebbero 
determinare  queste  u.  Caratteristica  di  queste  forme  è la 
netta  componente  emorragica  della  secrezione. 

3)  Uretropaùe  chimiche.  Praticamente  abbandonata  la 
pratica  delle  irrigazioni  cndourctrali,  le  cause  principali 
di  uretropatie  chimiche  restano  oggi  le  pratiche  a scopo 
di  simulazione,  cioè  l'introduzione  di  sostanze  varie  nel- 
l’uretra al  line  di  provocare  una  malattia  invalidante. 
Caratteristica  delle  u.  chimiche  è la  limitazione  delle  le- 
sioni all’uretra  anteriore  e al  bulbo  uretrale,  dove  i liqui- 
di hanno  tendenza  a ristagnare  e determinare  stenosi  par- 
ticolarmente serrate.  U.  chimiche  meno  gravi  possono 
essere  considerate  le  irritazioni  uretrali  da  permanenza 
prolungata  di  cateteri  «monouso»,  non  destinati  a rima- 
nere a lungo  a contatto  della  mucosa  uretrale  e quindi 
chimicamente  inadatti. 

4)  Uretropaùe  crinali  liriche,  sia  diatesiche  (diatesi  uri- 
curica,  fosfat urica,  ossaturica),  sia  da  iperconcentrazione 
urinaria,  specie  nei  paesi  caldi,  sia  da  eliminazione  di 
medicamenti  tendenti  a cristallizzare  nelle  vie  urinarie 
(specie  i sulfamidopiridinici). 

5)  Uretropatie  allergiche , che  possono  manifestarsi  sia 
come  forme  isolate  che  in  concomitanza  con  manifesta- 
zioni allergiche  generali.  Sono  determinate  da  svariati 
antigeni.  Leca  ne  ha  riscontrato  casi  in  rapporto  ad  aller- 
gia da  arance,  a ipersensibilità  al  tiocolo,  mentre  Grillo 
ha  provocato  l’u.  in  soggetti  sensibilizzati,  instillando  nel- 
l’uretra lo  stesso  antigene  che  aveva  dato  positiva  l’intra- 
dermorc azione.  Secondo  Leca,  caratteristici  di  queste  u. 
sono  l’arTOssamento  a coccarda  attorno  al  meato  esterno 
e nel  solco  balanoprepuziale,  nonché  la  buona  risposta 
agli  antistaminici. 

6)  Uretropatie  tossiche,  in  rapporto,  per  lo  più,  con 
ipersensibilità  medicamentose  o con  cibi  particolarmente 
irritanti,  superalcolici,  etc. 

L’anatomia  patologica  delle  uretropatie  asettiche  è caratteriz- 
zata dal  riscontro  di  fenomeni  di  tipo  irritativo  con  iperemia, 
diapedesi  leucocitaria,  modesti  infiltrati  parvicellulari  a carico 
delia  mucosa  uretrale.  Nel  secreto  i polinucleati  sono  ben  con- 
servati c non  tendono  a riunirsi  a gruppetti;  talora  prevalgono 
numericamente  le  cellule  di  sfaldamento  della  mucosa  sui  leuco- 
citi. i quali  sarebbero  in  prevalenza  eosinofìli  nelle  uretropatie 
allergiche.  Sono  assenti  germi  patogeni. 

In  genere,  allontanata  la  causa,  le  uretropatie  asettiche 
tendono  spontaneamente  alla  guarigione  nel  tempo  me- 
dio di  6-7  giorni;  altre  volte,  però,  il  decorso  clinico  di 
queste  u.  può  essere  complicato  dal  sovrapporsi  di  un 
processo  infettivo. 

La  sintomatologia  consiste,  come  si  è detto,  in  brucio- 
ri, modesta  secrezione  uretrale  c presenza  di  filamenti 
nell’urina. 

La  diagnosi  è affidata  all'anamnesi,  all'esame  del  sedi- 
mento urinario,  alla  negatività  di  altre  ricerche  di  labora- 
torio e ai  caratteri  stessi  della  secrezione.  L’uretroscopia 
(v.)  può  trovare  in  questi  casi  un  utile  campo  di  applica- 
zione. 

La  terapia  consiste  nell'abolizione  della  causa  ritenuta 
determinante  c quindi  nella  modificazione  della  dieta, 
nell'abolizione  di  tutti  i medicinali  eventualmente  in  uso 
al  momento,  nella  diluizione  delle  urine  con  l'uso  di  ac- 
que minerali,  nel  riposo  fisico  c sessuale.  In  casi  partico- 
lari, come  nelle  forme  allergiche,  è utile  la  somministra- 
zione di  antistaminici  e cortisonici  oltre  all'allontanamen- 


to dcirallergene,  se  individuato,  ed  eventualmente  all'in- 
staurazione di  un  trattamento  desensibilizzante. 

Uretriti  non  gonococckhe 

Queste  u.  presentano  un  quadro  sostanzialmente  simile  a 
quelle  gonococciche  e possono  assumere  un  decorso  cli- 
nico acuto,  subacuto,  recidivante  e cronico. 

U.  non  gonococciche  possono  essere  causate,  in  ordine 
di  frequenza,  da  Chlamydia  trachomatis  (50-60%  dei 
casi),  da  micoplasmi,  da  Trichomonas  vaginalis,  da  Can- 
dida albicans,  da  Herpesvirus,  da  Clostridium  difficile . da 
stafilococco  saprofìtico.  da  Corynehacterium  genitalium , 
da  Haemophilus  equigenitalis  e da  altri  patogeni. 

Uretriti  da  Chlamydia  trachomatis 
La  C.  trachomatis  (ordine  Chlamydiacee)  è oggi  considera- 
ta un  batterio  (molto  piccolo:  300-400  nm  di  diametro). 
Essa  è un  parassita  intracellulare  obbligato  c,  nell'uomo,  è 
un  importante  patogeno  potendo  determinare,  oltre  a u., 
a prostatiti,  epididimiti,  cerviciti,  vaginiti,  salpingiti,  etc., 
anche  il  linfogranuloma  venereo,  la  congiuntivite  da  inclu- 
si, la  sindrome  di  Reiter  e il  tracoma.  La  sua  ricerca  è 
difficile  e i metodi  attualmente  più  utili  per  la  diagnosi 
consistono  in  un  test  di  immunofiuorescenza  con  anticorpi 
monoclonali,  e nella  ricerca  delle  tipiche  inclusioni  cito- 
plasmatiche in  cellule  (linea  McCoy)  utilizzate  per  l’isola- 
mento di  C.  trachomatis  da  campioni  biologici. 

La  C.  trachomatis  viene  isolata  nell’uretra  del  30-60% 
dei  maschi  eterosessuali  affetti  da  u.  non  gonococcica; 
può  associarsi  al  gonococco  con  frequenza  variabile  dal  7 
al  35%  c dare  decorso  asintomatico  nel  50%  dei  casi 
(Bowie).  C.  trachomatis  provoca  prevalentemente  delle  u. 
subacute,  a incubazione  variabile  da  3 a 80  giorni,  carat- 
terizzate da  una  modesta  secrezione  uretrale.  L’infezione 
può  coinvolgere  la  vescica,  la  prostata  c gli  epididimi.  C. 
trachomatis,  inoltre,  è la  principale  causa  delle  u.  postgo- 
nococciche,  risultando  resistente  alla  penicillina,  agli 
aminoglicosidi  c a molte  ccfalosporinc,  farmaci  abitual- 
mente utilizzati  per  trattare  l'infezione  gonococcica. 

La  C.  trachomatis  è invece  sensibile  soprattutto  alle 
tetracicline  (ossitctracidina,  500  mg  x 3/die,  minociclina 
100  mg  x lidie  e doxiciclina  100  mg  x Udie);  il  trat- 
tamento delle  u.  sostenute  da  questo  microrganismo  deve 
essere  tuttavia  prolungato,  se  possibile,  per  2 settimane. 
Anche  il  trimetoprim-sulfamctossazolo  c l’critromicina  e. 
recentemente,  i macrolidi  sono  risultati  attivi  sulle  u.  da 
Chlamydia,  mentre  poco  efficace  è la  specti nomici na. 

Uretriti  da  micoplasmi 

Il  principale  microrganismo  di  questo  gruppo  in  grado  di 
dar  luogo  a u.  è Ureaplasma  urealy  tic  urti.  Isolato  per  la 
prima  volta  sull’uomo  da  Dicncs  cd  Edsall,  viene  oggi 
considerato  il  più  frequente  patogeno  in  associazione  alla 
Chlamydia  trachomatis  e la  sua  presenza  sembra  essere 
proporzionale  al  numero  di  partner  sessuali  del  soggetto 
in  esame  (Me  Cormac  et  al.).  U.  urealy ticum  cresce  in 
coltura  su  brodo  e su  agar  speciale,  e la  presenza  del 
microrganismo  viene  manifestata  da  una  variazione  del 
pii  del  terreno  di  coltura  c dalla  comparsa  di  tipiche  co- 
lonie su  agar.  U.  urealy  ticum  è resistente  ai  sulfamidici  c 
a molti  antibiotici;  è sensibile  alle  tetracicline,  alla  spec- 
t i nomici  na  e ai  macrolidì. 

Uretriti  da  Trichomonas  vaginalis 
Costituiscono  dal  10  al  20%  delle  u.  non  gonococciche 
maschili  c,  nella  donna,  sarebbero  ancora  più  frequenti 
(30%  secondo  Guerin).  Il  contagio  avviene  ordinaria- 
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mente  per  via  sessuale,  eccezionalmente  tramite  oggetti  e 
biancheria.  Il  periodo  di  incubazione  è variabile.  L'u.  si 
manifesta  di  solito  con  molesta  secrezione  mucopurulcnta 
di  colore  grigiastro,  bruciori  e marcati  sintomi  infiamma- 
tori; spesso  l’esame  microscopico  dimostra  che  si  tratta  di 
forme  miste,  per  virulentazione  o sovrapposizione  di  altri 
germi. 

La  diagnosi,  non  sempre  facile,  è possibile  con  l'osser- 
vazione microscopica  a fresco  di  strisci  ottenuti  dal  secre- 
to uretrale,  oppure  dopo  la  colorazione  con  May  Grùn- 
wald-Giemsa;  eccezionalmente,  con  coltura  su  terreno  di 
Roiron. 

Il  decorso  dell'u.  da  T.  vaginalis  può  essere  benigno, 
con  tendenza  alla  guarigione  spontanea:  altre  volte  l’infe- 
zione presenta  una  tenace  resistenza  alle  cure,  con  insi- 
stenti recidive. 

La  terapia  è rappresentata  dall'uso  del  metronidazolo 
e,  più  recentemente,  del  trimidazolo.  in  cicli  brevi,  possi- 
bilmente ripetuti.  V.  anche:  tricomoniasi. 

Uretriti  da  Candida  albicans 

Sono  abbastanza  frequenti  e si  presentano  con  numerose 
macchie  puntiformi,  rosse,  talora  confluenti  ed  escoriate 
sulle  mucose  (uretra,  glande),  che  successivamente  si 
sovrainfettano.  Queste  u.  determinano  intenso  prurito 
locale  e sono  favorite  da  trattamenti  con  antibiotici,  dal 
diabete,  dagli  anticoncezionali  per  os,  dai  microtraumi 
ripetuti,  dall'uso  dei  saponi  acidi,  dall'eccessiva  umidità 
per  mancata  traspirazione  (indumenti  incongrui,  ctc.). 

La  diagnosi  è fatta  per  coltura  sui  terreni  di  Sabouraud 
o di  Roiron. 

Le  u.  da  C.  albicans  tendono,  in  genere,  a guarire  spon- 
taneamente. Nelle  forme  recidivanti  possono  essere  utiliz- 
zate irrigazioni  uretrali  di  anfotericina  B,  mentre  l’uso  di 
miconazolo  o di  ketoconazolo  per  os  è poco  efficace. 

Uretriti  da  virus 

La  prima  descrizione  della  localizzazione  erpetica  endou- 
rctralc  da  virus  dell 7i rrpes  simplex  (HSV)  è dovuta  a Di- 
day  e Doyn  nel  1986,  mentre  già  nel  1883  Unna  aveva 
riscontrato  che  manifestazioni  erpetiche  erano  presenti  nel 
9%  delle  prostitute  esaminate.  Sia  HSV  tipo  1 che  tipo  2 
possono  essere  isolati  a livello  di  lesioni  vescicolo-ulce ra- 
ti ve  genitali,  anche  se  le  lesioni  in  sede  anale  e genitale  da 
HSV-2  sono  notevolmente  più  frequenti  di  quelle  da 
HSV-1.  Il  contagio  avviene  per  lo  più  con  i rapporti  ses- 
suali; è altresì  possibile  la  trasmissione  dalle  labbra  ai  ge- 
nitali. per  grattamento,  o mediante  coito  orale. 

L'u.  da  HSV  in  fase  acuta  provoca  vivissimi  bruciori 
uretrali  c vulvovaginali,  particolarmente  intensi  durante 
la  minzione;  l'osservazione  clinica  permette  di  rilevare  le 
caratteristiche  vescicole  nell'uretra,  sul  glande,  sull'asta . 
che.  rompendosi,  lasciano  una  piaghetta  arrossata  con 
tendenza  a una  lenta  guarigione.  Spesso  coesiste  linfopa- 
tia  inguinale.  In  occasione  della  prima  infezione  sono  sta- 
ti descritti  disturbi  funzionali  dell'apparato  urinario  e ga- 
stroenterico (disuria,  incontinenza  fecale);  più  rara  è la 
ritenzione  acuta  completa  di  urine,  di  cui  si  conoscono  35 
casi  pubblicati  a tutto  il  1983  (Alpi):  essa  interviene  tar- 
divamente. ha  tendenza  alla  guarigione  spontanea  ed  è 
dovuta  a una  mieloradicolite  virale  a livello  della  cauda 
equina. 

Non  esìste  attualmente  una  terapia  in  grado  di  eliminare 
il  virus  dall’organismo,  che  pertanto  conserva  la  sua  capa- 
cità di  recidivare  periodicamente.  Le  recidive  sono  tutta- 
via meno  gravi  della  prima  infezione  e il  paziente  non 
sembra  contagioso  al  di  fuori  delle  acuzie.  Si  raccomanda- 
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no  l'igiene  più  accurata,  di  tenere  la  zona  asciutta,  con 
indumenti  che  favoriscano  la  ventilazione  della  parte  inte- 
ressata, compresse  di  alcol  nelle  fasi  precoci  dell'eruzione 
e pomate  a base  di  aciclovir  (Cycloviran*;  Zovirax®). 

Uretriti  da  germi  comuni 

Esse  vengono  trasmesse  per  contatto  sessuale  o si  so- 
vrappongono a forme  di  u.  parassitane  o virali;  spesso 
complicano  le  malformazioni  uretrali,  come  le  stenosi  del 
meato  e dell'uretra,  l'ipospadia,  etc.  Possono  avere  anche 
una  origine  alta,  cioè  derivare  da  affezioni  vescicali  o 
flogosi  prostatovcscicolari . I germi  responsabili  sono  gli 
stafilococchi,  VE.  coli,  gli  enterococchi.  gli  streptococchi, 
il  Proteus , lo  Pseudomonas  e molti  altri.  Essi  vengono 
riconosciuti  con  lo  studio  colturale  della  secrezione  ure- 
trale o dcU’urina  del  primo  getto  minzionale. 

La  scelta  della  terapia  è quindi  fatta  in  base  all'anti- 
biogramma,  ma  è poi  necessario  completare  la  cura,  pena 
la  recidiva,  con  il  trattamento  delle  malattie  uretrali  con- 
comitanti, dilatando  le  stenosi,  diatermocoagulando  i 
papillomi  e trattando  con  pazienza  i focolai  di  prostatite 
cronica,  particolarmente  frequenti  dopo  l'applicazione  di 
una  sonda  a permanenza.  Nella  donna  l'u.  da  germi  co- 
muni è non  di  rado  sostenuta  da  un  ascesso  sottouretrale 
o da  un  diverticolo  uretrale,  entrambi  di  diffìcile  indivi- 
duazione (raccomandabile,  nel  sospetto,  la  cistouretro- 
grafia  minzionale). 

Uretriti  postgonococciche 

Dopo  l'infezione  gonococcica  (v.  gonorrea)  adeguata- 
mente  trattata,  il  gonococco  suole  scomparire;  tuttavia, 
dopo  alcuni  giorni,  possono  recidivare  i sintomi  dell’u.  In 
molti  casi  l’infezione  può  essere  dovuta  a flora  mista  bana- 
le sovrapposta,  non  sensibile  alla  cura;  altre  volte  l’u. 
postgonococcica  è sostenuta  da  Chlamydia , da  micoplasmi 
e da  virus  e acquista  caratteri  più  sfumati,  anche  se  con 
spiccata  tendenza  alle  complicanze.  Le  u.  postgonococci- 
che non  presentano  caratteristiche  cliniche  e terapeutiche 
esclusive,  per  cui  si  rinvia  a quanto  esposto  in  precedenza. 

Uretriti  amicrobiche 

Si  tratta  di  un  gruppo  di  u.  nelle  quali  non  è possibile  iso- 
lare alcun  agente  patogeno.  L'esperienza  attuale,  dopo  la 
conoscenza  delle  varie  forme  di  u.  sopra  citate,  e in  par- 
ticolare da  Chlamydiae , da  micoplasmi  e da  virus  induce 
a ritenere  che  le  u.  amicrobichc  non  siano  in  realtà  prive 
di  un  agente  eliologico,  ma  che  i nostri  mezzi  di  indagine 
non  siano  in  grado  di  rivelarlo.  Comunque  non  si  tratta, 
abitualmente,  di  forme  particolarmente  preoccupanti,  e il 
loro  carattere  è quello  di  una  scarsa  acuzie. 

Diverso  è il  casti  delle  sofferenze  uretrali,  a tipo  di  u. 
cronica,  dei  soggetti  neuropatici  o ansiosi.  In  questo  tipo 
di  patologia  non  solo  non  si  riesce  a individuare  alcun 
agente  patogeno  responsabile,  ma  mancano  anche  i segni 
obiettivi  (secrezione,  filamenti)  e di  laboratorio  (polinu- 
cleati  nella  secrezione,  etc.)  dell'infiammazione  e dell’in- 
fezione. 
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URETROGRAF1A 

F.  urélhrographie.  - 1.  urethrography.  - T.  Urethrographie.  - 
s.  uretrografia. 

Definizione 

L’uretrografia  è la  metodica  radiografica  con  la  quale  si 
ottiene  la  documentazione  del  canale  uretrale  opacizzato 
mediante  sostanza  di  contrasto. 

Tecnica 

Per  ottenere  una  tale  documentazione  si  può  seguire  la 
via  discendente  o quella  retrograda. 

L’n.  discendente,  o minzionale , rappresenta  più  pro- 
priamente la  fase  uretrale  della  cistouretrografia  minzio- 
nale: quest’ultima  può  costituire  la  parte  terminale  di  un 
esame  urografico  o può  essere  realizzata  previa  cistogra- 
fia opaca  retrograda. 

L 'u.  retrograda  consiste  nell’iniezione  retrograda  com- 
pleta del  lume  uretrale  in  tutte  le  sue  porzioni  fino  al 
«collo»  vcscicalc. 

In  entrambe  le  tecniche  l’esame  viene  preceduto  da  un 
radiogramma  diretto,  atto  a documentare  la  presenza  di 
eventuali  calcoli  o deposizioni  calcaree.  La  sostanza  di 
contrasto  usata  (sostanza  iodata  idrosolubile)  deve  avere 
una  concentrazione  sufficiente  per  una  buona  rappresen- 
tazione del  canale:  tale  concentrazione  viene  prescelta 
ncll'u,  retrograda  o nella  cistouretrografia  successiva  a 
iniezione  retrograda,  mentre  può  risultare  scarsa  o insuf- 
ficiente nell’u.  eseguita  nella  fase  terminale  del  Idrografia, 
per  eliminazione  a bassa  concentrazione  da  parte  dell’c- 
mun torio  renale;  in  questo  caso  può  rendersi  necessaria 
l’u.  retrograda. 

In  ogni  caso,  per  ottenere  una  documentazione  dell’u- 
retra in  tutta  la  sua  estensione,  l’esame  va  condotto  in 
proiezione  obliqua,  con  radiogrammi  in  rapida  successio- 
ne: altre  incidenze  saranno  dettate  dall’esigenza  di  com- 
pletezza diagnostica. 

L'esame  può  dare  informazioni  sia  morfologiche  che 
funzionali:  queste,  meglio  ottenute  nella  fase  min/ionale 
con  la  documentazione  continua,  attuabile  con  la  video- 
registrazione. La  facilitazione  tecnica  ha  allargato  le  indi- 
cazioni dell'esame  cistouretrografico,  soprattutto  per  la 
discriminazione  di  alterazioni  organiche  rispetto  a quelle 
funzionali  c per  il  controllo  funzionale  postoperatorio. 

Quadri  radiografici 

L'aspetto  radiografico  normale  dell’uretra  maschile  è ov- 
viamente diverso  da  quello  dell’uretra  femminile:  ma  la 
stessa  uretra  del  maschio  adulto  è alquanto  diversa  a se- 
conda che  l'esame  venga  eseguito  per  via  retrograda  o 
per  la  naturale  via  di  deflusso  con  tecnica  perminzionale. 

Uretrogramma  maschile 

Ncll’uretrogramma  maschile  si  distinguono  3 porzioni  ana- 
tomiche (fig.  1):  la  prostatica,  la  membranosa,  la  cavemo- 
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Fig.  1.  Cistouretrografia  minzionale  L'esame  dimostra  la  morfo- 
logia del  profilo  inferiore  della  vescica  (v),  l’aspetto  funzionale 
imbutiforme  del  giunto  vescicourctralc  (gvu),  il  difetto  di  riem- 
pimento dovuto  al  vero  montanum  (vm),  il  canale  uretrale  nella 
sua  interezza  distinguibile  nelle  3 porzioni:  prostatica  (p).  mem- 
branosa (m),  cavernosa  (c);  fn)  fossa  navicolare. 


sa.  Le  prime  due  porzioni  sono  note  nei  linguaggio  comu- 
ne come  «uretra  posteriore»,  mentre  la  porzione  caverno- 
sa rappresenta  l’«uretra  anteriore».  Come  si  vede  in  fig.  1. 
il  calibro  dell’uretra  non  è uniforme,  ma  varia  nelle  diver- 
se porzioni,  dando  al  viscere  una  morfologia  definita  e 
caratteristica.  La  porzione  prostatica  (fig.  1,  p).  della  lun- 
ghezza di  3-4  cm.  si  origina  dalla  giunzione  vescicouretra • 
le:  quest'ultima,  definita  in  passato  «collo  vcscicalc»  e 
considerata  struttura  rigida,  è il  segmento  che.  nella  fase 
minzionale.  subisce  le  maggiori  modificazioni  trasforman- 
dosi da  piastra  basale  pianeggiante  in  una  sorta  di  canale 
imbutiforme  che  si  continua  nell’uretra  posteriore.  Dopo  il 
restringimento  del  «collo  dell’imbuto»  l’uretra  prostatica 
presenta  una  dilatazione  pressoché  cilindrica  del  diametro 
medio  di  lem.  nel  contesto  della  quale  è spesso  osservabi- 
le un  difetto  dovuto  alla  prominenza  del  veru  montanum, 
o follicolo  seminale.  Raramente  nell'adulto,  più  frequen- 
temente nel  neonato,  nella  parte  distale  del  veru  monta- 
num  si  possono  osservare  sottili  difetti  lineari  a decorso 
obliquo,  espressione  di  pliche  digitiformi  o creste  correla- 


Fig.  2.  U.  «naca  retrograda  L'esame,  eseguito  in  un  caso  di 
aumentato  volume  della  prostata,  documenta  la  notevole  distcn- 
sibilità  della  porzione  cavernosa  del  canale  uretrale  (c).  l incisu- 
ra  dovuta  allo  sfintere  urogenitale  (sugl  che  in  parte  vi  oppone 
all’iniezione  retrograda,  il  sottile  tratto  membranoso  (m).  la  ste- 
nosi uniforme  del  tratto  prostatico  (p)  Coesiste  un  grossolano 
difetto  nel  profilo  inferiore  della  vescica,  dovuto  alla  ghiandola 
prostatica  ingrandita  (Osservazione  G.  D' Ottavio ) 
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bili  con  vere  e proprie  valvole  uretrali  congenite  dovute  a 
mancata  o incompleta  atrofia,  a volte  causa  di  ostruzione. 

Successivamente  al  difetto  del  veru  montanum  l’uretra 
prostatica  si  riduce  di  calibro  e da  questo  restringimento  si 
origina  V uretra  membranosa  (lìg.  1,  m)  che  si  documenta 
sul  radiogramma  come  un  canale  di  calibro  regolarmente 
ridotto,  fino  ad  assumere  l'aspetto  di  un  sottile  filo  di  con- 
trasto. di  diametro  più  ampio  nell’u.  minzionale  che  in 
quella  retrograda.  Il  termine  dell’uretra  membranosa 
coincide  con  un'incisura  che  può  essere  documentata  con 
un  esame  funzionale  ben  condotto:  tale  incisura,  dovuta 
alla  muscolatura  del  pavimento  pelvico,  costituisce  un 
vero  sfintere  ( sfintere  urogenitale:  fìg.  2),  il  cui  ruolo  è 
scarso  per  quanto  concerne  la  continenza,  ma  diventa 
preminente  ncll'intemizionc  volontaria  della  minzione. 

Lo  sfintere  urogenitale  segna  il  passaggio  dall'uretra 
posteriore  a quella  anteriore  o cavernosa  (fig.  1,  c)  Essa, 
distinguibile  ancora  in  porzione  bulbarc  c porzione  pc- 
niena.  si  presenta  come  un  ampio  canale  bene  estensibile 
e quindi  di  diametro  maggiore  nell’u.  retrograda  (fìg.  2). 
Si  origina  nel  tratto  bulbarc  e si  continua  nella  porzione 
pcnicna  per  terminare  nel  meato  urinario  esterno  dopo 
una  dilatazione  ampollare. 

Uretrogramma  femminile 

L’urctrogramma  femminile  presenta  un'estensione  di  cir- 
ca 4 cm  e costituisce  il  corrispettivo  anatomico  e funzio- 
nale dell’uretra  posteriore  del  maschio.  Ihcanalc  uretrale, 
dalla  giunzione  vescicouretrale  al  meato  esterno  della 
vulva,  decorre  obliquamente  dall’alto  in  basso  e dall'in- 
dietro  in  avanti.  Gli  studi  funzionali  più  recenti,  condotti 
con  la  tecnica  della  cistourctrografia  minzionale  con  ri- 
prese serigrafiche  rapide  o con  videoregistrazione,  han- 
no documentato  una  straordinaria  somiglianza  fra  l'uretra 
posteriore  maschile  e quella  femminile. 

Quadri  radiografici  patologici 

Le  indicazioni  all’impiego  dell’u.  sono  costituite  dal 
sospetto  clinico  di  alterazioni  organiche  o da  difetti 
funzionali. 

Le  alterazioni  funzionali  dell’uretra  posteriore  sono 
oggi  agevolmente  esaminabili  con  la  tecnica  della  cistou- 
retrografìa  minzionale,  la  cui  documentazione  è general- 
mente in  grado  di  distinguerle  dalle  lesioni  organiche.  I 
problemi  si  pongono  più  frequentemente  nel  periodo  pe- 
rinatale. nella  prima  infanzia,  dopo  interventi  chirurgici. 
Le  alterazioni  funzionali  sono  generalmente  correlate  con 
disfunzione  della  muscolatura  del  giunto  vescicouretrale, 
struttura  dinamica  che  muta  di  forma  c di  diametro  in 
rapporto  al  suo  atteggiamento  funzionale;  alla  conoscen- 
za della  fisiologia  e della  fisiopatologia  di  questo  giunto, 
come  di  quella  dello  sfintere  urogenitale,  molto  ha  con- 
tribuito. negli  ultimi  anni.  l'u.  minzionale. 

Le  alterazioni  organiche  diagnosticabili  con  l’u.  possono 
essere  di  origine  congenita , frequenti  nell’infanzia:  steno- 
si, duplicità  completa  o segmentarla  dell’uretra,  divertico- 
li. fistole,  valvole,  un  particolare  quadro  di  dilatazione 
dell'uretra  prostatica  può  essere  offerto  dall’assenza  con- 
genita della  muscolatura  addominale  nella  «sindrome  del- 
l’addome protruso».  L’u.  è parte  obbligatoria  delle  inda- 
gini diagnostiche  da  espletare  nello  stato  di  intersessualità 
(genitografia)  e dei  successivi  controlli  dopo  correzione 
chirurgica. 

Fra  le  alterazioni  acquisite  di  più  frequente  riscontro 
all’u.  vanno  segnalate  le  stenosi  post  flogistiche  o in  corso 
di  flogosi  croniche,  le  lesioni  conseguenti  a trauma:  in 
questi  casi  l’esame  è particolarmente  utile  per  ('identifica- 
zione e precisazione  dei  caratteri  di  sede,  entità  cd  cstcn- 
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sione  dell’alterazione:  la  documentazione  sarà  preziosa 
per  stabilire  il  tipo  di  trattamento  da  eseguire  c per  i con- 
fronti con  i successivi  controlli. 

Le  fistole  costituiscono  una  frequente  indicazione  all'u. : 
esse  rappresentano  in  genere  una  complicanza  di  flogosi 
croniche,  di  traumi,  di  neoplasie;  comunicano  con  l'esterno 
o con  organi  adiacenti  (retto,  vescica,  deferenti,  prostata). 

Anche  la  calcolosi  dell'uretra  può  giovarsi  dell'esame 
contrastografico:  per  una  perfetta  localizzazione  di  sede 
(calcoli  posti  in  sede  cxtraluminalc).  per  stabilire  l’even- 
tuale grado  di  ostruzione,  per  la  corretta  identificazione 
delle  forme  radiotrasparenti,  per  accertamenti  di  diagno- 
stica differenziale. 

I tumori  dell’uretra,  sebbene  rari,  costituiscono  una 
importante  indicazione  dell’u.  per  la  definizione  di  sede, 
estensione,  caratteristiche  morfologiche  cndoluminali, 
grado  dcU'inevitabile  stenosi  e di  eventuali  complicanze 
quali  le  fistole. 

Naturalmente,  l’u.  trova  utile  indicazione  non  solo  nelle 
affezioni  proprie  dell'uretra  (v.),  ma  anche  nella  patologia 
di  organi  c strutture  adiacenti  che  possono  coinvolgere  se- 
condariamente il  canale,  soprattutto  dal  punto  di  vista  fun- 
zionale. Fra  gli  organi  più  frequentemente  responsabili  di 
patologia  secondaria  va  indicata  senz’altro  la  prostata  (v.). 

Ricordiamo  unicamente  che  il  coinvolgimento  più  co- 
mune è costituito  dalla  stenosi  uretrale  posteriore  e da  una 
riduzione  di  funzionalità  del  giunto  vescicouretrale  a causa 
dell'aumento  di  volume  della  ghiandola.  La  patologia  pro- 
statica costituisce  da  sola  la  più  frequente  ragione  di  ri- 
chiesta clinica  dell’u.;  è buona  norma  che.  in  questi  casi, 
l’esame  non  venga  condotto  per  via  retrograda,  ma  costi- 
tuisca la  parte  finale  dcll'urografia  affinché  non  sfuggano 
eventuali  altre  alterazioni  dell’apparato  urinario  correlate 
con  la  patologia  prostatica  e per  una  corretta  valutazione 
del  reale  danno  funzionale  sia  nella  fase  minzionale  che  in 
quella  postminzionale. 

Del  tutto  recentemente  viene  proposta  Vecot omografia 
quale  indagine  integrativa  o sostitutiva  dell'u.,  limitata- 
mente alla  valutazione  della  porzione  posteriore. 

La  radiologia  interventistica,  mediante  la  tecnica  dcl- 
V uretroplastica  transluminale  (Simonetti  et  al.,  1987).  si  è 
inserita  con  successo  nel  trattamento  terapeutico  delle 
stenosi  uretrali  di  origine  infiammatoria,  post-traumatica 
o iatrogena;  risultati  più  modesti  e solo  transitori  sono 
stati  ottenuti  nelle  stenosi  da  adenomiomatosi  prostatica. 
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Generalità  e strumentario 

Col  termine  di  uretroscopia  si  intende  l’esame  endoscopi- 
co  dell’uretra. 
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Fig.  1.  Cistourctroscopio.  {Per  gentile  concessione  della  Olympus  Optical  Co.). 


Abbandonati  gli  antichi  urctroscopi  a secco  (Nora.  Luys.  Va- 
tentine),  oggi  l'u.  si  pratica  contemporaneamente  alla  ectoscopia 
per  mezzo  del  cistourctroscopio  a irrigazione  continua.  Lo  stru- 
mento (fig.  I).  in  metallo  cromato,  è costituito  da  4 parti  princi- 
pali. 

a)  La  camicia,  consistente  in  un  tubo  di  calibro  sanabile  da 
17  a 24  Charrièrc.  fornita  di  due  rubinetti  per  l'entrata  c l'uscita 
del  liquido  di  lavaggio  e destinata  ad  accogliere  l'ottica  durante 
l'esame. 

b)  Il  mandrino,  costituito  da  un’asta  ripiena,  lunga  quanto  la 
camicia,  avente  al  suo  estremo  un  rigonfiamento  a bulbo  il  cui 
compito  è quello  di  colmare  perfettamente  l'apertura  anteriore 
della  camicia  stessa  c rendere  più  agevole  c meno  traumatica 
l'introduzione  dello  strumento 

c)  Le  ottiche,  o telescopi,  destinate  al  trasporto  delle  immagi- 
ni. Esse  possono  essere  a visione  diretta  o terminale,  cioè  ad 
angolo  di  0 gradi  oppure  a visione  leggermente  angolata  (a  25°), 
che  è Quella  più  frequentemente  usata  per  Tu.,  a visione  angola- 
ta (a  7<)°),  usata  per  la  cistoscopla,  c infine  a visione  retrograda 
(110°).  usata  per  l’esame  del  collo  vcscicalc  nel  suo  versante 
vevcicalc. 

Le  ottiche  hanno  incorporato  il  amo  d'inserzione  c la  canaliz- 
zazione delle  fibre  di  vetro  destinate  al  trasporto  della  luce 

d)  Il  ponte,  che  è un  prolungamento  all’indictro  della  camicia, 
alla  quale  si  adatta  perfettamente  mediante  un  incastro,  e che 
permette  di  sostituire  all'ottica  a 70“  quella  a 25°,  che  è molto 
più  lunga. 

Esso  è anche  provvisto  di  due  rondelle  simmetriche  e dei  rela- 
tivi tiranti  che  permettono  di  manovrare  dall'esterno  l'unghietta 
di  Albarran.  e infine  di  due  canalizzazioni  destinate  a guidare  le 
sonde  urctenche.  le  pinze  da  biopsia  e tutti  gli  altri  strumenti  di 
chirurgia  cndoscopica. 

Giacché  l'u.  è divenuta  un  tempo  della  cistoscopla  (v.), 
a questa  si  rimanda  per  quanto  riguarda  la  preparazione 
del  paziente,  la  lubrificazione  dell’uretra,  l'anestesia,  le 
cure  consecutive,  etc. 

A meno  che  ciò  non  sia  richiesto,  per  una  patologia 
vcscicale  già  nota,  si  ritiene  opportuno,  almeno  nell'uo- 
mo. iniziare  l’esame  con  Tu.,  facendo  cioè  l’osservazione 
da  fuori  a dentro  e cominciando  con  l'ottica  a visione 
terminale,  o con  quella  a 25°.  c cioè  senza  il  mandrino: 
si  ha  così  il  vantaggio  di  poter  ispezionare  un’uretra  ver- 
gine. Man  mano  che  lo  strumento  procede  si  deve  stirare 
il  pene  verso  l'alto:  si  possono  incontrare  difficoltà  se  la 
punta  dello  strumento  non  riesce  a seguire  l'angolazione 
di  90"  attraverso  il  legamento  triangolare.  Superato  que- 
sto. il  padiglione  del  cistourctroscopio  viene  abbassato,  in 
modo  che  il  suo  becco  possa  penetrare  orizzontalmente 
nell'uretra  posteriore  e quindi  in  vescica.  Talora  la  muco- 
sa uretrale,  per  quanto  dilatata  dai  liquidi  di  lavaggio, 
può  presentare  delle  pliche  artificiali  contro  le  quali  si 
impegna  la  punta  dello  strumento,  ma  è sufficiente  au- 
mentare la  pressione  del  liquido  ed  effettuare  qualche 
leggero  movimento  di  va  e vieni  per  superare  la  plica. 
Diverso  è il  caso  di  ostacoli  veri  che  possono  determinare 
un  arresto  nella  progressione:  stenosi,  calcoli,  neoplasie. 
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etc.,  ma,  almeno  in  alcuni  casi,  l'osservazione  diretta 
permetterà  un  intervento  terapeutico  immediato,  un  pre- 
lievo bioptico,  etc. 

Allorché  la  cistoscopla  abbia  preceduto  l'u.,  questa  va 
fatta  al  termine  dell'esame  precedente,  naturalmente  so- 
stituendo l'ottica.  L'esame  viene  fatto  cosi  da  dentro  in 
fuori,  ed  è necessario,  a evitare  un’eccessiva  distensione 
della  vescica,  che  questa  venga  completamente  vuotata 
prima  di  incominciare  a esaminare  l'uretra. 

Uretroscopia  nell’uomo 

Uretroscopia  dell'uretra  normale 

L'uretra  anteriore  si  presenta  ovunque  giallo-rosea,  liscia,  traspa- 
rente e il  suo  canale  appare  cilindrico,  simmetrico,  con  pliche 
radiate  più  o meno  convergenti,  che  vengono  dispiegate  dal  li- 
quido di  lavaggio.  Si  osservano,  ingranditi  dalla  vicinanza,  la 
valvola  di  Gucrin  sulla  faccia  supcriore  della  fossa  navicolarc  a 
I1  : cm  dal  meato:  poi  gli  orifici  delle  ghiandole  di  Liltré  c le 
lacune  di  Morgagni,  per  io  più  sulla  faccia  anteriore  del  canale. 

Superato  il  legamento  triangolare,  lo  strumento  penetra  nel- 
l 'uretra  posteriore,  e permette  di  esaminarne  il  tratto  sottomon- 
tanale.  attraversato  longitudinalmente  dalla  cresta  uretrale,  che 
continua  in  basso  il  veru  montanum  La  parete  anteriore  del- 
l'uretra prostatica  presenta  un  colorito  arrossato,  con  pliche  lon- 
gitudinali. Il  colUcolo  seminale  appare  come  una  picaila  fragola 
rotondeggiante,  rossa,  arrotondata  in  alto  e allungata  a coda  in 
basso,  avente  al  suo  apice  un  orificio  centrale,  quello  dell'otrico- 
lo prostatico.  c ai  lati  di  questo  gli  orifici  simmetrici  dei  dotti 
eiaculatori.  Ai  lati  del  collicolo  si  trovano  i solchi  laterali  nei 
quali  sboccano  gli  orifìci  delle  ghiandole  della  prostata  Al  di 
sopra  del  collicolo  compare  l'uretra  sopramontanale  e infine  il 
collo  della  vescica,  che  si  presenta  come  un  saliente  a concavità 
regolare,  centrale,  a limiti  netti,  di  color  bianco-roseo,  che  spic- 
ca sul  fondo  scuro  della  cavità  vcscicale. 

Uretroscopia  dell'uretra  patologica 
Assolutamente  controindicata  nelle  infiammazioni  acute, 
l’u.  viene  praticata  insieme  alla  cistoscopla,  ma.  trattan- 
dosi di  esami  invasivi,  viene  per  lo  più  sostituita  dalla  ci- 
stouretrografìa  minzionale  anche  in  molte  forme  subacute 
c croniche.  All’u.  possono  essere  osservate,  in  queste  ul- 
time, lesioni  da  infiltrazione  molle,  piuttosto  precoci,  con 
edema  e arrossamento,  e altre  da  inhltrazione  dura,  con 
aspetto  rigido  e più  pallido  del  canale.  Gli  orifìci  ghiando- 
lari possono  risultare  più  evidenti  ed  essere  arrossati,  con 
secrezione  purulenta  c possono  essere  sostituiti  da  forma- 
zioni pseudocistiche  o pseu  dopo  li  pose. 

Nelle  uretriti  virali  sono  stati  descritti  punti  di  infiltra- 
zione superficiale  bianco-grigiastri,  che.  in  un  periodo 
ulteriore  della  malattia,  vengono  ad  assomigliare  a -ciot- 
toli levigati  dalla  corrente». 

Le  valvole  congenite  dell'uretra  posteriore  si  presentano 
come  tasche  simili  a nidi  di  rondine,  situate  ai  lati  del 
collicolo  seminale. 

Le  stenosi  uretrali  si  presentano  a imbuto,  con  orifìcio 
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più  o meno  puntiforme,  centrale  o eccentrico;  le  pareti 
presentano  gli  aspetti  dell'infiltrazione  dura;  la  mucosa  è 
atrofica. 

I calcoli  dell'uretra  vengono  riconosciuti  per  i vari  loro 
aspetti  caratteristici  a seconda  della  loro  costituzione. 

L'u.  non  è di  solito  necessaria  per  la  diagnosi  di  calco- 
losi uretrale  secondaria,  giacché  il  calcolo  incuneato  si 
apprezza  bene  con  le  sonde  esploratrici.  Nella  calcolosi 
autoctona  può  essere  riconosciuto  l'orificio  di  celle  pseu- 
dodiverticolari formatesi  in  vari  modi  (svuotamento  di 
cisti,  ascessi  cronicizzati,  fìstole)  c nelle  quali  si  è venuta 
a costituire  una  concrezione. 

Nei  diverticoli  congeniti  Tu.  mette  bene  in  evidenza  l’o- 
rificio tondeggiante  od  ovoidale  dei  diverticoli  sacciformi; 
più  diffìcile  è l'apprezzamento  della  dilatazione  in  foto. 

I tumori  uretrali  presentano  gli  stessi  caratteri  di  quelli 
vescicali.  alla  cui  descrizione  quindi  rinviamo  (v.  vescica 
urinaria);  si  tenga  presente  che  spesso  i papillomi  dell’u- 
retra non  sono  che  innesti  di  papillomi  vescicali,  che  oc- 
corre quindi  accuratamente  ricercare  con  la  cistoscopla. 

L’esame  dell'uretra  posteriore  comprende  lo  studio  del- 
la morfologia  e della  motilità  del  collo  vcscicale;  si  deve 
rilevare  la  condizione  dei  vari  costituenti  dell’uretra  pro- 
statica e in  particolar  modo  osservare  eventuali  lobi  pro- 
statici ipertrofici,  procidcnti  verso  la  linea  mediana,  che 
sono  abitualmente  coperti  da  mucosa  liscia,  raramente 
angiomatosa;  anche  il  reperto  del  cosiddetto  «lobo  me- 
dio** appare  bene  evidente. 

Degna  di  nota  infine,  quale  esito  abbastanza  raro  della 
prostatcctomia,  l’osservazione  del  cosiddetto  diaframma 
intervescicoprostatico , costituito  da  un  setto  connettisele 
neoformato  che  divide  la  vescica  dalla  loggia  vuota,  con 
la  quale  comunica  con  un  piccolo  foro  per  lo  più  eccen- 
trico; il  trattamento  è endoscopico. 

Scarsi  risultati  offre  l'u.  nella  diagnosi  differenziale  dal 
carcinoma  prostatico,  data  la  diversa  sede  di  origine  di 
quest'ultimo  rispetto  all’ipertrofia;  solo  in  periodi  tardivi 
possono  osservarsi  noduli  più  o meno  sporgenti  e di  colo- 
rito che  varia  dal  rosso  al  bluastro.  1 reperti  più  interes- 
santi sono  dati  dalle  forme  neoplastiche  della  mucosa  ure- 
trale (papillomi,  polipi  e raramente  carcinomi),  ma  so- 
prattutto delle  prostatiti  croniche  in  cui  si  osservano  nei 
solchi  uretrali  laterali  gli  orifici  dei  dotti  ghiandolari  come 
fessure  infiammate  donde  può  sgorgare  secrezione  puru- 
lenta. La  vescicolite  è in  generale  segnalata  dairinfìam- 
mazione  degli  orifici  dei  dotti  eiaculatori;  la  contempora- 
nea spremitura  delle  vescicole  dal  retto  determina  fuoriu- 
scita di  pus. 

Nella  the  dell'uretra,  che  assume  di  solito  la  forma  ste- 
nosante,  la  diagnosi  differenziale  endoscopia  rispetto  ad 
altre  infiammazioni,  e talora  anche  rispetto  a tumori,  è 
difficile.  Allorché  è possibile  apprezzare  ulcerazioni,  que- 
ste presentano  i caratteri  tipici  dell'ulcera  tubercolare;  in 
ogni  modo,  il  sospetto  di  forma  specifica,  che  come  è 
noto  coesiste  sempre  con  altre  localizzazioni  genitourina- 
rie, deve  essere  confermato  dalle  ricerche  di  laboratorio, 
mentre  utilissime  informazioni  possono  essere  date,  nei 
casi  controversi,  dalla  biopsia  dei  punti  sospetti. 

Uretroscopia  nella  donna 

Nella  donna,  data  la  brevità  dell'uretra,  l'esame  ha  meno  rilie- 
vo: inoltre  è più  difficile  dilatare  sufficientemente  il  canale  con  il 
liquido  di  lavaggio  perché  questo  tende  a refluire  all'esterno. 

Si  riesce  comunque  a esaminare  ahhastanza  agevolmente  i 2/3 
prossimali.  L'uretra  è uniformemente  rosea,  più  colorita  della 
vescica,  ha  forma  cilindrica  e le  solite  pieghe  longitudinali. 

I reperti  più  interessanti  sono  quelli  riguardanti  il  collo 
vescìcole,  che  presenta  spesso  nel  suo  contorno  c sul  vcr- 
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sante  uretrale  delle  piccole  formazioni  pseudopolipose  di 
natura  infiammatoria  cronica  che,  per  la  loro  piccolezza  e 
molteplicità,  è facile  distinguere  dai  veri  papillomi.  an- 
eti‘essi  non  rari  c per  lo  più  secondari  ad  altre  formazioni 
situate  in  vescica. 

Meno  facile,  ma  interessante,  la  scoperta  di  un  orificio 
diverticolare , di  solito  nel  terzo  medio  e sulla  parete  po- 
steriore, nel  quale  la  punta  dcll'uretroscopio  può  anche 
impegnarsi,  impedendo  la  progressione  dello  strumento 
ma  consentendo  di  osservarne  l’interno  col  suo  contenuto 
(calcoli,  papillomi,  ctc.). 

Anche  nella  donna  esiste  la  possibilità  di  stenosi  uretra- 
li congenite  o acquisite  che  arrestano  la  progressione  del- 
lo strumento  e devono  quindi  essere  dilatate.  La  causa 
più  frequente  di  tali  stenosi  è probabilmente  rappresenta- 
ta dagli  esiti  di  ripetute  c incongrue  diatermocoagulazioni 
di  banali  caruncole  uretrali,  ma  anche  da  applicazioni  di 
radio-  c cobaltoterapia,  etc.,  effettuate  per  curare  neo- 
plasie dell'apparato  genitale. 
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MARIO  ALPI 

URICEMIA 

F.  uricémie.  - i,  uricaemia ; uricemia.  - T.  Uricàmie.  - 
S.  uricemia. 

Per  uricemia  si  intende  il  tasso  di  ac.  urico  presente  nel 
sangue. 

L’ac.  urico  (2,6,8  triossipurina)  è il  prodotto  finale  del 
metabolismo  purinico  (v.  nuclfotidi;  furine)  nell’uomo 
e nei  primati  di  posizione  più  elevata  nella  scala  evolutiva 
che  hanno  perduto,  nel  corso  dell’evoluzione,  l'enzima 
uricasi  (v,  urico  acido). 

Data  la  notevole  variabilità  dell’u.  in  seno  a una  stessa 
popolazione  e tra  popolazioni  diverse  in  rapporto  a vari 
fattori,  che  saranno  più  sotto  considerati,  la  definizione 
dei  valori  di  normalità  per  l’u.  può  essere  affrontata  uti- 
lizzando due  criteri:  un  criterio  relativo,  o epidemiologi- 
costatistìco,  e uno  assoluto  o tìsicochimico. 

In  base  al  primo  la  concentrazione  sierica  dcll’urato  è 
elevata  quando  supera  di  due  deviazioni  standard  l’u. 
media  di  una  popolazione  omogenea,  in  salute.  In  realtà, 
molto  spesso  non  è conosciuta  l’u.  media  di  una  determi- 
nata popolazione  cd  essendo  le  variazioni  riscontrate  in 
popolazioni  diverse  molto  ampie,  si  preferisce  fare  rife- 
rimento al  criterio  assoluto.  Secondo  tale  criterio  chimi- 
cofisico, l'u.  è elevata  quando  supera  il  limite  di  solubilità 
degli  urati  nel  plasma  (7  mg/100  mi).  Oltre  tale  valore  di 
concentrazione  si  ha  una  soprasaturazione  ed  esiste  per- 
ciò la  possibilità  di  una  precipitazione  di  cristalli  di  urato 
monosodico  monoidrato  nei  tessuti. 

L’ac.  urico  ha  una  duplice  origine:  endogena  (dal  turn- 
over purinico  fisiologico,  risultato  dei  processi  di  rinnovo 
tessutale,  e dal  catabolismo  purinico  in  condizioni  patolo- 
giche di  distruzione  cellulare)  cd  esogena  (apporto  purini- 
co alimentare).  Molteplici  fattori  influenzano  l’u.  in  condi- 
zioni fisiologiche.  Il  soggetto  prepubere  ha  valori  medi  di 
circa  3,6  mg/100  mi,  che.  al  momento  della  pubertà, 
aumentano  molto  più  nel  maschio  che  nella  femmina,  per 
cui  nell’adulto  vi  è una  differenza  di  circa  1.0  mg/100  mi 
tra  i livelli  uricemici  medi  dei  due  sessi.  L’u.  nella  donna  si 
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mantiene  costante  tra  i 20  e i 40  anni  per  poi  aumentare 
dopo  la  menopausa  avvicinandosi  ai  valori  dell'uomo. 
Tali  variazioni  in  rapporto  al  sesso  e all'età  sono  ricondu- 
cibili  alla  differenza  nella  clcarancc  renale  degli  urati. 
condizionata,  a sua  volta,  dalle  variazioni  del  livello  di 
estrogeni  e di  androgeni. 

Differenze  etniche  influenzano  i valori  di  u.,  come  nel  caso 
dei  Maori  della  Nuova  Zelanda  c delle  popolazioni  della  Poline- 
sia del  Pacifico  occidentale  che  hanno  un'u.  media  notevolmente 
più  alta  rispetto  alla  popolazione  europea  c nordamericana  con 
un  aumento  della  prevalenza  della  gotta  (v.).  Anche  fattori  ge- 
netici influenzano  l'u.  dal  momento  che  il  40%  dei  familiari  dei 
gottosi  manifestano  ipcruriccmia.  Altri  fattori  di  ordine  psicocul- 
turalc  c ambientale  influenzano  Po.  essendo  questa  più  elevata 
in  individui  appartenenti  a classi  sociali  agiate,  in  soggetti  con 
capacità  intellettive  elevate  c in  persone  obese  viventi  in  am- 
bienti surriscaldati. 

Le  variazioni  patologiche  dell'u.  sono  riconducibili  a 
due  motivi  fondamentali:  a un  aumentata  produzione  c/o 
a una  diminuita  capacità  di  escrezione  dell'ac.  urico.  Le 
cause  di  un'aumcntata  sintesi  ex  novo  di  ac.  urico  sono 
per  lo  più  sconosciute,  fatta  eccezione  per  i rari  casi  in 
cui  riperuricemia  è legata  a deficit  enzimatici  noti:  deficit 
parziale  o totale  di  ipoxantina-guanina-fosforibosiltrans- 
fcrasi  (v.  LESCH-NYHAN.  SINDROME  Di),  glkogcnosi  (V.)  di 
tipo  I da  deficit  di  glicoso-6-fosfatasi;  aumento  di  attività 
della  glutationeriduttasi  (v.  glutatione).  Da  ricordare, 
inoltre,  è la  relazione  tra  alcuni  deficit  enzimatici  e ano- 
malie della  risposta  immune,  come,  ad  cs.,  l'associazione 
tra  il  deficit  di  adenindeaminasi  con  l'immunodeficienza 
combinata,  il  deficit  di  purinanudeosidefosforilasi  con  un 
difetto  dei  linfociti  T c il  deficit  della  purina-5-nucleoti- 
dasi  con  una  ridotta  funzione  dei  linfociti  B. 

Più  frequenti  sono  le  forme  secondarie  di  iperuricemia 
legate  a un  aumentato  ricambio  purinico  per  processi  di 
esaltata  distruzione  cellulare  (sindromi  cmoprolifcrative: 
leucemie,  policitemie  vere  o secondarie,  mieloma  ed 
emoglobinopatie;  dermatosi  e ustioni:  radioterapia;  estesi 
processi  suppurativi;  chemioterapia  oncologica)  o a 
un'aumcntata  introduzione  di  purinc  con  la  dieta. 

L'iperuricemia  da  ridotta  escrezione  urinaria  complica 
diverse  situazioni  patologiche:  rappresenta  una  manife- 
stazione costante  c precoce  di  un'insufficienza  renale, 
può  seguire  l'assunzione  di  diuretici  tiazidici.  di  pirazi- 
namide  o salicilati  a piccole  dosi:  può  insorgere  in  condi- 
zioni di  iperlattacidemia  (eclampsia,  coma  diabetico)  o di 
ipercalciuria  (iperparatiroidismo). 

Tipicamente  Tu.  è elevata  nella  gotta  (v.)  (v.  anche: 

IPF.RURtrF.MIA). 

Melodi  di  determina z ione  dell'ac.  urico 

Le  metodiche  utilizzate  in  chimica  clinica  per  la  valutazione 
quantitativa  dell'ac.  urico  nel  siero  o nel  plasma  sono  molteplici: 
metodo  fluorimctrico,  cromatografia  liquida  ad  alta  prestazione 
(HPLC).  gascromatografta  con  caratterizzazione  dei  derivati  te- 
tractiiici  dell'ac.  urico,  metodi  chimici  o enzimatici  spcttrofoto- 
mctrid- 

Nella  pratica  corrente  viene  principalmente  utilizzato  il  meto- 
do spettrofotometrico  enzimatico,  basato  sull'impiego  dell'urica* 
si,  che  viene  schematicamente  descritto  di  seguilo.  Il  principio 
del  metodo  si  basa  sulla  sequenza  di  reazioni: 

ac.  urico  ■+  21LO  + Or  l,r  1 ' . allantoina  + CO:  + H:0:; 
HjOj  + ac.  dichrroidrossibènzcrisolfomco  (DHBS)  + 4 amino- 
fenazonc  perosodav  formazione  di  un  composto  a colorazione 
rossa. 

Viene  utilizzata  una  soluzione  (1)  contenente: 

tampone  fosfato,  200  m.W  I (pH  7);  pcrossidasi  lfJO  U.I./1;  uri- 
casi,  50  U.l./I;  4-aminofcnazime  0.25  m.WI:  DHBS.  8 mAM; 
detergente  (Triton*  X100),  5 gl. 


Per  la  calibrazione  viene  utilizzata  una  soluzione  standard  (2) 
di  ac.  urico  a 6 mg  100  mi. 

Il  procedimento  consiste  nel  pipcttarc  in  3 diverse  cellette 
spettrofotometriche,  rispettivamente: 

2.00  mi  di  soluzione  (I)  (bianco  reattivi) 

0,05  mi  di  soluzione  (2)  + 2.00  mi  soluzione  (1)  (standard) 
0,05  mi  campione  +•  2,00  mi  soluzione  (1)  (campione). 

Si  mescola  e si  lascia  incubare  per  almeno  10  min  a + 
20/25  °C.  Quindi  si  misura  l'assorbanza  del  campione  (A<)  c 
dello  standard  (Au)  contro  il  bianco  reattivi  a 520  nm. 

La  concentrazione  dell'ac.  urico  (in  mg  100  mi)  nel  campione 
si  calcola  dalla  relazione: 


I valori  di  riferimento  dell’u.  sono  compresi  nel  l'intervallo 
5 ,5-7,0  mg/100  mi  per  l'uomo  c 4, 0-6.0  mg/100  mi  per  la  don- 
na. 
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F.  acide  urique.  - i.  urie  acid.  • t.  H anisaure;  Addimi  uri • 
cum.  - s.  àddo  ùrico. 


Chimica 

L'ac.  urico  è un  composto  organico  di  p.m.  168,11,  con 
formula  chimica  C5H4N4O3. 


Scoperto  per  la  prima  volta  da  Schede  nel  1776  ncll'urina 
umana  c quasi  contemporaneamente  da  Bcrgman  nei  calcoli  uri- 
nari, la  sua  formula  e composizione  si  devono  ai  lavori  di  Licbig 
e Hilschcrlich  (1834).  mentre  la  caratterizzazione  strutturale  sì 
deve  a Wdhkr  e Licbig  (1837)  c quindi  a Bacycr  (1870)  e a 
Mcdicus  (1875) 

L'ac.  u.  si  presenta  in  forma  di  polvere  bianca  cristallina  senza 
sapore  e senza  odore;  à scarsamente  solubile  in  acqua  (nel  pla- 
sma a 37  °C  la  concentrazione  di  saturazione  è di  7 mg/ 100  mi) 
e dà  una  soluzione  a reazione  acida.  Si  volubilizza  facilmente  in 
ac.  solforico  concentrato  c in  glicerina,  è invece  insolubile  in 
alcol  c in  etere. 


È una  sostanza  che.  in  soluzione,  si  presenta  in  2 for- 
me isomcrc,  una  forma  chetonica  c una  cnolica: 


OH 

HrV5- 

ho-Si-TA 


o 


forma  chetonica  forma  enolxai 

La  forma  cnolica  documenta  le  caratteristiche  di  acido 
bibasico  del  composto.  L’ac.  u.  va  incontro  a due  reazioni 
di  dissociazione  con  pK,  rispettivamente  di  5.4  e 10,3  per 
cui  a pH  fisiologico  7,4  e dissociato  per  il  99%  e porta 
una  carica  negativa  (urato  monobasico);  nelle  urine,  in- 
vece (pH  acido),  la  porzione  di  ac.  u.  indissociato  è mag- 
giore. L'ac.  u.  sciolto  in  idrati  alcalini  forma  sali  neutri; 
sciolto,  invece,  nel  carbonato  di  calcio  forma  il  sale  aci- 
do. Mentre  i sali  neutri  sono  discretamente  solubili,  quel- 
li acidi  sono  diffìcilmente  solubili  in  acqua,  l.'urato  più 
solubile  à quello  di  litio  (270  mg'100  mi  a + 20  °C).  In 
eccesso  di  ammoniaca.  Curato  di  ammonio  precipita.  La 
solubilità  dell'ac.  u.  e degli  urati  nelle  urine  e nel  pla- 
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sma  è favorita  dall'effetto  solubilizzante  dell'urea  e delle 
proteine  piasmatiche. 

Biochimica,  metabolismo,  escrezione 

L’ac.  u.  costituisce  il  prodotto  finale  del  catabolismo  delle 
punne  (v.)  nell'uomo  e nei  primati,  Le  basi  puriniche  (v. 
furine)  adenina  e guanina  entrano  nella  costituzione  degli 
acidi  nucleici.  Oltre  agli  acidi  nucleici  (v.  nucleici  acidi) 
numerose  sono  le  molecole  che  contengono  una  delle  due 
basi:  messaggeri  intracellulari  come  AMPc,  ATP.  GMP 
(v.  nucleo! idi);  coenzima  A.  coenzimi  flavinici  (PAD), 
coenzimi  piridinici  (NAD,  NADP)  (v.  coenzimi). 

Nella  fase  catabolica  del  metabolismo  delle  purinc,  le 
basi  distaccate  dal  riboso  vengono  ossidate,  rispettiva- 
mente, da  un  adenasi  che  porta  alla  formazione  di  ipo- 
xantina  e da  una  guanasi  che  dà  xantina.  L'ipoxantina 
successivamente  viene  ossidata  a xantina  c questa  ad  ac. 
u.  dalla  xantinossidasi,  complesso  enzimatico  esclusiva- 
mente  epatico  contenente  FAD,  molibdeno  e ferro.  Nel- 
l’uomo e nei  primati  ureotelici  il  catabolismo  delle  purine 
si  ferma  alla  formazione  dell'ac.  u.  (fig.  1)  con  successiva 
eliminazione  prevalentemente  renale  per  filtrazione  e se- 
crezione. ma  anche  gastroenterica  tramite  succo  gastrico 
e bile.  Nei  mammiferi  subprimati,  nelle  tartarughe,  nei 
molluschi  c negli  anfibi  l'ac.  u.  viene  ossidato  ad  allantoi- 
na.  molto  più  solubile,  a opera  delPuricasi. 

Un'eccezione  Ira  i mammiferi  è rappresentata  dal  cane  dalma- 
ta che.  pur  possedendo  un’uricasi  epatica,  elimina  principalmen- 
te ac.  u.  in  virtù  di  una  bassa  soglia  renale  per  quest'ultimo.  Il 
maiale,  che  ha  una  bassa  attività  guanasica,  elimina  allantoina 
insieme  alla  guanina.  Nei  ragni  la  guanina  c il  catabolita  termi- 
nale delle  purine.  In  alcuni  pesci  l’allantoina  è trasformata  in  ac. 
allantoico;  in  altre  specie  ittiche  e negli  anfibi  l'ac.  allanloico  è 
trasformato  in  urea  c ac.  gliossilico.  Negli  uccelli  c nei  rettili 
l’ac.  u..  non  solo  rappresenta  il  prodotto  finale  del  catabolismo 
dei  nudeotidi  adcnilici  e guanitici.  ma  anche  dell'azoto  ammo- 
addico  svolgendo  la  funzione  che  ha  l'urea  nell’uomo. 

Il  metabolismo  dell'ac.  u.  è stato  studiato  nell’uomo 
con  l'ausilio  di  ac.  u.  marcato  (>SN).  Dopo  un  singolo  ino- 
culo c.  v.  del  composto  marcato,  l’ac.  u.  si  distribuisce 
in  tutti  i fluidi  corporei  e lo  studio  della  diluizione  del- 
l’isotopo è usato  per  calcolare  la  quantità  di  ac.  u.  presente 
nell’acqua  corporea.  Questa  quantità,  definita  pool  misci - 


Fig.  1.  Reazioni  di  intcrconvcrsionc  dei  ribonuclcotidi  puntuti  e 
formazione  dell’ac.  u.  HGRPT)  Ipoxantina-guanina-fosforibosil- 
translerasi;  APRI)  adenina-fosfonbosiltransfcrasi;  5’N)  5'nu- 
cleotidasi:  PNP)  purina-nucleoside-fosforilasi;  PRPP)  fosforiho- 
silpirofosfato. 
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bile , nel  soggetto  normale  ammonta  a 1.131  g;  il  plasma 
presenta  le  concentrazioni  più  elevate  rispetto  agli  altri 
compartimenti  acquosi  dell’organismo.  Il  pool  miscibile 
tende  ad  aumentare  nei  soggetti  con  diatesi  gottosa  o 
gotta  in  atto.  Gli  studi  sul  turnover  del  composto  docu- 
mentano una  produzione  giornaliera  media  di  ac.  u.  di 
5W-580  mg,  nel  soggetto  adulto  normale.  L’osservazione 
che  la  quantità  di  ac.  u.  che  entra  nel  pool  miscibile  è 
superiore  a quella  persa  quotidianamente  per  via  urina- 
ria. suggerisce  che  un  20%  dell'ac.  u.  perso  dall’organi- 
smo non  venga  escreto  come  tale  ma  sia  chimicamente 
degradato  e utilizzato  datl’organismo  secondo  vie  meta- 
boliche non  ancora  definite.  Una  quota  parte  di  ac.  u. 
viene  cscreta  attraverso  la  bile  c degradata  dalla  flora 
intestinale  con  successivo  riassorbimento  dell’azoto  libe- 
rato. Studi  di  turnover  con  ac.  u.  marcato  in  soggetti  con 
flora  intestinale  normale  e dopo  trattamento  con  solfo- 
namidi  hanno  però  documentato  che  la  percentuale  di  ac. 
u.  riutilizzata  dall’organismo  non  varia  in  maniera  signifi- 
cativa. 

L'ac.  u.  piasmatico  viene  completamente  filtrato  dai 
glomeruli  renali  ma  è anche  parzialmente  riassorbito  dal 
tubulo  prossimale.  Talune  sostanze  esogene,  come  salici- 
lici. probenecid,  cincofene,  caronamidi  inibiscono,  per 
antagonismo  competitivo,  il  riassorbimento  dell’ac.  u. 
(effetto  uricosurico);  un  effetto  analogo  è documentato 
per  la  glieina.  Sostanze  ormonali  esogene  ed  endogene, 
come  la  corticotropina  (ACTH)  e gli  steroidi  corticali, 
aumentano  l’escrezione  urinaria  di  ac.  u.  È ormai  acquisi- 
ta l’evidenza  sperimentale  di  un  parallelo  processo  di  se- 
crezione tubulare  attiva  di  ac.  u.  da  parte  del  rene.  Dal 
momento  che  la  quantità  di  ac.  u.  e di  urati  nelle  urine 
(300-600  mg'Me)  è notevolmente  superiore  al  tasso  pia- 
smatico  (4-5  mg/ 100  mi)  e data  la  bassa  solubilità  del 
composto  in  ambiente  acquoso,  è possibile  che  ac.  u.  e 
urati  precipitino  nelle  vie  urinarie  formando  calcoli  di  ura- 
to  monosodico  monoidrato  di  forma  allungata,  superficie 
liscia  e colore  giallo-bruno  per  assorbimento  di  urocromo. 

Tale  fenomeno  si  può  verificare  sia  per  soprasaturazio- 
ne delle  urine  sia  per  variazione  di  pH  in  senso  acido  o 
nucleazione  da  parte  di  una  matrice  organica  (mucopro- 
teine,  epiteli  di  desquamazione,  batteri),  in  genere  asso- 
ciate a infezioni  delle  sic  urinarie. 

Per  quanto  riguarda  le  variazioni  patologiche  dell'uri- 
cemia e i metodi  di  determinazione  dell’ac.  u..  si  rimanda 
alla  voce  uricemia. 

Bibliografia 

Harpcr  H A.,  Revìew  of  Phyuological  Chemistry,  1969.  Lange. 

Los,  Altos. 

Hcndcrson  J.  F.,  Pctcrson  A.  R.  P.,  Nucleotide  Metabolism:  tu i 

Introduction.  1973,  Acadcmic  Press,  New  York. 

Kcllcy  W.  N.,  VVeincr  I.  M..  Urie  Acid,  in  Handbook  of  Expe- 

rimental  Pharmacology . voi.  51,  1978,  Spnngcr,  Berlin. 
Porcellati  G.  et  il..  Biochimica.  1979.  Monduzzi,  Bologna. 
Wyngaarden  J.  d..  Kcllcy  W.  N.,  Gout  and  Hyperuncacmia. 

"19/6.  Grunc  &.  Siraiton.  New  York. 

GIUSEPPE  MARANO  E VINCENZO  LOCCI 

URINA 

F.  urine . - l.  urine.  - T.  Harn;  Urina.  - S.  orina. 

* v -i 

QUADRO  SISTEMATICO 

ARGOMENTI  RIMANDI 

Alcaptonuria  alcaCTONURìa  (I.  1028) 

Aininoaciduric  aminoahdurie  (I,  1498);  urina 
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ARCHIMI  MI 

RIMANDI 

Bilirubina 

URINA 

Calci  u ri  a 

urina:  calcio  (III.  509) 

Calcoli  renali 

urina:  croi  diasi 

Cilindrarla 

CtUNORURlA  (III,  2240) 

Cistinosi 

OSTINOCI  (IV.  17) 

Cistinuria 

CISTINURIA  (IV.  23) 

Qearance  renale 

CUAMWC*  (IV.  124) 

Colaluna 

COI  Al  URIA  (IV,  325) 

Corpi  chetonici 

URINA 

Crcatinina 

CREATINA  E CREADNINA  (IV. 
1444) 

Cristalli  unnun 

urina;  ossaluria  (X.  2100) 

Ematuria 

EMATURIA  (V,  1156) 

Emoglobinuna 

EMOGLOfliNUUA  (V.  1433) 

Enzimurie 

URINA 

Esame  delle  unne 

urina  e ì relativi  nmandi  di 
questo  quadro  sistematico 

Fenilchetonuria 

FENILCHETONURIA  (VI.  1421) 

Glicosurie 

GLICOSURIE  (VII.  418):  URINA 

Indacanuria 

INDAGANO  (VII.  1733);  URINA 

Nitriti 

URINA 

Osmolalità  urinana 

URINA 

Ossalurìa 

OSSAIOS!  E IPEROSSALURIE  (X. 

2096):  (issai uria  (X.  2100) 

pii  unnario 

URINA 

Prelievo  delle  urine 

urina;  urinario  apparato; 
urinocoltura;  prelievi 
(XII.  954) 

Proteine  di  Bencc  Jones 

BENCE  JONES,  PRO] LINE  DI  (II. 

2188);  urina 

Proteinuria 

PROf  FINUR1A  (XII.  1427); 
URINA 

Prose  di  concentrazione 

e CONCENTRAZIONE,  PROVA  DELI  A 

diluizione 

(IV.  844);  DILUIZIONE.  PRO- 
VA ufi  t a (V,  242) 

Sedimento  urinario 

urina;  F.MAruRiA  (V.  1156); 
C1LINDRURIA  (III.  2240) 

Urea 

urina;  urfa 

Urina 

urina;  rlne  l bacinetto,  fisio- 
logia (XIII.  346;  356;  38K) 

Urinocoltura 

urina;  urinocoltura;  urina- 
rio apparato;  PRLUFVI  (XII. 
954) 

Urobiiinogcno 

URINA 

Urolitiasi 

URINA.  UROLITIASI 
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Introduzione  e generalità 

L’ urina  è una  soluzione  a composizione  complessa, 
espressione  dell'intervento  del  rene  nell'omeostasi  idro- 
elettrolitica  e acido-base  c nell'allontanamento  di  prodotti 
terminali  del  metabolismo  c di  sostanze  esogene  (v.  renf.  e 
bacinetto).  Tecniche  d'indagine,  tradizionali  e moderne, 
alcune  delle  quali  molto  sofisticate,  hanno  permesso  di 
identificare  una  serie  quanto  mai  ampia  di  suoi  componen- 
ti. fisiologici,  patologici,  o soltanto  occasionali. 

Ad  alcuni  di  questi  vien  fatto  riferimento  in  numerosi 
procedimenti  diagnostici,  in  primo  luogo  nel  cosiddetto 
esame  standard  delle  u.,  che  ne  determina  le  caratteristi- 
che fisiche  principali  (colore,  pH,  densità);  ne  ricerca 
alcune  componenti  di  più  generale  interesse  nella  pratica 
clinica,  e di  grande  importanza  in  quella  nefrologica  (pro- 
teine. emoglobina,  glieoso . corpi  chetonici),  e registra  la 
presenza  di  elementi  figurati,  in  quantità  anormali  o con 
significato  di  per  sé  patologico. 

Esame  .standard  delle  urine 

Negli  ultimi  ventanni  l'esame  delle  u.  che  era  stato  uno 
dei  cardini  del  laboratorio  di  analisi  cliniche,  agli  occhi 
di  molti  ha  perso  progressivamente  di  interesse,  sino  a 
essere  talora  considerato  di  importanza  secondaria,  tran- 
ne che  nello  screening  di  alcune  malattie  renali  o meta- 
boliche. 

In  realtà,  quest'esame  semplice  e poeti  costoso  mantie- 
ne un  valore  semeiotico  ancora  molto  elevato  anche  nella 
medicina  moderna  e.  in  special  modo,  in  nefrologia. 

Lo  studio  chimico  delle  componenti  urinarie  tradizio- 
nalmente studiate  nella  routine  è oggi  facilitato  da  meto- 
diche standardizzate,  sensibili  c accurate,  con  reattivi  su 
striscia.  Anche  la  lettura  del  sedimento  urinario  è stata 
riconsiderata  criticamente,  alla  luce  delle  attuali  cono- 
scenze sulle  malattie  renali,  e ciò  ha  portato  a rivalutarne 
il  possibile  apporto  diagnostico. 

Raccolta  delle  urine  per  l’esame  standard  e allestimento  del  cam- 
pione 

Fondamentali  sono  l'attenta  considerazione  delle  condizioni  del 
paziente  all'atto  della  raccolta  c nelle  ore  precedenti,  c le  moda- 
lità con  le  quali  il  campione  di  u.  è raccolto,  conservato,  invialo 
al  laboratorio  ed  esaminato. 

In  generale,  l'esame  standard  delle  u.  è eseguito  sulla  prima 
minzione  del  mattino,  appena  il  paziente  si  è alzato,  dopo  una 
notte  tranquilla:  se  si  tratta  di  una  donna  è opportuno  che  non 
sia  in  prossimità  del  periodo  mestruale.  Il  giorno  precedente  l’e- 
same. l'alimentazione  deve  essere  quella  abituale  È bene  che 
vengano  segnalate  l'eventuale  concomitanza  di  processi  infettivi 
c l'assunzione  di  farmaci. 

L'esecuzione  del  test  sulle  prime  u.  del  mattino  (il  cui  pH  è 
solitamente  il  più  basso  riscontrabile  nella  giornata)  ne  sfrutta  la 
maggior  concentrazione  fisiologica  nel  periodo  notturno  e agevo- 
la l'eventuale  ritrovamento  di  clementi  figurati  c di  proteine. 

Noti,  e generalmente  evitati,  sono  alcuni  tipi  di  contaminazio- 
ne del  campione  da  esaminare,  con  proteine  ed  clementi  cellula- 
ri di  varia  origine:  i più  comuni  sono  quelli  che  si  hanno  per 
perdite  vaginali,  per  la  presenza  di  una  fimosi,  o dopo  rapporti 
sessuali. 

Anche  altre  condizioni,  come  l'ipertermia  o uno  sforzo  fisico 
intenso,  possono  modificare  i risultati  dell'esame  delle  u.,  ren- 
dendo apparentemente  patologici  i reperti  di  soggetti  sani,  o 
accentuando  eventuali  caratteri  patologici:  l'eliminazione  delle 
emazie  nelle  u.  può  aumentare  dopo  sforzo;  altrettanto  può  av- 
venire per  la  proteinuna.  È una  possibilità  che,  nei  controlli  di 
routine,  sconsiglia  di  eseguire  l'esame  in  queste  circostanze.  In 
talune  condizioni,  ad  c$..  quando  si  voglia  studiare,  in  un  sog- 
getto giovane,  una  proteinuria  che  esami  casuali  abbiano  indica- 
to come  intermittente,  può  però  essere  interessante  eseguire 
espressamente  l'esame  dopo  sforzo  e confrontarlo  con  quello  a 
riposo. 
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Le  indagini  richieste  da  una  proteinuria  ortostatica  costitui- 
scono un  altro  esempio  di  raccolta  in  condizioni  accuratamente 
determinate.  Tranne  che  nei  soggetti  con  proteinuria  orlostatica, 
la  normale  deambulazione  non  modifica  però  in  maniera  impor- 
tante la  proteinuria  e non  inficia  quindi  esami  eseguiti  a caso,  su 
u.  emesse  nel  corso  della  giornata. 

In  alcuni  tipi  di  glomeruloncfritc  è frequente  che  un'infezione 
intercorrente  provochi  un  aumento  della  proteinuria  c/o  una 
accentuazione  dei  caratteri  patologici  del  sedimento.  In  soggetti 
con  una  microematuna  isolata  c modesta,  questa  eventualità 
può  essere  sfruttata  a fini  diagnostici,  eseguendo  l’esame  in  ma- 
niera mirata,  durante  episodi  infettivi  intercorrenti  anche  banali, 
per  ricercare  la  comparsa  di  un’eventuale  cilindrurìa  ematica, 
o'o  un  peggioramento  della  microematuna. 

È anche  buona  regola  far  eseguire  un  controllo  delle  u.  in 
presenza  di  episodi  febbrili  in  pazienti  che  si  trovino  in  recente 
remissione  da  una  sindrome  ncfrosica  da  glomcruloncfntc  a le- 
sioni minime,  data  la  possibilità  che  possano  presentare  una  ri- 
comparsa della  proteinuria. 

Nella  ricerca  della  batteriurìa.  per  il  ritrovamento  di  una  cari- 
ca significativa  di  batteri,  a fresco  come  nel  conteggio,  è indi- 
spensabile che  tra  la  minzione  della  raccolta  e quella  precedente 
vi  sia  stato  un  intervallo  di  almeno  3-4  h o.  meglio  ancora,  della 
durata  del  riposo  notturno.  Salvo  necessità,  dovrebbe  essere  sta- 
ta sospesa  da  alcuni  giorni  la  somministrazione  di  antibiotici  o 
chemioterapici.  L'elevata  carica  batterica  è in  effetti  dovuta  alla 
moltiplicazione  dei  germi  nelle  u.,  che  si  verìfica  in  maniera 
esponenziale  durante  la  loro  permanenza  per  un  perìodo  suffi- 
cientemente prolungato  nel  tratto  urinario  (in  assenza  di  idrone- 
frosi. dò  avviene  in  genere  in  vesdea).  Una  ricerca  di  batteri  su 
u.  ottenute  dopo  un  intervallo  troppo  breve  dalla  minzione  pre- 
cedente può  pertanto  dare  risultati  falsamente  negativi.  La  con- 
servazione del  campione  a temperatura  ambiente  è invece  una 
frequente  causa  di  falsi  positivi. 

Tra  i farmaci  che  possono  modificare  i risultati  dell'esame  del- 
le u.  i diuretici  possono  interferire  indirettamente  diluendo  le  u. 
c causando  difficoltà  nell'identificazione  di  reperti  patologici  c 
una  distruzione  accelerata  di  clementi  figurati.  Inoltre  deve  esse- 
re tenuta  presente  la  possibile  interferenza  diretta  di  alcuni  me- 
dicamenti (ad  cs.,  ac.  ascorbico  c trìmetoprìm)  con  i comuni  test 
che  utilizzano  reattivi  su  strisda.  La  crìstallurìa  da  farmad  è un 
fenomeno  frequente,  non  di  rado  di  diffidle  attribuzione. 

Tra  le  attenzioni  che  si  devono  porre  per  ottenere  una  corret- 
ta raccolta  delle  u..  la  pulizia  dei  genitali  è indispensabile.  I de- 
tergenti possono  esplicare  un’azione  battcndda  o interferire  con 
l'esame  chimico  e dovrebbero  quindi  essere  evitati,  o accurata- 
mente allontanati  con  il  lavaggio.  Una  buona  toeletta  assicura  in 
genere  condizioni  ottimali  di  esecuzione,  c non  c'è  quindi  moti- 
vo di  ricorrere  al  cateterismo,  anche  per  i rischi  di  infezione  che 
esso  comporta.  Oualora  esistano  delle  perdite  vaginali  abbon- 
danti, o se  ne  sospetti  l'esistenza,  sono  in  genere  efficaci  il  tam- 
ponameoto  vaginale  e l'eliminazione  della  prima  parte  del  mitto. 
L’eliminazione  del  primo  getto  di  u.  può  impedire  tuttavìa  di 
mettere  in  evidenza  i reperti  anormali  in  corso  di  uretrite,  facil- 
mente accertabili,  invece,  con  la  raccolta  separata  anche  del 
primo  getto. 

Una  pulizia  non  sufficientemente  accurata  del  contenitore  può 
causare  errori  di  rilievo:  i più  comuni  derivano  dalla  presenza  di 
glieuso  contenuto  in  succhi  di  frutta  c sciroppi,  o di  residui  oleo- 
si; tracce  di  ipoclorito  o di  altri  ossidanti  interferiscono  nella  ri- 
cerca del  glieoso  c dell'emoglobina,  c possono  alterare  gli  cle- 
menti cellulari.  Ciò  rende  preferibile  l’impiego  di  contenitori 
appositi,  oggi  ottenibili  in  farmacia  anche  in  confezioni  sterili. 

Elementi  trascurati  forse  ancor  più  spesso  dei  precedenti, 
sono,  infine,  k modalità  di  conservazione  del  campione  e il 
tempo  intercorrente  tra  la  minzione  c l’esame. 

Nella  routine,  l’esame  del  sedimento  dovrebbe  essere  eseguito 
entro  1 h dalla  minzione.  Ouando  ciò  non  sia  possibile,  le  u , o 
la  provetta  contenente  sul  fondo  il  sedimento,  dovrebbero  essere 
conservale  a 4 8 ’C.  ed  esaminate  dopo  che  sono  ritornate  a 
temperatura  ambiente. 

Durante  la  conservazione,  tuttavia,  le  emazie,  i cilindri,  c 
anche  i leucociti  possono  andare  rapidamente  in  lisi:  in  u.  dilui- 
te. e con  pii  alcalino,  il  numero  dei  leucociti  può  ridursi  in  po- 
che ore  anche  del  90%. 

Inoltre  il  raffreddamento  può  causare  una  precipitazione  non 
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sempre  reversibile  di  sali,  talora  di  entità  tale  da  ostacolare  la 
lettura  del  sedimento:  la  formazione  di  cristalli,  causata  dalla 
diminuzione  di  temperatura,  in  ambienti  normali  o in  frigorife- 
ro, toglie  ogni  significato  al  loro  riscontro  negli  esami  di  routine, 
con  l'eccezione  dei  cristalli  di  cistina.  che  hanno  sempre  signifi- 
cato patologico. 

Per  lo  studio  della  cristailuria.  l'esame  deve  invece  essere  ese- 
guito immediatamente  dopo  la  minzione,  con  centrifugazione  a 
37  e possibilmente  con  lettura  su  tavolino  riscaldato.  Anche 
per  la  ricerca  della  battcriuna  nel  sedimento,  le  u.  devono  esse- 
re centrifugate  subito  dopo  la  minzione,  e la  lettura  deve  essere 
immediata. 

Tenere  conto  di  tutti  questi  fattori  indubbiamente  complica  le 
istruzioni,  e rende  più  diffìcili  i rapporti  tra  paziente,  laboratorio 
e medico.  Un  impegno  a standardizzare  anche  i momenti  prepa- 
ratori all'esame  delle  u.  è tuttavia  indispensabile  per  evitare  er- 
rori prcanalitici  che  possono  inficiare  analisi  effettuate  con  tecni- 
ca corretta. 

V.  anche:  pkeuevi  (XII,  954). 

Volume 

Un  adulto  sano,  non  sottoposto  a restrizioni  o ad  apporto 
idrico  forzato,  elimina  tra  i 600  e i 1600  mi  di  u.ldie. 
In  riferimento  al  volume  giornaliero  di  u.  si  definiscono 
le  seguenti  condizioni:  anuria  (v.):  cessazione  dell'elimi- 
nazione di  u.;  o/iguria  ( v .) ; volume  inferiore  a 500-600 
mi /die;  poliuria  (v.):  volume  superiore  a 2 1 /die;  nicturia 
(v.):  eliminazione  nella  notte  di  un  volume  supcriore  a 
500  mi,  con  alterazione  del  rapporto  giorno/notte  (nor- 
malmente 4/1). 

Aspetto  e colore 

Le  u.  del  soggetto  sano  sono  abitualmente  limpide;  in 
condizioni  di  salute  la  comparsa  di  u.  torbide  è in  genere 
espressione  di  un'elevata  concentrazione  di  sali,  la  cui 
precipitazione  è peraltro  legata  soprattutto  alle  modifica- 
zioni di  temperatura  c di  pH,  dopo  la  minzione.  Muco, 

TAB.  I.  RAPPORTI  TRA  COLORE  DELLE  URINE  E 
ALCUNE  SOSTANZE  ESOGENE  O ENDOGENE 


Colore  Sostanze 


1 

incolore  o giallo  tenue 

urina  diluita,  diuretici 

giallo-paglia  | 

giallo  | 

condizione  fisiologica 

giallo-oro  j 

giallo-scuro 

bilirubina,  chinino,  nitrolurantoina, 
riboflavina 

giallo-verde 

bilirubina,  biliverdina,  rcsorcina, 
naftolo,  sololo,  arbutina.  ac.  sali- 
cilico, pirocatcchina.  creosoto, 
intossicazione  da  ac.  fenico,  sul- 
famidici 

rosso 

ematuria,  contaminazione  mestrua- 
le, emoglobina,  mioglobina.  por» 
firinc,  senna.  difenilidantoina,  fe- 
notiazina,  piramidone,  rabarbaro, 
cascare . barbabietole,  fenolftalei- 
na, cosina,  fucsina,  rìfampicina. 
antipirina,  alcuni  antircumatici 

verde-blu 

amitriplilina,  blu  di  metilene,  az- 
zurro indaco,  triamicrcne.  tifo 
addominale,  infezioni  da  Pseudo- 
morva 

bruno- nero 

emoglobina,  melanina,  porfìrirve, 
mctcmoglobina.  ac.  omogentisi- 
co.  mctildopa,  ac.  fenico,  clorato 
di  potassio,  indacano 
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cellule  di  sfaldamento,  leucociti,  emazie  possono  far  as- 
sumere un  aspetto  torbido  al  campione.  Un'apparenza 
lattescente  è caratteristica  delle  chilurie. 

Il  colore,  generalmente  giallo,  con  intensità  legata  fon- 
damentalmente allo  stato  di  idratazione,  è in  gran  parte 
dovuto  alla  presenza  di  urocromo.  e di  piccole  quantità 
di  urobilina  e di  uroerìtrina. 

Alcuni  alimenti  (ad  e&..  le  barbabietole)  e certe  sostan- 
ze chimiche  determinano  modificazioni  della  colorazione 
delle  u.  (tab.  I). 

pH 

Negli  adulti  sani  il  pH  urinario  subisce  normalmente  va- 
riazioni tra  4,5  e 8.  Le  u.  della  notte  hanno  generalmente 
il  pH  più  acido  della  giornata  (e  ciò  facilita  il  ritrovamento 
di  cilindri,  che  si  formano  c si  conservano  più  facilmente 
in  ambiente  acido,  e di  alcuni  tipi  di  cristalli,  come  quelli 
di  ac.  urico  e di  cistina).  Un  pH  urinario  alcalino  è fisiolo- 
gico dopo  pasti  a composizione  mista.  La  formazione  di  u. 
persistentemente  acide,  senza  risalita  fisiologica  postpran- 
dialc,  è frequente  nei  soggetti  con  calcolosi  urica:  questa 
anomalia  è probabilmente  secondaria  a una  diminuita 
produzione  renale  di  ioni  ammonio,  con  aumento  dell'aci- 
dità titolabile.  e può  essere  responsabile  di  una  condizione 
di  sovrasaturazione  urinaria  di  ac.  urico  anche  con  un'uri- 
curia  in  limiti  fisiologici.  Si  ritiene  che  essa  sia  spesso  rile- 
vante nella  patogenesi  di  questa  urolitiasi. 

Febbre,  disidratazione,  diarrea,  ipopotassiemia,  stati 
ipercatabolici  e di  acidosi,  l'assunzione  di  alcuni  farmaci 
(ad  cs.,  ac.  ascorbico,  mandelamina,  cloruro  di  ammonio) 
si  associano  alla  formazione  di  u.  acide. 

La  presenza  di  un  pH  persistentemente  alcalino  può  es- 
sere legata  a fattori  alimentari  (dieta  vegetariana),  all'as- 
sunzione di  alcalinizzanti,  a vomito  profuso,  ad  alcalosi, 
alla  presenza  di  infezioni  urinarie  da  batteri  provvisti  di 
urcasi  (ad  es.,  Protcus  c Pseudomonas) , ad  alcuni  tipi  di 
nefrite  interstiziale  cronica  o a tubulopatie  congenite  o 
acquisite.  Nella  pratica  laboratoristica  non  è raro,  però,  che 
['alcalinità  urinaria  sia  espressione  di  una  fermentazione 
secondaria  a inquinamento  o da  cattiva  conservazione. 

Lo  studio  del  pH  urinario  è di  particolare  interesse  nel- 
la prevenzione  di  alcuni  tipi  di  urolitiasi:  la  precipitazione 
di  ac.  urico  indissociato  c di  cistina  è favorita  da  un  basso 
pH  urinario;  in  presenza  di  pH  superiori  a 7 è facilitata 
la  cristallizzazione  del  fosfato  di  calcio,  depurato  di  so- 
dio e della  struvite  (litiasi  da  infezione). 

La  determinazione  del  pH  urinario  viene  abitualmente 
eseguita  con  strisce  reattive  che  permettono  letture  in  un 
intervallo  compreso  tra  4,5  e 8,5. 

Test  da  carico  con  cloruro  d'ammonio.  - Quando  il  pH  emati- 
co diminuisce,  il  pH  urinario  scende  al  di  sotto  di  5.5.  La  capa- 
cità renale  di  risposta  a un  carico  acido  può  essere  studiata 
somministrando  per  os  un  carico  di  cloruro  d'ammonio  (0,1  g/kg 
di  peso  corporeo)  per  1-3  giorni.  Il  test  prolungato  viene  prefe- 
rito quando  sia  richiesta  una  maggior  precisione  e si  desideri 
valutare  la  capacità  di  incremento  nel  tempo  deH’cscTezionc  di 
ammonio  Nel  caso  di  una  monodose,  ogni  2 h,  tra  2 c H h dopo 
il  carico  si  procede  alla  determinazione  del  pH  urinario,  alla 
misurazione  dell'acidità  titolabile,  termine  con  il  quale  si  indica- 
no i mEq  di  una  base  necessari  per  portare  il  pH  delle  u.  al  li- 
vello di  quello  del  sangue  (7.4).  che  permette  di  valutare  la 
quantità  di  idrogemoni  legali  ai  fosfati  c ad  altri  anioni,  e del- 
l'ammomuria  (che  permette  anche  di  valutare  la  quantità  di 
idrogenioni  legati  all'ammonio)  Nel  soggetto  normale  il  pH  uri- 
nario scende  già  dopo  le  prime  ore  a valori  inferiori  a 5.5; 
lummoniuna  aumenta  progressivamente,  in  caso  di  test  protrat- 
to. sino  a 3-5  volte  rispetto  alle  condizioni  basali,  dopo  3-5 
giorni  di  carico. 

Il  test  è indicato  nello  studio  delle  acidosi  tubolari  (nella  for- 


ma di  tipo  I il  pH  urinario  non  scende  al  di  sotto  di  5,5  nono- 
stante un  peggioramento  dell'acidosi  : in  quella  di  tipo  II.  invece, 
il  pH  scende  al  di  sotto  di  5,5).  mentre  non  trova  impiego  nello 
studio  di  routine  dclfinsuffìcicnza  renale  cronica:  in  questa  con- 
dizione, in  effetti,  si  mantiene  a lungo  una  normale  capacità  di 
formare  u.  acide;  i valori  di  acidità  titolabile  c di  escrezione  di 
ammonio  sono  ridotti  in  termini  assoluti,  ma.  se  li  si  corregge 
per  i valori  del  filtrato  glomerulare.  risultano  normali  o accre- 
sciuti (v.  ACIDOSI  RENALE  CRONICA  IDIOPATICA). 

Densità  e osmolalità  urinarie 

Nel  soggetto  sano  la  formazione  di  u.  concentrate  o dilui- 
te è in  stretto  rapporto  con  lo  stato  di  idratazione.  Nel 
corso  delle  nefropatie  acute  e croniche  la  capacità  del 
rene  di  concentrare  le  u.  può  venire  compromessa:  in 
genere,  questa  si  mantiene  normale  sino  a una  riduzione 
del  filtrato  a circa  il  70%  della  norma;  tra  il  70  e il  50%, 
la  riduzione  diviene  via  via  più  netta,  fino  a raggiungere 
un'isostenuria.  Talora  la  compromissione  è precoce  ri- 
spetto a quella  del  filtrato:  questo  si  verifica  particolar- 
mente nelle  nefriti  interstiziali,  nell'ipopotassiemia  e nel- 
l'ipcrcalccmia.  Oltreché  nello  studio  funzionale  del  rene, 
la  determinazione  della  densità  urinaria  riveste  un  note- 
vole interesse  in  svariate  circostanze,  come  quando,  nella 
prevenzione  della  nefrolitiasi,  si  voglia  controllare  l'ade- 
renza alla  terapia  idropinica. 

Per  valutare  la  capacità  del  rene  a formare  u.  concentrate  si 
può  esaminare  un  campione  a caso  del  mattino,  che  abitualmen- 
te ha  un'elevata  densità.  Una  bassa  densità  di  questo  campione 
può  essere  casuale;  se  il  reperto  si  ripete,  devono  essere  prese  in 
considerazione  le  abitudini  alimentari  del  paziente,  un'elimina- 
zione notturna  di  edemi,  e l'assunzione  di  diuretici;  una  ridotta 
capacità  renale  a concentrare  può  essere  documentata  con  preci- 
sione facendo  ricorso  alla  prova  della  concentrazione.  Questa 
prevede  la  somministrazione  di  un  pasto  asciutto  alla  sera,  senza 
alcuna  introduzione  di  liquidi  durante  la  notte  successiva:  tutte 
le  u.  emesse  durante  la  notte  sono  gettate,  e lo  studio  viene  ese- 
guito su  di  un  campione  della  prima  minzione  del  mattino  se- 
guente. Il  test  è sconsigliato  in  presenza  di  insufficienza  renale. 

Alternativa  alla  soppressione  dell’apporto  di  liquidi  può  essere 
la  somministrazione,  endonasale  o i.m.,  di  vasoprcs&ina,  cui  con- 
segue rapidamente  (entro  2-4  h)  una  risposta  massimale,  para- 
gonabile a quella  che  si  ottiene  dopo  12  h di  privazione  di  liqui- 
di (v.  anche:  concln trazioni.,  prova  della). 

La  valutazione  laboratoristica  può  essere  effettuata 
con  la  misurazione  della  densità.  dcll'osmolaKtà.  del- 
la refrattomctria  c della  forza  ionica.  Sono  indici  collega- 
ti, nel  senso  che  i loro  valori  aumentano  con  la  concen- 
trazione dei  soluti,  ma  le  loro  variazioni  non  sono  neces- 
sariamente proporzionali,  in  quanto  i soluti  molecolari  e 
ionici  li  influenzano  in  maniera  differente. 

La  densità,  o peso  specifico,  è definita  come  il  peso  di 
un  dato  volume  di  una  soluzione,  rapportato  al  pesti  di 
un  egual  volume  di  acqua  distillata,  cui  si  attribuisce  il 
valore  1000.  a una  certa  temperatura,  in  genere  20  °C: 
per  es.,  il  plasma  è dello  0,8-1%  più  pesante  dell'acqua  c 
quindi  ha  un  p.  s.  di  1008-1010.  Il  valore  del  pesti  speci- 
fico dipende  dal  numero  e soprattutto  dal  peso  delle  par- 
ticelle disciolte.  In  condizioni  normali  il  p,  s.  delle  u.  va- 
ria tra  1002  e 1035.  Valori  superiori  a 1025  sono  consi- 
derati come  espressione  di  una  normale  capacità  del  rene 
a concentrare.  La  presenza  di  valori  inferiori  a 1007  c 
definita  ipostenuria ; quella  di  u.  con  p.  s.  fisso  intorno  a 
1010  (che  si  riteneva  fosse  quello  dei  filtrato  glomerula- 
re), come  isostenuria. 

La  lettura  viene  eseguita  immergendo  un  -unnomctro-,  in 
genere  graduato  tra  1UU0  c 1050,  in  un  tubo  di  vetro  ripieno  di 
u.  (in  genere  si  impiega  un  cilindro  che  consenta  il  libero  galleg- 
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giamcnto  depurinomela»),  e osservando  il  dato  della  scala  corri- 
spondente al  menisco  di  galleggiamento  L'urinometro  riporta  la 
temperatura  di  riferimento;  valori  maggiori  o minori  richiedono 
una  correzione  di  0.001  in  più  o in  meno  ogni  3 "C  in  più  o in 
meno  rispetto  alla  temperatura  indicata.  Glieoso  c proteine  in- 
fluenzano nettamente  i risultati:  si  richiede  quindi  la  sottrazione 
di  0,003  per  g%  di  proteine  c di  0.004  per  ogni  g%  di  glieoso 
eventualmente  presenti.  I mezzi  iodati  di  contrasto  c la  carbc- 
mcil lina  a pieno  dosaggio  aumentano  abnormemente  il  p.  s.  uri- 
nario . 

L'indaginosità  del  metodo  e il  fatto  che  il  peso  specifi- 
co offra  una  valutazione  meno  valida  di  quella  dell'osmo- 
latita,  stanno  portando  molti  laboratori  ad  abbandonare 
questo  tipo  di  determinazione. 

L’osmolalità  è la  misura  del  numero  di  particelle  di- 
sciolte in  una  soluzione;  è considerata  come  un  indice  più 
fedele  della  capacità  renale  di  concentrare  le  u.  di  quanto 
non  lo  sia  il  peso  specifico;  per  questo  motivo  è ora  uti- 
lizzata preferenzialmente,  specie  negli  studi  che  esigono 
determinazioni  più  accurate.  Principio  della  determina- 
zione è che  una  osinole  di  un  soluto  diminuisce  il  puniti 
di  congelamento  di  1 kg  d'acqua  di  l,86°C.  Le  tecniche 
di  congelamento  con  operazioni  manuali  avevano  a lungo 
impedito  la  diffusione  di  queste  misurazioni,  ora  sono 
invece  affidate  a strumenti  automatici  di  grande  affidabili- 
tà (osmometri). 

L'osmolalità  del  plasma  è 285  mosmol/kg.  Reni  sani 
sono  capaci  di  produrre  u.  con  osmolalità  variabile  tra 
40-80  e 900-1400  mosmolkg. 

Nel  soggetto  sano  l'osmolalità  urinaria  si  correla  abba- 
stanza bene  con  il  pesti  specifico  urinario  che,  in  queste 
condizioni,  dipende  soprattutto  dal  contenuto  in  sodio, 
potassio,  urea  e ammoniaca;  non  altrettanto  avviene  nel 
corso  delle  nefropatie,  soprattutto  in  quelle  associate  a 
proteinuria  c glicosuria,  che  influenzano  meno  l'osmo- 
(alita. 

L' indice  re f rattometrico  paragona  la  velocità  di  passag- 
gio della  luce  attraverso  l'aria  c la  soluzione  in  esame.  Il 
percorso  della  luce  è deviato  quando  essa  entra  in  una 
soluzione,  e il  grado  di  deviazione  o refrazione  è propor- 
zionale alla  densità  della  soluzione.  Nel  caso  delle  u..  per 
quanto  i suoi  valori  siano  in  genere  inferiori  di  qualche 
unità,  vi  è una  buona  corrispondenza  tra  questo  indice  e 
il  peso  specifico;  anche  per  l'indice  refrattometrico  si  ri- 
chiede una  correzione  in  presenza  di  elevate  quantità  di 
glieoso  e di  proteine.  Esistono  attualmente  refrattometri 
capaci  di  ottime  prestazioni;  il  loro  impiego  è facilitato 
dal  fatto  che  richiedono  solo  una  goccia  di  u.  c consentono 
una  lettura  rapida. 

Forza  ionica  (strisce  reattive  per  la  determinazione  del 
peso  specifico):  recentemente  sono  stati  introdotti  in 
commercio  alcuni  tipi  di  strisce  reagenti  che  modificano  il 
proprio  colore  a seconda  della  forza  ionica  urinaria,  e 
sono  calibrate  in  termini  di  peso  specifico.  11  principio  è il 
seguente:  tanto  maggiore  è la  concentrazione  ionica  del- 
Tu.,  tanto  maggiore  è la  dissociazione  che  si  determina  in 
gruppi  acidi  presenti  nel  reagente,  e quindi  tanto  maggio- 
re è la  variazione  del  pii,  letta  da  un  indicatore  che  si 
trova  nell'area  di  reazione.  La  sensibilità  della  metodica  c 
sufficientemente  approssimata  per  le  normali  necessità 
cliniche. 

Glieoso 

Come  l'albumina,  nel  soggetto  normale,  anche  il  glieoso 
viene  escreto  in  piccole  quantità,  che.  peraltro,  sono  infe- 
riori al  livello  minimo  di  sensibilità  delle  indagini  di  routi- 
ne. Una  glicosuria  compare  quando  la  glicemia  supera  il 
cosiddetto  valore  soglia  (valore  normale  160*180  mg/dl). 


e il  carico  filtrato  à supcriore  alla  capacità  di  riassorbi- 
mento massimo  tabulare;  nelle  glicosurie  renali  il  valore 
soglia  è ridotto,  per  cui  è presente  una  glicosuria  normo- 
glicemica. 

La  determinazione  con  strisce  reattive  si  basa  per  lo 
più  su  una  reazione  sequenziale;  I)  glieoso  + ossigeno 
— * azione  della  glicosossidasi  —*  ac.  gliconico  + perossi- 
do di  idrogeno;  2)  perossido  di  idrogeno  + croniogeno 
-*  croniogeno  ossidato  + acqua.  Nelle  differenti  cartine 
sono  impiegati  differenti  tipi  di  cromogeni. 

Il  test  è specifico  per  il  glieoso.  La  sensibilità  è,  in  ge- 
nere, a partire  da  20  mg/dl  di  u.  Falsi  negativi  possono 
essere  legali  alla  presenza  di  importanti  quantità  di  ac. 
ascorbico,  o di  un  pH  urinario  alcalino  con  elevata  densi- 
tà urinaria,  quando  la  glicosuria  sia  di  modesta  entità. 

Data  la  specificità  delle  strisce  reattive  per  il  glieoso.  il  loro 
impiego  non  consente  di  mettere  in  evidenza  altri  zuccheri, 
come  il  famoso,  il  lanoso  c il  galattosi,  c quindi  esse  non  si 
prestano  allo  screening  di  errori  del  metabolismo,  particolarmen- 
te importanti  in  età  pediatrica. 

In  queste  condizioni,  nell'esame  delle  u.  dovrebbero  essere 
impiegati  anche  altri  reattivi,  come,  ad  cs..  il  Oinitest*.  sistema 
a tavolette  basato  sulla  classica  reazione  di  Benedici,  che  per- 
mette una  valutazione  quantitativa,  c reagisce  con  sostanze  ridu- 
centi di  vario  tipo;  galattosio,  famoso,  lanoso,  mafioso,  pentosi. 
ac.  omogentisico  (alcaptonuria):  tra  i farmaci,  una  falsa  positivi- 
tà può  essere  causata  dallac.  nalidissico. 

V.  anche;  QUCOSlllttE  (VII,  418). 

Corpi  chetonici 

Con  questo  termine  si  indicano  in  genere  l'acetone,  l’ac. 
acetoacctico  c l’ac.  bctaidrossibutirrico.  Nelle  u.  del  sog- 
getto sano  essi  non  sono  in  genere  evidenziabili  in  condi- 
zioni normali,  ma  possono  comparire  nel  digiuno  protrat- 
to. È frequente  la  loro  presenza  nei  bambini  durante  epi- 
sodi febbrili,  con  interruzione  del  l'alimentazione  c>o 
vomito.  La  presenza  di  chetonuria  è anche  indicativa  di 
un'acidosi  secondaria  ad  alterazioni  del  metabolismo  gli- 
cidico,  come  nel  diabete  scompensato. 

La  ricerca  dei  corpi  chetonici  può  essere  completa  o limitata  a 
uno  di  essi  I test  di  routine  utilizzano  in  genere  il  principio  che 
il  nitroprussiato  di  sodio,  in  determinati  ambienti  chimici  (pre- 
senza di  glicina,  di  solfato  di  ammonio,  di  idrossido  di  ammonio, 
eie.),  si  lega  all’ac.  acetoacctico  e all'acetone  con  comparsa  di 
una  colorazione  rosso-porpora  (Acetesl*;  test  di  Rothera).  Una 
reazione  colorata  avviene  con  il  legame  tra  l'ac.  acetoacctico  c il 
cloruro  ferrico  (test  di  Gerhardt). 

Le  canine  del  commercio  (come,  ad  ev.  quelle  Multistitf* 
contenenti  nitroprussialo  di  sodio),  che  nella  routine  hanno  pra- 
ticamente soppiantato  le  altre  metodiche,  sfruttano  queste  rea- 
zioni. sono  molto  sensibili  alTftC.  acetoacctico  (5-10  mgdl). 
meno  o nulla  all'acetone  c all'ac.  bctaidrossibutirrico. 

False  reazioni  positive  possono  comparire  in  presenza  di  bro- 
mosulfonftaleina.  di  fenolsulfonftaleina  o di  metuboliti  della 
L-DOPA  (antiparkinsoniani):  false  positività  in  traccia  sono  ta- 
lora rilcvabili  in  u molto  concentrate. 

Bilirubina 

Non  la  si  mette  in  evidenza  nelle  u.  del  soggetto  norma- 
le; in  presenza  di  un  aumento  della  bilirubina  coniugata 
idrosolubile  (la  bilirubina  non  coniugata  non  ha,  invece, 
un'eliminazione  renale)  può  verificarsi  una  sua  elevata 
eliminazione  urinana,  ancor  prima  della  comparsa  dell'U- 
tero. Ouando  sia  in  quantità  elevate,  le  u.  acquistano  un 
colorito  bruno,  c gli  clementi  del  sedimento  (cellule  nu- 
clcate,  eventuali  cilindri)  un  colorito  giallo. 

Nella  routine  la  si  ricerca  abitualmente  con  le  stnscc  reattive 
del  commercio,  che.  in  genere,  utilizzano  un  sale  diazonio  (nel 
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caso  del  Multistix®  il  2.4-dicloroaniIinadiazonio  in  mezzo 
fortemente  addo):  in  presenza  di  bilirubina  compare,  in 
30-60  sec,  una  colorazione  porpora,  di  intensità  propor- 
zionale alla  concentrazione  della  bilirubina.  La  cloropro- 
mazina  può  causare  false  positività. 

Urobilinogeno 

Vengono  comunemente  indicati  con  questo  termine  alcu- 
ni composti  (urobilinogeno,  stercobilinogeno,  mesobiliru- 
binogeno)  secreti  dal  fegato  ncll'intestino  c che  vanno 
incontro  a un'ossidazione  batterica.  Una  piccola  quota  di 
questi  prodotti  è riassorbita  ed  eliminata  con  le  u.:  nel- 
l'adulto normale  questa  eliminazione  è tra  i 0,5  e i 2,5 
mg /die.  Elevate  quantità  di  urobilinogeno  compaiono  nel- 
le u.  qualora  vi  sia  un  danno  epatocellulare,  o un'aumen- 
tata  produzione,  come  in  malattie  emolitiche.  In  presenza 
di  un'ostruzione  biliare  ('urobilinogeno  e assente,  o pre- 
sente in  piccole  quantità  (mentre  è positiva  la  ricerca  del- 
la bilirubinuria). 

La  reazione  utilizzata  nelle  strisce  Multistix*  si  basa  sul  prin- 
cipio che  la  p-dimetilaminobcnzaldcidc  reagisce,  in  ambiente 
addo,  con  Turobilinogcno  per  produrre  una  colorazione  bruno- 
aranrio.  Altre  strisce  (Chcmistrip*)  usano  il  4-metossibenzodia- 
zonio  tetrafluoroborato.  Formalina  c nitriti  riducono  la  sensibili- 
tà del  test.  Poiché  l’urobilinogcno  è molto  instabile  nelle  u.,  l’e- 
same dovrebbe  essere  fatto  su  u.  appena  emesse. 

Nitriti 

Circa  il  90%  dei  microrganismi  responsabili  delle  infe- 
zioni urinarie  sono  capaci  di  ridurre  i nitrati  urinari  in 
nitriti,  e la  loro  presenza  viene  quindi  considerata  come 
indizio  di  battcriuria.  Strisce  reattive  consentono  attual- 
mente di  identificarne  la  presenza. 

Le  strisce  del  commercio  sfruttano  la  reazione  di  Gricss  (i  ni- 
triti reagiscono  con  l'ac.  para-arsanilico  in  ambiente  acido,  a 
formare  un  diaznnio  che  si  lega  airi,2,3,4.-tctraidrobcnzoc!uno- 
lino-3-ok).  producendo  una  colorazione  rosa,  che  non  è quanti- 
tativa, in  quanto  ogni  sua  gradazione  deve  essere  considerata 
come  positiva). 

Numerosi  fattori  possono  causare  falsi  negativi:  perché  si  ve- 
rifichi la  conversione  di  una  quantità  di  nitrati  in  nitriti  suffìcien- 
ti  a essere  svelati  dal  test,  c necessario  che  le  u.  infette  restino 
in  vesdea  almeno  4-6  h.  Gli  cnterococchi  non  formano  nitriti:  il 
comportamento  dello  Siaphytoeoccus  albus  è variabile.  La  pre- 
senza di  ac.  ascorbico  può  causare  falsi  negativi.  Falsi  negativi 
sono  stali  ritrovati  sino  al  10-15%  dei  casi.  Un'intensa  ematuria 
può  ostacolare  la  lettura  del  test  Reazioni  false  positive  sono 
abbastanza  rare.  Esse  possono  essere  causale  da  un'inadeguata 
conservazione  del  campione  da  esaminare. 

Se  le  u.  sono  state  esaminate  immediatamente  dopo  la  loro 
emissione,  la  positività  del  test  è virtualmente  diagnostica  di  una 
battcriuria  significativa,  che  naturalmente  dovrà  essere  confer- 
mata con  un  conteggio  c con  l'identificazione  del  germe  in  cau- 
sa. La  negatività,  spede  in  presenza  di  segni  dinici  di  infezione, 
non  è invece  affatto  sufficiente  a escludere  una  batteriuria. 

Sangue,  emoglobina  e mioglobina 

La  ricerca  del  sangue  nelle  u.  con  il  microscopio  è in  gene- 
re complementare  a quella  chimica  dell'emoglobina,  che 
generalmente  proviene  dalla  lisi  di  emazie  presenti  nelle  u. 
(v.  tM ai  uria;  v.  anche  sotto,  coll.  1220.  1224).  Solo  ra- 
ramente si  tratta,  invece,  di  emoglobina  liberata  da  un'e- 
molisi intravascolare:  in  questo  caso,  un'intensa  positività, 
con  u.  fortemente  pigmcntatc.  c dissociata  dalla  presenza 
di  emazie  nel  sedimento.  La  mioglobina  è svelala  da  una 
positività  identica  a quella  dell'emoglobina. 

Nella  routine  questa  ricerca  è ora  interamente  affidata  a stri- 
sce reattive  che  sfruttano  una  reazione  similpcrossidasica,  che 


catalizza  la  reazione  ossidativa  di  un  colorante.  Ix  più  moderne 
dispongono  di  agenti  capaci  di  lisarc  almeno  parte  degli  eritrodti 
con  i quali  vengono  a contatto  II  test  è molto  sensibile,  cd  é 
capace  di  mettere  in  evidenza  0.015-0.062  mg/dl  di  emoglobina 
libera  o 5-20  emazie  per  uJ. 

In  strisce  reattive  di  più  recente  introduzione,  una  colorazione 
diffusa  indica  la  presenza  di  emoglobina,  e una  risposta  punti- 
forme quella  di  emazie  intatte.  Emazie  che  abbiano  resistito  al- 
fe molisantc  presente  sulla  cartina  non  sono  tuttavia  evidenziate 
dal  test:  ciò  si  verifica  talora  in  microemuturie  di  modesta  entità. 

False  reazioni  positive  si  verificano  in  presenza  di  agenti  ossi- 
danti (come  l'ipoclorito  c altre  sostanze  usate  come  detergenti) 
o di  infezioni  da  germi  produttori  di  perossidasi.  La  sensibilità  è 
ridotta  se  vi  é una  protcìnuna  massiva  o una  densità  urinaria 
elevata.  Con  alcune  strisce  reattive  si  possono  osservare  reazioni 
falsamente  negative  in  presenza  di  elevate  concentrazioni  urina- 
rie di  ac.  ascorbico  o di  formalina:  altre,  di  più  recente  introdu- 
zione. che  si  valgono  di  una  retina  iodata  ossidante,  hanno  eli- 
minato questa  interferenza. 

Proteine 

La  quantità  di  proteine  che.  in  condizioni  fisiologiche, 
attraversa  la  barriera  glomcrularc  umana  è ancora  ogget- 
to di  discussione:  secondo  alcune  valutazioni,  in  gran  par- 
te estrapolate  da  studi  sull'animale,  l'ultrafìltrato  glomc- 
rulare  potrebbe  contenere  da  180  mg  a 2 g /die  di  albu- 
mina e non  trascurabili  quantitativi,  per  i quali  non  sono 
al  momento  disponibili  precise  misurazioni  dirette,  di 
proteine  a basso  peso  molecolare:  microglobuline  di  vario 
tipo  (citocromo  C.  fo-microglobulina,  lisozima,  proteina 
legante  il  retinolo),  catene  leggere  e peptidi,  tra  cui  alcu- 
ni ormoni  (paratormone,  glucagone,  insulina). 

Alcuni  peptidi  sono  direttamente  idrolizzati  a livello 
del  brush  border  delle  cellule  tubulari;  albumina,  altri 
peptidi,  catene  leggere  e microproteine  sono  riassorbiti 
dalle  cellule  tubulari.  Per  alcune  di  queste  microglobuline 
il  rene  è il  principale  sito  catabolico. 

Numerose  patologie  tubulari  possono  compromettere 
questi  processi  di  riassorbimento,  e compaiono  allora 
nelle  u.  proteine  abitualmente  non  rilevabili,  o ne  au- 
menta il  contenuto.  Un  fenomeno  analogo,  ma  dovuto 
al  superamento  della  normale  capacità  massimale  di 
riassorbimento  tubulare.  può  essere  secondario  a fatto- 
ri emodinamici  intraglomerulari  capaci  di  aumentare  il 
quantitativo  di  proteine  filtrate,  o alla  presenza  di  un 
«sovraccarico**  nel  filtrato  glomerulare  di  una  o più  pro- 
teine. Que&t'uitima  situazione  si  verifica,  ad  es.,  dopo 
un'infusione  rapida  di  albumina  o quando  vi  sia  una  libe- 
razione di  quantità  elevate  di  emoglobina,  o un  iperpro- 
duzione  di  catene  leggere. 

Catene  leggere,  protcìnuna  di  Bence  Jones.  Poiché  la  loro  pro- 
duzione supera,  d'abitudine,  quella  delle  catene  pesanti,  nel  pla- 
sma di  soggetti  sani  sono  generalmente  presenti  hassc  concen- 
trazioni di  catene  leggere  kappa  c lambda,  eterogenee,  in  forma 
monomcrica  o dimcrica;  queste  sono  filtrate  dal  glomcrulo  e 
riassorbite  quasi  completamente  dal  tubulo  prossimale,  che  nc 
rappresenta  il  sito  catabolico  più  importante  Piccole  quantità  di 
catene  leggere  ctcfogenec  (pochi  mg'dir)  possono  essere  evi- 
denziate.  con  metodiche  molto  sensibili,  nelle  u.  di  individui 
normali. 

In  alcune  malattie,  la  produzione  di  catene  leggere  può  au- 
mentare notevolmente,  tanto  da  saturare  le  capacità  di  riassor- 
bimento tubulare,  c da  causarne  un'importante  escrezione  urina- 
ria: in  queste  condizioni  l'aumento  dell'eliminazione  interessa,  a 
differenza  che  nel  soggetto  normale,  catene  leggere  omogenee  di 
tipo  kappa  o lambda,  genericamente  indicate  come  proteina  di 
Berne  Jones  (v.  KKCE  fONES.  PRomNi  ni  [IL  2188|). 

Le  catene  leggere  svolgono  un  ruolo  centrale  nella  patogenesi 
delle  lesioni  renali  del  miekima.  sia  per  la  formazione  di  cilindri 
intratubulari.  che  per  il  danno  tubulocpitclialc  (espressione  di 
interferenze  metaboliche,  durante  il  riassorbimento  attivo),  che 
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per  la  genesi  dei  depositi  tessutali  renali,  amiloidi  e non  ami- 
loidi. 

Alcune  osservazioni  hanno  permesso  di  concludere  che,  oltre 
a presentare  un  rischio  di  precipitazione  intratubularc.  favorito 
da  un'elevata  concentrazione  e da  un  basso  pH  urinario  e pro- 
babilmente da  fattori  hsicochimid  intrinseci,  le  catene  leggere 
possono  essere  di  per  sé  ncfrotovsichc:  se  iniettate  nei  roditori 
possono  causare  un'insufficienza  renale  acuta;  in  vitro,  su  fettine 
di  rene,  sono  in  grado  di  inibire  il  trasporto  tubolare  dell'ac. 
paraminoippurico  e la  produzione  di  ammoniaca;  nell'animale 
da  esperimento  sembrano  capaci  di  inibire  il  trasporto  attivo 
sodio-potassio  ATPasi-dipcndcntc. 

Tuttavia,  soltanto  parte  delle  catene  leggere  è ncfrolcsiva,  e in 
singoli  casi  una  loro  eliminazione,  anche  cospicua  e protratta, 
puri  essere  compatibile  con  il  mantenimento  di  una  funzione 
renale  normale  Le  caratteristiche  fisicochimichc  che  conferisco- 
no la  capacità  di  indurre  le  lesioni  renali  non  sono  attualmente 
note.  Alcuni  dati,  peraltro  non  confermati,  suggeriscono  che 
potrebbe  essere  importante  il  punto  isoclcttrico. 

Nelle  u.  si  ritrovano  infine  anche  altre  proteine,  pro- 
dotte dai  tubuli  (la  più  nota  è la  proteina  di  Tamm-Hors- 
fall  o uromucoide.  costituente  fondamentale  di  alcuni  tipi 
di  cilindri),  o dalle  mucose  delle  vie  urinarie.  Tra  queste 
sono  da  ricordare  in  particolare  le  immunoglobulinc  A. 
che  si  ritiene  svolgano  un  ruolo  importante  nell’immunità 
locale. 

Ricerca  e dosaggio  delle  proteine  nelle  urine  in  condizio- 
ni normali  e patologiche 

Nel  soggetto  sano  è normalmente  presente  una  proteinu- 
ria  (proteinuria  fisiologica)  che  può  raggiungere  un  mas- 
simo di  150  mg /die  nell'adulto  e i 300  mg Ime  nell'adole- 
scente. L’albumina  può  costituire  sino  al  40%  di  questa 
eliminazione;  un  altro  40-50%  è rappresentato  da  pro- 
teine provenienti  dall’apparato  uropoietico:  di  esse  il 
40%  circa  risulta  costituito  dalla  mucoproteina  di  Tamm- 
Horsfall. 

In  alcuni  soggetti  la  proteinuria  ha  un  comportamento 
particolare:  in  quantità  fisiologica  in  clinostatismo.  au- 
menta a livelli  francamente  patologici  — con  aspetto  elet- 
troforelico  di  proteinuria  glomerulare  (v.  sotto)  — dopo 
che  il  paziente  ha  assunto  una  posizione  eretta  (proto inu- 
ria ortostatica):  in  passato  era  ritenuta  generalmente  non 
patologica;  alcune  indagini  hanno  invece  indicato  che  può 
essere  l’unico  segno  di  una  nefropatia  che  sta  decorrendo 
per  il  resto  senza  segni  clinici,  e che  deve  quindi  sempre 
essere  considerata  con  notevole  attenzione:  situazioni  di 
questo  tipo  sono  state  accertate  per  il  diabete  e per  alcu- 
ne glomerulonefriti. 

Determinazione  semiquantitativa  e quantitativa  della  pro- 
teinuria 

La  precipitazione  ottenuta  in  provetta  con  ebollizione 
dello  strato  superiore,  acidificazione  con  ac.  acetico  o tri- 
cloroacetico.  e osservazione  dell’eventuale  torbidità  su 
fondo  nero  a luce  incidente,  ha  una  sensibilità  molto 
buona,  in  quanto  evidenzia  una  concentrazione  proteica 
di  5-15  mg'dl,  approssimativamente  corrispondente,  per 
una  diuresi  di  1 \fdie,  ai  limiti  superiori  della  proteinuria 
fisiologica  dell’adulto.  Inoltre,  il  test,  che  consente  infor- 
mazioni orientative  anche  di  tipo  semiquantitativo,  non 
presenta  differenze  rilevanti  di  sensibilità  nei  confronti 
dei  differenti  tipi  ili  proteine  di  maggior  rilievo  nella 
semeiotica  pratica  (albumina,  globuline,  microgiobuline, 
catene  leggere). 

Nella  routine  questa  metodica  c ora  stata  quasi  com- 
pletamente sostituita  dalla  determinazione  semiquantitati- 
va con  strisce  reattive,  contenenti  blu  di  tetrabromofeno- 


lo  e un  tampone.  Questo  reattivo  è particolarmente  sen- 
sibile all’albumina,  c le  strisce  sono  in  genere  capaci  di 
metterne  in  evidenza  la  presenza  a partire  da  5-20  mg/dl. 
Estremamente  scarsa  è invece  la  sensibilità  alle  globuline 
c alle  catene  leggere,  e per  questo  motivo  le  strisce  reat- 
tive non  si  prestano  allo  screening  delle  proteine  di  Bence 
Jones. 

Una  falsa  positività  delle  metodiche  scmiquanlitative  può  es- 
sere dovuta  a un'oliguria  con  escrezione  di  una  normale  quantità 
giornaliera  di  proteine  (ad  cs..  sono  apprezzabili  250  mg/1  di 
proteine,  risultanti  da  una  diuresi  di  500  mi  die,  con  un'elimina- 
zione fisiologica  di  125  mgldie  di  proteine).  Un  altro  motivo  può 
essere  la  presenza  di  materiale  proteico  derivante  dalla  distru- 
zione di  emazie,  leucociti  e cellule  di  sfaldamento,  eventualmen- 
te presenti  nelle  u.  in  grandi  quantità  (proteinuria  spuria).  Una 
falsa  negatività  è frequente  nelle  poliuric,  quando  la  proteinuria 
non  è elevata. 

Per  la  determinazione  quantitativa  delle  proteine  urina- 
rie si  ricorre  in  genere  a metodiche  turbidimet riche  o 
colorimetriche.  Molto  diffusa  è quella  con  ac.  solfosalici- 
lico,  con  misurazione  della  torbidità  a un  fotometro  o a 
un  nefelomctro;  torbidità  che  viene  paragonata  a quella 
di  una  soluzione  contenente  proteine  (in  genere  albumi- 
na) a concentrazione  nota.  11  test  ha  una  buona  sensibili- 
tà anche  per  le  altre  proteine,  è in  grado  di  metterne  in 
evidenza  la  presenza  a partire  da  10-15  mg/dl  (100-150 
mg/1),  ed  è quindi  largamente  usato  come  conferma  dei 
test  scmiquantitativi  sopradescritti;  la  sua  riproducibilità 
non  è peraltro  molto  elevata  (coefficiente  di  variazione 
sino  al  20%). 

L’ac.  toluensolfonico  è simile  a quello  solfosalicilico 
per  specificità  c sensibilità. 

Nella  routine,  la  ricerca  della  proteinuria  di  Bence  Jones  con- 
tinua a non  essere  agevole.  Sin  dalla  sua  prima  descrizione,  nel 
1847,  erano  stati  segnalati  come  caratteristici  una  precipitazione 
tra  50  e 60  "C  a pH  acido  e in  u.  fresche  con  un’appropriata 
forza  ionica,  e un  ritorno  in  soluzione  a 100°  (test  di  Pulnam).  Il 
test  è stato  tuttavia  abbandonato  perché  indaginoso,  poco  sensi- 
bile (rivela  la  presenza  di  non  meno  di  15  mg%  di  catene  legge- 
re) c poco  specifico. 

I test  con  l'ac.  solfosalicilico,  o con  l’ac.  toluensolfonico  rive- 
lano la  presenza  di  catene  leggere,  ma  la  loro  sensibilità  non  è 
marcata  (per  la  positività,  è necessario  che  siano  presenti  circa 
100  mg/1  di  catene  leggere).  Le  strisce  reattive  non  le  rilevano. 

La  negatività  della  ricerca  della  proteinuria  con  le  strisce  reat- 
tive, contemporanea  a positività  all’ac.  solfosalicilico  o all'ac.  to- 
luensolfonico, deve  essere  considerata  sospetta  per  la  presenza  di 
proteinuria  di  Bence  Jones,  che  sarà  confermata  dall'elettroforesi 
e daU'itnmunoelettroforcsi  con  sieri  monospc citici  anti-kappa  e 
ami-lambda.  Queste  ricerche  dovranno  parimenti  essere  effettua- 
te ogni  volta  che  si  sospetti  una  proteinuria  a catene  leggere. 

La  sensibilità  delle  metodiche  semiquantitative  e quan- 
titative, ora  di  più  largo  impiego  nella  pratica  clinica,  le 
rende  atte  a mettere  in  evidenza  proteinurie  uguali  o 
superiori  a 100-150  mg/die,  limite  inferiore  per  definire 
una  proteinuria  come  anormalmente  aumentata.  Metodi- 
che elettive  e molto  sensibili  all'albumina,  in  RIA  o in 
ELISA,  hanno  tuttavia  dimostrato  che.  nel  soggetto  sano 
in  clinostatismo.  vi  è un'eliminazione  di  albumina  sino  a 
circa  10  pg'min  (14,5  mg ‘die),  che  aumenta  in  ortostati- 
smo sino  a circa  15  {ig/min,  e che  esiste  una  gamma  di 
valori  di  albuminuria  compresi  tra  circa  20  c 200  pg'min 
che  non  sono  più  nella  norma,  ma  non  sono  letti  dai 
comuni  metodi  di  laboratorio. 

Per  queste  determinazioni  possono  anche  essere  impiegali 
dosaggi  lurbidimclnci,  peraltro  meno  sensibili  dei  precedenti,  e 
quindi  meno  atti  allo  studio  delle  proteinurie  fisiologiche. 
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Con  un  melode  originale  immunocnzimatico  (ELISA)  messo 
a punto  nel  nostro  laboratorio,  in  soggetti  normali  abbiamo  ot- 
tenuto i seguenti  valori  (media  ± DS):  in  clinostatismo 
2.51  ± 2.37  {range  0.9-7 .5)  pg  min:  valore  massimo  dei  nor- 
mali 7,2  ug'min  (valore  medio  ± 2 DS);  in  ortostatismo 
4.58  ± 5.76  (1.5-20)  pg/min;  valore  massimo  dei  normali  16. 1 
pg'min  (valore  medio  ± 2 DS);  eliminazione  nelle  24  h 
14,72±  17.67  (4.8-29.7)  mg die  (valore  medio  10  |ig'min; 
massimo  <16  qgmin);  valori  massimi  normali:  24.7  mg /die. 

Questi  valori,  tra  20  e 200  pg/min  definiscono  la  cosid- 
detta microalbuminuria.  Lo  studio  della  microalbuminuria 
è stato  impiegato  per  identificare  condizioni  di  nefropatia 
incipiente,  in  particolare  nel  diabete,  nell'ipertensione 
arteriosa  essenziale  e nei  soggetti  con  rene  unico. 

Studio  qualitativo 

L’elettroforesi  su  u.  concentrate  e non  (in  genere  lo  stu- 
dio viene  eseguito  contemporaneamente  a quello  delle 
proteine  sieriche)  consente  di  ottenere  profili  di  elimina- 
zione sufficientemente  definiti  per  distinguere  3 tipi  fon- 
damentali di  proteinurie  patologiche:  glomerulari.  tubula- 
ri  e da  iperafflusso  (fig.  1). 

A partire  dalla  separazione  clctlroforctica,  che  può  essere 
eseguita  su  acetato  di  cellulosa,  agar  o gel  di  acrilamidc.  si  può 
poi  procedere  alla  quantizzazionc  delle  frazioni,  con  impiego  di 
coloranti  come  il  Ponceau  S (utilizzabile  con  l'acetato  di  cellulo- 
sa e non  con  la  poliacrilamidc).  il  nero  amido,  il  blu  bromofeno- 
lo,  o il  blu  Coomassic  e con  scanning  dei  patte rns 

Studi  qualitativi  c scmiquanlitalivi  particolarmente  accurati 
sono  ottenibili  con  rimmunoclcttroforcsi  c l'immunoclcttrofissa- 
zionc.  che  impiega  antisieri  specifici  per  le  differenti  frazioni 
proteiche.  Buoni  risultali  sono  ottenibili  con  l'immunoclellrofo- 
resi  bidimensionale  di  Laurei! . 

Per  lo  studio  quantitativo  delle  frazioni  proteiche  urinarie  si 
impiegano:  la  determinazione  immunonefelometrica.  l'immune- 
diffusione  radiale,  rimmunocleltroforesi  monodimensionale  di 
Laure  II.  e metodi  immunocnzimatici  (ELISA)  o radiotmmunolo- 
giri  (RIA)  dolati  di  sensibilità  particolarmente  elevate. 

Proteinurie  glomerulari 

Sono  caratterizzate  dalla  presenza  in  quantità  prevalente, 
come  nel  siero,  di  albumina.  Una  proteinuria  di  questo 
tipo  è secondaria  ad  alterazioni  della  permeabilità  glorile* 
rulare  e può  essere  costituita  essenzialmente  da  albumina 
e transferrina  (proteinuria  selettiva),  oppure  vi  possono 
essere  rappresentate,  oltre  all'albumina,  che  resta  preva- 
lente. tutte  le  bande  caratteristiche  delle  proteine  sieri- 
che. anche  quelle  a maggiori  dimensioni  (proteinuria  non 
selettiva). 

Si  deve  a C'ameron  la  proposta  di  calcolare  Vindice  di  selettivi- 
tà (v.  nefropatie  mediche  . nefropatie  glomerulari  [X,  164))  del- 


le proteinurie  glomerulari,  facendo  ricorso  alle  dcarancc  siero- 
proteiche.  con  riferimento  al  rapporto  tra  la  dcarancc  della 
gammaglobulina  G e quella  dell'albumina  (proteinuria  selettiva: 
indice  <0,20;  si  definisce  la  selettività  come  molto  elevala 
quando  il  rapporto  è <0.10;  se  il  rapporto  i >0,30  la  proteinu- 
ria si  definisce  non  selettiva).  Me  Lcan  ha  successivamente  pro- 
posto un  calcolo  dell'Indice  di  selettività  con  riferimento  al  rap- 
porto tra  la  dcarancc  dell'alfa  .-macroglobulina  c quella  della 
transferrina  (proteinuria  selettiva:  indice  <0.01-0.015).  Per  la 
determinazione  delle  frazioni  proteiche  urinarie  indagate  ci  si 
vale  dcll'immunodiffusionc  radiale  o di  uno  degli  altri  metodi  in 
precedenza  elencati. 

Allo  studio  della  selettività  era  stato  attribuito  significato  nella 
diagnosi  differenziale  di  alcuni  tipi  di  glomcrulonefrite  primitiva: 
una  proteinuria  selettiva  è.  ad  cs..  caratteristica  delle  glomcru- 
lonefriti  a lesioni  minime,  specie  in  età  pediatrica,  e di  alcune 
forme  iniziali  di  glomcrulonefritc  membranosa:  una  proteinuria 
non  selettiva  è in  genere  presente  nelle  glomcnilo nefriti  mem- 
branose. in  quelle  membranoproliferative  c nelle  glomcrulosclc- 
rosi  focali.  Una  più  ampia  esperienza  ne  ha  tuttavia  ridimensio- 
nato il  valore  scmciotico.  tranne  che  nella  diagnostica  non  biop- 
tica  della  sindrome  ncfrosica  dell'infanzia  da  glomcruloncfritc  a 
lesioni  minime. 

Quantitativamente,  la  proteinuria  glotncrularc  può  es- 
sere appena  maggiore  dei  limiti  fisiologici,  ma  può  supe- 
rare anche  i 4(1  g /die.  Una  proteinuria  di  almeno  3-3.5 
g /die  c arbitrariamente  indicata  come  limite  per  la  defini- 
zione di  sindrome  ncfrosica  (v.  nefropatie  mediche,  sin- 
drome nef rosica  e proteinuria  persistente  (X,  157]).  che  si 
manifesta  quando  la  perdita  di  albumina  supera  la  capaci- 
tà massima  di  sintesi  epatica. 

Proteinurie  tubulari 

Sono  espressione  di  un  difettoso  riassorbimento  tubulare 
di  proteine  fisiologicamente  filtrate.  Quantitativamente  di 
modesta  entità  (raramente  superano  i 2 g idie).  sono  ca- 
ratterizzate qualitativamente  dalla  presenza  di  proteine  a 
basso  p.  m.,  tra  1500  e 40.000,  come  l'a:-microglobuli- 
na.  la  (L-microglobulina.  il  lisozima;  l'albumina  è rileva- 
bile  solo  in  piccole  quantità.  La  più  nota  di  queste  mi- 
croproteine è la  fL-microglobulina.  il  cui  p.  m.  è di 
11.600.  In  assenza  di  insufficienza  renale,  questo  tipo  di 
proteinuria  è considerato  segno  di  danno  tubulare.  c il 
suo  studio  trova  pertanto  applicazione  nella  semeiotica 
delle  nefriti  interstiziali,  del  rigetto  di  trapianto  renale, 
del  danno  da  antibiotici  e da  metalli  pesanti,  della  sin- 
drome di  Fanconi.  c in  generale  quando  si  sospetti  l’esi- 
stenza di  una  lesione  tubulare. 

Non  è raro  che,  nelle  nefriti  interstiziali  croniche,  con 
la  progressione  della  malattia  si  possano  osservare  con- 
temporaneamente una  proteinuria  tubulare  c una  protei- 
nuria glomcrularc;  la  proteinuria  viene  allora  definita 
come  mista. 
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Fig.  1.  Tracciali  clettroforctici  proteici  di  u.  concentrate  a confronto  con  siero.  A)  Siero;  fì,  [))  u.  con  proteinuria  glomcrularc  a 
selettività  decrescente;  E.  E.  U)  u.  con  proteinuria  tubulare.  con  componente  glomcrularc  crescente  (le  trecce  accanto  ai  tracciati 
urinari  indicano  le  bande  di  migrazione  delle  microglobuline):  H)  siero  con  banda  gamma  monoclonale;  /.  L)  u.  con  proteinuria  di 
Bcncc  Jones;  M)  u.  con  proteinuria  glomcrularc*  e con  componente  gamma  monodonalc. 
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Proteinurie  -da  iperaffiusso - 

Quando  una  proteina  piasmatica  viene  prodotta  c filtrata 
in  quantità  superiori  alle  capacità  massimali  di  riassorbi- 
mento tubulare.  si  instaura  una  proteinuria  «da  ipcraf- 
flusso».  L’elettroforesi  mette  allora  in  evidenza  una  stret- 
ta banda  corrispondente  alla  proteina  interessata.  Ne 
sono  esempi  la  proteinuna  di  Bence  Jones  (catene  legge- 
re), l'emoglobinuria,  la  lisozimuria  dei  pazienti  con  leu- 
cemia mielocitica. 

V.  anche:  PROTEINURIA  (XII,  1427). 

Sedimento  urinario 

Premessa 

È di  importanza  cruciale  come  indice  generico  di  affezio- 
ne renale  e delle  vie  urinarie,  nella  diagnosi  c nel  fol- 
low-up. 

Le  u.  di  soggetti  sani  contengono  un  certo  numero  di 
emazie,  leucociti  e cilindri:  il  limite  oltre  il  quale  l'elimi- 
nazione di  questi  elementi  non  può  più  essere  considerata 
normale  c ancora  in  discussione.  Quest’incertezza  è lega- 
ta a problemi  tecnici,  a un'ampia  varietà  individuale  e al 
fatto  che  una  percentuale  diffìcilmente  valutabile  di  ele- 
menti figurati  va  incontro  a lisi  spontanea,  differentemen- 
te facilitata  dalle  caratteristiche  fisicochimiche  dell'u. 
stessa  c dall'intervallo  precedente  l'analisi. 

Ogni  valutazione  quantitativa  è quindi  empirica  e ap- 
prossimata; pur  con  questi  limiti,  viene  generalmente 
considerata  normale,  per  valori  di  diuresi  giornaliera  di 
1250  mi.  l’eliminazione  di  un  massimo  di  500  eritrea- 
ti/ml.  2000  leucociti/ml.  15  cilindri/ml. 

Per  molti  anni,  per  la  definizione  quantitativa  deH’eli- 
minazionc  di  clementi  figurati  con  le  u . si  è fatto  riferi- 
mento al  «conteggio  di  Addis»,  eseguito  misurando  esat- 
tamente la  quantità  di  u.  emessa  in  un  periodo  di  tempo 
accuratamente  stabilito,  in  genere  12  h,  e procedendo 
successivamente  a centrifugazione  in  provetta  graduata  e 
al  conteggio  in  camera  contaglobuli.  Valori  normali  di 
eliminazione  in  12  h:  sino  a 500.000  eritrociti;  sino  a 
1. (XX). 000  di  leucociti  e cellule  renali;  sino  a 5CXXI  cilindri. 

Le  metodiche  di  conteggio  globale  richiedono  tuttavia 
un  dispendio  di  tempo  non  indifferente,  c per  tale  motivo 
a esse  si  preferisce,  di  routine,  l'indicazione  del  numero 
medio  di  elementi  presenti  in  alcuni  campi  microscopici, 
esaminati  a forte  ingrandimento  (in  genere  400  x). 

A questo  proposito  si  indica  abbastanza  concordemen- 
te come  limite  normale  quello  di  1 emazia.  1-2  leucociti 
per  campo  microscopico  a 400  x c di  un  occasionale  ci- 
lindro. 

Si  tratta,  ovviamente,  di  un  indice  approssimativo,  che 
risente  di  numerose  variabili,  in  parte  casuali  (ad  es.,  di- 


luizione delle  u..  esame  a riposo  o dopo  sforzo),  in  parte 
legate  a difficoltà  di  standardizzazione  (diverso  volume 
del  centrifugato,  velocità  e tempo  di  centrifugazione, 
volume  del  supcmatantc  e della  goccia  di  u.  sul  vetrino, 
etc.). 

Nonostante  ciò.  qualora  non  si  pretenda  di  definire  ri- 
gidamente i confini  tra  normale  e patologico,  né  di  para- 
gonare con  esattezza  i risultati  di  esami  eseguiti  in  date  o 
in  laboratori  diversi,  questo  tipo  di  analisi  fornisce  indi- 
cazioni scmiquantitativc  di  indubbia  utilità. 

Con  particolare  attenzione  c cautela  devono  essere 
valutati,  quindi,  soprattutto  i reperti  in  prossimità  dei 
discussi  valori  «soglia»,  tenendo  anche  conto  del  fatto 
che  certe  nefropatie  (come,  ad  cs..  la  glomerulonefrilc  di 
Bcrgcr  c le  nefropatie  tubulointcrstiziali  |v.  nefropatie 
mediche))  possono  presentare,  almeno  in  alcune  fasi,  un 
quadro  urinario  sostanzialmente  normale.  In  condizioni 
patologiche  una  discussione  sui  limiti  della  normalità  e 
comunque,  in  genere,  superflua,  in  quanto  l'eliminazione 
degli  elementi  figurati  è ben  al  di  sopra  dei  valori  ricor- 
dati; la  valutazione  quantitativa  o semiquantitativa  deve 
essere  anche  in  questi  casi  considerata  come  solo  indica- 
tiva, soprattutto  se  si  vogliono  confrontare  esami  suc- 
cessivi. 

La  valutazione  morfologica  dei  singoli  elementi  del 
sedimento  urinario  può  fornire  indicazioni  utili,  non  solo 
per  la  definizione  di  un  reperto  come  normale  o patologi- 
co, ma  anche  per  facilitare  Viter  diagnostico  in  senso  ne- 
fro-  o urologico  e,  non  di  rado,  per  valutare  la  gravità 
delle  lesioni. 

Emazie 

L’elenco  dei  processi  patologici  che  possono  essere  causa 
sia  di  micro-  che  di  macroematuria  comprende,  in  prati- 
ca, quasi  tutta  la  patologia  renale  e delle  vìe  urinarie.  Lo 
studio  della  morfologia  delle  emazie  c spesso  di  notevole 
utilità  pratica  per  la  differenziazione  tra  ematurie  «urolo- 
giche» ed  ematurie  «glomerulari». 

Sono  in  genere  espressione  di  un'affezione  urologica 
emazie  ben  conservate,  con  membrana  cellulare  ìntegra, 
di  aspetto  simile  a quello  del  sangue,  o più  rigonfio,  tipo 
sfcrocita,  oppure  più  raggrinzito,  a margini  dentellati 
(«emazie  noo  glomerulari»)  (fig.  2.  A). 

Una  seconda  categoria  di  emazie  raccoglie  elementi 
polimorfi,  mal  conservati,  alterati  per  fenomeni  di  frattu- 
ra c di  frammentazione  o di  estrusione  del  citoplasma,  e 
viene  considerata  di  origine  glomerulare  («emazie  glome- 
rulari») (fig.  2,  H). 

L’osservazione  a contrasto  di  fase  può  agevolare  note- 
volmente la  definizione  della  morfologia  degli  elementi 


Fig  2.  A)  Emazie  ben  conservale  a marcirli  leggermente  spinosi,  in  un'ematuria  urologica.  B ) Emazie  mal  conservale  con  cilindri 
granulo-ematici  c qualche  elemento  cellulare,  in  una  glomcrulonefntc.  C)  Cilindro  granulo-cereo  con  emazie,  leucociti  c batteri,  in 
una  pielonefrile  P)  Cilindro  ialino-oellularc  con  qualche  emazia.  (Ingrandimento  400  x). 
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che,  per  le  ricordate  implicazioni  pratiche,  riteniamo 
dovrebbe  essere  richiesta  sistematicamente  al  laboratorio. 

Sfortunatamente,  accanto  a casi  di  facile  riconosci- 
mento. non  sono  rari  reperti  atipici  o di  diffìcile  de- 
finizione, specialmente  nelle  ematurie  di  entità  più  mo- 
desta. 

V.  anche:  ematuria  (V,  1156). 

Cilindri 

Sono  formazioni  di  materiale  proteico  precipitato  nei 
lumi  tubulari:  è attualmente  accertato  che  gran  parte  di 
questo  materiale  è costituito  dalla  proteina  di  Tamm- 
Horsfall,  una  mucoprotcina  prodotta  dai  tubuli  renali, 
specialmente  nell’ansa  ascendente  di  Hcnle.  La  precipita- 
zione endotubulare  è favorita  dalla  presenza  di  u.  con- 
centrate c acide. 

In  base  alla  loro  struttura,  i cilindri  possono  essere  di- 
stinti in:  ialini,  cellulari,  granulosi,  cerei,  misti  (fìg.  2,  C e 
/J);  in  base  alle  dimensioni,  in  cilindri  a piccolo,  medio  o 
largo  diametro.  È anche  importante  l’eventuale  pigmen- 
tazione. che  può  denunciare,  ad  es.,  l'origine  ematica,  o 
essere  riferibile  a ittero  o a causa  farmacologica. 

Una  cilindruria  ialina  è riscontrabile  in  tutte  le  nefro- 
patie. con  o senza  proteinuria,  ma  può  essere  presente 
nel  soggetto  normale  dopo  sforzo,  disidrata/ione  ed 
esposizione  a freddo  intenso,  e anche  in  affezioni  non 
nefrologiche,  come  lo  scompenso  cardiaco  e l’iperpires- 
sia.  In  alcune  condizioni,  come  nell'ipertensione  arteriosa 
essenziale,  una  cilindruria  ialina  può  essere  uno  dei  primi 
segni  di  compromissione  renale. 

Anche  una  cilindruria  granulosa  a piccolo  diametro  e a 
piccoli  granuli,  che  si  presenti  solo  occasionalmente,  è di 
possibile  riscontro  nel  soggetto  normale,  nelle  stesse  con- 
dizioni ricordate  per  quella  ialina  e in  situazioni  patologi- 
che rapidamente  reversibili.  Questo  tipo  di  cilindri  ha  tut- 
tavia frequentemente  un  significato  patologico,  e lo  ha 
sempre  se  la  cilindruria  è persistente  e i cilindri  sono  a 
grossi  granuli. 

1 cilindri  cosiddetti  «da  shock»  sono  un  particolare 
tipo  di  elementi  granulosi  poco  compatti,  generalmente 
ovali  c di  diametro  medio  o largo,  che  compaiono  in  cor- 
so di  ischemia  renale  acuta  e scompaiono  rapidamente 
con  la  ripresa  di  un  flusso  urinario  abbondante. 

La  edindruria  cerea  è sempre  indizio  di  lesioni  gravi, 
almeno  settoriali;  tradizionalmente  si  ritiene  che  i cerei 
costituiscano  la  trasformazione  ultima  di  ogni  altro  tipo 
di  cilindro  e che  si  tratti  quindi  di  elementi  che  sono  ri- 
masti a lungo  a livello  parcnchimale. 

Inclusioni  cellulari  di  tipo  ematico,  epiteliale,  o granulo- 
diario  in  cilindri  sono  spesso  di  grande  interesse:  in  par- 
ticolare la  presenza  di  emazie  o di  materiale  di  derivazio- 
ne ematica  è diagnostica  della  provenienza  glomerularc 
di  un'ematuria. 

I cilindri  a medio  o a largo  diametro  (anche  oltre  i 150 
pm)  sono  sempre  segno  di  lesione  renale  grave,  almeno 
settoriale;  quelli  a piccolo  diametro  (intorno  ai  20  um) 
assumono  invece  il  significato  suggerito  dalla  loro  costitu- 
zione. 

Valore  scmeiotico  di  marker  di  pielonefrite  era  stato 
attribuito  in  passato  ai  cilindri  con  inclusioni  granulocita- 
rie,  riconoscibili,  però,  con  sicurezza  solo  con  specifiche 
colorazioni;  più  recentemente  sono  state  invece  ricono- 
sciute la  relativa  rarità  di  questo  tipo  di  cilindro  in  tale 
malattia,  se  non  negli  stadi  di  acuzie,  e la  sua  relativa 
frequenza  in  glomerulonefriti  a impronta  essudativa.  Per 
questi  motivi,  quindi,  non  ci  sembra  valga  la  pena,  nella 
routine,  di  ricercarli  con  le  apposite  colorazioni. 

Cilindri  con  inclusioni  lipidiche  sono  di  notevole  inte- 


resse, per  la  diagnostica  pratica,  in  quanto  frequenti 
markers  di  sindrome  ncfrosica. 

I materiali  che  compongono  i cilindri  possono  presen- 
tarsi in  tutte  le  possibili  combinazioni:  si  tratta  dei  cosid- 
detti cilindri  misti,  in  cui  la  componente  che  dà  significato 
all’insieme  è quella  di  maggiore  gravità. 

V.  anche:  cilindruria  (III.  2240). 

Cellule  epiteliali  tubulari  e delle  vie  urinarie 
Le  cellule  epiteliali  tubulari  ben  conservate  presentano  le 
seguenti  caratteristiche:  forma  irregolarmente  poligonale 
oppure  rotondeggiante,  dimensioni  un  po'  superiori  a 
quelle  dei  granulociti,  nucleo  generalmente  grande  e ci- 
toplasma poco  compatto. 

Elementi  con  queste  caratteristiche  sono  di  raro  riscon- 
tro nel  sedimento  normale;  il  loro  numero  può  essere 
invece  elevato  in  alcune  glomerulonefriti.  specialmente  in 
quelle  acute  c in  quelle  croniche  con  sindrome  ncfrosica. 
In  queste  ultime  condizioni  le  cellule  epiteliali  si  possono 
presentare  infarcite  di  gocce  lipidiche,  tanto  da  essere 
state  definite  come  corpi  ovali  grassi. 

Data  la  difficoltà  di  riconoscere  le  cellule  nell’esame  a 
fresco  (unica  eccezione  sono  i «corpi  ovali  grassi»),  pos- 
sono essere  impiegate,  per  facilitarne  l'identificazione, 
diverse  tecniche  di  colorazione:  le  più  note  sono  quelle  di 
Papanicolaou  o di  Kova.  Del  tutto  recentemente  è stato 
proposto  l'impiego  di  cilodiagnostica  con  anticorpi  mono- 
clonali. 

Le  cellule  epiteliali  delle  vie  urinarie  erano  state,  in  pas- 
sato, distinte  in  «cellule  delle  alte,  medie  c basse  vie»,  in 
realtà,  a eccezione  delle  zone  del  trigono,  di  parte  dell’u- 
retra maschile  e di  quella  femminile,  tutte  le  vie  urinarie 
sono  rivestite  da  uno  stesso  epitelio  plunstratificato  e le 
differenze  morfologiche  sono  in  relazione  non  tanto  al 
livello,  quanto  allo  strato  di  provenienza. 

Le  cellule  profonde  dello  strato  basale  sono  piccole, 
rotondeggianti  o poliedriche,  con  un  unico  nucleo  con 
cromatina  a grossi  granuli  c scarso  citoplasma;  uuellc  del- 
lo strato  intermedio  sono  di  dimensioni  e di  torma  più 
variabili;  quelle  dello  strato  più  superficiale  sono  grandi, 
piatte,  ovali  o poliedriche,  spesso  definite  «a  ombrello», 
e spesso  sojjo  polinuclcatc. 

Nonostante  il  riscontro  di  rare  cellule  degli  strati  su- 
perficiali sia  possibile  anche  nel  soggetto  sano,  un  netto 
aumento,  specialmente  di  quelle  degli  strati  profondi,  è 
segno  di  un'accentuazione  dei  normali  processi  csfoliativi, 
per  lo  più  da  causa  irritativa. 

II  trigono  vescica  le,  quasi  tutta  l’uretra  femminile  e 
l'ultimo  centimetro  circa  di  quella  maschile  sono  rivestiti 
da  cellule  squamose,  con  nucleo  più  piccolo  e citoplasma 
più  abbondante  di  quelle  dell’epitelio  di  transizione. 

Granulatiti 

Poiché  nella  gran  maggioranza  dei  casi  i neutrofili  sono  i 
granulociti  prevalenti  nel  sedimento,  i termini  di  granu- 
locituria  o di  leucocituria  indicano  genericamente  la  pre- 
senza. in  quantità  elevata,  di  questi  elementi.  Si  tratta 
di  cellule  tondeggianti,  solitamente  con  un  diametro  di 
10*12  pm  (ma  che,  in  u.  ipotomche,  può  raggiungere  i 
30  pm,  mentre  in  u.  ipcrtoniche  le  dimensioni  possono 
essere  pari  a quelle  delle  emazie). 

Anche  linfociti  e monociti  sono  talora  riscontrabili  nel 
sedimento  urinario:  per  la  loro  identificazione  sono  ri- 
chieste tecniche  di  colorazione  o di  citodiagnostica  con 
anticorpi  monoclonali,  e ciò  non  ne  consente  uno  studio 
di  routine,  la  cui  utilità  appare  peraltro,  in  genere,  di 
interesse  limitato. 
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Cristalli 

Gran  parte  dei  cristalli  che  si  ritrovano  nel  sedimento 
urinario  non  sono  presenti  al  momento  della  minzione, 
ma  si  formano  successivamente,  quando  intervengono 
modificazioni  di  pH  o di  temperatura. 

Per  questo  motivo  si  tende  attualmente  ad  attribuire 
un  significato  semeiotico  soltanto  a una  cristalluria  pre- 
sente in  u.  appena  emesse,  specie  se  il  reperto  é ripetuto, 
o se  i cristalli  sono  aggregati  o di  grandi  dimensioni. 
Fanno  eccezione  alcuni  cristalli,  come  quelli  di  cistina.  la 
cui  presenza  ha  sempre  un  significato  patologico. 

I primi  cristalli  descritti  sono  stati  quelli  di  ac.  urico 
(fig.  3,  A);  il  loro  polimorfismo  è notevole  («a  foglia  di 
ulivo»,  «a  botte»,  «a  schegge  di  vetro»)  e la  loro  carat- 
teristica comune  è la  colorazione  gialla  o bruno-rossiccia, 
in  parte  dovuta  a un  pigmento  detto  uncina.  La  cristallu- 
na  di  ac.  urico  c tipica  di  u.  acide.  Il  suo  ripetuto  riscon- 
tro sottolinea  l'esistenza  di  un  pH  urinario  abitualmente 
basso,  che  può  facilitare  la  precipitazione  in  vivo. 

I cristalli  di  ossalato  di  calcio  (fig.  3.  B)  possono  pre- 
sentarsi come  diidrato  o monoidrato,  il  primo  più  fre- 
quente del  secondo.  La  forma  più  comune  di  cristallizza- 
zione dell'ossalato  di  calcio  diidrato  è «a  busta  da  lette- 
ra»; le  forme  più  tipiche  dell'ossalato  di  calcio  monoidra- 
to sono  a dischi  biconcavi.  La  cristalluria  di  ossalato  di 
calcio  è caratteristica,  ma  non  esclusiva,  delle  u.  acide,  in 
genere  senza  correlazione  con  una  calcolosi  urinaria.  Tut- 
tavia. se  i cristalli  sono  grandi  o aggregati,  o se  compaio- 
no molto  frequentemente  in  u.  appena  emesse,  si  deve 
attribuire  loro  un  generico  significato  di  anormalità. 

Uno  scarso  interesse  c attribuito  al  rilievo  di  fosfati  c 
di  carbonato  di  calcio. 

II  reperto,  in  u.  appena  emesse,  di  cristalli  fosfoammo- 
niomagnesiuci  (fig.  3,  C),  facilmente  riconoscibili  per  la 
forma  prismatica  «a  coperchio  di  bara»,  c caratteristico 
di  u.  alcaline  ed  c orientativo  verso  una  calcolosi  infetta, 
un’infezione  delle  vie  urinarie  o un  ristagno  urinario. 

I.a  presenza  di  cristalli  di  chitina  (fig.  3,  D),  esagoni 
molto  regolari,  trasparenti  e incolori,  permette  di  identi- 
ficare con  sicurezza  la  causa  di  una  litiasi  urinaria  o di 
una  predisposizione  alla  sua  comparsa.  I cristalli  di  cistina 
compaiono  solo  in  u.  acide. 

Batteri . miceli,  parassiti  ed  elementi  seminali 
Molto  spesso  la  presenza  di  batteri  nel  sedimento  dipen- 
de da  una  non  corretta  raccolta  del  campione  o da  ritardi 
nell'esecuzione  dell'esame.  Al  di  fuori  di  queste  situazio- 
ni. il  riscontro  di  batteri  in  u centrifugate  è sicuro  indice 
di  battcrìuria  a livelli  significativi  (v.  sotto,  col.  1235). 
Tali  considerazioni  valgono  ancor  più  per  i miceli. 

Il  Trichomonas  è un  parassita  abbastanza  frequente- 


mente riscontrabile  nel  sedimento  urinario.  È preferibile 
ricercarlo  in  u.  appena  emesse,  in  quanto  la  sua  mobilità 
ne  permette  una  sicura  identificazione. 

Il  riconoscimento  di  clementi  seminali  non  presenta  in 
genere  alcuna  difficoltà. 

Per  ricercare  il  bacillo  di  Koch  si  ricorre  a una  colora- 
zione (largamente  impiegata  è ancora  quella  di  Ziehl- 
Niclsen)  su  sedimento  urinario  arricchito,  ottenuto  da 
una  raccolta  delle  u..  in  genere  della  notte.  Falsi  positivi 
non  sono  tuttavia  rari,  e la  diagnosi  di  certezza  è consen- 
tita solo  dalla  coltura,  a partire  da  u.  della  notte,  raccolte 
dopo  toeletta,  in  recipiente  pulito.  I risultati  della  lettura 
sono  ottenibili  dopo  6 settimane.  È prudente  eseguire  più 
colture:  in  genere  si  ricorre  a 3 esami  su  u.  di  giorni  di- 
versi. Esistono  oggi  ottimi  terreni  colturali,  cosicché  la 
prova  biologica  è praticamente  caduta  in  disuso. 

Aspetti  particolari  del  sedimento  urinario  patologico 

1.  Ematurie.  - Un'ematuria  microscopica  o macrosco- 
pica può  comparire  nelle  più  disparate  affezioni  renali  e 
delle  vie  urinarie.  Per  tale  motivo,  qualora  se  ne  conside- 
ri esclusivamente  l'aspetto  quantitativo,  essa  è soltanto 
un  segno  generico  di  affezione  dell'apparato  urinario.  Un 
significato  aspccifico  ha  parimenti,  in  genere,  l’ematuria 
che  compaia  in  una  delle  sindromi  neurologiche  fonda- 
mentali  (v.  nefropatie  mf.dichf.  |X,  97]),  accanto  ad  altri 
segni  e sintomi,  o come  elemento  caratterizzante:  que- 
st'ultimo c il  caso  delle  anomalie  urinarie  isolate,  che  si 
presentano  in  un  contesto  clinico  e laboratorisfico  per  il 
resto  normale.  Tuttavia,  se  inquadrato  nel  complesso  dei 
dati  clinici  e laboratoristici,  lo  studio  di  un'ematuria  può 
fornire  informazioni  precise. 

La  comparsa  dopo  un  processo  infettivo,  per  es.,  è in- 
dicativa di  glomerulonefntc;  se  in  seguilo  a uno  sforzo 
fisico,  è più  probabile  un  processo  urologico,  ma  alcune 
glomerulonefriti,  come  quella  di  Berger,  possono  avere 
un  comportamento  analogo  (v.  nefropatie  mediche,  ne- 
fropatie glomerulari  (X,  105]).  L'ematuria  comparsa  dopo 
attività  sportive  intense,  in  assenza  di  condizioni  patoli»- 
giche  predisponenti,  é definita  come  «ematuria  degli 
sportivi»,  o «dei  corridori»:  in  queste  circostanze  bisogna 
naturalmente  escludere  l'esistenza  di  una  calcolosi  o di 
una  lesione  a carico  del  rene  o delle  vie  urinarie.  È una 
anomalia  a carattere  benigno,  che  non  necessita  di  tera- 
pia; a tutt'oggi  è in  discussione  se  l’origine  sia  renale  o 
vescicale. 

Anche  il  comportamento  nel  tempo  può  fornire  utili 
indicazioni.  Lina  risoluzione  in  poche  ore  è.  ad  es..  tipica 
delle  forme  «urologiche»,  mentre  nelle  glomerulonefriti 
le  variazioni  sono  generalmente  lente.  Eccezioni  sono 
peraltro  possibili:  ad  es..  la  glomeruloncfrite  di  Berger 
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Fig  3.  A)  Cristalli  di  ac  urico.  B)  C ristalli  di  ossalato  di  calcio  nelle  due  forme  di  cristallizzazione:  diidrata  (ucddclhtc)  e monoidra- 
ta (whewcllite).  (’)  Cristalli  di  fosfato  ammonio-magnesiaco  csaidrato  (st  ni  vite).  D)  Cristalli  di  cistina. 
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può  presentare  episodi  di  macroematuria  recidivante  a 
rapida  risoluzione.  Un  peggioramento  in  concomitanza  di 
episodi  infettivi  c fortemente  indicativo  per  una  glomcra- 
lonefrite. 

Altre  informazioni  desumibili  dall’esame  delle  u.  pos- 
sono orientare  ulteriormente  la  diagnosi:  si  può  ritenere, 
ad  es.t  che  una  proteinurìa  persistente  supcriore  a 2 g /die 
indirizzi  con  molta  probabilità  verso  un’affezione  glomc- 
rulare.  Valore  orientativo  verso  la  glomerulonefrite  è da 
attribuire  all'associazione  dell’ematuria  con  una  cilindra- 
ria  anche  modesta,  in  special  modo  ematica.  Possibile 
eccezione  sono  i cilindri  ialini,  il  cui  significato  deve  esse- 
re sempre  valutato  criticamente,  in  quanto  ne  è possibile 
il  riscontro  anche  dopo  sforzi  fisici,  durante  episodi  feb- 
brili o di  disidratazione  c nello  scompenso  cardiaco. 

Una  particolare  ricchezza  di  leucociti  nel  sedimento 
urinario  è indizio  di  un’affezione  urologica.  Fanno  ecce- 
zione alcune  glomerulonefriti  a impronta  essudativa,  nel- 
le quali,  peraltro,  la  leucocituria  è in  genere  transitoria. 

Come  già  ricordato,  una  notevole  attenzione  merita 
anche  la  morfologia  delle  emazie. 

2.  Glomerulonefriti.  - Tradizionalmente  si  ritengono 
caratteristiche  del  sedimento  delle  glomerulonefriti  le 
seguenti  condizioni. 

1)  Un'ematuria  prevalente  sugli  altri  elementi,  che 
acquista  un  maggiore  significato  se  si  accompagna  a cilin- 
drarla. specie  se  ematica,  a epileliuria  renale,  o a una 
proteinurìa  di  rilievo.  Tra  le  glomerulonefriti.  sono  in 
genere  le  forme  proliferative  che  causano  ematuria,  che 
ha  invece  una  frequenza  nettamente  minore  nelle  forme 
con  lesioni  non  proliferative  (glomerulonefriti  a lesioni 
minime,  membranose,  glomerulosclerosi  focali). 

2)  Una  lipuria  libera,  o in  elementi  cellulari,  o in  cilin- 
dri. associata  o meno  a ematuria  a entità  variabile,  che  è 
in  genere  marker  di  una  proteinurìa  intensa. 

Le  caratteristiche  quantitative  del  sedimento  urinario 
sono  in  genere  considerate  come  una  spia  dell'attività 
delle  glomerulonefriti.  e il  loro  studio  nel  tempo  è un 
elemento  importante  per  il  follo  w-up.  Quando,  in  una 
glomerulonefrite  cronica,  l’ematuria  è associata  a una  ci- 
lindrarla abbondante,  con  cilindri  a diametro  medio  o 
largo,  a epiteliuria  renale  e/o  a lipuria,  si  deve  sospettare 
l’esistenza  di  lesioni  a prognosi  grave.  Almeno  in  alcune 
fasi  della  loro  evoluzione,  tutti  i tipi  di  glomerulonefrite 
cronica  possono  tuttavia  presentare  un  sedimento  con 
soltanto  una  modesta  microematuria,  in  genere  a elemen- 
ti mal  conservati. 

In  assenza  di  scompenso  cardiaco,  un'abbondante  ci- 
lindrarla ialina,  o granulosoccl lutare,  specie  se  con  lipu- 
ria. permette,  nella  maggior  parte  dei  casi,  una  diagnosi 
di  nefropatia  glomcrularc  con  intensa  proteinurìa. 

Cilindrarle  ialine  e granulose,  spesso  con  lipuria.  e con 
ematuria  assente  o modesta,  sono  frequenti  nelle  sindro- 
mi nefrosiche  di  alcune  nefropatie  glomerulari  primitive, 
senza  lesioni  proliferative  del  fioccuto:  nefropatia  a lesio- 
ni glomerulari  minime,  glomerulosclerosi  focale,  glomeru- 
lonefriti membranose. 

Un  sedimento  come  questo  può  essere  osservato  anche 
in  alcune  nefropatie  secondarie  con  intensa  proteinurìa. 
come  in  parte  delle  nefropatie  amiloidi  e di  quelle  mie- 
lomatose.  nella  glomerulosclerosi  diabetica  e in  alcune 
glomerulonefriti  iupose  (a  lesioni  minime,  membranose  o 
mesangiali).  Reperti  del  genere  sono  invece  rari  nelle 
glomerulonefriti  proliferative. 

V.  anche:  nefropatie  mediche,  nefropatìe  glomerulari 
(X,  105). 

3.  Nefriti  interstiziali.  - Granulociti  neutrofìli  sono  fre- 
quentemente considerati  l’elemento  più  caratteristico  del 


sedimento  nelle  nefriti  interstiziali,  ma  non  si  tratta 
di  una  regola  generalizzabile,  in  quanto  la  leucocituria 
traduce  essenzialmente  l'infiltrazione  granulocitaria  del- 
l'interstizio renale  c delle  vie  cscrctrici,  che  però,  non  è 
affatto  costante. 

La  possibilità  che,  pur  con  una  lesione  interstiziale 
renale  attiva,  il  sedimento  sia  molto  scarso,  è comune  a 
gran  parte  delle  nefriti  interstiziali  acute  e croniche  non 
batteriche,  nelle  quali  il  processo  infiammatorio  sia  so- 
stenuto da  linfociti,  monociti  e plasmacellule,  dotati  di 
scarsa  capacità  diapcdetica. 

In  gran  parte  delle  nefriti  acute  da  farmaci,  tipiche 
quelle  da  meticillina  e da  antibiotici  fl-lattamici,  l’infiltra- 
to interstiziale  renale  può  essere  ricco  di  eosinofìli:  in 
queste  circostanze  l’cosinotìluria  non  c infrequente. 

Nelle  nefriti  interstiziali,  di  solito,  l’ematuria  è assente 
o di  modesta  entità,  inferiore  a quella  della  leucocituria. 
Per  quanto  i cilindri  siano  spesso  presenti  a livello  paren- 
chimale.  la  loro  eliminazione  c piuttosto  scarsa  c il  non 
trovarli  non  esclude  la  diagnosi  di  nefrite  interstiziale. 

V.  anche:  nefropatie  mediche,  nefropatie  interstiziali 
(X.  282). 

4.  Insufficienze  renali  acute  da  shock.  - In  una  fase  del 
tutto  iniziale,  con  oliguria  solo  funzionale  e rapidamente 
reversibile  dopo  terapia,  il  sedimento  in  genere  è norma- 
le nelle  insufficienze  renali  acute  da  shock;  in  caso  di 
compromissione  di  maggiore  entità  spesso  compaiono 
nelle  u.  cellule  epiteliali  libere  o inglobale  in  cilindri,  ed 
è caratteristica  la  cilindrare  detta  «da  shock»,  a granuli 
medi  e piccoli,  con  forma  rotondeggiante  od  ovale.  La 
microematuria  c la  leucocituria,  in  questa  fase,  sono 
d’abitudine  assenti. 

Nella  fase  successiva  di  oliguria.  nelle  u.  può  prevalere 
un’ematuria,  peraltro  in  genere  fugace,  con  cilindrare 
polimorfa.  L’epitcliuria  può  essere  inizialmente  importan- 
te. la  granulocituria  è per  lo  più  scarsa.  Una  notevole  ric- 
chezza di  cilindri  ematici  può  fare  sospettare  una  necrosi 
corticale.  Se  vi  è stata  emolisi,  è possibile  ritrovare  cilin- 
dri con  pigmentazione  di  derivazione  emoglobinica. 

A insufficienza  renale  acuta  instaurata,  il  sedimento 
diviene  in  genere  estremamente  povero.  La  fase  di  sbloc- 
co è spesso  preceduta  da  eliminazione  di  cilindri  larghi 
(v.  anche:  rene  e bacinetto,  insufficienza  renale  acuta 
(XIII.  487)). 

5.  Insufficienza  renale  cronica.  - Nell'insufficienza  re- 
nale cronica  il  sedimento  urinario  mantiene  spesso  ben 
evidenti  le  caratteristiche  tipiche  della  malattia  causale. 
Nelle  forme  avanzate  il  sospetto  può  nascere  dal  riscon- 
tro occasionale  di  cilindri  a largo  diametro.  Quando  pre- 
domina la  scleroialinosi.  con  una  notevole  poliuria  e u. 
tendenzialmente  alcaline,  la  cilindrarla  può  essere  assente 
c il  reperto  del  tutto  aspecifìco. 

V.  anche:  rene  E BACINETTO,  insufficienza  renale  cronica 
(XIII,  521]). 

6.  Neoplasie  del  rene  e delle  vie  urinarie.  - Lo  studio 
della  citologia  urinaria  con  la  colorazione  di  Papanico- 
laou  è considerato  come  un  mezzo  diagnostico  di  grande 
importanza  dei  carcinomi  uroteliali.  L’indagine,  che  non 
sostituisce  ma  integra  gli  altri  procedimenti  diagnostici,  è 
indicata  ogni  qual  volta  si  sospetti  la  presenza  di  una 
neoplasia  dcU’urotelio  della  pelvi  renale.  deH’urctcrc. 
della  vescica  o dell’uretra,  nel  follow-up  dei  pazienti  che 
sono  già  stati  trattati  per  una  neoplasia  delle  vie  urinarie, 
e negli  screenings  dei  soggetti  a rischio  di  sviluppare  un 
carcinoma  uroteliale. 

Nella  semeiotica  dei  carcinomi  a cellule  di  transizione, 
la  citomorfologia  è espressa  con  una  gradazione  da  1 a 4. 
a seconda  che  le  cellule  siano  normali,  o poco  alterate 
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(grado  1),  oppure  dimostrino  evidenti  alterazioni  di  mali- 
gnità (grado  2);  nel  grado  3 le  alterazioni  sono  molto  ben 
evidenti  e le  cellule  sono  più  grandi  c più  pleomorfc  che 
nel  grado  2;  i caratteri  sono  ulteriormente  accentuati  nel 
grado  4. 

V.  anche:  rene  e bacinetto,  tumori  (XIII,  462). 

Altri  componenti  chimici  normali  e patologici  delle  urine 

Un  elenco  completo  non  sarebbe  qui  possibile;  saranno 
pertanto  presi  in  considerazione  solo  alcuni  componenti, 
il  cui  studio  ha  un  piu  importante  e immediato  significato 
nella  medicina  generale  e in  nefrologia,  rimandando  per 
il  resto  a testi  specializzati. 

Creatìnina 

La  determinazione  della  concentrazione  urinaria  della 
crcatinina  (v.  creatina  e creatìnina)  è indispensabile  per 
il  calcolo  della  dearance  della  crcatinina  (v.  clearance, 
IV.  124).  La  sua  eliminazione  giornaliera  è proporzionale 
alla  massa  muscolare:  in  media  è di  16-26  mg/kg  di  peso 
corporeo  nei  giovani  maschi  adulti,  e di  12-24  mg/kg  nel- 
le giovani  donne;  diminuisce  progressivamente  con  la 
riduzione  delle  masse  muscolari  tipica  dcH'invccchiamcn- 
to,  e nei  settantenni  è.  in  media,  di  circa  8 mg  kg  di  peso 
corporeo/d/e.  In  condizioni  fisiologiche  la  creatininuria 
giornaliera  è relativamente  costante,  e le  variazioni  dì 
giorno  in  giorno  non  superano  in  genere  il  15%.  Per 
questo  la  si  può  prendere  come  riferimento  per  verificare 
la  correttezza  della  raccolta  giornaliera  delle  u.  e come 
termine  di  riferimento  nello  studio  dell'eliminazione  uri- 
naria di  alcune  sostanze  (ad  cs..  aminoacidi,  proteine). 

Urea 

Nei  soggetti  normali  si  ritrova  un'eliminazione  giornaliera 
di  urea  tra  15  e 35  g/die.  Lo  studio  della  clearance  del- 
l’urea e dell'eliminazione  giornaliera  di  urea  mantiene  un 
valore  indicativo  sul  tipo  di  dieta  (e  quindi  può  offrire, 
ad  cs.,  informazioni  sull'aderenza  o meno  a eventuali  die- 
te ipoproteiche),  sulla  presenza  di  eventuali  stati  catabo- 
lici (eliminazione  urcica  sproporzionatamente  elevata  ri- 
spetto all'apporto  dietetico  di  proteine)  e sulla  valutazio- 
ne della  ritenzione  ureica. 

Sodio 

In  individui  sani  sono  normalmente  eliminati  tra  50  e 
200  mEqldie  di  sodio,  a seconda  dell'apporto  dietetico. 
A dieta  senza  sodio,  il  rene  normale  è capace  di  ridurre 
la  sodiuria  a valori  trascurabili.  In  queste  condizioni  una 
sodiuria  inferiore  a 10  mEq/l  indica  l’esistenza  di  una 
normale  capacità  renale  a trattenere  sodio;  una  sodiuria 
superiore  a 20  mEq/l  può  essere  dovuta  a una  malattia 
renale,  a uno  stato  di  diuresi  osmotica,  all’uso  di  diureti- 
ci, o a insufficienza  surrenalica.  Il  test  è controindicato 
nell'insufficienza  renale  e nelle  gravi  tuhulopatie. 

Nella  routine,  la  determinazione  della  sodiuri&'d/e  ha 
notevole  interesse  in  svariate  situazioni,  come,  ad  cs., 
nello  studio  dei  pazienti  con  ipertensione  arteriosa  essen- 
ziale e/o  con  insufficienza  renale  (informazioni  sull’ap- 
porto dietetico  di  sodio  effettivamente  adottato  dal  pa- 
ziente) e di  quelli  con  calcolosi  calcica  (per  i rapporti  tra 
elevato  apporto  di  sodio  e ipercaiciuria). 

Potassio 

Nel  soggetto  normale  a dieta  libera  la  potassiuria  c in 
genere  compresa  tra  30  c 90  mEq /die.  In  presenza  di 
ipopotassiemia.  se  la  potassiuria  è inferiore  a 20  mE qfdie 
si  può  ritenere  che  la  capacità  del  rene  a trattenere  po- 
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tassio  sia  normale  (genesi  extrarenale  del  disordine):  se  i 
valori  sono  invece  superiori  a 20-30  mEq/dre,  ci  si  può 
trovare  di  fronte  a una  nefropatia  con  danno  tubulare.  a 
uso  di  diuretici,  o ipcraldostcronismo. 

Cloruri 

Nel  soggetto  normale  a dieta  mista  l’escrezione  urinaria 
dei  cloruri  è di  100-250  mEqfdie.  Aumenta  in  varie  con- 
dizioni patologiche  (morbo  di  Addison.  fase  poliurica  di 
nefropatie  tubulari,  riassorbimento  di  edemi  o di  versa- 
menti da  grandi  cavità,  etc.);  diminuisce  in  altre  condi- 
zioni. come  ncH'ipcraldostcronismo.  nelle  nefropatie  oli- 
go-anuriche.  nella  formazione  di  versamenti  peritoneali  e 
pleurici,  nell’aumentata  perdita  di  cloro  per  altre  vie 
(vomito  protratto,  sudorazione  profusa,  fistole  gastroen- 
teriche, etc.).  Il  più  preciso  metodo  di  dosaggio  dei  cloru- 
ri urinari  (come  di  quelli  plasmatici)  è quello  potenzio- 
metrico  mediante  l'impiego  di  elettrodi  iono-specifiri; 
vengono  anche  dosati  fotometricamente  con  metodo  au- 
tomatico (AutoAnalyzcr*)  basato  sull’uso  di  tiocianato  di 
mercurio.  Nei  piccoli  laboratori  non  automatizzati  è an- 
cora oggi  in  uso  il  metodo  titrimelrico  di  Mohr  con  solu- 
zione titolata  di  nitrato  d'argento. 

Fosfati 

I reni  provvedono  all'eliminazione  di  circa  il  65%  dei 
fosfati  introdotti  con  la  dieta  (0.8- 1,2  g/die):  la  restante 
quota  è eliminata  con  le  feci.  Un  aumento  della  fosfatu- 
ria  può  essere  legato  a una  dieta  ricca  di  fosforo,  al- 
l’azione del  paratormone,  della  calcitonina,  o dei  glico- 
corticoidi.  alia  somministrazione  cronica  di  Vit.  D,  o di 
diuretici.  Una  dieta  ipofosforica,  la  paratiroidectomia, 
l’insulina,  l’ormone  della  crescita,  diminuiscono  la  fo- 
sfaturia.  La  soglia  renale  dei  fosfati  è ridotta  ncll'iperpa- 
ratiroidismo  e in  difetti  tubulari  complessi:  una  sua  valu- 
tazione può  essere  ottenuta  da  un  nomogramma  interpre- 
tativo, derivato  da  studi  di  Walton  e Bijvoet  (valore 
normale  del  TmP04/CiFR  = 2.5-4.2  mg/100  mi  GFR). 

Citrati 

II  citrato  c un  acido  organico  prodotto  dalle  cellule  tubu- 
lari. In  questi  ultimi  anni  sono  stati  sviluppati  metodi  en- 
zimatici specifici  per  la  determinazione  dei  citrati  urinari, 
il  che  ha  permesso  di  prestare  un  rinnovato  interesse  alla 
loro  eliminazione,  mal  valutabile  in  passato  a causa  di 
difficoltà  metodologiche.  Si  ritiene  attualmente  che  i ci- 
trati urinari  siano  capaci  di  ridurre  la  formazione  dei  cri- 
stalli nelle  u.,  e che  Pipocitraturia  rappresenti  una  condi- 
zione di  rischio  per  la  comparsa  di  nefrolitiasi. 

Magnesio 

Al  magnesio  (eliminazione  in  soggetti  sani:  6-10  mEq/ die) 
è stato  attribuito  il  20%  dell’attività  urinaria  totale  di  ini- 
bizione della  precipitazione  del  fosfato  di  calcio.  È anco- 
ra in  discussione,  però,  l’esistenza  di  un  deficit  di  magne- 
sio urinario  nei  soggetti  litiasici.  in  quanto  la  sua  concen- 
trazione urinaria  è stata  descritta,  in  studi  diversi,  come 
diminuita,  normale  o aumentata.  In  considerazione  della 
correlazione  positiva  tra  escrezione  urinaria  di  calcio  e di 
magnesio,  all'ipercalciuria  dovrebbe  corrispondere  gene- 
ralmente un’ipermagncsiuria:  l’assenza  di  questo  compor- 
tamento consensuale  viene  considerata  come  indicativa  di 
rischio  litiasico. 

Calcio 

I soggetti  adulti  normali  eliminano  mediamente  tra  100  e 
250-300  mg 'die  di  calcio  con  le  u.  Nel  corso  dell’insuffi- 
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cicnza  renale,  la  calciuria  si  riduce  progressivamente,  con 
la  diminuzione  dei  valori  della  clcarancc  della  creati nina. 

Molto  importanti,  nella  pratica  clinica,  sono  le  ipereatdurie. 
condizioni  in  genere  abbastanza  agevolmente  correggibili,  e che 
si  ritrovano  in  circa  il  75%  dei  soggetti  con  calcolosi  calcica,  l-a 
i portala  uria  viene  in  genere  definita  come  eliminazione  giorna- 
liera di  calcio  superiore  a 254)  mg  nella  donna  e a .loti  mg  nel- 
l'uomo, a dieta  nonnocalcica  (800*1000  mg /dir). 

l.c  ipercatduru • possono  essere  distinte  in  primitive  e secon- 
darie. 

Le  forme  secondarie  si  ritrovano  in  ncfrouropatic  congenite  o 
acquisite  (rene  a spugna,  reni  policistici.  acidosi  lubulare.  idro- 
nefrosi. etc.).  in  alcune  malattie  cndocnnc  e dismetaboliche  as- 
sociate a rimaneggiamento  osseo  e,  in  particolare.  ncll'ipcrpara- 
timidismo,  in  situazioni  iatrogene  (somministrazione  di  Vii.  D. 
di  calcio,  di  alcalini). 

Le  forme  primitive  compaiono  al  di  fuori  delle  condizio- 
ni sopra  ricordate.  I pazienti  che  ne  sono  affetti  presentano 
valori  disomogenei  di  calccmia.  di  fosforemia,  di  livelli  emati- 
ci di  paratomene  e di  1 ,25-diidrocolecalcifcrolo,  di  fosfaturia 
e di  idrossiprnlinuna.  Inoltre,  modificano  la  calciuria  in  ma- 
niera disomogenea  qualora  l'apporto  di  calcio  sia  ridotto  a 
400  mg  die.  o annullato  con  il  digiuno  per  almeno  12  h Que- 
sta ctcrogcmcità  ha  suggerito  alcune  classificazioni,  quali  le  se- 
guenti 

Ipercakiurie  da  eccessivo  apporto  dietetico  di  calcio  (in  genere 
si  tratta  di  apporti  > I g ‘die.  spesso  intorno  a 1.5-2  g).  L’a- 
namnesi, il  rientro  nella  norma  della  calciuria  a digiuno,  e a die- 
ta normocalcica  (1  g die  di  calcio)  consentono  di  identificarle. 

Ipercalciuria  riassorbitila  (iperparatiroidismo  norraocalccmico 
o ipcrcakemico):  è indipendente  dalla  dieta,  ed  è accompagnata 
da  un  aumento  dcll'AMP  ciclico  unnarìo.  della  paratormonemia 
e dcll'idrnssiprolinuria;  la  calccmia  è normale  o aumentata. 
Sembra  dovuta  a un’aumentati  sintesi  di  poratormone.  eoo  mo- 
bilizzazione di  calcio  dall'osso  e incremento  di  sintesi  renale  di 
l,25(OH)jD»  che.  a sua  volta,  aumenta  l'assorbimento  intestina- 
le di  calcio  Alcuni  A A includono  in  questa  entità  anche  i casi 
classici  di  iperparatimidismo  primitivo. 

V.  anche  iperfaratiroidismo  t ipoparatjroidìsmo  (Vili,  105). 

Secondo  Pak  esistono  altre  2 forme  maggiori  di  ipercalciuria: 
T astnrhitiva  e la  renale 

a)  Ipercalciuria  assorbitila,  della  quale  si  possono  distinguere 
3 sottotipi: 

il  tipo  I è caratterizzato  da  una  normalizzazione  della  calciuria 
a digiuno,  ma  non  a dieta  ipocalctca  (400  mg/die  di  calcio).  Un 
carico  acuto  per  os  di  calcio  (I  g)  induce  rapidamente  un  au- 
mento della  calciuria;  la  calccmia  è normale,  la  paratormonemia 
è ridotta  o è ai  limiti  inferiori  della  norma;  l'AMP  ciclico  urina- 
rio (cAMP)  è normale  o ridotto,  e non  è influenzato  dall'appor- 
to di  calcio; 

tipo  IL  una  dieta  con  400  mg  die  di  calcio  riduce  la  calciuria 
al  di  sotto  di  200  m p'die: 

tipo  IH  (ipercalciuria  assorbuiva  ipofosfatcmica):  è simile  alle 
forme  precedenti,  ma  vi  sono  ipofosfatcmia  e diminuita  soglia 
renale  per  i fosfati;  sono  talora  presenti  dolori  ossei. 

L'anomalia  fondamentale  dcU  ipcrcalciuna  assorbitivi  è costi- 
tuita da  un  eccessivo  assorbimento  intestinale  di  calcio,  cui  con- 
seguono un  aumento  del  carico  renale  filtralo  e una  riduzione 
dell'attività  paratiroidca,  con  diminuzione  del  riassorbimento 
lubulare  di  calcio,  e quindi  ipercalciuria:  questa,  a sua  volta, 
impedisce  la  comparsa  di  ipercalcemia. 

b)  Ipercalciuria  renale  e definita  da  unaumcntata  escrezione 
urinaria  di  calcio  anche  a digiuno,  che  si  accentua  sotto  ca- 
rico orale;  l'AMP  aclico  urinario,  elevato  a digiuno,  si  norma- 
lizza  sotto  carico  calcico;  la  paratormonemia  è mediamente 
aumentata. 

Il  disordine  è attribuito  a una  perdila  renale  di  calcio  seconda- 
ria a un  difetto  tuhularc  che  può  interessare  anche  il  riassorbi- 
mento di  altri  ioni  (magnesio,  sodio):  la  tendenza  alla  diminu- 
zione della  calccmia  determina  una  stimolazione  paratiroidea 
con  conscguente  stimolo  al  riassorbimento  osseo  e alla  produ- 
zione renale  di  1. 25(01  l).D,,  che  aumenta  l'assorbimento  di 
caldo  intestinale  e può  contribuire  ad  amplificare  il  disordine. 
L'affezione  tubularc  è per  lo  più  considerata  come  primitiva,  ma 
una  non  rara  presenza  di  infezioni  urinarie  apparcnicmcnlc  pre- 


cedenti la  comparsa  di  calcolosi  può  far  supporre  che  il  deficit 
lubulare  possa  talora  essere  acquisito 

Un'altra  più  semplice  d assi  fi  e azione  distingue  invece  le  ipcr- 
calciuric  in  dieuuhpendenti  e dietamdt pendenti  a seconda  che  la 
dieta  ipocalcica  normalizzi  o meno  la  cakiuria:  in  questo  sche- 
ma, una  terza  classe  comprende  le  ipercakiurie  dcll'iperparah- 
roidismo  normocakcmieo 

Ossalati 

In  condizioni  normali  la  quota  di  ossalato  cscreta  con  le 
u.  (valore  normale  < 0.53  mmoVdic)  deriva  per  la 
maggior  parte  dal  metabolismo  endogeno:  per  circa  il 
30%  circa  da  quello  della  Vit.  C.  mentre  solo  il 
10-15%  e di  provenienza  esogena.  L’ipcrossaluria  è 
definita  da  un'escrezione  giornaliera  superiore  a 0,80 
mmol  e può  essere:  a)  congenita,  da  iperproduzione 
endogena;  b)  enterica,  da  eccessivo  apporto,  o da  au- 
mentato assorbimento. 

L'importanza  litogena  dell'ac.  ossalico  è legata  alla 
scarsa  solubilità  del  suo  sale  di  calcio,  per  cui  un  aumen- 
to dcllossaluria.  anche  nell'ambito  della  norma,  può  cau- 
sare una  so  VTasa  tu  razione  urinaria  dì  calcjo  ossalato.  Ciò 
ha  portato  a riconoscere  come  importante  anche  la  con- 
dizione cosiddetta  di  mild  hyperoxaluria  (escrezione  tra 
0,53  e 0,80  mmol  /die)  e a fare  addirittura  prospettare 
che  essa  possa  avere  una  responsabilità  maggiore  rispetto 
aHipercaiciuria. 

V.  anche:  ossai.osi  f.  ipfkossaiurie  (X,  20%);  ossa- 
i uria  (X,  2100). 

Acido  urico 

L’ac.  urico  rappresenta  nell'uomo  la  tappa  finale  del 
metabolismo  purinico;  viene  totalmente  filtrato  dal  glo- 
mcrulo;  nei  tubuli  si  verificano  processi  di  riassorbimento 
e di  secrezione;  la  quantità  finale  cscreta.  che  corrispon- 
de a circa  il  10%  del  carico  filtrato,  è mediamente  com- 
presa tra  250  e 750  mg /die.  La  quota  di  ac.  urico  cscreta 
giornalmente  e in  relazione  all'apporto  e al  metabolismo 
endogeno  delle  purinc.  A dieta  ricca  di  purinc  l'elimina- 
zione può  salire  sino  a 1000  mg /die.  Un’aumentata 
escrezione  di  ac.  urico  può  tuttavia  essere  espressione  di 
un  esaltato  catabolismo  endogeno:  in  effetti,  il  25%  dei 
soggetti  con  litiasi  urica  presenta  ipcruricuria  anche  sotto 
regimi  ipopurinici.  Infine,  un  aumcntata  escrezione  di  ac. 
urico  può  conseguire  a una  dieta  ricca  in  glicidi  a rapido 
assorbimento,  per  le  relazioni  metaboliche  tra  shunt  dei 
pentosofosfati  e sintesi  ex  novo  di  purinc. 

In  soluzioni  a pH  5,57  esso  si  presenta  per  metà  in 
forma  dissociata  (ione  urato)  altamente  solubile,  e per 
metà  in  forma  indissociata  (ac.  urico),  scarsamente  solu- 
bile. Quest'ultima  quota  aumenta  rapidamente  con  la 
riduzione  del  pH,  e ciò  ha  notevole  importanza  nella  li- 
togenesi  urica. 

Questi  elementi  patogcnctici  compaiono,  vanamente  associati, 
nei  principali  quadri  clima  della  litiasi  urica. 

a)  nella  cosiddetta  (orma  idiopatica,  che  costituisce  più  del 
50%  dei  casi,  la  formazione  del  calcolo  è principalmente  legata 
ai  bassi  livelli  di  pii  urinano. 

b)  nella  gotta  primitiva  normoescrctiva.  ove  una  ridotta  capa- 
cità secretoria  tubulare  determina  ipcruriccmia  con  normourieu- 
ria.  è in  gioco  lo  stesso  momento  patogcnctico: 

e)  anche  nella  litiasi  urica,  associata  a stati  di  disidratazione, 
sono  presenti  u.  acide,  ma  un  importante  fattore  di  rischio  ag- 
giuntivo è rappresentato  da  un'elevata  concentrazione  urinaria 
di  ac  urico; 

d)  in  situa/ioni  di  iperalimentazione  proteica  do  glicidica  il 
fattore  principale  è rappresentalo  dall'iperuncuria.  che  può  esse- 
re accompagnala  o dissociata  dull'ipcruncemiu; 

e)  ripenmeuria  è determinante  anche  nella  gotta  primitiva 
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iperescretiva  c in  altre  malattie  caratterizzate  da  iperpro- 
duzinrie  endogena  di  ac.  urico  con  iperuricemia  (sindro- 
me di  Lesch-Nyhan.  difetti  enzimatici,  malattie  miclopro- 
liferative); 

f)  un'iperuricuria  senza  iperuricemia  è invece  in  gioco 
in  caso  di  difetti  selettivi  di  riassorbimento  e anomalie  di 
escrezione  tubulare  su  base  congenita  o iatrogena  (tubu- 
lopatic  e farmaci  uricurici). 

Anche  da  ricordare  é che  il  25-30%  dei  soggetti  con 
calcolosi  ossalocalcica  presenta  un'iperu ricuria  che,  in  1/3 
circa  dei  casi,  è Tunica  anomalia  metabolica  che  le  comuni 
indagini  riescono  a mettere  in  evidenza.  Il  ruolo  dcll'ipc- 
ruricuria  nella  litiasi  ossalocalcica  non  è del  tutto  chiarito. 
Cristalli  di  ac.  urico  e urato  monosodico  possono  fungere 
da  nuclei  eterogenei  per  la  cristallizzazione  del  calciossala- 
to;  inoltre.  Tadsorbimento  di  inibitori  della  cristallizzazio- 
ne del  cakiossalato  sulla  superficie  dei  cristalli  di  urato 
monosodico  ne  pud  determinare  un'inattivazione. 

V.  anche:  iperuricemia  (Vili,  277);  gotta  (VII.  601). 

Inducununa 

Le  u.  del  soggetto  normale  contengono  piccole  quantità 
di  inducano,  derivato  dall'indolo  che  si  forma  ncITintesti- 
no,  per  azione  della  flora  batterica  sul  triptofano  (v.). 
L’indolo  viene  assorbito  dall'Intestino,  ossidato,  e coniu- 
gato a livello  epatico  a indossi!  sol  fato  (indacano). 

L’indacanuria  (v.n.  < 20  mg /die)  aumenta,  spesso  ol- 
tre UNI  mg  Ulte,  in  tutte  le  malattie  intestinali  nelle  quali 
vi  sia  una  stasi  intestinale  con  crescita  batterica,  nel  mor- 
bo celiaco  dell'adulto,  o comunque  in  presenza  di  una 
disfunzione  ileale. 

La  somministrazione  di  antibiotici  a largo  spettro  è in 
genere  seguita,  in  queste  circostanze,  da  un  graduale  ri- 
torno a valori  normali. 

La  ricerca  viene  classicamente  effettuata  con  il  reattivo 
di  Obcrmayer  (cloruro  ferrico  in  ac.  cloridrici»  concentra- 
to) che,  in  presenza  di  un  aumento  dell'indacanuria  oltre  i 
livelli  normali,  causa  la  comparsa  di  una  colorazione  blu. 

Sali  biliari 

Sintetizzati  dal  fegato  (v.  biliari  acidi;  fegato  e vie  bi- 
liari) e riversati  nell'intestino  attraverso  le  vie  biliari,  i 
sali  biliari  non  si  ritrovano  normalmente  nelle  u.,  ma  vi 
compaiono  (colaluria)  in  corsi»  di  ittcro  ostruttivo,  nel 
quale  il  loro  comportamento  segue  quello  dei  pigmenti 
biliari.  Per  la  loro  ricerca  nelle  u.  si  ricorre  alla  reazione 
di  Pettenkofer  (comparsa  di  colore  rosso-violetto)  dovuto 
alla  reazione  del  furfurale  (che  si  forma  mettendo  in  con- 
tatto ac.  solforico  c saccaroso)  con  i sali  biliari, 

In  passato  era  anche  impiegata  la  prova  di  May.  che 
consiste  nel  verificare  l'eventuale  precipitazione  nelle  u. 
di  fiori  di  solfo  (fenomeno  secondano  alla  diminuzione 
della  tensione  superficiale  causata  dai  sali  biliari),  che  in 
u.  normali  galleggiano. 

Enzimi 

Numerosi  enzimi  (negli  ultimi  decenni  ne  sono  stati  iden- 
tificati oltre  50).  possono  comparire  nelle  u.  in  seguito  a 
processi  di  filtrazione  glomcrularc  con  incompleto  rias- 
sorbimento tubulare.  oppure  essere  liberati  da  clementi 
cellulari,  a vari  livelli  dell'apparato  urinario. 

I.o  studio  della  maggior  parte  delle  enzimurie  è diffi- 
coltoso: oltre  ai  problemi  connessi  con  la  corretta  conser- 
vazione dei  campioni  e con  la  frequente  necessità  di  una 
concentrazione  o di  un'ultrafiltrazione  preanalitica,  la 
determinazione  è spesso  ostacolata  da  fenomeni  di  inatti- 
vazione da  parte  delle  u.  e di  un  pH  acido,  da  fenomeni 
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di  denaturazione  e di  scissione  in  subunità  dcH'cnzima.  e 
dalla  presenza  di  inibitori  o di  altre  sostanze  interferenti 
con  la  determinazione. 

Nonostante  queste  difficoltà,  lo  studio  di  alcuni  enzimi 
urinari  ha  potuto  essere  applicato  con  successo  allo  studio 
di  determinate  nefropatie,  come  le  lesioni  tuhulari  da  anti- 
biotici, in  particolar  modo  aminoglicosidi,  da  mezzo  di  con- 
trasto. da  piombo,  mercurio,  cisplatino,  litio,  da  nefropatie 
tubulointerstiziali  c da  rigetto  del  rene  trapiantato. 

Gli  enzimi  attualmente  più  studiati  in  nefrologia  sono 
il  lisozima,  TN-acetil-fl-glicosaminidasi.  Talanina-amino- 
peptidasi  e l'alfaglicosidasi.  Larga  diffusione  nello  scree- 
ning delle  Icucocituric  ha  la  determinazione  dell’esterasi 
leucocitaria  con  strisce  reattive. 

a)  Lisozima'.  in  condizioni  normali  viene  filtrato  e rias- 
sorbito pressoché  totalmente  dal  glomcrulo.  I livelli  uri- 
nari aumentano  in  corso  di  leucemie  mieloprolifcrativc. 
per  iperproduzione.  e in  condizioni  di  alteralo  riassorbi- 
mento tubulare  nelle  nefropatie  già  ricordate  (interstizia- 
li. da  farmaci,  nel  rigetto  del  trapianto  di  rene,  etc.). 

b)  N-acenl-fì-ghcosamtniiiasi  i NA  G ) : ne  sono  partico- 
larmente ricche  le  cellule  prossimali  del  tubulo  renale, 
mentre  l'enzima  è assente  nelle  vie  urinarie  e nei  hatteri. 

c)  Alanina-aminopeptidasi  (AAP):  la  si  ritrova  in  trac- 
cia nel  plasma,  ma  per  il  suo  elevato  peso  molecolare 
non  viene  filtrata  attraverso  il  glomcrulo;  è presente  nel- 
Torletto  a spazzola  delle  cellule  tubulari  prossimali;  la 
sua  eliminazione  urinaria  aumenta  precocemente  e net- 
tamente nel  danno  tubulare  da  aminoglicosidi. 

Lfn  discorso  a parte  merita  la  determinazione  con  reat- 
tivi su  striscia  dcWesierasi  leucocitaria . introdotta  nella 
pratica  clinica  solo  in  questi  ultimi  anni,  con  un  test  a let- 
tura rapida.  Indicativamente  la  sensibilità  viene  riportata 
come  corrispondente  a 5-15  leucociti  per  campi»  micro- 
scopico a 400  x. 

Si  tratta  di  un'integrazione  della  lettura  multiparame- 
trica  delle  u.  con  strisce  reattive,  di  indubbia  utilità  nella 
pratica  clinica,  in  quanto  la  conte mporanea  positività  per 
questo  test  e per  quello  dei  nitriti  rende  altamente  pro- 
babile la  presenza  di  un’infezione  urinaria,  e può  quindi 
utilmente  indirizzare  provvedimenti  immediati  al  letto  del 
paziente. 

Ormoni 

La  determinazione  di  alcuni  ormoni  e di  loro  metaholiti 
normalmente  eliminati  con  le  u.  rientra  da  tempo  nella 
routine  clinica.  I più  noti  c diffusi  nella  pratica  medica 
sono  i metodi  per  la  diagnosi  di  gravidanza  (gonadotropi- 
na  corionica  | Human  Chorionic  Gonadotropi^.  HCG|. 
glicoproteina  secreta  dalla  placenta  o da  tumori  trofobla- 
stiri);  di  fcocromocitoma  (catecolamine  libere;  ac.  vanil- 
mandclico;  metanefrina);  per  lo  studio  della  funzione  cor- 
ticosurrenalica.  in  condizioni  basali,  di  stimolo  o di  sop- 
pressione (cortisolo;  cortisolo  urinario  libero;  17-idrossi- 
corticosteroidi;  17-chetosteroidi;  aldosteronuria). 

Notevole  interesse  hanno  assunto  in  ambiente  sportivo  i 
metodi  per  l'identificazione  di  metaholiti  degli  steroidi 
anabolizzanti.  largamente  usati  per  migliorare  le  perfor- 
rnances  in  alcuni  sport:  lancio  del  peso,  nuoto,  corsa,  etc.. 
che  ha  portato  alla  loro  proibizione  (il  loro  impiego  era 
stato  introdotto,  in  reparti  dell'esercito  tedesco,  durante  la 
II  guerra  mondiale  per  aumentarne  l'aggressività). 

Aminoacidurie 

Lo  studio  delle  aminoacidurie  può  essere  fatto  con  spe- 
cifico riferimento  ai  singoli  aminoacidi  o all'insieme  degli 
aminoacidi  eliminati  con  le  u. 
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Test  chimici  sono  ancora  impiegati  in  indagini  di  scree- 
ning, ma  siccome  sono  spesso  poco  sensibili  e specifici, 
sono  stati  ora  quasi  interamente  soppiantati  da  indagini 
cromatografiche. 

Per  l'argomento  si  rinvia  il  lettore  alle  voci:  aminoaci- 
dujue;  alcaftonuria;  cistinuria;  fenilchetonuria.  V. 
anche:  aminoaciuemia. 

Calcoli  urinari 

La  calcolosi  urinaria  colpisce  soprattutto  il  sesso  maschi- 
le. con  un  rapporto  maschio/femmina  che  varia,  a secon- 
da delle  casistiche,  tra  1,2:1  c 4: 1;  l'esordio  clinico  c più 
frequente  tra  i 30  e i 60  anni.  Al  momento  dell'accerta- 
mento. in  oltre  il  90%  dei  casi,  i calcoli  sono  situati  nei 
calici,  nel  bacinetto  e negli  ureteri;  nel  10%  circa  sono  in 
vescica. 

Secondo  alcune  indagini  epidemiologiche,  nei  paesi  oc- 
cidentali ogni  anno  si  osservano  tra  i 3000  e i 7(KX)  casi  di 
litiasi/milione  di  abitanti.  La  prevalenza  globale  della  ma- 
lattia è del  5-7%  e raggiunge  circa  il  10%  nella  popola- 
zione con  più  di  50  anni  di  età.  Anche  le  recidive  sono 
frequenti  e interessano  circa  il  50%  dei  maschi  e il  30% 
delle  femmine  entro  il  14°  anno  dal  primo  episodio:  la 
frequenza  del  fenomeno  è più  elevata  nei  primi  2 anni 
(circa  il  20%)  e si  mantiene  poi  a livelli  costanti  (circa 
il  4%  nei  maschi  e il  2%  nelle  femmine)  negli  anni  suc- 
cessivi. 

Circa  1*80%  dei  calcoli  è espulso  spontaneamente. 

La  classificazione  enologica  comprende  le  seguenti 
forme:  1)  metaboliche  (60-90%),  con  presenza  di  alme- 
no un  disordine  metabolico  tra  i seguenti:  ipercalciuria, 
iperuricuria,  ipcrossaluria,  cistinuria.  xantinuria,  2.8-dii- 
drossiadeninuria,  alterazioni  del  pH  urinario;  2)  non 
metaboliche  da  causa  nota  (3-20%);  infezioni  urinarie, 
malformazioni  dell'apparato  urinario,  somministrazione 
protratta  di  farmaci  capaci  di  indurre  disordini  metabolici 
(alcalinizzanti,  acidificanti,  uricosurici,  Vit.  D.  ctc.);  3) 
idiopatiche  (2-20%). 

La  classificazione  basata  sulla  componente  chimica 
principale  distingue:  1)  litiasi  calcica  (68-72%):  in  oltre  il 
60%  dei  casi  si  ritrova  deH’ossalato  di  calcio;  nel  25-40% 
del  fosfato  di  calcio  (brushite);  in  un  20*50%  vi  sono 
contemporaneamente  ossalato  e fosfato  di  calcio;  2)  li- 
tiasi urica  (6-22%):  generalmente  i calcoli  sono  for- 
mati soltanto  da  ac.  urico  e/o  da  tirali  («forma  pu- 
ra»); un'associazione  con  calcio  ossalato  si  osserva  nel 
20-25%  dei  casi;  quella  con  fosfato  di  calcio  o fosfato 
ammoniomagnesiaco  è rara;  3)  litiasi  fosfoammonioma- 
gnesiaca.  o di  struvjte  (7-19%):  i calcoli  sono  in  genere 
formati  da  una  mistura  di  triplofosfato  ammoniomagne- 
siaco o «struvite»  (MgNIUPOj  61LO)  e carbonatoapati- 
te  ICaj^POjKuCOjj,  e solo  di  rado  esclusivamente  da 
sf  invite;  4)  litiasi  cistinica  (0.4-2.9%);  5)  altre  litiasi  a 
componente  rara:  sono  da  ricordare  quella  2.8-diidros- 
siadeninica  e quella  xantinica.  legate  a difetti  genetici 
del  metabolismo  dell’ac.  urico,  che  causano  un  aumento 
dell'escrezione  urinaria,  rispettivamente,  di  adenina,  e di 
xantina  c ipoxantina. 

Studio  metabolico  dei  pazienti  affetti  da  litiasi  urinaria 
Il  comportamento  di  calciuria.  ossaluria,  fosfaturia,  uri- 
curia,  magnesiuria.  sodi  uria,  etc..  nelle  condizioni  di  vita 
abituali  del  paziente,  a dieta  libera,  ipocalcica  (apporto 
di  calcio  400  mg  ‘die),  normocalcica  (apporto  di  1 g di 
calcio/d/e)  e in  condizioni  di  digiuno,  può  essere  esami- 
nato secondo  protocolli  diagnostici  che  mirano  a mettere 
in  evidenza  alterazioni  metaboliche  correggibili,  even- 
tualmente responsabili  della  calcolosi. 


Un  protocollo  diagnostico  ambulatoriale  potrebbe  essere  arti- 
colato come  di  seguito  indicato: 

1)  controlli  cmatochimici  e urinari,  nelle  condizioni  abituali  di 
rifa  del  paziente,  con  la  sua  alimentazione  usuale; 

2)  nuovi  controlli  dopo  almeno  3 giorni  di  dieta  ipocalcica 
(400  mg  Ulte  di  calcio); 

3)  esecuzione  del  «test  del  digiuno»,  secondo  Nordin.  che 
viene  effettuato  dopo  almeno  12  h di  digiuno  (per  evitare  assor- 
bimenti intestinali  di  Ca,  P.  e di  idrovsiprolina  nelle  ore  prece- 
denti il  test):  il  paziente  viene  invitato  a svuotare  la  vescica;  gli 
si  somministrano  per  os  300  mi  di  acqua  deionizzatu,  si  raccoglie 
Va.  prodotta  nelle  successive  2 h e si  esegue  un  prelievo  di  san- 
gue: i parametri  considerati  sono  i seguenti:  diuresi  delle  2 h; 
creatininemia.  creatininuria;  catocala,  calciuria:  Cau’creatinina^; 
fosforemia.  fosfaturia;  TmPCVGFR;  idrovsiprolinuna;  idrossi- 
prolinunacrcatinina^; 

4)  un  quarto  gruppo  di  controlli  dopo  almeno  3 giorni  di  dieta 
standard  normocalcica  (1  g di  calcio;  420  mg  di  magnesio;  150 
mg  di  ac.  ossalico;  1500  mg  di  fosforo). 

Vengono  inoltre  eseguite  determinazioni  ripetute  del  pH  uri- 
nario. un'urinocoltura  con  conteggio  batterico  c antibiogramma, 
lo  studio  del  sedimento  urinario  su  u,  appena  emesse,  per  ricer- 
care anche  un’eventuale  cristalluria  (v.  fig.  3),  c la  determina- 
zione della  paratormoncmia. 

Le  informazioni  che  si  ottengono  da  questo  protocollo  per- 
mettono di  identificare  la  presenza  di  condizioni  di  eccessiva 
eliminazione,  assoluta  o relativa  alla  diuresi,  di  uno  o più  com- 
ponenti potenzialmente  litogeni  in  condizioni  basali,  una  diagno- 
stica differenziale  tra  i differenti  tipi  di  ipercalciuria  (v.  sopra), 
lo  studio  delfuncuria,  dcH'ipcrossaluria  c del  comportamento 
del  pH  urinano 

Informazioni  aggiuntive  sono  fornite  dal  «test  del  digiuno»: 
un  incremento  contemporanco  dei  rapporti  Cau;crcatininau  (va- 
lore normale  < (1.150)  c idrossiprolinuria'creatininau  (valore 
normale  < 0,03)  indica  aumento  del  riassorbimento  osseo  net- 
to: è riscontrabile  ncll’ipcrparatiroidismo.  nell'ipcrtiroidismo. 
nel  morbo  di  Pagct 

Nelle  litiasi  calciche  questo  protocollo  consente  di  evidenziare 
con  precisione  condizioni  di  ipercalciuria  (eventualmente  non 
presenti  al  momento  di  indagini  casuali,  in  quanto  il  paziente  ha 
ridotto  l'assunzione  di  calcio)  e di  differenziarne  i differenti  tipi: 
l’interesse  pratico  è notevole,  in  quanto  solo  in  un  20%  delle 
ncfrolitiasi  calciche  non  è possibile  rilevare  alcuna  alterazione 
metabolica  predisponente  (forme  idiopatiche  in  senso  stretto).  Il 
protocollo  consente  inoltre  di  identificare  la  presenza  di  iperuri- 
curia  associata  a ipercalciuria,  e di  non  rare  situazioni  metaboli- 
che in  quella  da  infezione. 

V.  anche:  urolitiasi. 

Farmaci 

Numerosi  farmaci  o loro  mctaboliti  hanno  un'climinazio- 
ne  urinaria.  Nella  grande  maggioranza  dei  casi  il  loro 
studio  ha  un  esclusivo  interesse  per  indagini  di  farmaco- 
dinamica. 

In  altre  circostanze,  invece,  l'eliminazione  urinaria  dei 
farmaci  o di  loro  mctaboliti  ha  interesse  al  fine  dcll’acccr- 
tamento  di  situazione  di  uso  o abuso. 

In  particolare,  la  presenza  nelle  u.  di  anfetamine,  me- 
(aboliti  della  cocaina  (benzoylecgonina),  metadone,  ben- 
zodiazepinc,  barbiturici,  può  attualmente  essere  messa  in 
evidenza,  rapidamente  e con  buona  attendibilità,  con  test 
immunoenzimatici  semiquantitativi,  in  alternativa  a me- 
todi complessi,  basati  su  cromatografia  su  strato  sottile, 
gascromatografia,  HPLC  [High- Pressure  Li  quid  Chroma- 
tography),  e tecniche  radioimmunologìchc. 

La  necessità  di  identificare  l'uso  di  sostanze  proibite 
durante  competizioni  sportive  ha  costretto  a sviluppare 
tecniche  di  indagine  molto  sofisticate  e costose,  che  ri- 
chiedono l'impiego  di  metodiche  in  HPLC,  gascromatcv 
grafia,  spettrometria,  spettrometria  di  massa,  oltreché  di 
tecniche  preliminari,  spesso  raffinate,  di  estrazione.  Pro- 
tocolli dettagliati  e rigorosi  regolano  la  raccolta  delle  u.. 
l'identificazione  del  soggetto  in  esame,  la  conservazione  e 
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l’invio  dei  campioni  di  u.  al  laboratorio  e la  possibilità  di 
effettuare  doppi  controlli. 

Nei  Giochi  Panamericani  di  Indianapolis,  del  1987, 
sono  stati  previsti  5 screening s principali  sulle  u.:  il  primo 
c per  l'identificazione  di  stimolanti  volatili;  il  secondo  per 
stimolanti  non  volatili,  betabloccanti  e oppiacei;  il  terzo 
per  caffeina  e pemolina:  il  quarto  per  gli  steroidi  anabo» 
lizzanti;  il  quinto  per  i diuretici. 

Urinocoltura 

L'analisi  della  prevalenza  dei  batteri  in  causa  nelle  infe- 
zioni urinarie  tra  i pazienti  ambulatoriali  ritrova  general- 
mente Escherìchia  coti  in  un  90%  dei  casi;  Proteus  mira - 
hilis.  Klehsiella  pneumoniae . cntcrococchi.  stafilococchi, 
ognuno  nel  2-3%.  In  alcune  statistiche  statunitensi  ed 
europee  è stato  rilevato  un  10%  o più  di  Staphylococcus 
sapro phyticus. 

Nei  soggetti  ospedalizzati,  invece,  la  frequenza  dcll’f. 
coli  è dimezzata,  a favore  particolarmente  di  microrgani- 
smi dei  generi  Proteus.  Pseudomonas,  Staphylococcus. 

In  queste  indagini  solo  l’aspirazione  sovrapubica  delle  u. 
consente  di  evitare  ogni  contaminazione  c la  presenza  di 
batteri  ha  un  preciso  significato  indipendentemente  dalla 
loro  carica.  Non  si  tratta,  tuttavia,  di  un  metodo  che  sì 
presta  a essere  impiegato  nei  controlli  di  routine.  Per  que- 
sti Siene  preferito  il  conteggio  batterico  su  u.  del  mitto 
intermedio,  dopo  accurata  toeletta  dei  genitali.  L'interval- 
lo dalla  minzione  precedente  deve  essere  di  almeno  4 h; 
per  questo  motivo  è preferibile  eseguire  Tesarne  sulle  pri- 
me u.  del  mattino. 

Quale  sia  il  dato  di  conteggio  discriminante  per  distin- 
guere tra  positività  e negatività  con  contaminazione  del- 
Turinocoltura,  è ancora  in  discussione.  Secondo  gli  studi 
svolti  da  Kass  oltre  20  anni  or  sono,  circa  il  90%  delle 
donne  con  piclonefritc  cronica  ha  un  conteggio  batterico 
uguale  o superiore  a 10'  per  mi. 

Inoltre,  secondo  una  vasta  esperienza,  un  valore  di 
almeno  100.000  germi/ml.  nella  maggioranza  dei  casi  è 
segno,  non  di  contaminazione,  ma  di  battcriuria  «vera»; 
il  65-80%  dei  conteggi  a questo  livello  si  riconferma  po- 
sitivo a un  successivo  controllo;  la  conferma  è del  90% 
se  i controlli  positivi  sono  due. 

Su  tali  basi,  si  ritiene  generalmente  che  questo  valore, 
quando  ripetutamente  riscontrato  nell’u.  di  soggetti  asin- 
tomatici. permetta  di  distinguere  in  maniera  affidabile  la 
contaminazione  dall’infezione. 

Falsi  negativi  possono  essere  riscontrati  in  caso  di  recente  uso 
di  antibiotici,  di  elevata  osmolalità  urinaria,  di  concentrazione 
ureica  urinaria  particolarmente  elevata  o di  basso  pH,  di  carico 
idrico,  di  poliuria  o di  polladiiuria  c.  in  generale,  quando  l'inter- 
vallo di  tempo  dalla  precedente  minzione  sia  stato  troppo  breve. 

Negli  scorsi  anni  Starnrn  ha  messo  in  discussione  la 
validità  del  valore  di  10*  come  limite  di  positività  dei- 
Turinocoltura.  almeno  per  le  pazienti  sintomatiche,  nelle 
quali  è risultata  diagnostica  di  infezione  da  coliformi  la 
presenza  di  un  conteggio  10^/ml.  In  questa  stessa  indagi- 
ne, un  conteggio  eguale  o superiore  a IO5  era  presente 
solo  nel  51%  dei  cast  in  cui  gli  agenti  patogeni  fossero 
coliformi.  Una  situazione  analoga  c stata  segnalata  per 
Proteus  e StaphyloaKcus  saprophylkus.  Il  concetto  non 
sembra  invece  valido  per  altri  tipi  di  stafilococchi. 

In  relazione  a ciò.  clinici  c microbiologi  sono  stati  re- 
centemente invitati  a modificare  il  loro  approccio  alla  dia- 
gnosi c al  trattamento  delle  infezioni  acute  sintomatiche. 

Particolarmente  in  caso  di  disuria  e/o  pollachiuria.  è 
inoltre  necessario  confrontare  il  dato  dcll  urinocoltura 

1235 


con  quello  del  sedimento  urinano.  In  queste  condizioni  la 
coesistenza  di  un  conteggio  batterico  di  almeno  IO5  ger- 
mt/ml  con  piuria  indica  con  sicurezza  un  processo  infetti- 
vo in  atto;  una  piuria  con  coltura  ripetutamente  negativa 
è spesso  indizio  di  infezione  da  clamidia,  la  cui  presenza 
dovrà  essere  confermata  con  test  su  striscio. 

Complementare  all’esecuzione  del  conteggio  batterico 
è l'identificazione  del  o dei  batteri  in  causa  c della  sensi- 
bilità agli  antibiotici:  poiché  molti  laboratori  eseguono 
questa  precisazione  solo  quando  t conteggi  sono  uguali  o 
superiori  a lOO.OOQ/ml.  qualora  la  si  desideri  in  presenza 
di  conteggi  minori,  lo  si  dovrà  specificare  nella  richiesta. 

I metodi  fondamentali  per  saggiare  la  sensibilità  ai 
farmaci  sono  3:  la  diluizione  in  brodo,  la  diffusione  su 
piastra  o su  dischi:  qucst'ultima  è la  più  semplice  c prati- 
ca. Il  metodo  si  applica  tuttavia  bene  a patogeni  a rapida 
crescita,  e non  a quelli  a lento  accrescimento. 

V.  anche:  urinocoltura. 
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Generalità 

L'apparato  urinario  è costituito  da  2 organi  pari,  parcn- 
chi  matusi,  i reni,  cui  è devoluto  il  compito  di  produrre 
l'urina  e da  una  serie  di  organi  cavi,  in  parte  pari  e in 


parte  impari,  deputati  al  convogliamento  dell’ urina  verso 
l'esterno. 

I reni  sono  collocati  nella  cavità  addominale,  in  posi- 
zione rctropcritoncale,  su  ciascun  lato  della  colonna  ver- 
tebrale lombare,  accolti  in  uno  sdoppiamento  della  fascia 
renale  (loggia  renale). 

Strutturalmente  sono  costituiti  da  una  particolare  com- 
ponente vascolare,  cui  c legata  la  funzione  dì  filtrazione 
del  sangue  e di  formazione  della  prcurina.  c da  una  com- 
ponente epiteliale  tubulare  cui  è legata  la  funzione  di  rie- 
laborazione  della  preurina  con  formazione  dell'urina  defi- 
nitiva. L'insieme  delle  due  componenti  dà  luogo  alla  costi- 
tuzione di  unità  morfofunzionali  fondamentali,  i nefroni. 
prevalentemente  contenuti  nella  zona  esterna  o corticale 
del  rene.  La  parte  terminale  del  nefrone  si  innesta  in  quel- 
la iniziale  delle  vie  cscretrici  in  trarenali,  in  prevalenza  col- 
locate nella  zona  più  interna,  o midollare,  del  rene. 

L'urina  (v.)  viene  raccolta  da  una  serie  di  calici  minori 
che  confluiscono  in  calici  maggiori,  i quali  convergono 
nella  pelvi,  o bacinetto  renale,  una  piccola  ampolla  situa- 
ta nel  seno  renale,  da  cui  origina  V uretere.  È questo  un 
lungo  condotto  che  si  porta  nello  scavo  pelvico  e sbocca 
nella  vescica  urinaria,  organo  impari  e mediano,  partico- 
larmente distcnsibilc,  in  cui  l'urina  viene  raccolta  per 
essere  periodicamente  emessa  all’esterno  ( minzione ) me- 
diante un  condotto  muscolomembranoso,  anatomicamen- 
te diverso  nei  due  sessi,  1 uretra. 

La  descrizione  dell'anatomia  dei  singoli  organi  è ripor- 
tata nelle  voci;  rene  e bacinetto  (XIII.  324);  uretere; 
VESCICA  urinaria;  uretra.  Per  una  illustrazione  schemati- 
ca dell'anatomia  v.  fig.  3. 

Embriologia 

Gli  abbozzi  dcll'a.  u.  si  costituiscono  precocemente  nello 
sviluppo  embrionale  di  tutte  le  specie  animali.  Nei  verte- 
brati superiori,  e nell’uomo  in  particolare,  ai  processi 
evolutivi  che  tali  abbozzi  subiscono  si  sovrappongono 
complessi  fenomeni  regressivi,  che  interferiscono  in  modo 
caratteristico  con  la  differenziazione  dei  singoli  organi, 
contribuendo  a determinare  l'aspetto  finale  dell’a.  u. 

In  embrioni  precoci  (di  2-6  mm)  si  possono  considerare  2 
abbozzi  relativi  al  futuro  apparato  escretore:  il  pronefro  e la 
cloaca. 

II  pronefro  (fig.  I)  ha  inizio  con  la  differenziazione  dei  nefro- 
tomi.  posti  ciascuno  tra  un  vomite  c la  lamina  laterale.  I nefroto- 
mi  sono  segmentali  e rappresentano  l'abbozzo  del  sistema  escre- 
tore. Appaiono,  alfinizm.  quali  5-9  gemme  solide,  normalmente 
solo  nella  regione  cervicale  (rene  cervicale  o craniale).  Tali  gem- 
me acquistano  secondariamente  un  lume  e si  allungano  un  poco, 
incurvandosi  lateralmente  c in  basso  (canalicoli  trasversi  del  pro- 
nefro). le  più  caudali,  unendosi  con  le  loro  estremità  libere,  dan- 
no origine  al  canale  collettore  del  pronefro,  dapprima  solido  e poi 
cavo,  che  continua  ad  accrescersi  per  proprio  conto  in  direzione 
caudale  lino  a shoccare  nella  parte  laterale  della  cloaca.  Negli 
animali  nei  quali  il  pronefro  raggiunge  torma  più  evoluta  (anatri- 
ni) i canalicoli  trasversi  posseggono,  oltre  alla  parte  principale 
descritta,  anche  una  parte  completamente  derivata  dalla  porzione 
anlcrolateralc  cava  del  peduncolo  del  somite,  che  comunica  con  il 
celoma  per  mezzo  del  ncfrostnma  La  parete  mediale  di  tale  trat- 
to del  canalicolo  possiede,  nei  casi  più  tipici.  2 invaginazioni 
ampollan.  che  contengono  ciascuna  un  glomcruk)  arterioso  pro- 
veniente dall'arteria  segmentale,  ramo  dcli’aona 

La  cloaca,  estremità  caudale  dell'Intestino  primitivo,  è separa- 
ta dall'esterno  per  mezzo  della  membrana  cloacale.  In  seguito 
alla  comparsa  c al  rapido  accrescimento  in  direzione  caudale  del- 
lo sperone  perineale,  la  cloaca  viene  divisa  in  una  parte  dorsale, 
abbozzo  deirin  testi  no  retto,  c una  ventrale,  o parte  urogenitale, 
o seno  urogenitale  in  senso  lato,  dalla  quale  hanno  origine  la 
vescica  urinaria,  parte  dell'uretra  c il  seno  urogenitale  in  senso 
stretto.  Il  seno  urogenitale  rimane,  anteriormente  c in  allo,  in 
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Fig.  i.  Rappresenta* 
zione  schematici!  del 
prone fro,  del  meso* 
nefro  e del  me  tane  fro 
nell'embrione  umano. 
I canalicoli  del  prone* 
fro  scompaiono  quan- 
do appare  il  metanc- 
fro.  Sono  stali  riuniti 
nella  stessa  figura  U 
tratto  nefrugcnico  e 
i canalicoli  otl  meso- 
ne fro  in  vari  stadi  di 
sviluppo.  Il  dotto  di 
Wolff  e indicato  con 
una  linea  continua,  i 
romiti  in  tratteggiato. 
Cl)  l memento  cervi* 
cale.  Ti)  » segmento 
toracico.  Li)  I seg- 
mento lombare.  I)  e 
H Dotto  di  Wolff. 

2)  Canalicoli  e cor- 
puscoli del  pronefro. 

3)  Canale  nefroge- 
nico.  4)  Uraco. 
5)  Membrana  cloaca- 
le. 6)  Vescica.  7)  In- 
testino, 8)  Abbozzo 
dell’uretere  con  tevsu- 
to  ncfrogcnico.  (Da 
tirali. s,  modificala). 


ampia  comunicazione  con  il  canale  allantuidco.  che  si  trasforma 
successivamente  ncll'uraco  e infine  nel  legamento  ombelicale 
medio. 

Neirevoluziune  ulteriore  i canalicoli  collettori  e parte  del  ca- 
nale collettore  del  pronefro  si  atrofizzano  e scompaiono  e co- 
mincia a svilupparsi  il  mesonefro , le  cui  gemme  perdono  subito 
il  loro  primitivo  carattere  segmentale  e si  fondono  in  un  cordone 
di  tessuto  nefrogeno  situato  ventralmente  all'ectoblasto  dorsale, 
tra  l'aorta  e la  parte  caudale  residua  del  canale  collettore  del 
pronefro.  A metà  del  II  mese  il  mesonefro.  o corpo  di  Wolff. 
sporge  nella  parte  dorsale  del  celoma,  ai  lati  del  mesenterio  dor- 
sale. ed  è rivestito  dall'epitelio  celomatico  (piega  mcsoncfridica). 
Da  tale  cordone,  estcndentesi  dal  6°  segmento  cervicale  al  3° 
lombare,  si  differenziano  numerose  vescicole  o sferrile  che  suc- 
cessivamente si  ingrossano,  si  allungano  e danno  origine  ad  al- 
trettanti canalicoli  trasversi.  Questi  sboccano  nel  canale  colletto- 
re del  pronefro  che  assume  il  nome  di  condotto  di  Wolff  o cana- 
le del  mesonefro.  In  un  secondo  tempo  ogni  canalicolo  trasverso 
si  differenzia  lungo  il  proprio  percorso  in  tubulo  secretorio  e in 
tubulo  collettore  e si  dilata  ad  ampolla  nella  sua  parte  mediale, 
ove  accoglie  nel  calice  a doppia  parete  che  così  si  forma  un  gk>- 
merulo  arterioso,  originantesi  dall'arteria  mcsoncfridica  corri- 
spondente. 

In  embrioni  di  H mm  il  condotto  di  Wolff,  già  in  comunicazio- 
ne mediante  una  dilatazione  imbutiforme  con  la  parte  urogenita- 
le della  cloaca,  si  evagina  posteriormente  nel  suo  tratto  caudale 
ed  emette  cosi  la  gemma  ureterica.  Questa  si  accresce  dorsal- 
mente in  seguito  e si  rende  indipendente  dal  dotto  di  Wolff,  che 
acquista  uno  sbocco  distinto  nella  parte  dorsale  del  seno  uroge* 
nitale  in  senso  stretto.  Gli  sbocchi  urctcrali  si  mantengono  late- 
rali. mentre  quelli  dei  dotti  di  Wolff  si  abbassano  e si  avvicinano 
fin  quasi  a fondersi  in  corrispondenza  dell'uretra  primitiva. 

In  embrioni  di  20*30  mm  la  parte  craniale  del  mesonefro 
scompare;  nel  tratto  residuo  si  distinguono  una  porzione  supe- 
riore. o cpigcnitalc,  e una  porzione  inferiore,  o parage nitale.  o 
renale.  Dalla  porzione  superiore,  e cioè  dall  epitelio  delle  capsu- 
le glomcrulari.  si  sviluppano  propaggini  epiteliali  in  forma  di 
cordoni  solidi,  che  si  trasformano  in  canalicoli  e diinno  origine  ai 
condottini  efferenti  (lesta  dell'epididimo) ; alcuni  canalicoli  di- 
vengono rudimentali  e rimangono  quale  loro  vestigia  le  appendi- 
ci della  rete  lesta,  il  paradidimo  inferiore  e i condottini  aberran- 
ti. La  parte  inferiore  si  atrofizza  e di  essa  rimane  il  paradidimo 
superiore  (Chiarugi)  (v.  genitale  maschili,  appaiato  (VII.  74|). 
Nella  donna  entrambe  le  parti  divengono  rudimentali  e danno 


origine,  la  superiore  allepooforon,  l'inferiore  al  paraooforon  (v. 
GENITALE  femminile.  APPARATO  [VII.  25|).  Il  dotto  di  Wolff  divie- 
ne pertinenza  dell'apparato  genitale  maschile,  nel  quale  viene  a 
costituire  il  canale  dell’epididimo  (corpo  e coda),  il  canale  defe- 
rente e il  dotto  eiaculatore.  Nella  donna  scompare  quasi  del  tut- 
to e di  esso  rimangono  soltanto  il  condotto  longitudinale  dcl- 
l'cpooforon  e il  canale  di  Malpighi-Gàrtncr  (Chiarugi). 

Il  metanefro  (fig.  2),  rene  definitivo  degli  amniolì.  si  sviluppa 
al  principio  del  II  mese  nell'uomo  e in  posizione  più  caudale. 
Consta  di  2 abbozzi  che  si  formano  separatamente  e vengono 
poi  a compcnctrarsi:  il  tessuto  metanefrogeno.  che  viene  a for- 
mare la  parte  vcccrncnlc  del  rene,  e la  gemma  del  tratto  più 
caudale  del  dotto  di  Wolff.  che  dà  origine  atl'urcicrc  e a tutta  la 
parte  escrctricc  del  rene.  La  gemma  ureterica  si  allunga  in  dire- 
zione dapprima  dorsale,  quindi  craniale,  e si  presenta  quale  sot- 
tile condotto  longitudinale  parallelo  alla  colonna  vertebrale,  che 
si  immerge  con  la  sua  estremità  nel  tessuto  metanefrogeno, 
Questa  si  dilata  (pelvi  renale  primitiva)  ed  emette  diverticoli 
ampolliformi  (collettori  di  I ordine,  futuri  calici  maggiori),  dai 
quali  derivano  i collettori  di  II  e di  III  ordine  (calici  minori).  Il 
processo  prosegue  in  maniera  analoga  e cosi  si  originano  i collet- 
tori di  IV  e di  V ordine  (dotti  papillari  e tubuli  collettori). 

Il  tessuto  metanefrogeno.  situato  caudalmente  al  mesonefro  e 
ai  suoi  residui,  si  incurva  ad  arco,  avvolge  la  pelvi  renale  primi- 
tiva e si  suddivide  quindi  in  tanti  cappucci,  che  danno  origine  a 
sfcrule;  queste  si  trasformano  in  vescicole  e successivamente  in 
tubuli,  che  si  allungano  progressivamente  e vengono  a costituire, 
a sviluppo  ultimato  e dopo  la  penetrazione  dclPurtcriola  glomc- 
rularc  afferente,  l'intero  nefrone.  dalla  capsula  del  Bowman  fino 
al  tratto  d'unione  che  sbocca  nel  canale  collettore.  In  tal  modo  il 
metanefro.  che  presenta  all'inizio  una  semplice  forma  ovoidale, 
si  accresce  gradualmente  mentre  subisce  importanti  modificazio- 
ni morfologiche  L'irraggiamento  dalla  pelvi  renale  delle  succes- 
sive generazioni  di  collettori  contribuisce  alla  delimitazione  delle 
piramidi,  dei  lobi  renali  e delle  colonne  renali  all'interno  di  que- 
sti. La  ricchezza  in  corpuscoli  renali  e in  tubuli  contorti  della 
zona  periferica  dcllorgano  e la  prevalenza  dei  tubuli  retti  nella 
zona  interna  porta  alla  distinzione  tra  sostanza  corticale  e so- 
stanza midollare  e all'aspetto  definitivo  del  rene. 

Il  seno  urogenitale  in  senso  lato  riceve  nella  sua  parte  dorsale 
gli  sbocchi  dei  dotti  di  Wolff  e nella  parte  ventrale  anteriore  si 
continua  con  l’allantoide.  La  parte  anteriore  si  trasforma  nella 
vescica  urinaria  e nell'uretra  primitiva,  mentre  il  segmento  po- 
steriore diviene  il  seno  urogenitale  in  senso  stretto.  Successiva- 
mente i dotti  di  Wolff  e gli  ureteri  si  rendono  indipendenti  fra  di 
loro  e i dotti  di  Wolff  si  spostano  caudalmente. 

L’uretra  primitiva  dà  origine,  nell'uomo,  alla  parte  iniziale 
dell'uretra  fino  al  verumonianum,  nella  donna  a tutta  l’uretra. 

Il  tratto  piu  distale  o genitale  del  seno  urogenitale  dà  origine, 
nel  maschio,  all'uretra  prosiatica  e alla  membranosa:  nella  don- 
na si  allarga  e viene  a costituire  il  vestibolo. 

Nella  fig.  3 è illustrata  schematicamente  l'anatomia  degli  ap- 


Fig.  2.  Schema  dello 
sviluppo  del  metane- 
fro. I)  Tubulo  renale 
subito  dopo  la  sua 
unione  con  il  canale 
collettore  2)  Tessuto 
ne  froge nico.  3)  Fon- 
do cicco  di  un  ca- 
nalicolo collettore. 

4)  Tubulo  renale 
prima  della  sua  unio- 
ne con  il  canale  col- 
lettore. 5)  Glomcruk) 
renale.  6)  Capsula 
di  Bowman.  7)  Ca- 
nalicolo collettore. 

8)  Inizio  della  con- 
voluzione  del  primo 
tratto  del  tubulo. 

9)  Abbozzo  della  cap- 
sula di  Bowman  {Da 
Bratis.  mollificala). 
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Fie.  3.  A)  Rappresentazione 
■fenilici  dell'apparato  uroge- 
nitale maschile,  con  particolare 
riguardo  al  suo  sviluppo  dallo 
stadio  sessualmente  indifferen- 
ziato. Linea  rossa,  parti  dell'ap- 
parato genitale  che.  compieta- 
mente  o in  parte,  vanno  incon- 
tro ad  aironi,  linea  nero  trai 
teggiata,  posizione  del  testico- 
lo prima  della  sua  migrazione 
caudale  *)  Unione  dei  dotti 
paramcsonefrici  (di  Mdller) 
n)  Rappresentazione  schemati- 
ca dell  apparato  urogenitale 
femminile,  con  particolare  ri- 
guardi) al  suo  sviluppo  dallo 
stadio  sessualmente  indifferen- 
ziati» Lìnea  rana,  parti  dell'ap- 
parato genitale  che.  completa- 
mente o in  parte,  vanno  incon- 
tro ad  atrofia.  Linea  nera  trat- 
teggiata, posizione  dell'ovaio 
prima  della  sua  migrazione  cau- 
dale. I)  Rene.  2)  pelvi  renale; 
3)  uretere;  4)  testicolo;  5)  in- 
fundibolo del  dotto  puramevo- 
ncfhco;  61  epididimo.  7)  para- 
didimo;  8)  dotto  mesone  trien; 
9)  guhernaculum  lesti IO) 
dodo  paranesonefrico;  il>  ure- 
tere sinistro;  12)  uretere  destro. 
13)  uraco;  141  vescica  urinana; 
15)  dotto  deferente;  16)  vesci- 
chetta seminale:  17)  otricolo 
prostatico:  18)  dotto  eiaculato- 
re; 19)  corpo  cavernoso  del 
pene;  zO)  ghiandola  bulbourc- 
tralc  21)  dotto  escretore  del- 
la  ghia  ndola  bulbourctralc; 
22)  paradidimo;  23)  corpo  ca- 
vernoso dell'uretra;  24)  testa 
dell'epididimo;  25}  condottino 
aberrante;  26)  coda  dell’epidi- 
dimo: 27)  glande;  28)  appendi- 
ce del  testicolo;  29)  testicolo; 
30)  epoophoron-,  31)  paroopho- 
ron\  32)  ovaio;  33)  gubemacu- 
lutti  ovari!  (legamento  proprio 
dell'ovaio);  34)  tuba  uterina 


35)  infundibolo  della  tuba  uterina;  36)  epoophoron',  37)  appendice  vescicolare;  38)  utero:  39)  ovaio;  40)  legamento  proprio  dell'o- 
vaio; 41)  legamento  rotondo  dell'utero;  42)  vagina:  43)  uretra;  44)  radice  del  clitoride;  45)  glande  del  ditonde;  46)  orifizio  esterno 
dell'uretra;  47)  bulbo  del  vestibolo;  48)  orifìzio  della  vagina;  49)  ghiandole  vestibolari  maggiori.  ( Da  Sobotta). 


parali  urogenitali  maschile  c femminile,  con  particolare  riguardo 
al  loro  sviluppo  dallo  stadio  scvsualmcnte  indifferenziato. 
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NOTE  DI  FISIOLOGIA  COMPARATA 
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degli  invertebrati.  • Sistemi  escretori  dei  vertebrati. 


Introduzione  e generalità 

L’a.  u.  è destinato  alla  produzione  e all’eliminazione  di 
urina.  Presenta  uno  sviluppo  compiuto  in  tutte  le  sue 
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parti  nei  vertebrati.  In  auesti.  i reni  (v.  rene  e bacinet- 
to) producono  Purina,  cne  fluisce  attraverso  le  vie  escre- 
trici  che  si  aprono  all'esterno  in  corrispondenza  della 
regione  cloacale  o perineale.  Il  sistema  escretore  presen- 
ta molte  differenze  nelle  diverse  classi  di  vertebrati;  nei 
mammiferi  (e  nella  larga  maggioranza  degli  uccelli)  ha 
morfologia  e struttura  generale  molto  simili  anche  se 
funzione  molto  diversa  a seconda  dcll'habitat.  Nei 
mammiferi.  Purina  defluita  dai  tubuli  nei  calici  renali  e 
nel  bacinetto  imbocca  gli  ureteri  (v.  uretere),  dai  quali 
si  raccoglie  nella  vescica  urinaria  (v.;  v.  anche:  minzio- 
ne), che  funge  da  serbatoio.  Da  questa,  Purina  defluisce 
all'esterno,  mediante  V uretra  (v.).  diversa  per  origine  c 
morfologia  nei  due  sessi. 

Adeguamento  funzionale  dell'apparato  urinario  negli 
animali 

L'urina  è un  liquido  escrementizio  in  quanto  contiene 
residui  non  utilizzabili  derivati  dal  metabolismo  interme- 
dio. Si  tratta  di  sostanze  di  piccolo  peso  molecolare  c 
anche  fortemente  tossiche,  soprattutto  l’ammoniaca  ori- 
ginatasi dalla  desaminazione  degli  aminoacidi.  L'accumu- 
lo di  metaboliti  nell’interno  dell'organismo  provochereb- 
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bc  squilibri  osmotici  e fenomeni  di  intossicazione  mortali. 
L’a.  u.  è quindi  un  apparato  emuntorio  (v.  emuntou)  e 
per  di  più  unico  e peculiare  in  molte  specie  animali  (anfì- 
bi adulti,  rettili,  uccelli,  mammiferi)  per  l'eliminazione 
dei  cataboliti  azotati.  Che  questi  siano  rappresentati  da 
ammoniaca  negli  animali  ammoniotelici  o da  urea  o da 
ac.  urico  negli  animali  urcotelici  o uricotelici  dipende  dal- 
T habitat  particolare  delle  diverse  specie.  Negli  animali 
ammoniotelici  (invertebrati  dulcicoli  c marini,  alcuni  pe- 
sci e anfìbi  allo  stato  larvale)  l’NHj  formatasi  può  venir 
allontanata  per  diffusione  attraverso  superfìci  esterne  del 
corpo  (cute,  branchie)  senza  che  insorga  il  rischio  di  ac- 
cumulo, dato  l'abbondante  giro  d'acqua  che  si  verifica  nel 
corpo  degli  animali.  In  questi  l’organo  renale  ha  preva- 
lente funzione  regolatrice  dell 'omeostasi  osmotica  più  che 
dell’omeostasi  chimica.  Gli  animali  ureotelici  e uricotelici 
sono  in  larga  maggioranza  a vita  terrestre;  non  potendo 
diffondere  ammoniaca  nell’ambiente,  essi  debbono  cap- 
tarla mediante  sintesi  di  sostanze  non  tossiche  eliminabili 
attraverso  i reni. 

Nella  larghissima  maggioranza  dei  vertebrati  l'elimina- 
zione delle  scorie  metaboliche  si  attua  a livello  dei  glo- 
meruli  mediante  un  processo  fisico  di  filtrazione  massiva 
di  acqua  ed  anche  di  tutti  i soluti  a basso  peso  moleco- 
lare (per  es.,  sali,  glieoso,  aminoacidi)  la  cui  perdita 
condurrebbe  ad  alterazioni  della  composizione  chimica 
dei  liquidi  interni  assolutamente  incompatibili  con  la 
vita.  Per  ricuperare  questi  materiali  indispensabili,  si  è 
sviluppato  c perfezionato  in  serie  all'apparato  filtrante 
un  più  o meno  complicato  sistema  di  tubuli  lungo  i quali 
scorre  Purina  filtrata  dai  glomeruli.  Gli  epiteli  di  rive- 
stimento hanno  acquistato  la  capacità  di  riassorbire  ai 
diversi  livelli  tubulari,  con  dispendio  di  energia,  dal  lume 
verso  gli  spazi  interstiziali  in  maniera  selettiva  e quanti- 
tativamente differenziata  secondo  la  necessità  dell'orga- 
nismo, acqua  e soluti  indispensabili  per  il  mantenimento 
dcll'omeostasi  interna  osmotica  e chimica.  Questo  dupli- 
ce meccanismo  è già  presente  negli  invertebrati  dulcicoli 
(vermi,  molluschi,  crostacei,  insetti)  nei  quali  l'cmunto- 
rio  riassorbe  sali  ed  elimina  urina  ipotonica,  conservan- 
do cosi  la  pressione  osmotica  dell'ambiente  interno  a 
valori  superiori  a quelli  dell'acqua  ambientale.  Sotto 
questo  aspetto  l'apparato  uropoietico,  preminentemente 
nella  componente  renale,  adempie  ad  una  funzione  pri- 
maria di  regolazione  del  contenuto  idrico  salino  e della 
composizione  chimica  dell'organismo,  così  che  la  funzio- 
ne escrctoria  può  essere  considerata  come  un  mezzo 
posto  in  atto  a tal  fine. 

Mentre  nei  mammiferi  le  funzioni  di  escrezione  e di 
regolazione  sono  accentrate  in  un  unico  organo,  il  rene, 
in  molte  specie  animali  anche  altri  organi,  annessi  o non 
all’a.  u.  (per  es.,  la  pelle  c la  vescica  degli  anfibi,  le  bran- 
chie dei  teleostei  marini,  la  ghiandola  rettale  dei  selaci,  le 
ghiandole  del  sale  degli  uccelli  marini),  integrano  in  ma- 
niera più  o meno  estensiva  la  funzione  renale,  che  può 
diventare  del  tutto  secondaria  a tal  fine.  Per  un  quadro 
complessivo  dell'importanza  dcll’emuntorio  renale  neU’c- 
conomia  dell'organismo  si  consulti  la  voce  rene  f.  baci- 
ne ito,  fisiologia. 

Sistemi  escretori  de  fili  invertebrati 

Essi  si  conformano  al  principio  generale  per  cui,  nelle  specie 
acquatiche,  l’insieme  degli  scambi  di  materia  con  l'ambiente  av- 
viene attraverso  tutta  la  superficie  corporea  o parte  di  questa 
(per  es..  attraverso  le  papille  respiratone  negli  echinodermi)  c 
che  le  scorie  azotate  sono  rappresentate  da  ammoniaca  libera- 
mente diffusibile  attraverso  questa  superficie.  La  funzione  osmo- 
rcgolatrice  è preminente  nelle  specie  dulcicolc  (vermi,  mollu- 
schi. crostacei,  insetti)  Nei  pruni  tre  gruppi  l'elevata  pressione 


osmotica  interna  è determinata  oltre  che  dai  sali,  da  un'alta  con- 
centrazione di  aminoacidi,  utili,  quindi,  non  solo  per  l'alimenta- 
zione, ma  anche  per  l'osmoregolazione.  Gli  invertebrali  marini, 
invece,  a pressione  osmotica  interna  uguale  o di  poco  supcriore 
a quella  dell’acqua  di  mare,  non  ncccvsitano  di  regolazione 
osmotica;  Tutina  è isotonica  con  entrambi  i liquidi,  ma  più  ricca 
di  sali  di  magnesio  c meno  ricca  di  sali  di  potassio  rispetto  ai 
liquidi  interni.  L’organo  escretore  è qui  regolatore  della  compo- 
sizione chimica  interna. 

Negli  invertebrati  si  riconoscono  fondamentalmente  5 tipi  di 
organi  escretori:  i vacuoli  pulsanti . i nefridi,  le  ghiandole  renali, 
le  ghiandole  delle  antenne  (negli  artropodi)  e i tubuli  di  Malpighì 
degli  insetti. 

Sistemi  escretori  dei  vertebrati  (fig.  4) 

Nei  pesci  si  possono  presentare,  a seconda  del  loro  habitat,  i 
problemi  di  osmorcgolazionc  propri  degli  invertebrati. 

Nelle  specie  marine  primitive  (prendiamo  ad  esempio  tipico  la 
lampreda  marina,  appartenente  ai  ciclostomi),  non  essendovi 
differenza  di  pressione  osmotica  fra  interno  c acqua  marina, 
Turina  è sempre  isotonica  coi  liquidi  dei  due  ambienti. 

In  questi  animali  l'organo  uropoietico  definitivo  è il  prone fro: 
dalTurina  glomcnilarc  si  riassorbe  glieoso  ma  non  acqua  c cloru- 
ro sodico;  la  sua  isotonicità  è data  dalla  presenza  di  urea,  sali  di 
magnesio  c fosfati.  Anche  in  questi  animali,  dunque,  la  regola- 
zione chimica  è il  compito  essenziale  degli  emuntori. 

Nelle  lamprede  di  acqua  dolce,  animali  in  cui  si  deve  mante- 
nere una  pressione  osmotica  interna  maggiore  che  all'esterno,  i 
nefridi  metamerici  del  pronefrn  producono  copiosa  urina  (circa 
il  20%  del  peso  corporeo  nelle  24  h)  la  cui  osmolarità  è appena 
1/10  di  quella  del  plasma,  grazie  a un  riassorbimento  di  sali. 
Le  branchie  riassorbono  anche  sali  presenti  in  piccola  concen- 
trazione nell’acqua  ambiente  integrando  così  l'osmoregolazione 
renale.  I ciclostomi,  marini  e non.  sono  ammoniotelici  (l'ammo- 
niaca viene  eliminata  parte  con  Turina  c in  parte  diffonde  dalle 
branchie) 

Gli  elasmobranchi,  quasi  tutti  animati  marini,  hanno  i liquidi 
interni  lievemente  ipcrosmotici  rispetto  all'acqua  di  mare,  per- 
ché in  essi  si  accumulano  urea  e idrossitrimctilamina,  sostanze 
azotate  sintetizzate  dall'ammoniaca  metabolica.  Qui  non  sono 
scorie  di  rifiuto  (e  infatti  l’urea  filtrata  nei  glomeruli  viene  rias- 
sorbita nei  tubuli),  ma  rivestono  un’importanza  primaria  nel- 
Tosmorcgolazionc.  Data  la  lieve  ipcrtonicità  del  plasma  che  pre- 
serva dalla  perdita  di  acqua  verso  l'esterno,  questi  animali  non 
sono  obbligati  a bere  acqua  di  mare.  Ogni  eccesso  di  cloruro 
sodico  viene  allontanato  per  secrezione  dalla  ghiandola  rettale, 
analoga  funzionalmente  alle  ghiandole  del  sale  degli  uccelli 
marini.  L’urina  viene  emessa  praticamente  isotonica.  I mate- 
riali azotati  di  rifiuto  sono  ammoniaca  e idrossifrimelilaminn 
L 'emuntorio  definitivo  non  più  metamerico  è rappresentato  da 
un  organo  derivato  dal  mesonefro.  contenente  glomeruli  c aven- 
te come  dotto  escretore  il  canale  di  Wolff. 

I teleostei  comprendono  specie  manne  e specie  dulcicole.  Nei 
primi  la  prcvsionc  osmotica  dei  liquidi  interni  è molto  al  di  sotto 
(meno  della  metà)  e negli  ultimi  ben  al  di  sopra  di  quella  del- 
l’acqua ambiente.  I teleostei  marini  debbono  perciò  risparmiare 
acqua  cd  eliminare  sali  introdotti  in  eccesso  in  quanto  bevono 
acqua  di  mare  e si  nutrono  di  cibo  ad  alta  concentrazione  salina. 
I reni  definitivi  sviluppatisi  dal  metanefro,  sono  privi  o forniti  di 
pochi  e piccoli  glomeruli  e i tubuli  sono  mancanti  della  parte 
distale.  Sia  in  presenza  che  in  assenza  di  glomeruli  il  flusso  di 
urina,  da  cui  l'acqua  viene  riassorbita  assieme  al  cloruro  di  so- 
dio. è molto  scarso.  Poiché  sali  diversi  dal  cloruro  di  sodio  non 
vengono  riassorbiti.  Turina  è isosmotica  o perfino  leggermente 
ipotonica  rispetto  al  sangue.  Il  cloruro  sodico  eccedente,  che 
proviene  dal  riassorbimento  a livello  dei  nefroni  o dell'intestino, 
viene  attivamente  secreto  dalle  branchie. 

Urina  copiosa  c diluita  viene  invece  prodotta  dui  teleostei  di 
acqua  dolce,  forniti  in  genere  di  reni  ricchi  di  glomeruli  e curi 
ben  sviluppati  tubuli  distali.  La  massima  parte  del  cloruro  sodico 
filtrato  è riassorbito,  cosicché,  a livello  del  tubulo  distale,  le  cui 
pareti  sono  praticamente  impermeabili  all'acqua.  Turina  diviene 
fortemente  ipotonica. 

Infine  i teleostei  eurialini  sono  capaci  di  adattarsi  alla  vita  in 
acqua  marina  e dolce,  mantenendo  una  pressione  osmotica  in- 
tema inferiore  nel  pruno  caso  c supcriore  nel  secondo  a quella 
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Fig.  4.  Rappresentazione  diagrammatica  delle  varie  porzioni  dei  nefroni  nelle  principali  classi  di  vertebrati  non  mammiferi.  I nefrom 
non  sono  stati  disegnati  in  scala  corretta;  negli  schemi  dei  nefroni  di  Pesci  e Uccelli  le  relative  dimensioni  sono  alquanto  più  osserva- 
te; le  interruzioni  nel  decorso  del  nefrone  indicano  che  le  relative  lunghezze  potrebbero  essere  mollo  maggiori  rispetto  agli  altri 
segmenti  di  quanto  non  appaia  negli  schemi  La  forma  delle  singole  parti  del  nefrone  non  £ stata  riprodotta  schematicamente  eccetto 
che  per  le  anse  di  Henle  nelle  lamprede  (di  acqua  dolce)  e in  quei  nctroni  di  Uccelli  simili  a quelli  dei  Mammiferi.  1)  Collo; 
2)  canale  del  pronefro  (uretere):  3)  tubulo  prossimale  (convoluto);  4)  tubulo  prossimale  discendente  (parte  retta);  5)  segmento  in- 
termedio; fi)  tubulo  distale  (convoluto):  7)  dotto  collettore;  8)  tubulo  prossimale  (segmento  |);  M)  tubulo  prossimale  (segmento  II): 
IO)  tubulo  distale;  11)  tubulo  collettore;  12)  tubulo  prossimale;  13)  tratto  discendente  sottile  dell’ansa  di  Henle;  14)  tratto  largo 
ascendente  dell'ansa  di  Henle.  (Da  Damzler.  modificala  r ritUstgnata  ). 


dell'acqua  di  mare.  L'adattamento  alla  vita  in  acqua  di  mare  o 
dolce  c sotto  controllo  ormonico. 

È possibile  che  nell'adattamento  aU’amhicntc  marino,  per 
azione  dell’ormone  ipofisario  argininvasotocina  (AVT  o ormone 
antidmrctico  |ADH|:  v.  mirisi)  do  dcll’angiotensina  (v.)  c in 
assenza  di  prolattina  (v.),  il  numero  dei  nefroni  filtranti  e con 
essi  il  GFR  (ossia  la  portata  di  filtrazione,  v.  «lne  b bacinetto) 
si  riduca.  Può  verificarsi  anche  una  secrezione  tubularc  di  ioni 
salini  c di  fluido  (i  nefroni  sono  permeabili  all’acqua);  questi  due 
meccanismi  non  sembrano  controllati  dall’AVT.  L'urina  definiti- 
va diviene  così  isosmotica  con  il  plasma,  ricca  di  ioni  bivalenti  c 
povera  di  sodio  c di  cloroioni.  Durante  l’adattamento  all’acqua 
dolce  avverrebbe  il  contrario;  i nefroni  filtranti  ed  il  GFR  au- 
mentano. probabilmente  per  la  mancanza  di  AVT  c angiotcnst- 
na  e per  la  presenza  di  prolattina.  Mancano  però  dati  adeguati 
per  una  conferma  di  questo  meccanismo  di  controllo.  Infine, 
poiché  la  permeabilità  distale  all’acqua  diminuisce  mentre  il  rias- 
sorbimento di  cloruro  di  sodio  continua,  il  risultato  finale  è la 
produzione  di  un'uriiui  diluita.  Un  riassorbimento  attivo  di  sali 
presenti  in  forte  diluizione  nell'acqua  ambiente  avviene  anche 
attraverso  la  cute.  Ceno  è invece  il  controllo  dell* AVT  (o 
ADII)  nel  modificare  tl  numero  di  nefroni  filtranti,  e la  permea- 
bilità dei  tubuli  distali  negli  anfibi  c nei  rettili,  animali  che  si  ri- 
trovano sia  in  ambienti  molto  umidi  o addirittura  acquosi  (come 
gli  anfibi  prima  della  metamorfosi)  sia  su  terreni  asciutti,  dove 
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possono  andare  incontro  a grave  rischio  di  disidratazione  per  la 
forte  evaporazione  dì  acqua  dalla  cute.  Nelle  forme  scmiacquatì- 
che  o terrestri  il  numero  dei  nefroni  filtranti  diminuisce  con  la 
disidratazione  c viceversa  accade  se  l'acqua  è disponibile.  È 
probabile  anche  l'intervento  di  nervi  a terminazioni  u-adrenergi- 
ehe  che  agirebbero  riducendo  per  vasocostrizione  il  letto  vasco- 
lare renale.  L'urina,  prodotta  da  un  rene  sviluppatosi  dal  meta- 
nefro.  se  vi  è acqua  disponibile,  è ipotonica,  in  caso  contrario 
non  diviene  mai  iperosmotica:  si  sale  cosi  da  1/10  dcllosmolari- 
tà  plasmatica  fino  alla  isosmotkità  in  condizioni  di  disidratazio- 
ne. Inoltre,  in  queste  condizioni  l’AVT  aumenta  la  permeabilità 
all'acqua  dcll’cpitdio  vescicale,  di  modo  che  l'urina  ivi  raccolta 
può  venire  riassorbita.  La  cute  è in  grado  di  riassorbire  attiva- 
mente i sali  presenti  nell’acqua  dolce  ambientale. 

Per  gli  anfibi  i prodotti  azotati  eliminati  sono  NH,  durante  la 
vita  acquatica,  urea  nella  larga  maggioranza,  c tirati  in  alcune 
specie  di  anuri  xe  rotili  (gli  uniti,  essendo  molto  poco  solubili, 
precipitano  e possono  venir  eliminati  con  poco  liquido,  non 
aumentandone  l’osmolarità). 

In  tutti  i rettili,  le  scorie  azotate  sono  gli  urati.  In  questi, 
come  negli  anfibi,  pelle,  cloaca  e vescica  partecipano  ai  meccani- 
smi di  adattamento  all'ambiente. 

Come  gli  anfibi  e i rettili,  anche  gli  uccelli  sono  abitanti  di 
ambienti  la  cui  ricchezza  di  acqua  vana  moltissimo  I loro  reni, 
derivati  dal  metanefro  embrionale,  contengono  nefroni.  molto 
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simili  a quelli  di  moltissimi  altri  vertebrati  non  mammiferi  e ne- 
Croni  che  sono  invece  mollo  simili  a quelli  dei  mammiferi  (v.  ulne 
i bacinetto).  I.a  disposizione  delle  anse  di  Hcnlc  e dei  vasa  retta, 

10  sviluppo  in  lunghezza  del  tratto  sottile  e la  presenza  di  dotti 
collettori  di  drenaggio  di  tutti  i ne  freni  sono  i presupposti  morfo- 
logici necessari  per  conferire  all'organo  la  capacità  di  eliminare 
urina  fortemente  ipcrosmotica  rispetto  al  plasma.  L 'urina  può 
anche  diventare  iposmotica,  assorbendosi  sodio  e cloroioni,  e non 
acqua,  nella  branca  ascendente  dell’ansa  nei  nefroni  del  tipo  simi- 
le a quello  dei  mammiferi  e anche  nelle  prime  porzioni  distali 
degli  altri  nefroni  simili  a quelli  dei  rettili.  Quando  le  condizioni 
ambientali  non  permettono  all'animale  di  disporre  di  molta  ac- 
qua. la  filtrazione  diminuisce  perché  questi  nefroni.  in  seguito  a 
una  scarsa  presenza  di  AVT,  diminuiscono  di  numero  e contem- 
poraneamente aumentano  la  permeabilità  dell'acqua  e il  suo  rias- 
sorbimento dalle  pareti  delle  parti  più  distali  del  tubulo  e dei  col- 
lettori nei  nefroni  sìmili  a quelli  dei  mammiferi. 

Cìli  uccelli  sono  uricotelici.  Di  grande  importanza  é anche  qui 
l'azione  regolatrice  integrativa  propria  della  vescica,  dipendente 
dull'AVT.  della  cloaca  e.  per  gli  uccelli  marini  e altri  viventi  in 
un  habitat  molto  arido,  anche  della  ghiandola  del  sale,  capace  di 
secernere  attivamente  cationi. 

I mammiferi  terrestri  accentrano  nel  rene  sia  la  funzio- 
ne filtrante  affidata  ai  glomeruli,  che  con  una  copiosa 
filtrazione  provvedono  ad  allontanare  dal  sangue  assieme 
ad  altri  soluti,  senza  dispendio  di  energia,  le  scorie  azota- 
te (urea  preminentemente)  mantenendole  in  forte  dilui- 
zione. sia  quella  di  riassorbimento,  affidata  al  sistema 
tubolare  lungo  il  quale  si  opera  una  drastica  riduzione  del 
volume  del  filtrato  e una  variazione  della  sua  composi- 
zione e concentrazione  complessiva.  L’ambiente  di  vita  di 
questi  animali  impone  risparmio  di  acqua  per  non  altera- 
re la  pressione  osmotica  interna.  Normalmente,  il  rene 
emette  urina  ipertonica  {circa  3 volte  più  concentrata  del 
plasma).  L’ipertonia  si  accentua  in  condizioni  di  estrema 
scarsità  d'acqua;  l’urina  può  giungere  nell'uomo  a una 
concentrazione  circa  5 volte  maggiore  di  quella  piasmati- 
ca, ma  dopo  ingestione  di  forti  quantità  di  acqua  diventa 
più  o meno  marcatamente  ipotonica. 

Nei  mammiferi  marmi  il  sangue  ha  una  concentrazione 
appena  di  poco  superiore  a quella  del  sangue  dei  mammi- 
feri terrestri,  mentre  l’acqua  di  mare  è di  ben  3 volte  più 
concentrata.  Essi  devono  quindi  emettere  urina  sempre 
ipertonica  rispetto  all’acqua  di  mare.  Loro  unici  organi  di 
secrezione  salina  sono  i reni,  assai  più  grandi  di  quelli  di 
mammiferi  terrestri  di  uguali  dimensioni  corporee.  Dato 
che  nell'urina  è estremamente  scarso  il  contenuto  di  sali 
di  magnesio  (cloruri),  è molto  improbabile  che  questi 
animali  bevano  l'acqua  di  mare.  Facendo  un  bilancio  tra 
acqua  che  essi  introducono  con  l’alimentazione  a base  di 
pesci  più  quella  che  si  forma  dal  metabolismo  dei  grassi 
ingeriti  o di  deposito  e l’acqua  che  si  perde  con  le  feci  e 
le  urine,  ci  si  può  rendere  conto  di  come  l’alimentazione 
provveda  largamente  all'acqua  necessaria  per  mantenere 

11  sangue  più  diluito  dell’acqua  marina. 

Si  rimanda  alla  voce  rene  e bacinetto  per  la  trattazio- 
ne dettagliata,  nell’uomo,  della  filtrazione  glomerulare, 
delle  funzioni  tubulari  e relativo  controllo  ormonale  (re- 
nina.  angiotensina;  aldosterone.  ADH,  etc.). 

Bibliografia 

Bairati  A.,  Trattato  di  anatomia  umana,  1974,  Minerva  Medica. 
Torino. 

Dantzlcr  W.  H..  Comparative  Aspeasof  Renai  Functùm.  in  Scl- 
din  D.  W..  Giebish  G.  edv . The  Kiitnev.  Physiology  and  Pa- 
thophysiology.  I9K5.  Ravcn.  New  Yorfc. 

Dii!  E et  al..  Aduptation  lo  Environment,  in  Handbook  of  Phy- 
siology. 19M.  Am  Physiol.  Soc  . Washington 
Orzine*  A.,  Vita  degli  animali,  XT.  1975.  Bramante.  Milano 
Provscr  I C et  ai..  Comparative  Animai  Physiology,  1952, 
Saunders,  Philadclphia 

VITTORIO  C APRANO  ED  ELOISA  MILLA 

1247 


MALFORMAZIONI 

SOMMARIO 


CLASSIFICAZIONE  col.  1248 

MALFORMAZIONI  DEL  RENE  col.  1248 

Displasia  renale  (col  1248):  Rene  mtdticistico.  - Displasia  solida.  - 
Displasia  renale  cistica  diffusa  o segmentano.  - Cuti  renali  mul- 
tiple associate  a uropane  ostruttive.  - Malformazioni  cistiche  del 
parenchima  renale  (col  1253):  Malattia  policistica.  - Cisti  renali 
in  sindromi  ereditane.  - Cisti  midollari  - Cisti  corticali.  - Ipopla- 
sia  renale  congenita  (col.  1256):  Ipoplasia  renale  vera.  - Ipopla- 
sia  renale  segmentar ia.  ■ l/ntplasia  oiigomeganefronica.  Anoma- 
lìe di  numero  (col.  1258):  Agenesia  renale  bilaterale  ■ Agenesia 
renale  monolaterale.  - Anomalie  di  posizione  (col.  1258):  Ecto- 
pia renale  semplùe  ■ Ectopia  toracica.  - Ectopia  renale  crociata 
(senza  fusione  tra  i due  remi.  - Anomalie  di  forata  e fusione 
(col.  1259):  Ectopia  crociata  (con  fusione  tra  i due  rcnif.  - Rene 
a •ferro  di  cavallo ».  - Anomalie  di  rotazione  (col.  1261).  - 
Anomalie  di  vascolarizzazione  (col.  1261). 

MALFORMAZIONI  DEL  SISTEMA  COLLETTO- 
RE E DELLA  PELVI  col.  1261 

Diverticolo  caliceale  (col.  1261).  - Idrocalknsi  (col  1261).  - 
Megacalicosi  (col.  1261).  Pseudolumore  renale  (col.  1262).  • 
Pelvi  estrarcnale  e pelvi  bifida  (col.  1262). 

MALFORM AZIONI  DELLA  GIUNZIONE  PIE- 
LOURETERALE  col  1262 

Ostruzione  congenita  del  giunto  pielonrelerale  (col.  1262). 
MALFORMAZIONI  DELL'URETERE  INTER- 
MEDIO col.  1265 

Anomalìe  di  numero  (col.  1265):  Agenesia.  • Duplicazione  - 
Triplicazione.  Anomalie  di  struttura  (col.  1265).  Aires ta  e ipo- 
ptasia.  - Stenosi  e valvole  dell'uretere  intermedio.  - Diverticolo 
umerale.  ■ Anomalie  di  posizione  (col.  1266):  Uretere  etreumea • 
vale.  - Uretere  retrocava  te.  - Uretere  retroiliaco. 
MALFORMAZIONI  DELLA  GIUNZIONE  URE- 
TEROVESOCALE  col.  1267 

Reflusso  vcsricourcferale  (col.  1267).  - Megaurelere  ovtniltivo 
primitivo  (col.  1267).  - Ectopia  uretcrale  (col.  1268).  - Urelero- 
cele  (col.  1271):  Ureterocele  semplice,  o di  tipo  adulto,  o intrave- 
scicale.  - Ureterocele  etiopico  o di  tipo  infantile. 

MALFOM AZIONI  DF.U.A  VESCICA  ed.  1274 

Agenesia  «evocale  (col.  1274).  - Duplicazione  vescicale  (col. 
1275).  • Anomalie  aratali  (col.  1275):  Unico  pervio.  ■ Cisti  ara- 
cale.  - Sinus  tiratale.  - Diverticolo  tiratale  della  vescica.  - Estro- 
ne (col.  1276):  Es trofia  cloacale.  - Estrofia  vescicole.  - Epispadta 
penopubica  del  maschio  e sottostnfisale  della  femmina , • Diverti- 
coli scaricati  (col.  1279). 

MALFORMAZIONI  DELL'URETRA  col.  1280 

Atrcvia  (col.  1280).  - Duplicazione  (col  1280).  - Valvole  dell'u- 
retra posteriore  (col  1281)  • Diaframmi  ostruttivi  dell'uretra 
posteriore  (col.  1282).  - Stenosi  (col.  1282).  - Valvole  c diverti- 
coli dell- uretra  anteriore  (col.  1283).  - Megakiuretra  (col  1283).  • 
Ipospadia  (col  1283)  - F.pispadia  continente  (col  1283) 
MALFORMAZIONI  CHE  COINVOLGONO  L’IN- 
TERO ALBERO  URINARIO  cd.  1284 

Prune  belly  syndrome  (cd.  1284). 

CLASSIFICAZIONE 

Le  malformazioni  del  rene  e delle  vie  urinarie  rappre- 
sentano il  settore  più  interessante  dell’urologia  pediatri- 
ca. che  in  questo  modo  si  differenzia  dall’urologia  dell’a- 
dulto. Nella  tab.  I riportiamo  la  classificazione  delle  prin- 
cipali uropatie  malformative. 

MALFORMAZIONI  DEL  RENE 

Displasia  renale 

Il  termine  displasia  renale  è stato  spesso  impiegato,  in 
modo  generico,  per  indicare  diverse  anomalie  morfologi- 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  UROPAT1E  MALFORMAT1VE 


Malformazioni  del  rene 

Displasie  renali 
Rene  muliiasiico 
Displasìa  solida 

Displasia  cistica,  diffusa  o segmentarla 
Cisti  multiple  associate  ad  uropatic  ostruttive 

Malformazioni  cistiche  del  parenchima  renale 
Malattia  pillicistica 

- tipo  infantile 

- tipo  adulto 

Cisti  renali  in  sindromi  ereditarie 
Cisti  midollari 
Cisti  corticali 

Ipoplasia  renale  congenita 
Ipoplasia  renale  vera 
Ipoplasia  segmentarla 
Ipoplasia  obgomcganefronica 

Anomalie  di  numero 

Agcnesia  renale  bilaterale 
A gene  sia  renale  monola  tcrale 

Anomalie  di  posizione 
Ectopia  renale  semplice 
Ectopia  toracica 

Ectopia  crociata  (senza  fusioni  tra  i due  reni) 

Anomalie  di  forma  e fusione 
Ectopia  crociata  (con  fusione  tra  i due  reni) 
Rene  a ferro  di  cavallo 

Anomalie  di  rotazione 
Anomalie  di  vascolarizzazione 

Malformazioni  del  sistema  collettore  e della  pelvi 

Diverticolo  calice  a le 

Idrocalicosi 

Mcgacalicosi 

Pscudotumore  renale 

Pelvi  ext  rare  naie  e pelvi  bifida 

Malformazioni  della  giunzione  pieloureterslc 

Ostruzione  congenita  del  giunto  picloureterale 
Intrìnseca 
Estrinseca 


Malformazioni  dell'uretere  intermedio 

Anomalie  di  numero 
Agcnesia 
Duplicazione 
Triplicazione 
Anomalie  di  struttura 
Atresia  e ipoplasia 
Stenosi  dell'uretere  intermedio 
Valvole  urctcrali 
Diverticoli  urctcrali 
Anomalie  di  posizione 
Uretere  circumcavaic 
Uretere  rctrocavalc 
Uretere  rctroiliaco 

Malformazioni  della  giunzione  uretemvescicale 

Reflusso  vescicoureterak 
Megauretcre  ostruttivo  primitivo 
Ectopia  urctcrale 
Uretcrocclc 

Malformazioni  della  vescica 

Agcnesia  e atresia  ve  scicale 
Duplicazione  della  vescica 
Anomalie  uracali 
Estrofie 

Estrofia  cloacale 
Estrofia  della  vescica 

Epispadia  penopubìea  del  maschio  e sottosinfisale  della  fem- 
mina 

Diverticoli  vcsckali 

Malformazioni  dell'uretra 

Atresia 

Duplicazione 

Valvole  dcirurctra  posteriore 
Diaframmi  ostruttivi  dclfuretra  posteriore 
Stenosi  congenita 

Stenosi  del  meato  uretrale  csicmo 
Valvole  e diverticoli  dell'uretra  anteriore 
Megalouretra 
Ipospadia 

Epispadia  continente 

Mulformaziuni  che  coinvolgono  l'intero  albero  urinario 

Prune  heliy  $v mirarne 


che  piclocaliccali,  rilevate  in  corso  di  urografie  intraveno- 
se  o in  sede  autoptica.  La  definizione  di  displasia  renale 
oggi  ritenuta  più  valida  è quella  data  da  Rissane  (1974): 
«...manifestazione  diffusa,  focale  o segmentarla,  di  una 
mancata  differenziazione  metanefriea,  che  comporta  la 
persistenza  di  strutture  renali  primitive,  inadeguate  all’età 
del  soggetto*». 

I quadri  morfologici  di  displasia  renale  possono  essere 
vari,  ma  tutti  riconducibili  a cause  disembriogenetiche, 
per  la  cui  spiegazione  si  fa  oggi  riferimento  alle  seguenti 
teorie:  1)  teoria  di  Potter;  2)  teoria  di  Mackic;  3)  teoria 
di  Coppridgc  e coll. 

La  teoria  di  Potter  propone  come  causa  un  difetto  di 
maturazione  databile  tra  1* Vili  e la  X settimana  di  vita 
embrionale,  conscguente  a inibita  maturazione  dei  nefro- 
ni  e ramificazione  dei  dotti  collettori. 

Mackic.  invece,  riconduce  il  danno  displasico  a una 
precoce  o ritardata  o mancata  formazione  della  gemma 
ureterale  dal  dotto  di  Wolff.  con  conscguente  anomalo 
incontro  dell'uretere  con  il  tessuto  mctancfrico.  incapace 
così  di  differenziarsi  e svilupparsi  in  un  rene  normale. 

1249 


Infine,  la  teoria  di  (’oppridge  e coll,  riguarda  princi- 
palmente il  rene  multicistico.  che  ò l’esempio  più  eclatan- 
te di  displasia,  definito  come  modello  estremo  di  idrocali- 
cosi. dovuta  all’atresia  ureterale  e duttale. 

Rene  multicistico 

Il  rene  multicistico  rappresenta  l’esempio  più  eclatante  di 
displasia  renale  e solo  di  recente  è stato  differenziato  con 
precisione  dalle  altre  anomalie  cistiche  del  rene. 

Si  tratta  di  un’entità  patologica  ormai  ben  conosciuta, 
che  deve  sempre  essere  sospettata  qualora  si  riscontri 
una  massa  renale  in  età  neonatale;  proprio  in  questa  età. 
infatti,  esso  rappresenta  la  più  comune  massa  cistica 
renale. 

Un  incremento  considerevole  di  riscontri  di  rene  multi- 
cistico è stato  determinato  negli  ultimi  anni  dalla  sempre 
maggior  diffusione  dell’ecografia  in  gravidanza  (fig.  5).  A 
questo  proposito  c significativo  segnalare  la  nostra  espe- 
rienza. che  ha  visto  aumentare  a 7,3  la  media  annuale  di 
nuove  osservazioni  nel  1982-’8V84.  rispetto  all’ 1,6  dei 
10  anni  precedenti. 
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Fig.  5.  Lcogrulìj  renale  in  doppili  scansione  sullo  stesso  rene, 
eseguita  in  utero  alla  32J  settimana  di  gestazione,  che  dimostra 
una  displasia  renale  multicistica.  La  loggia  renale  è occupala  da 
numerose  formazioni  cistiche  ecoprive,  senza  parenchima  renale 
circostante. 


Fig  C .irai  le  ristia»  as|Hrtio  macroscopico  del  rene  muhieistieo 
a -grappolo  d'uva-  Il  bacinetto  e l'uretere  sono  a tre*  tei. 
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L'incidenza  di  questa  malformazione  e ugualmente  di- 
stribuita tra  i due  sessi:  l'ereditarieta  è tuttora  molto  di- 
scussa. 

Nei  casi  classici  la  lesione  è monolatcralc.  il  rene  risul- 
ta di  volume  aumentato,  con  superficie  sconvolta  dal  pro- 
ludere delle  cisti,  di  dimensioni  anche  cospicue  (aspetto 
«a  grappolo  d'uva»),  tra  le  quali  è compreso  lo  scarso 
parenchima  renale  composto  da  strutture  (dotti  collettori, 
tubuli  e glomeruli)  decisamente  primitive  (fig.  6).  Posso- 
no inoltre  essere  presenti  cartilagine  ialina  e/o  calcifica- 
zioni. come  in  qualsiasi  altro  tipo  di  displasia  renale. 

Microscopicamente  lo  scarso  parenchima  appare  com- 
posto da  unità  ncfroniche.  spesso  a fondo  cieco,  frammi- 
ste a strutture  primitive,  variabili  in  composizione  e ar- 
chitettura istologica  a seconda  della  localizzazione  pcrici- 
stica  o intercisila:  nel  primo  caso  si  tratta  di  sottili  ben- 
dercllc  purenchimali  circondanti  le  cisti  più  voluminose, 
con  caratteristiche  corticali;  nel  secondo  caso,  invece,  il 
tessuto  (midollare)  è prevalentemente  di  tipo  fibromusco- 
larc.  Spesso  nella  zona  più  centrale  del  rene  è presente 
un  nucleo  atresico,  in  forma  di  struttura  solida  e fibrosa. 

l,e  cisti,  come  si  è già  detto,  sono  numerose  e spesso 
voluminose,  a parete  sottile,  liscia  c traslucida,  contenen- 
ti liquido  giallo-paglierino,  di  composizione  assai  simile  a 
quella  dell'istolinfa.  Anche  la  componente  vascolare  rena- 
le è notevolmente  scarsa  e disorganizzata.  Nella  forma 
più  consueta,  cosiddetta  atresia  picloinfundibolare.  il 
rene  multicistico  si  accompagna  ad  atresia  dell’uretere. 

L'anomalia  generalmente  è monolaterale,  con  rene  del 
lato  opposto  normale;  non  eccezionalmente,  però,  è stata 
riscontrata  bilateralmente  (condizione  non  compatibile 
con  la  vita)  oppure  il  rene  controlatcralc  è scile  di  un  al- 
tro tipo  di  malformazione  (ad  es.,  idronefrosi  pielica). 

Date  le  cospicue  dimensioni  del  rene  affetto  (fino  a 25 
volte  il  volume  di  un  rene  normale),  nella  maggioranza 
dei  casi  la  diagnosi  viene  comunque  posta  nel  periodo 
neonatale,  anche  se  non  mancano  osservazioni  autoptiche 
nell'adulto.  Il  reperto  clinico  consiste  il  più  delle  volte  nel 
riscontro  di  una  «massa»  addominale.  Il  rene  controlate- 
ralc,  nella  gran  parte  dei  casi,  ha  funzione  vicariante,  sic- 
ché la  funzione  renale  rimane  conservata. 

Le  indagini  urografichc  forniscono  immagini  di  rene 
escluso  e l'ecografia  dimostra  niulnloculaziom,  settate,  a 
contenuto  liquido,  in  rene  di  grandi  dimensioni:  che  si 
differenziano  bene  dall’idronefrosi  neonatale  grave  e dal- 
le masse  renali  di  natura  neoplastìca. 

Quando  la  diagnosi  è assolutamente  certa  è possibile 
anche  astenersi  dalla  nefrectomia,  anche  se  sono  stati 
segnalati  casi  di  degenerazione  maligna.  Personalmente 
siamo  favorevoli,  invece.  aU’cxcresi  chirurgica  del  rene 
multicistico,  quando  sia  unilaterale,  che  guarisce  comple- 
tamente e definitivamente  il  paziente. 

V.  anche:  nefropatie  mediche  (X.  274). 

Displasìa  solida 

La  displasia  solida  rappresenta  il  tipo  più  raro  di  displasia 
renale  e comporta  la  completa  sostituzione  di  gran  parte 
del  parenchima  renale  da  parte  di  tessuto  fibroso,  displa- 
sia», non  funzionante,  associato  spesso  a formazioni  cisti- 
che localizzate  prevalentemente  nella  regione  a>rticale. 

Lo  scarso  tessuto  norniofunzionante  condiziona  le  pos- 
sibilità c i tempi  di  sopravvivenza  dei  pazienti;  Vexitus 
avviene  generalmente  in  epoca  perinatale  per  insufficien- 
za renale. 

Displasia  renale  cistica  diffusa  o segmentarla 
Esistono  diversi  casi  di  displasia  renale  non  inquadrabili 
nelle  classiche  entità  patologiche,  come  il  rene  multicisti- 
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co,  ma  che  rientrano  nel  capitolo  delle  displasie  renali 
cistiche.  In  questi  casi  il  danno  parenchimale  è limitato  a 
determinate  aree,  piu  o meno  estese. 

La  tipica  forma  renale  è generalmente  mantenuta, 
mentre  può  esistere  anche  notevole  diminuzione  di  volu- 
me. tanto  da  indurre  il  sospetto  di  ipoplasta  renale.  Dis- 
plasia e ipoplasia  possono  coesistere,  mentre  nell'ipopla- 
sia  vera  il  rene,  di  piccole  dimensioni,  ha  struttura  e fun- 
zione normali,  caratteristiche  non  riscontrabili  in  caso  di 
displasia. 

li  quadro  sintomatologico  può  essere  anche  silente  e 
soltanto  in  caso  di  displasia  grave  c bilaterale  l'esordio  è 
quello  dell'insufficienza  renale  cronica. 

L'indagine  urografica  dimostra  unità  renali  con  fase 
nefrografica  alterata,  dimorfismi  caliceali  e ritardi  di 
eliminazione  del  mezzo  di  contrasto.  Il  quadro  radiologi- 
co è difficilmente  distinguibile  dagli  esiti  cicatriziali  della 
pielonefrite  cronica  atrofica  non  ostruttiva  o nefropatia 
da  reflusso. 

Un  reflusso  vcscicou  reterà  le  va  quindi  sempre  ricercato 
quale  causa  di  pielonefrite  e perche  spesso  concomitante 
alla  displasia  renale  (l’embriogenesi  della  displasia  renale 
e del  reflusso  vescicoureterale  è riconducibile  allo  stesso 
errore  di  sviluppo,  rappresentato  dall’anomalia  della 
gemma  urclerale  da  un'area  del  dotto  di  Wolff  più  cauda- 
le che  di  norma).  In  ogni  caso  la  diagnosi  differenziale 
tra  displasia  e pielonefrite  è molto  diffìcile  e spesso  solo 
bioptica. 

Cisti  renali  multiple  associate  a uropatie  ostruttive 
Ogni  uropatia  ostruttiva  congenita  si  può  associare  al 
reperto  intrarenale  di  displasia:  in  particolare  le  valvole 
deH’uretra  posteriore  c le  altre  gravi  forme  ostruttive 
uretrali,  la  prune  belly  syndrome  (v.  sotto),  l'ectopia 
ureterale. 

Qualunque  sia  la  causa  dell'ostruzione . il  danno  parcn- 
chimalc  è congenito,  deriva  cioè  da  un’anomalia  di  svi- 
luppo del  rene.  La  struttura  del  rene  colpito  risulta  costi- 
tuita in  larga  parte  da  tessuto  di  normale  architettura, 
che  accoglie,  in  prevalenza  a livello  corticale,  formazioni 
cistiche  di  varie  dimensioni,  ma  mai  sconvolgenti  il  profi- 
lo e il  volume  dclforgano. 

Le  formazioni  cistiche,  in  quanto  tali,  non  danneggiano 
la  funzionalità  renale,  che  invece  è spesso  compromessa 
dall'estinzione.  Esse  rappresentano,  dunque,  il  più  delle 
volte,  un  reperto  occasionale. 

Malformazioni  cistiche  del  parenchima  renale 

Malattia  policixlica 

Tra  le  malformazioni  cistiche  del  rene  la  «malattia  polici- 
stica» occupa  sicuramente  un  posto  di  grande  rilievo.  I.a 
malattia  policistica  comprende  il  rene  policistico  di  tipo 
infantile  e il  rene  policistico  di  tipo  adulto. 

Le  due  forme  sono  differenziale  in  base  a criteri  mor- 
fologici. clinici  e anche  genetici.  Riguardo  a questi  ultimi, 
infatti,  il  rene  policistico  infantile  è a trasmissione  auto- 
somica  recessiva  e quello  dell’adulto  a trasmissione  auto- 
somica  dominante.  In  entrambi  i casi  si  tratta  di  malfor- 
mazioni che  evolvono  verso  i’insuftìcienza  renale  e l’iper- 
tensione arteriosa. 

1.  Rene  policistico  infantile.  - Nel  rene  policistico  in- 
fantile sono  comprese  sia  le  forme  gravissime  a rapida 
evoluzione,  caratteristiche  del  neonato,  sia  le  forme  a 
evoluzione  clinica  più  graduale,  caratteristiche  dell’infan- 
zia, sino  all'età  prepubere. 

Si  tratta  di  un'entità  patologica  sicuramente  congenita, 
a trasmissione  aulosomica  recessiva,  caratterizzata  da 


reni  la  cui  midollare  presenta  gradi  variabili  di  ectasia 
duttale,  formanti,  nei  casi  classici,  vere  e proprie  cisti 
coinvolgenti  anche  la  corticale. 

La  malattia  comporta  un  aumento  anche  notevole  del 
volume  dei  reni,  che  tuttavia  mantengono  la  propria 
forma. 

Diversi  A A.  hanno  descritto  il  rene  policistico  infantile 
in  associazione  con  la  fibrosi  epatica  e pare  che  in  questi 
pazienti  i sintomi  dovuti  alla  malattia  renale  siano  meno 
gravi  di  quelli  riscontrati  in  pazienti  con  normale  morfo- 
logia e funzione  del  fegato. 

Il  rene  policistico  infantile  può  essere  classificato  come 
segue: 

1)  forma  perinatale,  con  circa  il  90%  dei  tubuli  renali 
dilatati; 

2)  forma  neonatale,  a presentazione  precoce  (entro  il 
1°  mese  di  vita),  con  il  60%  dei  tubuli  ectasici; 

3)  forma  infantile  propriamente  detta,  diagnosticata 
nel  1°-2M  trimestre  di  vita  (25%  dei  tubuli  dilatati); 

4)  forma  giovanile,  diagnosticata  dopo  il  lu  anno  di 
vita  (10%  dei  tubuli  dilatati). 

Il  neonato  affetto  da  rene  policistico  è portatore  di  reni 
notevolmente  ingranditi  (anche  12-16  volte  le  dimensioni 
normali),  ben  palpabili  nell’addome,  am  funzionalità 
notevolmente  compromessa . 

A livello  sistemico  si  può  rilevare  ipertensione  arterio- 
sa, una  modesta  anemia,  oltre  a iperazotemia,  ipcrcreati- 
ninemia  c proteinuria. 

In  quest'età  il  quadro  clinico  renale  può  passare  in 
secondo  piano  rispetto  aU'insufficienza  respiratoria,  se- 
condaria all’associata  e grave  ipoplasia  polmonare,  soven- 
te presente  e diffìcilmente  trattabile.  Questi  pazienti, 
generalmente,  muoiono  in  pochi  giorni. 

Nei  bambini  più  grandi,  la  malattia  ha  un  andamento 
più  graduale;  tuttavia  le  sue  manifestazioni  sono  eviden- 
ziabili spesso  già  dalla  prima-seconda  infanzia.  In  questa 
età.  prima  dell'instaurarsi  dell'insufficienza  renale,  il  sin- 
tomo dominante  è rappresentato  dall'ipertensione  e dalle 
sue  conseguenze  sugli  organi  bersaglio. 

I reni  sono  di  regola  palpabili.  L'accrescimento  è spes- 
so ritardato. 

Studi  anatomopatologici  hanno  constatalo  nel  neonato  la  pre- 
senza di  un  normale  numero  di  nefroni  c di  notevole  dilatazione 
dei  dotti  collettori.  Nelle  età  successive,  le  lesioni  presentano  un 
aspetto  cistico  più  definito,  possono  essere  più  localizzate,  ma 
ugualmente  evolventi  verso  un  sempre  maggiore  interessamento 
del  parenchima  renale.  Un  dato  interessante  relativo  a questa 
età  è che  l'aspetto  microscopico  dei  dotti  dilatati  può  far  pensare 
a un'ostruzione  secondaria  degli  stessi,  con  progressiva  dilata- 
zione a monte  e conseguente  fibrosi  reattiva  interstiziale. 

Nel  neonato  le  masse  renali  sono  sempre  ben  palpa- 
bili e il  sospetto  diagnostico  può  essere  confermato 
da  esami  radiologici  dell'a.  u.,  di  cui  sicuramente  il 
più  importante  è l’urografia  intra  venosa,  che  dimostra 
una  notevole  ritenzione  del  mezzo  di  contrasto  a livello 
delle  formazioni  cistiche,  in  reni  notevolmente  ingranditi. 
L'immagine  renale,  anche  se  compare  con  notevole  ritar- 
do, è comunque  sempre  ottenibile  e persiste  anche  per 
alcuni  giorni,  data  la  ritenzione  intracistica  del  mezzo  di 
contrasto.  Non  si  tratta  mai,  quindi,  di  quadri  urografìci 
di  «rene  escluso»,  caratteristici,  invece,  del  rene  multici- 
stico.  oltre  che  di  altre  malformazioni  urinarie,  quali 
l’agenesia  renale  o l'idronefrosi  grave. 

Nel  bambino  i quadri  urografìci  sono  sempre  meno 
marcati  di  quelli  riscontrati  in  età  neonatale.  Permane  il 
ritardo  di  eliminazione  del  mezzo  di  contrasto,  che,  nei 
casi  più  lievi,  si  avvicina  però  alla  norma.  Questi  pazienti 
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sono  in  genere  sottoposti  a indagine  urografica  a causa 
dell'ipertensione  e/o  di  un  vario  grado  di  insufficienza 
renale  con  conscguente  ritardo  di  accrescimento. 

In  ogni  caso,  un'accurata  valutazione  della  funzionalità 
renale  è necessaria,  soprattutto  se  le  manifestazioni  clini- 
che della  malattia  policistica  non  sono  marcate. 

La  diagnosi  è agevole  nel  neonato  per  le  evidenti 
manifestazioni  del  rene  policistico  infantile  e si  basa  sul- 
le caratteristiche  cliniche,  radiologiche  ed  ecogratìche 
della  malattia.  Nel  bambino  più  grande,  invece,  possono 
esserci  difficoltà  inversamente  proporzionali  alla  gravità 
del  quadro,  qualche  volta  risolvibili  solo  con  la  biopsia 
renale. 

2.  Rene  policistico  tipo  adulto.  - Il  rene  policistico  del- 
l'adulto rappresenta  la  maggioranza  dei  casi  di  patologia 
malformativa  cistica  renale.  È caratterizzato  da  una  tra- 
smissione ereditaria  legata  a un  gene  autosomico  domi- 
nante c solo  in  casi  sporadici  si  manifesta  clinicamente 
già  in  età  pediatrica. 

Morfologicamente  è caratterizzato  da  dilatazioni  cisti- 
che cospicue,  localizzate,  tendenti  al  progressivo  aumento 
di  volume,  che  deformano  i reni. 

Clinicamente  il  quadro  ipertensivo  è sicuramente 
l'elemento  più  costante,  associato  a progressivo,  lento 
regresso  della  funzione  renale. 

V.  anche:  nefropatie  mediche  (X.  266:  272). 

Cisti  renali  in  sindromi  ereditarie 

In  tutti  i pazienti  portatori  di  una  malformazione  com- 
plessa è possibile  il  riscontro  di  anomalie  cistiche  conge- 
nite renali.  Le  sindromi  ereditarie  più  importanti  che 
comportano  l'associazione  di  cisti  renali  sono  le  seguenti: 
1)  sindrome  di  Mcckcl:  2)  sclerosi  tuberosa  di  Bourncvil- 
Ic;  3)  sindrome  cpatocerebrorenale  di  Zcllweger;  4)  tri- 
somia  D ed  E. 

1 . Sindrome  di  Meckel.  - La  sindrome  si  compone  di  microce- 
falia. enccfalocele  posteriore  e cisti  renali.  La  malformazione 
cistica  domina  il  quadro  clinico:  i reni  si  presentano  di  volume 
vano  con  massima  trasformatone  cistica  dei  dotti  collettori.  I 
nefrom  sono  dismorlìci  e non  funzionanti,  la  corticale  e la  midol- 
lare male  differenziate  tra  loro.  Il  paziente  può.  dunque,  presen- 
tarsi con  insufficienza  renale  anche  grave  c rapidamente  fatale. 

2.  Seleniti  tuberosa  di  BoumeviUe.  - Si  tratta  di  una  malattia 
ncoplastica  rara,  connotata  da  epilessia,  idiozia,  ode  nomato- 
si sebacea,  adcnofihromatosi  della  cute  per  lo  più  del  volto, 
angiomiolipomatosi  disseminata  c calcificazioni  endocraniche 

Si  può  manifestare  in  qualsiasi  età  della  vita:  a livello  renale 
le  localizzazioni  precoci  sono  le  più  frequenti  per  i pazienti  in 
età  pediatrica.  Le  cisti  renali  sono  di  medie  dimensioni,  ma  ten- 
dono ad  aumentare  di  volume.  Il  quadro  clinico  renale  può  esse- 
re quindi  corrclabilc  alla  quantità  di  parenchima  interessalo  dal 
processo  patologia»,  manifestandosi  con  semplici  e aspcrifici 
segni  clima  (microcmaturia.  proicinuria,  eie.),  fino  aH'ipcrtcn- 
vione  arteriosa  e all'insufficienza  renale. 

L'urografìa  intravenosa  mostra  immagini  cistiche  non  organiz- 
zale. uniche  o multiple,  dislocanti  il  sistema  piclocahcealc 

Il  processo  può  essere  bilaterale  c una  sua  sicura  differenzia- 
zione da  un  tumore  amartomatoso  t possibile,  in  pratica,  solo 
con  l'esame  bioptico. 

3.  Sindrome  epatocerebrorenalf  di  Zettweger.  - Onesta  sin- 
drome comporla  trasformazioni  cistiche  dei  tre  importanti  organi 
che  la  denominano. 

Queste  possono  essere  di  tipo  micmcistico,  sfuggenti  a qual- 
siasi indagine  che  non  sia  bioplica. 

L'eventuale  sintomatologia  renale  è a specifica  c raramente 
grave 

4.  Intornia  fi  ed  E - In  entrambi  i casi  il  rilievo  analomupa- 
tologico  di  microcisii  renali  è frequente  (anche  1/3  dei  casi  di 
trhomic  D|. 

A queste  possono  essere  associale  altre  malformazioni  urina- 
ne I.a  sintomatologia  può  dipendere  da  queste  ultime,  sicché  il 

1255 


loro  riscontro  in  un  paziente  affetto  da  trisomia  Dot  deve  fare 
ricordare  la  possibile  malformazione  microcistica  renale,  spessi) 
associata,  ma  silente. 

Cisti  midollari 

Le  cisti  della  midollare  renale  sono  presenti  nella  nefro- 
noftisi  giovanile  descritta  da  Fanconi  e nella  malattia  ci- 
stica midollare  renale  di  Smith  e Grahans. 

Sono  entrambe  affezioni  congenite  a trasmissione  auto- 
somica  recessiva,  che  colpiscono  entrambi  i reni,  senza 
evidente  predilezione  di  sesso.  Gli  organi  si  presentano 
diminuiti  di  volume,  a superficie  finemente  granulare, 
con  separazione  corticomidollare  spesso  mal  definibile. 
L'istopatologia  rivela  a questo  livello  la  presenza  di  for- 
mazioni cistiche  con  diametro  dal  millimetro  al  centime- 
tro, con  segni  di  atrofia  tubulare. 

Clinicamente  sono  rilevabili  sintomi  quali  poliuria.  po- 
lidipsia  c ritardo  della  crescita,  già  nella  prima  infanzia, 
uniti  spesso  ad  anemia.  A 10-15  anni  dall'esordio  può 
comparire  ipertensione  arteriosa. 

Cisti  corticali 

Sono  le  cisti  renali  uniche  o multiple. 

La  cisti  renale  unica  rappresenta  un  reperto  frequente, 
tanto  che  alcuni  A A.  la  considerano  presente  in  circa  il 
50%  della  popolazione  adulta  appartenente  al  5°  decen- 
nio di  vita  (con  netta  predominanza  nel  sesso  maschile), 
quale  risultato  di  una  lenta  crescita  di  una  cisti  congenita. 
La  cisti  renale  unica  è genericamente  monolatcralc  c si 
localizza  prevalentemente  al  polo  inferiore  del  rene  sini- 
stro. L'etiopatogenesi  è sconosciuta,  ma  è stato  ipotizzato 
un  mancato  riassorbimento  di  nefrom  primitivi,  durante  il 
periodo  di  sviluppo  fetale.  La  forma  è generalmente  ro- 
tondeggiante. con  diametro  anche  di  alcuni  centimetri, 
spesso  deformante  il  profilo  dell'organo  colpito.  La  pare- 
te è costituita  da  tessuto  corticale  notevolmente  assotti- 
gliato. che  può  andare  incontro  a calcificazione  diffusa. 
La  sintomatologia  c modesta  in  ogni  età  e la  malforma- 
zione può  restare  clinicamente  silente  o rivelarsi  come 
reperto  casuale  a un'indagine  ecografica  o urografica  ese- 
guita per  microematuria  e/o  proteinuria.  Non  risulta  dare 
ipertensione;  se  di  volume  cospicuo,  può  manifestarsi 
come  «massa»  addominale. 

Le  cisti  corticali  multiple,  o rene  a cisti  glomerulari  di 
Filmer  e Taxy,  sono  molto  rare.  Si  manifestano  tardiva- 
mente c sfuggono  a un  preciso  inquadramento  clinico- 
etiopatogenetico. 

Ipoplasia  renale  congenita 

Con  il  termine  di  ipoplasiu  renale  congenita  si  intende 
una  condizione  patologica  nella  quale  entrambi  i reni,  o 
uno  di  essi,  presentano  un  volume  decisamente  inferiore 
alla  norma,  in  relazione  all’età. 

Oltre  alle  forme  congenite,  il  capitolo  deli’ipoplasia 
renale  comprende  anche  forme  acquisite  (rene  cicatriziale 
da  reflusso,  detto  altresì  rene  grinzo  picloncfritico.  oppu- 
re secondario  a danni  vascolari,  o da  glomcrulonefrite 
cronica).  Ir.  quindi  necessario  stabilire  l'origine  malforma- 
tiva o secondaria  deli'ipoplasia.  Ciò  comporta  un  pro- 
blema di  diagnosi  spesso  non  facile  da  risolvere. 

L’ipoplasia  renale  congenita  si  divide  in:  1)  ipoplasia 
renale  vera;  2)  ipoplasia  segmentaria;  3)  ipoplasia  oligo- 
meganefronica. 

Ipoplasia  renale  vera 

Può  essere  mono-  o bilaterale,  non  ha  preferenza  di  ses- 
so e non  è trasmessa  con  meccanismi  ereditari. 
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Il  rene  mostra  volume  sensibilmente  ridotto,  omoge- 
neamente. con  forma  conservata,  così  come  è mantenuto 
il  rapporto  di  proporzione  tra  midollare  e corticale. 

Molti  studi  microscopici  hanno  indagato  su  questa 
anomalia,  ma  non  sono  stati  riscontrati  danni  o modifica* 
zioni  significative  dell'architettura  renale. 

La  disposizione  e il  numero  dei  nefroni  in  rapporto  al 
volume  dell'organo  sono  normali. 

Sono  stati  descritti  casi  nei  quali  all'ipoplasia  renale  si 
aggiungevano  danni  analoghi  a carico  di  altri  organi;  si 
trattava  sempre  di  soggetti  prematuri,  con  evidenti  ano- 
malie di  sviluppo  somatico. 

Il  quadro  clinico  della  forma  monolatcrale  può  essere 
completamente  silente.  Se  la  malattia  è bilaterale,  o se  il 
rene  controlaterale  è affetto  da  altra  patologia,  emerge- 
ranno i sintomi  dcirinsuffìcicnza  renale.  Può  manifestarsi 
ipertensione  arteriosa. 

La  diagnosi  differenziale  con  la  «pielonefrite  cronica 
atrofica  non  ostruttiva»  è di  solito  agevole  in  base  alla 
morfologia  renale,  valutabile  con  Idrografìa  c anche,  ma 
in  mani  particolarmente  esperte,  con  la  risonanza  magne- 
tica nucleare  e l'ecografia.  Il  rene  pielonefritico  è un  rene 
cicatriziale,  ha  profili  irregolari,  calici  clavati  o distorti,  in 
corrispondenza  dei  quali  l'indice  parcnchimalc  c ridotto  o 
annullato,  la  funzione  è scarsa  o assente.  Qualche  volta, 
invece,  il  danno  renale  pielonefritico  è più  omogenea- 
mente distribuito  e la  diagnosi  differenziale  più  diffìcile. 
Va  esclusa,  naturalmente,  la  presenza  di  reflusso  vesci- 
courctcralc  alla  cistografìa  minzionule;  se  il  reflusso  è 
assente,  non  è escluso  però  che  sia  esistito  in  passato  e 
poi  sia  guarito  spontaneamente.  I segni  di  una  giunzione 
ureteroveseicale  imperfetta  possono  essere  individuati 
endoscopicamcnte.  Di  molto  aiuto  può  essere  un’anam- 
nesi retrospettiva  mirata  a scoprire  episodi  remoti  di  in- 
fezione delle  vìe  urinarie  trascurati,  non  valutati  a suffi- 
cienza o passati  inosservati. 

Ipoplasia  renale  sedentaria 

L'ipoplasia  renale  segmentarla  è decisamente  rara,  colpi- 
sce due  volte  più  spesso  la  femmina,  non  si  trasmette 
ereditariamente,  ha  manifestazioni  cliniche  gravi,  che 
diventano  evidenti  nella  seconda-terza  infanzia. 

Il  rene  affetto  da  ipoplasia  segmentaria  si  mostra  dimi- 
nuito di  volume,  con  superficie  modicamente  irregolare, 
dovuta  alla  presenza  di  arce  normali  insieme  ad  altre  de- 
cisamente ipoplasiche,  nelle  quali  la  distanza  corticopapil- 
lare  può  essere  significativamente  ridotta. 

Istologicamente  è caratterizzata  da  un'endoarteritc 
fìbroclastica  a carico  delle  arterie  arciformi  e da  completa 
assenza  di  cellule  infiammatorie  negli  interstizi:  particola- 
re, quest'ultimo,  assai  importante  per  differenziare  l'ipo- 
plasia  segmentarla  dal  rene  pielonefritico  cronico  con  la 
biopsia,  essendo  le  altre  indagini  spesso  non  sufficienti. 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  quelle  dell'Insufficienza 
renale  (la  retinopatia  uremica  nel  50%  dei  casi)  c dcl- 
l'ipcrtcnsione  arteriosa. 

Ipoplasia  oligomeganefronica 

Forma  rara,  caratterizzata  dalla  presenza  di  reni  di  volu- 
me ridotto,  di  forma  conservata,  a superfìcie  granulosa, 
con  funzionalità  progressivamente  ridotta.  L'anomalia  è 
congenita,  ma  non  ereditaria,  e colpisce  i maschi  tre  volte 
più  frequentemente  delle  femmine. 

Istologicamente  è assai  caratteristica  per  il  ridotto 
numero  di  nefroni,  con  glomcruli  normali  come  struttura, 
ma  di  volume  decisamente  aumentato  rispetto  alla  norma 
c con  tubuli  dilatati  e allungati. 


La  corticale  e la  midollare  sono  diffìcilmente  distingui- 
bili tra  loro.  Sempre  istologicamente,  si  nota  una  pro- 
gressiva reazione  fibrosa  interstiziale,  fino  alla  ialinizza- 
zionc  dei  glomcruli  renali  per  soffocamento  fibroso  pcri- 
glomc  ridare. 

Anomalie  di  numero 

A gene  sin  renale  bilaterale 

L'agencsia  renale  bilaterale  è la  più  grave  delle  anomalie 
di  numero  e,  in  assoluto,  di  tutte  le  malformazioni  renali. 
Si  tratta  di  un’entità  patologica  molto  rara,  che  si  deter- 
mina in  prevalenza  in  soggetti  di  sesso  maschile  (75%  dei 
casi)  e di  cui  si  conosce  una  certa  incidenza  familiare. 

Altre  malformazioni  sono  spesso  associate:  agcnesia  o 
displasia  degli  ureteri,  della  vescica  c dell'uretra,  ipopla- 
sia polmonare,  spesso  marcata. 

Data  la  completa  assenza  di  funzione  renale  c la  ten- 
denza a sviluppare  pneumomediastino  c/o  pneumotorace 
spontanei,  la  sopravvivenza  è limitata  a poche  ore  dopo 
la  nascita. 

Il  neonato  è spesso  prematuro,  con  la  caratteristica 
facies  descritta  da  Potter,  secondaria  all'estremo  oli- 
goidramnio  dovuto  alla  completa  assenza  di  funzione 
renale  fetale. 

Agenesia  renale  monolaterale 

ti  relativamente  frequente  (circa  1 caso  ogni  IMO  neona- 
ti) e a maggiore  incidenza  nel  sesso  maschile. 

Il  quadro  clinico  può  essere  vario  se  sono  presenti  mal- 
formazioni  associate  urinarie  o extraurina  rie,  mentre  nel- 
la maggioranza  dei  casi  l’agenesia  di  un  rene  è reperto 
occasionale. 

È importante  l'associazione . nel  maschio,  con  l'agcnc* 
sia  o l'ipoplasia  del  testicolo  dello  stesso  lato,  per  eviden- 
ti analogie  discmbriogcnetichc. 

In  entrambi  i sessi  sono  state  riscontrate  malformazioni 
cardiovascolari,  anorettali  e della  colonna  vertebrale. 

Se  l'ipertrofia  del  rene  controlatcralc  non  c sufficiente 
a compensare  la  funzione  globale  c se  lo  stesso  rene  è 
sede  di  altre  malformazioni,  specialmente  in  occasioni  di 
episodi  morbosi  acuti  è possibile  rilevare  una  tendenza, 
anche  decisa,  all'iperazotemia. 

La  diagnosi  non  deve  essere  affrettata  c va  esclusa  la 
presenza  di  un  abbozzo  renale  non  funzionante  in  ogni 
sede  possibile. 

Anomalie  di  posizione 

Per  ectopia  renale  si  intende  qualsiasi  condizione  che 
veda  entrambi  i reni  o uno  solo  di  essi  situati  in  regioni 
diverse  dalla  normale  sede  lombare.  Il  rene,  spesso  mal- 
rotato.  c situato,  con  tutte  le  sue  componenti  (vascolare 
compresa),  in  una  regione  anomala  e presenta  un  uretere 
di  lunghezza  sensibilmente  ridotta.  Il  rene  mobile  non  ha 
alcuna  affinità,  quindi,  con  le  anomalie  di  posizione,  che 
di  seguito  vengono  descritte. 

Ectopia  renale  semplice 

L'ectopia  renale  si  definisce  «semplice»  se  il  rene,  pur 
non  occupando  la  regione  lombare,  si  trova  comunque 
dallo  stesso  lato  del  corpo.  Questa  anomalia  di  posizione 
è stata  riscontrata  più  spesso  nel  sesso  maschile,  con  una 
predilezione  per  il  lato  sinistro. 

La  forma  più  frequente  è il  rene  pelvico,  o ectopia 
renale  pelvica,  che  comporta  la  presenza  nello  scavo 
omonimo  di  uno  dei  due  reni. 

Il  reperto  è occasionalo  oppure  può  essere  rilevato  in 
casti  di  studio  radiologico  nel  sospetto  di  reflusso  vesci- 
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coureterale  che,  con  una  certa  frequenza.  si  associa  al- 
l'ectopia pelvica. 

L’urografia  intravcnosa  può  presentare  problemi  inter- 
pretativi, dovuti  in  alcuni  casi  a un  parenchima  renale 
ipofunzionante  proiettato  su  un  piano  osseo  (bacino),  per 
cui  può  essere  opportuno  l'impiego  di  tomografìe  sonate. 

Qualora  il  rene  sia  palpabile  nell'addome,  si  rende 
necessaria  la  diagnosi  differenziale  con  altre  masse  ad- 
dominali. 

Fxtopia  toracica 

£ sicuramente  la  forma  più  rara  di  ectopia  renale,  caratterizzata 
dalla  migrazione  dell'organo  olire  Icmidiaframma  omolateralc. 

Tale  posizione  viene  raggiunta  in  diverso  tempi»  e per  diverse 
concause  (anche  non  malformative).  di  cui  le  principali  sono: 
I)  ascesa  nel  torace  attraverso  il  forame  postcrolatcrale  di  Bog- 
dulcck;  2)  ascesa  nel  torace  attraversi»  un  difetto  diaframmatico. 

Il  rene  toracico  è spesso  ^sintomatico,  tanto  che.  nella  mag- 
gioranza dei  casi,  è diagnosticato  su  una  radiografia  del  torace 
eseguita  per  altra  patologia. 

Non  Mino  mai  state  d<»cumcntatc  predilezioni  di  sesso  o di 
lato,  l'anomalia  non  è mai  stata  descritta  bilateralmente. 

Ectopia  renale  crociata  (senza  fusione  tra  t due  reni ) 

È un  tipi»  di  ectopia  raro  (10%  dei  casi),  generalmente  riguar- 
dante uno  solo  dei  due  reni,  clic  viene  a trovarsi  dallo  stesso 
lato  del  rene  ortotopico  e situato  caudalmente  a esso. 

Il  decorso  dell’uretere  appartenente  al  rene  cctopico  può  esse- 
re vario:  nella  maggioranza  dei  casi  esso  attraversa  la  linea  me- 
diana c ha  un  normale  sbocco  in  vescica. 

La  sintomatologia  è aspecifica;  a volte,  specie  nelle  età  più 
giovani,  l’insieme  dei  due  reni  può  essere  palpato. 

L’urografia  intravcnosa  risolve  ogni  dubbio  diagnostico. 

Anomalie  di  forma  e fusione 

Le  anomalie  di  forma  e fusione  dei  reni  rappresentano 
un  insieme  di  complesse  alterazioni  embriologiche  nelle 
uali  non  vengono  rispettati  i normali  tempi  c modalità 
i migrazione  renale  verso  la  regione  lombare.  Qualora  i 
due  blasfemi  nefrogenici  vengano  oltremodo  avvicinati, 
daranno  origine  a una  ««fusione»  degli  abbozzi  renali, 
risultante  poi  in  un  blocco  parenchimale  unico,  spesso  di 


forma  bizzarra.  In  tali  casi,  la  disposizione  c l'orienta- 
mento  spaziale  delle  alte  vie  escretrici  (in  special  modo 
della  pelvi)  vengono  alterati  e più  spesso  risultano  rivolti 
anteriormente.  Anche  il  corredo  vascolare  del  rene  è 
spesso  anomalo. 

Ectopia  crociata  (con  fusione  ira  i due  reni ) 

L'ectopia  crociata  con  fusione  tra  i due  reni  è molto  più 
frequente  della  forma  senza  fusione.  Si  tratta,  comunque, 
di  un’anomalia  congenita  rara,  con  una  sintomatologia 
aspecifica. 

Morfologicamente  i due  reni  possono  presentarsi  in 
diversi  atteggiamenti  anatomici:  le  disposizioni  «a  S»  o 
«a  L»  sono  le  configurazioni  spaziali  meglio  conosciute. 
È,  in  genere,  il  rene  ectopico  a trovarsi  nella  posizione 
più  caudale  e parte  del  suo  parenchima  è sovrapposto  e 
fuso  col  sovrastante  rene  ortotopico.  Gli  ureteri  hanno 
sbocco  vcscicalc  normale. 

Rene  a » ferro  di  cavallo * 

È la  forma  piu  frequente  e importante  tra  le  anomalie  di 
forma  c fusione.  Consiste  di  due  blocchi  parenchimali 
principali  disposti  ciascuno  lateralmente  alla  linea  media- 
na, uniti  da  un  istmo  fibroso  (fig.  7)  o parenchimatoso. 

La  malformazione  predilige  il  sesso  maschile  (rapporto 
sessi  2:1),  come  del  resto  tutte  le  anomalie  di  fusione,  e 
di  frequente  si  associa  ad  altre  anomalie  che  ne  svelano 
la  presenza. 

I calici  renali  sono  generalmente  rivolti  posteriormente 
per  l’incompleta  rotazione  renale,  ma  normali  per  nume- 
ro e morfologia. 

Gli  ureteri  hanno  un'inserzione  sulla  pelvi  renale  gene- 
ralmente più  craniale  che  di  norma,  ma  la  loro  funzione 
è di  solito  ben  conservata  e normale  lo  sbocco  in  vescica. 

Variabile  anche  la  disposizione  deU'arteria  e della  vena 
renale  di  ciascun  lato,  che  sono  uniche  solo  nel  30%  dei 
casi,  mentre  i vasi  diretti  all'istmo  originano  direttamente 
dall'aorta  e dall'arteria  renale  principale. 

Le  associazioni  urologiche  più  frequenti  sono  il  criptor- 


Hg.  7.  Aspetto  urocrafico  (A) 
e scintigrafia»  ( H ) ucl  «rene  a 
terrò  di  cavallo».  I poli  inferiori 
dei  due  reni  sono  uniti  da  un 
istmo  comune  di  tessuto  fibroso 
oppure  formato  da  normale 
parenchima  renale. 
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chidismo,  l'ipospadia,  l'ostruzione  del  giunto  pielourete- 
ralc;  quelle  extraurologichc  sono  anomalie  diverse,  ano- 
rettali, scheletriche  e cardiovascolari. 

Il  reperto  può  essere  casuale;  altre  volte,  il  rene  a fer- 
ro di  cavallo  dà  origine  ad  anomalie  di  scarico  della  pelvi 
c/o  dell'uretere,  specie  a livello  del  passaggio  «critico» 
dell'uretere  sull'istmo  o a causa  di  compressioni  estrinse- 
che da  vasi  anomali. 

Anomalie  di  rotazione 

Completata  la  migrazione  craniale  e la  contemporanca 
rotazione,  il  rene  normale  si  fissa  nella  definitiva  posizio- 
ne a livello  lombare,  orientato  in  maniera  che,  nella  vi- 
sione antcropostcriore,  la  pelvi  risulta  disposta  mediai- 
mente  rispetto  ai  calici.  Ogni  variazione  o arresto  della 
regolare  rotazione  comporta,  di  conseguenza,  un'anorma- 
le disposizione  definitiva. 

Possono  essere  riscontrate  diverse  posizioni  in  mal  rota- 
zione: ventrale,  ventromediale,  dorsale,  laterale.  La  pri- 
ma è la  più  frequente. 

Anomalie  di  vascolarizzazione 

L’80%  circa  dei  reni  riceve  il  sangue  da  un'unica  arteria 
renale  che  si  biforca  in  una  branca  anteriore  e in  una 
posteriore  a livello  dcH'ilo  renale.  Le  eccezioni  sono  rap- 
presentate dalla  presenza  di  arterie  renali  multiple  (reni 
irrorati  da  2 o più  vasi  a partenza  dall'aorta),  da  arterie 
anomale  o aberranti  (reni  o porzioni  di  rene  irrorati  da 
vasi  che  non  originano  né  dall'aorta,  né  daH’arteria  rena- 
le) e da  arterie  accessorie  (2  o piu  branche  dell’arteria 
renale  che  irrorano  lo  stesso  segmento  del  rene). 

Queste  anomalie  arteriose  possono  manifestarsi  clini- 
camente allorché  interferiscano  con  il  drenaggio  urinario 
(per  es.,  rallentando  lo  svuotamento  di  un  calice  o del- 
l'intera pelvi). 

Anche  una  dilatazione  aneurismatica  dell'arteria  renale 
principale  o dei  suoi  rami  può  riconoscere  un'origine 
congenita,  anche  se  rara  rispetto  alle  etiologie  infiamma- 
toria. traumatica  e degenerativa.  Essa  può  decorrere 
asintomaticamente  specialmente  nei  bambini,  oppure 
manifestarsi  con  dolore,  ematuria  e.  principalmente,  iper- 
tensione sistemica  rcninodipcndcnle. 

MALFORMAZIONI  DEL  SISTEMA  COLLETTORE 
E DELLA  PELVI 

Diverticolo  «liceale 

t una  cavità  cistica  posta  nel  contesto  del  parenchima  renale, 
collcgata  con  un  calice  da  un  sottile  tramite.  Può  essere  multiplo 
ed  è spesso  situato  in  posizione  upicale  superiore.  Il  diverticolo 
caliccalc  è conseguenza  di  rumi  urcterali  di  3°-4"  ordine  che  non 
vanno  incontro  alla  normale  involuzione. 

Il  diverticolo  caliccalc  può  essere  del  tutto  assiomatico  ed 
essere  scoperto  casualmente  in  corso  di  urogralia  intravenosa. 
Altre  volte  provoca  dolore,  infezione,  ematuria  c calcolosi:  in 
questi  casi  Idrografia  dimostra  un  ristagno  di  mezzo  di  contrasto 
al  suo  interno. 

Idroealicosi 

È una  dilatazione  cistica  di  un  calice  maggiore,  dovuta  a una 
ostruzione,  congenita  o acquisita,  dell'infundibolo  corrisponden- 
te. Nella  maggioranza  dei  casi  l'ostacolo  è rappresentato  dalla 
compressione  da  parte  di  un  vaso  arterioso,  nel  qual  caso  l'idro- 
calicosi  è in  genere  del  calice  supcriore  (sindrome  di  Fralcy). 

Megacalicosi 

È un  aumento  di  volume  dei  calici  renali,  non  dovuto  a ostru- 
zione. ma  secondario  ad  anomalia  primitiva  del  sistema  colloca- 
le, che  ha  alla  base  una  malformazione  muscolare.  I calici  sono 
spesso  in  soprannumero  (policalicosi). 
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l.a  pelvi  è normale  e il  giunto  piclourctcrale  è regolarmente 
funzionante.  li  parenchima  renale  è normale  come  struttura  c 
funzione. 

La  megafpolilcalicosi  é spesso  asintomatica;  possono  però  ve- 
rificarsi. in  conseguenza  della  stasi,  infezione,  ematuria  e calco- 
losi. di  solito  in  età  adulta. 

Il  quadro  radiologico  è apparentemente  analogo  a quello  di 
un'idronefrosi  da  ostruzione  elei  giunto  pielourctcrale  Tuttavia 
non  è dimostrabile  alcun  ostacolo  al  deflusso  dell  urina  (il  rene 
interessato  rimane  piu  a lungo  iniettato  solo  perché  il  volume 
calicopiclico  è maggiore);  la  pelvi  non  appare  dilatata  e lo  stesso 
giunto  pielourctcrale  é visibile.  Per  la  diagnosi  differenziale  con 
l’idronefrosi  ostruttiva  si  ponga  attenzione  al  numero  dei  calici, 
che  in  qucst'ultima  non  è aumentato. 

Il  quadro  diviene  più  complesso  se  alla  megapoi icalicosi  si 
associa  un  reale  ostacolo,  pure  se  parziale,  della  giunzione  pic- 
lourctcralc. 

Pseudotntnore  renale 

Non  è un'entità  patologica  in  senso  stretto,  ma  assume  impor- 
tanza nella  diagnosi  differenziale  delle  neoformazioni  endopa- 
renchimali  £ conseguenza  di  un'ipcrplasia  focale  corneale  (co- 
lonna del  Bcrtin),  che  provoca  un  divaricamento  dei  calici  mag- 
giori con  aumento  della  distanza  tra  i gruppi  caltccali  medio  c 
inferiore. 

La  «ila  urografia  non  ò sufficiente  alla  diagnosi  di  sicurezza  e 
trova  invece  precisa  indicazione  l'esame  con  radioisotopi,  che 
dimostra  una  normale  captazione  (o  anche  un  aumento  di  essa) 
nella  zona  incriminala,  escludendo  la  possibilità  che  possa  trat- 
tarsi di  un  tumore  o di  una  cisti. 

Pelvi  cxtrarenale  c pelvi  bifida 

Non  si  tratta  di  entità  patologiche,  ma  di  varianti  anatomiche. 

l-a  pelvi  cxtrarenale  si  associa  prevalentemente  ad  anomalie  di 
rotazione  e fusione  del  rene.  Il  parenchima  renale  non  avvolge  il 
bacinetto,  come  di  norma,  c appare  quindi  appiattito. 

La  pelvi  bifida  é una  variante  dalla  forma  consueta,  presente 
in  maniera  più  o meno  accentuala  in  circa  il  10%  dei  reni.  Al- 
l'urograiia  simula  una  duplicazione  del  sistema  pielourctcrale. 

MALFORMAZIONI  DELLA  GIUNZIONE  PIELO- 
URETERALE 

Ostruzione  congenita  del  giunto  pielourcterale 

La  cosiddetta  «malattia  del  giunto  pielourctcrale»,  o 
«idronefrosi  pielica»,  è secondaria  a un  ostacolo  del 
flusso  urinario  localizzato  tra  pelvi  renale  e uretere  pros- 
simale. 

L’ostruzione  riconosce  varie  cause  malformativc  e ra- 
ramente è invece  acquisita  sulla  base  ili  una  compressio- 
ne estrinseca  neoformata. 

Si  tratta  di  una  condizione  relativamente  frequente, 
bilaterale  nel  10-15%  dei  casi. 

Negli  ultimi  anni  gli  importanti  progressi  dcH'ultrasono- 
logia.  in  concomitanza  con  il  suo  largo  usti  in  ostetricia, 
hanno  permesso  la  diagnosi  epigrafica  prenatale  in  un 
numero  significativo  c crescente  di  casi  (lìg.  8).  L'ulterio- 
re diffusione  di  questa  metodica,  il  perfezionamento  degli 
apparecchi  e la  maggior  esperienza  degli  specialisti  faran- 
no sì  che  sempre  più  spesso  la  diagnosi  di  idronefrosi  pie- 
lica sarà  prenatale,  cosicché  sempre  di  più  saranno  i casi 
che  potranno  essere  sottoposti  a una  precoce  correzione 
chirurgica  quando  neH'immediato  periodo  postnatale  se 
ne  ponga  l'indicazione. 

La  giunzione  pielourctcrale  é un'entità  funzionale  più 
che  anatomica  e si  identifica  nella  zona  in  cui  le  frequenti 
onde  di  contrazione  peristaltica  della  pelvi  si  trasformano 
in  quelle  più  rare  dell’uretere.  La  maggior  parte  delle 
idronefrosi  pietiche  sarebbero  conseguenze  di  un  arresto 
della  trasmissione  peristaltica  a livello  del  giunto. 

Altre  volte  l'ostruzione  congenita  è invece  dovuta  a un 
ostacolo  anatomico  come  la  stenosi  o la  compressione  e 
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Fi*.  K.  /t)  Ecografia  fetale  rcna- 
Ic  sinistra,  eseguita  in  utero  alla 
33“  settimana  di  gestazione, 
che  dimostra  un'importante  di- 
latazione delle  cavità  culicopie- 
liche.  circondate  da  parenchima 
renale  La  diagnosi  ecografica  è 
ili  idronefrosi  piclica  co  è con- 
fermata dalfurografia  c.v.  post- 
natale  (fi). 


angolazione  del  giunto,  determinate  da  un  vaso  renale 
polare  inferiore.  I descritti:  «impianto  alto  dell'uretere >», 
«inginocchiamento  della  giunzione  pieloureterale».  sa- 
rebbero secondari  alla  pielectasia  e non,  invece,  fattori 
ostruttivi  primari. 

Da  un  punto  di  vista  clinico,  nei  bambini  piccoli  il  pri- 
mo sintomo  è di  solito  il  rilievo  di  una  massa  palpabile  al 
fianco  e nell'addome.  Se  la  malattia  è bilaterale  o coin- 
volge un  rene  unico,  il  quadro  potrà  essere,  invece,  do- 
minato dai  sintomi  dcll  insufficienza  renale.  Nei  bambini 
più  grandi,  fino  all'età  adulta,  la  sintomatologia  d'esordio 
sarà  più  spesso  una  colica  renale,  un’infezione  urinaria  o 
un'ematuria. 


Per  precisare  la  diagnosi  in  ogni  età,  compresa  quella 
nconatale.  è essenziale  comunque  eseguire  una  urografìa 
intravenosa  c qualche  volta  anche  la  pirografia  retrogra- 
da. In  alternativa  a qucst'ultima.  più  di  recente,  specie 
nel  neonato  e nel  lattante,  viene  da  alcuni  preferita  la 
cosiddetta  «pielografia  anterograda».  che  si  esegue  per 
puntura  percutanea  del  rene  e successiva  introduzione  di 
mezzo  di  contrasto  radiologico. 

In  ogni  caso  è necessario  completare  l'iter  diagnostico 
con  la  cistografìa  minzionale.  alla  ricerca  di  anomalie 
associate  della  giunzione  ureterovescicale  omo-  e contro- 
laterale.  della  vescica  e dell’uretra.  Inoltre,  particolare 
attenzione  deve  essere  riservata  allo  studio  della  funzione 


I ig.  ù.  A)  Esempio  di  idrone- 
frosi piclica  iillurografia  c.v.  c 
H)  stesso  paziente  al  controllo 
iirografico  postoperatorio  con 
normalizzazione  del  quadro 
ostruttivo. 
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del  rene  controlaterale,  che  può  essere  anch'esso  coinvol- 
to dallo  stesso  tipo  di  malformazione  (anche  in  forma 
eclatante,  ma  più  spesso  lieve),  oppure  sede  di  altre  mal- 
formazioni.  Infine,  nelle  forme  di  idronefrosi  pietica 
monolaterale  particolarmente  gravi  è opportuno  eseguire 
anche  un'indagine  con  radioisotopi,  allo  scopo  di  aggiun- 
gere ulteriori  dati  funzionali  decisivi  sulla  conscrvabilità 
dell'organo.  Lo  stesso  esame  trova  una  precisa  indicazio- 
ne nelle  forme  minori,  iniziali  o dubbie,  di  ostacolo  pic- 
lourctcrale.  per  la  valutazione  della  necessità  o meno  del- 
l’intervento chirurgico  disostruttivo.  La  «renoscintigrafia 
renale  dinamica  computerizzata**  permette  quasi  sempre, 
in  mani  esperte,  di  dirimcre  i dubbi  diagnostici  sull'cffct- 
tiva  presenza  o meno  di  un  ostacolo  nell'albero  urinario 
superiore  e sostituisce  egregiamente  la  più  complessa  e 
cruenta  indagine  urodinamica  pieloureterale.  nota  come 
«test  di  Whitaker». 

L’intervento  chirurgico  ricostruttivo  consiste  essenzial- 
mente nell’asportarc  in  loto  la  giunzione  pieloureterale, 
nel  rimodellare  la  pelvi,  riducendola  a un  volume  presso- 
ché normale  e nel  rianastomizzare  la  pelvi  rimodcllata 
all’uretere  prossimale.  Lenti  addizionali  o microscopio 
operatore  risultano  utili  negli  interventi  di  pieloplastica 
del  neonato  e del  lattante.  In  caso  di  vasti  polare  anoma- 
lo, si  asporta  il  giunto  e si  esegue  la  pieloplastica  al  da- 
vanti del  vaso  stesso,  lasciato  intatto. 

I risultati  sono  ottimi  nella  maggioranza  dei  casi 
(fig-  9.  B). 

MALFORMAZIONI  DELL’URETERE  INTERMEDIO 
Anomalie  di  numero 

Agenesia 

L’agenesia  uretcrale  è conseguenza  della  mancata  forma- 
zione della  gemma  ureterale  o dell'intero  dotto  di  Wolff. 
La  seconda  evenienza  è più  rara  ed  è causa  dell'agenesia 
delle  altre  strutture  che  derivano  dallo  sviluppo  del  dotto 
di  Wolff  (nel  maschio  il  vaso  deferente  omolaterale). 

L’assenza  dell'uretere  determina  la  mancata  formazio- 
ne dell’emitrigono  e del  rene  omolatcrali. 

Duplicazione 

Non  è un'entità  necessariamente  patologica,  ma  spesso  si 
associa  a malformazioni  della  giunzione  ureterovescicalc. 
quali  l’ureterocele,  l'uretere  cctopico  e il  reflusso  vcsci- 
couretcralc. 

Lìi  duplicazione  può  essere  pieloureterale  completa  o 
incompleta  con  uretere  bifido,  o può  esservi  un  uretere 
accessorio  (a  partenza  dalla  giunzione  con  la  vescica  o 
dall’uretere  gemello  normale,  sempre  con  terminazione  a 
fondo  cicco). 

L’anomalia  è conseguenza  della  formazione  di  due 
gemme  ureterali  dal  dotto  di  Wolff,  oppure  di  una  gem- 
ma accessoria,  oppure  della  precoce  divisione  di  una 
gemma  unica. 

Triplicazione 

In  questa  rarissima  malformazione,  dal  dolio  di  Wolff  si  forma- 
no addi  ri  tiur»  3 gemme  ureterali.  o 2.  delle  quali  una  si  duplica 
precocemente,  o una  stila,  che  si  triplica  precocemente  Le  suc- 
cessive combinazioni,  alla  line  dello  sviluppi),  sono  molteplici  c 
possono  accompagnarsi  a urelcnxele.  uretere  ectopie»,  reflusso 
vcscicouretcrale.  megauretere  ostruttivo  c uretere  accessorio  con 
terminazione  a fondo  cicco. 

Anomalie  di  struttura 

A l resia  e ip  aplasìa 

L’atrcsia  o l’ipoplasia  dell’uretere  possono  presentarsi 
in  molte  varianti  morfologiche.  Sono  sempre  associate  a 
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displasia  renale  (come,  per  es..  il  rene  multicistico). 
Atresia  e ipoplasiu  sono  sempre  conseguenza  di  vari  gra- 
di di  anomalo  sviluppo  della  gemma  ureterale. 

Stenosi  e valvole  dell'uretere  intermedio 
La  vera  stenosi  e le  cosiddette  valvole  (residui  «esagera- 
ti** delle  pieghe  fetali)  dell'uretere  intermedio  sono  eve- 
nienze estremamente  rare.  Il  quadro  clinico  e il  tratta- 
mento sono  simili  a quelli  dell’idronefrosi  pielica.  anche 
se  la  dilatazione  delle  vie  urinarie  coinvolge  una  porzione 
di  uretere  superiore,  oltre  alla  pelvi  e ai  calici. 

Diverticolo  ureterale 

È un'evenienza  eccezionale,  conseguenza  probabilmente 
di  un  uretere  accessorio  con  terminazione  a fondo  cieco, 
che  può  sboccare  a vario  livello  nell'uretere  normale.  Al 
suo  interno  si  accumula  urina  in  quantità  variabile.  Il 
diverticolo  ureterale.  che  di  solito  non  dà  segni  di  se,  può 
ingrandirsi  a dismisura,  sino  a contenere  un  litro  e mezzo 
di  urina,  con  sintomi  di  massa  c ostruzione. 

Anomalie  di  posizione 

Uretere  circumcavale 

L’uretere  circumcavale  é un’affezione  inconsueta,  ma  ben 
conosciuta,  solo  sporadicamente  diagnosticata  in  età  pe- 
diatrica. legata  a un  difetto  di  formazione  della  vena  cava 
inferiore. 

È una  delle  pochissime  malformazioni  dell’uretere  non 
secondaria  a un  difetto  di  formazione  della  gemma  urete- 
rale. 

L'uretere  destro,  invece  di  decorrere  parallelamente  c 
al  davanti  dei  grossi  vasi  addominali,  si  porta  prima  po- 
steriormente alla  vena  cava  e.  dopo  averla  circondata, 
torna  a farsi  anteriore  rispetto  a essa. 

Nella  maggioranza  dei  casi  l’uretere  circumcavale  è 
ostruito,  con  dilatazione  dell'altiero  urinario  a monte  del 
tratto  retrocavale,  ma  le  eccezioni  sono  numerose.  Infat- 
ti, quanto  più  in  alto  l'uretere  va  a circondare  la  vena 
cava  inferiore,  tante  meno  probabilità  esso  ha  di  essere 
ostruito. 

Il  quadro  clinico  a esordio  tardivo  è simile  a quello  del- 
l'Idronefrosi da  malattia  del  giunto  pieloureterale:  ostru- 
zione e infezione. 

Per  la  diagnosi.  Idrografia  intravenosa  è sufficiente: 
un'ulteriore  documentazione  della  malformazione  può 
essere  data  dalla  contemporanca  esecuzione  di  una  pitto- 
grafìa ascendente  e da  una  cavografia  (fig.  10). 

La  terapia  consiste  nella  resezione  del  tratto  retrocava- 
le ostruito  e nello  scorrimento  vena  cava-uretere  e nella 
ricostruzione  ureterale  temiino-tcrminale  o per  anasto- 
mosi urctero-ureteralc  o per  riunione  pieloureterale  al 
davanti  dell’asse  vascolare. 

Uretere  retrocavale 

In  senso  stretto  è una  anomalia  del  decorso  dell'uretere 
destro,  che  si  fa  retrocavale  e poi  ritorna  alla  sua  norma- 
le posizione  senza  circondare  la  vena  cava  inferiore. 

Il  termine,  però,  é spesso  erroneamente  usato  per  de- 
signare l’uretere  circumcavale. 

L'uretere  retrocavale  vero  è raro  e il  più  delle  volte 
asintomatico. 

Uretere  retroiliaeo 

Condizione  di  rarissimo  riscontro,  che  consiste  nel  decorso  ano- 
malo dell ‘uretere  al  di  sono  dei  vasi  iliaci,  che  possono  ostruirlo, 
ponendo  eventuali  problemi  dì  diagnosi  differenziale  con  tutte  le 
forme  di  megauretere. 
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Fig  IH.  Uretere  circumcavale.  /I)  Tipica  immagine  a ••.!»  rovesciata  del  tratto  urinario  precavale  dilatato,  caratteristica  della  (orma 
piu  consueta  di  uretere  circumcavale.  ostruttivo,  fì)  Cacografia  interiore  in  contemporanca  a piclogralia  ascendente  destra:  l'uretere 
portandosi  prima  dietro  e poi  davanti  alla  vena  cava  descrive  una  «S».  O Controllo  urugraAco  postoperatorio.  L'intervento  consiste 
neH'isolamenio  del  tratto  circumcavale  dell’ uretere,  nella  resezione  dello  stesso  e nell'anastomosi  pieloureterale  o urcteroureterale. 


MALFORMAZIONI  DELLA  GIUNZIONE  URETE- 
ROVESCICALE 

Reflusso  vescicoureterale 

L'argomento  è largamente  trattato  sotto  la  voce  reflusso 
VESCICOURETERALE  (XIII.  244). 

Mcgaurcterc  ostruttivo  primitivo 

Nel  1977.  a Philadclphia.  fu  stabilita  una  classificazione 
intemazionale  del  cosiddetto  «megauretere»,  secondo  la 
quale  un  uretere  dilatato  può  essere  catalogato  come: 
1)  «megauretere  da  reflusso»*  (primitivo  o secondario), 
che.  come  tale,  rientra  nel  capitolo  del  reflusso  vesci* 
couret orale:  2)  «mcgaurcterc  ostruttivo»  (primitivo,  per 
ostacolo  intrinseco  della  giunzione  ureterovescicale  o 
adinamia  del  tratto  terminale,  oppure  secondario  a com- 
pressioni estrinseche,  a vescica  neurologica  o a ostruzione 
ccrvicourctralc);  3)  «megauretere  non  refluente  e non 
ostruttivo»  (primitivo,  cioè  megauretere  displasia)  oppu- 
re secondario  a poliuria). 

L'entità  malformativa  piu  individualizzata  e più  impor- 
tante è il  megauretere  ostruttivo  primitivo. 

Si  tratta  di  una  condizione  abbastanza  frequente  e ben 
conosciuta,  conseguenza  di  un  ostacolo  «funzionale» 
(nella  maggioranza  dei  casi)  o intrinseco  (raramente)  del- 
l'uretere terminale,  che  tipicamente  assume  un  aspetto 
fusiforme.  A monte  del  tratto  adinamico  o Mendico  l'u- 
retere è dilatato  e allungato  variamente,  a seconda  della 
gravità.  Nelle  forme  gravi  la  dilatazione  coinvolge  la  pelvi 
c i calici,  con  aspetti  sovrapponibili  all'idronefrosi  da 
malattia  della  giunzione  pieloureterale 

Clinicamente,  nelle  forme  tnonolaterali  sono  presenti  i 
sintomi  classici  dell'ostruzione:  dolore,  ematuria,  infezio- 
ne; nelle  forme  bilaterali  i sintomi  dello  scompenso  rena- 
le. La  diagnosi  è principalmente  radiologica:  urngrafia  in- 
tra vernai  e cistografia  min/ionale  (che  deve  essere  nor- 
male) ed  eventualmente  pielogratìa  ascendente.  Ottime 
possibilità  diagnostiche  sono  offerte  anche  dall'ecografia 

1267 


prenatale  (lìg.  11).  La  terapia  consiste  nel  reimpianto  del- 
l'uretere in  vescica  dopo  la  resezione  del  tratto  terminale 
sovrabbondante.  Spesso  è necessario  anche  eseguire  un 
rimodellamcnto  longitudinale  dell'uretere  da  rcimpianta- 
rc.  I risultati  sono  di  solito  ottimi  (Ag.  12). 

Ectopia  ureterale 

Un  uretere  è definito  ectopia)  quando  il  suo  sbocco  di- 
stale è situato  al  di  fuori  della  normale  arca  trigonale. 

L’ectopia  può  essere  distinta  in  2 varietà:  intravescicale 
ed  extravescicale.  La  prima  forma  può  essere  propria  di 
un  distretto  inferiore  di  una  duplicità  pieloureterale  (scn- 


Fig.  Il  Ecografia  renale  Iclulc.  eseguila  in  utero  alla  34“  setti- 
mana di  gestazione,  che  dimostra  una  dilatazione  discreta  delle 
cavità  caliccali.  pietica  e dell  uretere,  l.a  diagnosi  ecograttca  è di 
idrourclcroncfrosi.  probabilmente  dovuta  a mcgaurcterc  ostrutti- 
vo primitivo 
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Fig.  12.  A)  Urografia  di  un 
megauretcrc  ostruttivo  primiti- 
vo Dilaterai  B)  Stesso  esame 
nello  stesso  paziente  dopo  la 
correzione  chirurgica  bilaterale. 


za  conseguenza  o sede  di  teflusso  vescicoureterale)  o 
ancora  di  un  distretto  pieloureterale  singolo,  sede  di  re- 
flusso. l.a  seconda  forma  identifica,  invece,  le  ectopie  in 
uretra  o nelle  vie  genitali,  che  più  comunemente  nella 
pratica  clinica  sono  intese  come  vere  ectopie:  sicché,  per 
quello  che  ci  riguarda,  tratteremo  solo  {'ectopia  ureterale 
extravescicale . 

Poche  malattie  dell  a,  u.  hanno  un  quadro  clinico  va- 
rio, come  l'ectopia  ureterale.  Il  problema  spesso  non  è 
riconosciuto  precocemente,  tanto  che  più  della  metà  dei 
pazienti  raggiunge  l’età  adulta  prima  che  la  diagnosi  sia 
stata  fatta. 

Nella  maggioranza  dei  casi,  circa  il  60-70%,  l’uretere 
ectopico  è una  parte  di  un  sistema  pieloureterale  duplica- 
to; nei  casi  restanti  il  sistema  è singolo,  con  aspetti  dia- 
gnostici c terapeutici  diversi  e più  complessi. 

L’uretere  ectopico  in  doppio  distretto  è conseguenza 
della  formazione  dal  dotto  di  Wolff  di  2 gemme  ureterali, 
una  nata  nella  sede  usuale  c l’altra  in  posizione  più  cra- 
niale. sicché  da  essa  si  forma  un  uretere  che  viene  trasci- 
nato, dalla  successiva  migrazione,  in  basso  del  dotto  di 
Wolff,  al  di  fuori  delle  strutture  vescicali. 

L’uretere  ectopico  in  distretto  singolo  è conseguenza  di 
una  gemma  ureterale  che  nasce  dal  dotto  di  Wolff  solita- 
ria. ma  in  sede  nettamente  più  craniale  che  di  norma, 
sicché  anch'essa  è trascinata,  dalla  migrazione  del  dotto, 
caudalmente  al  collo  vescicale. 

Le  possibili  sedi  di  sbocco  ectopico  sono  nell’uretra  o 
nelle  strutture  direttamente  derivate  dal  dotto  di  Wolff. 
Eccezionalmente,  la  sede  dell’ectopia  può  evsere  ancora 
più  lontana,  perfino  a livello  dell’ultimo  tratto  del  canale 
alimentare,  ma  in  genere  è posta  nell'uretra  posterio- 
re. nelle  vescichette  seminali  o nel  deferente  nel  ma- 
schio; nell'uretra . nella  vulva  e nella  vagina  nella  femmi- 
na (fig.  13). 

Un’evidente  c fondamentale  differenza  tra  l'ectopia  in 
distretto  doppio  e quella  in  distretto  singolo  consiste  nel- 
la formazione  dell'emitrigono  vescicale  corrispondente. 
Nel  distretto  doppio  la  costituzione  dell’emitrigono  è as- 
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sicurata  dalla  presenza  in  vescica  dell’uretere  gemello 
ortotopico;  nel  distretto  singolo  l'emitrigono,  invece,  non 
si  forma  affatto. 

Ouesto  spiega  la  maggiore  complessità  delle  forme  in 
distretto  singolo  e giustifica  l’incontinenza  urinaria  che  si 
verifica  nei  casi  bilaterali  di  ectopia  singola  (mancando  il 
trigono  manca,  infatti,  l’elemento  più  importante  del  pia- 
no muscolare  dello  «sfintere  vescicale»). 

La  displasia  renale,  più  o meno  grave,  sempre  associa- 
ta a un  uretere  ectopico,  è spiegata  anch’essa  dalla  più  o 
meno  anomala  sede  di  orìgine  della  gemma  ureterale. 
con  conseguente  anomalo  incontro  tra  l’uretere  e il  bla- 
sfema melanefrogeno,  matrice  parenchimale  del  rene. 

Un  rene  o un  emirene  relativi  a un  uretere  ectopico 
possono  essere  in  misura  varia  sede  di  displasia,  idrone- 
frosi e pielonefrite;  la  loro  funzione  può  variare  dalla 
quasi  normalità  all'assenza  completa. 

I sintomi  d’esordio  nell'ectopia  in  doppio  distretto  sono 
di  solito  una  combinazione  tra  la  tipica  «pscudoinconti- 
nenza»  (perdita  continua  «goccia  a goccia»  di  urina,  tra 
minzioni  del  tutto  normali)  e l’infezione  urinaria.  Più 
complessa  la  sintomatologia  dell’ectopia  singola:  la  pseu- 
doincontinenza è rilevabile  solo  nei  portatori  di  ectopia 
singola  monolatcralc.  mentre  sono  costanti  le  manifesta- 
zioni infettive.  Nei  casi  più  gravi  la  malattia  può  presen- 
tarsi con  i sintomi  dell’insufficienza  renale.  Sempre  nel- 
l'ectopia in  distretto  singolo  sono  più  frequenti  le  asso- 
ciazioni malformative:  alla  diagnosi  si  può  giungere  già  in 
epoca  neonatalc  con  lo  studio  dcll'a.  u.  di  soggetti  poli- 
malformati.  Nell'ectopia  singola  bilaterale,  infine,  la  rego- 
la è rappresentata  dall'incontinenza  urinaria  completa, 
associata  ai  sintomi  di  grave  uropatia  ostruttiva  bilaterale. 

La  diagnosi  è clinica,  radiologica,  endoscopia  ed  eco- 
grafica. Utile  la  scintigrafia  renale  per  valutare  la  funzio- 
nalità del  distretto  renale  interessato.  C onsiderando  che 
sono  spesso  in  gioco  i meccanismi  della  continenza,  Viter 
deve  essere  completato  dallo  studio  urodinamico. 

Nell'ectopia  ureterale  in  doppio  distretto,  sia  mono- 
che bilaterale,  e nell’ectopia  in  distretto  singolo  monola- 
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I ig  13.  Ectopia  umerale  de- 
stra in  doppio  distretto  piclo- 
uretcralc:  A)  l'cmircnc  supcrio- 
re è idroncfrotico,  ma  funzio- 
nante e l'esame  urugrafico  ne 
dimostra  la  presenza;  B ) la 
sede  dell'ectopia  è vulvare  tra 
il  meato  uretrale  esterno  e l'in- 
troito vaginale. 
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teralc.  la  terapia  consiste  ncircmincfrourctcrcctomia  o 
nella  ncfrourctcrcctomia.  se  il  distretto  renale  tributario 
è privo  di  funzione,  e nel  reimpianto  dell'uretere  ectopi- 
co  in  vescica;  oppure  nell'anastomosi  tra  distretto  cctopi- 
co  c ortotopico  gemelli  a livello  pielico  o ureteralc  se. 
invece,  il  distretto  renale  tributario  ha  conservato  una 
sufficiente  funzione. 

Nell’ectopia  singola  bilaterale  la  vescica  può  non  esser- 
si sviluppata,  perché  disabitata,  ed  è comunque  priva  di 
adeguate  strutture  sfinteriche.  per  cui  si  è costretti  a ri- 
correre alla  derivazione  urinaria.  Se  invece  un  riempi- 
mento retrogrado  è stato  in  grado  di  consentire  un  par- 
ziale sviluppo  della  vescica,  e possibile  tentare  la  rico- 
struzione funzionale  dell'apparato  inferiore,  prima  reim- 
piantando gli  ureteri  in  vescica  e quindi,  rivalutate  a di- 
stanza le  caratteristiche  minzionali,  instaurare  la  terapia 
di  volta  in  volta  sufficiente  a garantire  una  continenza 
accettabile.  A questo  scopo  può  essere  già  risolutiva  una 
terapia  anticolinergica  associata  a «rieducazione  minzio- 
nale»,  oppure  un  trattamento  rieducativo  con  «cateteri- 
smo vescicale  intermittente»»  e urofarmaci;  oppure,  si  può 
rendere  necessario  un  intervento  chirurgico  di  sfintcrizza- 
zione  del  collo  vescicale  o.  meglio,  di  applicazione  di 
«sfintere  artificiale ». 

Ureterocele 

L’urcteroccle  c una  dilatazione  cistica  della  porzione  in- 
travescicale,  sottomucosa,  dell'uretere. 

Ureterocele  semplice,  o di  tipo  aditilo,  o intravescicale 
L'ureterocele  è proprio  di  un  distretto  pieloureterale  sin- 
golo. ha  di  solito  dimensioni  ridotte,  c del  tutto  contenu- 
to in  vescica  ed  è ortotopico  (cioè  relativo  a un  uretere  il 
cui  iato  vescicale  ha  una  posizione  normale  o vicina  a 
quella  normale)  (fig.  14). 

L’uretere  a monte  della  malformazione  e il  rene  subi- 
scono. piu  o meno  gravemente,  l’effetto  dell'ostacolo  al 
proprio  svuotamento  e vanno  incontro  a dilatazione  pro- 
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gressiva.  ripetendo  il  quadro  del  megauretere  ostruttivo 
primitivo.  Fino  a quando  la  peristalsi  ureteralc  riesce  a 
forzare  l’ostruzione,  le  conseguenze  a monte  non  sono 
gravi,  per  cui  i sintomi  d’esordio  (classico  corredo  sinto- 
matologico  dell’uretere  ostruito)  sono  tardivi  e alla  dia- 
gnosi si  giunge  più  frequentemente  in  età  adulta.  Ecce- 
zionalmente, questa  forma  di  ureterocele  può  essere  ec- 
topica.  cioè  essere  propria  di  un  uretere  - sempre  singo- 
lo - il  cui  iato  si  trova  a livello  del  collo  vescicale  o del- 
l'uretra o nel  quale  la  dilatazione  cistica  si  estende  al  col- 
lo vescicale  e all’uretra. 

Per  la  diagnosi  è essenziale  Idrografìa  intravenosa,  che 
dimostra  un  mcgaureterc  più  spesso  di  grado  medio,  c il 
caratteristico  segno  della  «testa  di  cobra»  intravescicale. 
dovuto  al  mezzo  di  contrasto  più  concentrato  nell’urete- 
rocele.  rispetto  al  resto  della  vescica  (fig.  14).  Non  c’è,  di 
solito,  alcuna  conseguenza  connessa  alla  presenza  della 
cisti  urctcrocclica  sulla  funzione  della  vescica  c del  di- 
stretto renale  controlaterale. 

l'iter  diagnosi ico  prosegue  con  la  cistografia,  che  di- 
mostra un  regolare  e costante  difetto  di  riempimento 
dovuto  alla  cisti  urctcrocclica.  c con  l’endoscopia,  che 
precisa  la  diagnosi  con  la  visione  diretta  della  caratteristi- 
ca estroflessione  intravescicale  (fig.  15). 

Ureterocele  eclopìco,  o di  tipo  infantile 

Più  frequentemente  in  età  pediatrica  l'ureterocele  è pro- 
prio dell’emirene  superiore  di  un  doppio  distretto  pielo- 
urctcralc.  Rispetto  all’ureterocele  semplice,  il  volume 
dell’est roflessione  cistica  c,  in  questo  caso,  molto  maggio- 
re e l'est  roflessione  è ectopica,  cioè  relativa  a un  uretere 
il  cui  iato  è in  posizione  caudale  rispetto  alla  norma  (col- 
lo vescicale  o uretra),  oppure  lo  stesso  ureterocele  si 
estende  oltre  il  collo  vescicale  sino  all'uretra. 

La  cisti  urctcrocclica  ingombra,  in  questi  casi,  il  collo 
vescicale  c l’uretra  c può  provocare  considerevoli  difficol- 
tà allo  svuotamento  e importanti  conseguenze  ostruttive 
all'uretere  gemello  ortotopico  (spesso  refluente)  e al  di- 
stretto renale  controlatcralc.  Un  ureterocele  cctopico 
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Fig.  14.  A)  Ureterocck  ortoto- 
pico  bilaterale:  l'uroeratìa  c.v. 
dimostra  in  vescica  il  tipico  se- 
gno della  -testa  di  cobra»  (bila- 
terale ma  più  evidente  a destra) 
dovuto  al  mezzo  di  contrasto 
che  ristagna  nelle  piccole  cavità 
urctcroccliche.  In  questo  cast» 
non  ci  sono  ripercussioni  signi- 
ficatisi- sulla  u supcriore 
fl)  Urelerocelc  ortotopico  de- 
stro: in  questo  caso,  al  contra- 
rio del  caso  (A),  l’ostacolo  do- 
vuto all’uretcrocclc  è cospicuo  c 
le  ripercussioni  a monte  notevo- 
li l^i  cisti  urctcrocclica  è vista 
questa  volta  come  «minus»  ve- 
scicatc  per  il  ritardo  di  filtrazio- 
ne del  mezzo  di  contrasto  nel- 
l’abbozzo renale  rispetto  al 
riempimento  verticale  provoca- 
to dal  rene  sinistro  normofun- 
zionante. 


Fig.  15.  Aspetto 
endoscopico  della 
cisti  urcterocelica 
tu  ) subito  al  di  so- 
pra del  collo  vescica- 
w (c  V.) 


può,  nella  femmina,  eccezionalmente,  prolassare  all'e- 
sterno. cioè  al  di  fuori  del  meato  uretrale. 

L’ureterocclc  etiopico  di  tipo  infantile  è.  quindi,  la 
varietà  malformativa  più  grave.  In  questa  forma  l’uretc- 
rocele  predilige  il  sesso  femminile. 

La  sintomatologia,  di  solito  imponente,  richiede  un  iter 
diagnostico  ncfrourologico  immediato  e quindi  la  diagno- 
si è piuttosto  precoce. 

Dal  punto  di  vista  strumentale.  Icsamc  radiologico  è il 
più  importante.  Nella  maggior  parte  dei  casi  Fcmidistret- 
to  renale  superiore  c radiologicamente  escluso  (fig.  16). 
Alle  conseguenze  dell'ostruzione  si  somma,  in  questi  casi, 
la  displasia  renale,  conseguente,  come  sempre,  all’anoma- 
lia d’origine  della  gemma  urclcralc  c al  successivo  ano- 
malo incontro  con  il  complesso  cellulare  mesodermico 
matrice  parcnchimale  del  rene. 

Anche  se  urogr allearne nte  escluso,  l’cmidistrctto  supc- 
riore idronefrotico  dà  segni  radiologici  indiretti  della  pro- 
pria presenza  dislocando  lateralmente  e in  basso  l’emidi- 
stretto  inferiore,  che  assume  il  tipico  aspetto,  a «fiore 
appassito»  (lig.  16).  L’urcterocelc  in  vescica  è facilmente 
individuato  alla  urografia  intravenosa:  infatti,  non  evsen- 
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do  raggiunto  dal  mezzo  di  contrasto,  appare  come  un 
grande  difetto  di  riempimento  vescicale,  che.  in  fase  min- 
zionale,  si  vede  ingombrare,  occludendoli  parzialmente,  il 
collo  vcscicalc  c l’uretra.  Anche  il  mcgaurctcrc  a monte 
dcU’urcterocele  non  è visualizzato  dal  mezzo  di  contrasto, 
se  non  molto  tardivamente,  non  dà  segni  indiretti  di  sé  sul 
gemello  ortotopico,  che  può  apparire  dislocato  c compres- 
so; nessuna  altra  malformazione  ureterale  comporta,  in- 
fatti. un  megauretere  così  pronunciato.  L'esame  radiologi- 
co consente  anche  di  valutare  gli  effetti  della  ostruzione 
vescicale  e dell’abbozzo  soprannumerario  controlaterale. 
Eccezionalmente  l’uretcrocclc  etiopico  è bilaterale. 

A complemento  della  radiologia,  lo  studio  con  radioiso- 
topi, aggiungendo  dati  funzionali  più  esatti,  consente  di 
stabilire  quando  possa  essere  proponibile  una  terapia  chi- 
rurgica ricostruttiva  con  conservazione  dcll'abboz/o  renale 
superiore.  L'endoscopia  conclude  logicamente  I iter  dia- 
gnostico. 

La  terapia  chirurgica  consiste,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  nell’asportazione  deH'uretcrocclc.  nella  ricostruzione 
del  pavimento  vescicale.  nel  rcimpianto  antireflusso  del- 
l'uretere gemello  ortotopico,  ed  eventualmente  dell’ure- 
tere o degli  ureteri  controlaterali,  e nell’cmincfrourctc- 
rectomia  supcriore.  Se  l’cmircnc  supcriore  è conservabi- 
le. lo  stesso  intervento  può  essere  completato  dall'ana- 
stomosi ext svescicale  tra  i due  ureteri,  o meglio  dal- 
l'anastomosi alta  pielopielica  o pieloureterale.  Gli  stessi 
procedimenti  chirurgici  possono  essere  realizzati  in  due 
tappe  separate,  confezionando  in  un  primo  tempo  un’urc- 
terostomia  cutanea  dell  emidistretto  ureterocelico,  quin- 
di. in  un  secondo  tempo  chirurgico,  completando  la  rico- 
struzione con  l’anastomosi  pielopielica  o pieloureterale 
alta  ovvero,  se  non  c’è  stato  recupero  funzionale  del  rene, 
procedendo  alla  cminefro-uretcrectomia. 

MALFORMAZIONI  DELLA  VESCICA 

Agenzia  vcscicalc 

L’agcncsta  vcscicalc  è una  rarissima  malformazione  (arca  25 
casi  riportati  in  letteratura),  che  colpisce  esclusivamente  il  sesso 
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Fig.  16.  Urctcrocclc  cctopico 
destro  (doppio  distretto  piclo- 
urcterale):  A)  l'urografia  c.v. 
dimostra  a livello  renale  un 
cmidistretto  inferiore  dislocato 
in  basso  e lateralmente  con 
aspetto  a «fiore  appassito», 
conseguenza  della  presenza  di 
un  cmirene  superiore  idronefro- 
lico  radiologicamente  escluso. 
A livello  vescicale  si  intravede 
un  difetto  di  riempimento  do- 
vuto all'ureterooelc.  che  occupa 
gran  parte  della  vescica  e che 
ftf)  è dimostrato  anche  nella 
rase  di  riempimento  della  cisto- 
grafia. 


femminile  e consiste  nella  completa  assenza  della  vescica;  gli 
ureteri  possono  sboccare  direttamente  sul  piano  perineale  o ne- 
gli organi  vicini.  Tale  anomalia  sembra  dovuta  al  mancato  svi- 
luppi) del  seno  urogenitale.  Nei  pochi  casi  descritti  in  letteratura 
compatibili  con  la  vita,  l'anomalia  si  manifesta  con  incontinenza 
e infezioni  urinane.  La.  u.  a monte  quasi  sempre  presenta  grave 
idroureteronefrosi. 

Duplicazione  vescicale 

Nella  duplicazione  completa  sono  presenti  due  vesciche 
completamente  formate  e funzionanti,  situate  fianco  a 
fianco  e separate  da  una  riflessione  del  peritoneo.  Ognu- 
na riceve  un  uretere  ed  è provvista  di  una  propria  uretra. 

L'albero  urinario  superiore  è di  regola  indenne.  Sono 
stati  descritti  casi  associati  a duplicazione  del  canale 
anale,  con  duplicità  del  sigma-retto.  Una  vescica  doppia 
può  essere  inoltre  presente  in  varie  malformazioni  com- 
plesse che  comportano  un'alterata  morfogenesi  di  tutto  il 
perineo. 

Anomalie  uracali 

Uraco  pervio 

La  mancata  obliterazione  dell'uraco  comporta  la  presen- 
za. a livello  ombelicale,  di  una  fistola  urinosa,  che  si 
manifesta  con  scolo  di  urina  dopo  la  legatura  del  cordone 
ombelicale.  L'introduzione  di  un  catetere  nella  fistola, 
raggiungendo  la  vescica  e provocando  l'uscita  dcll’unna. 
conferma  la  diagnosi  e permette  l'introduzione  di  mezzo 
di  contrasto  radiopaco  per  lo  studio  cistografico,  che  do- 
vrà escludere  la  presenza  di  malformazioni  ostruttive  cer- 
vicouretrali. 

Cisti  uracale 

Quanto  l’uraco  non  completa  la  propria  obliterazione, 
può  svilupparsi  una  formazione  cistica  nel  suo  terzo  infe- 
riore. rivestita  da  epitelio  di  transizione  e a contenuto 
liquido  sieroso.  Tale  cisti,  se  di  piccole  dimensioni,  può 
restare  silente  negli  anni  e solamente  un  eventuale  cospi- 
cuo aumento  volumetrico,  oppure  un’infezione  seconda- 
ria. possono  portare  al  sospetto  diagnostico.  In  particola- 
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re.  l’ingrossamento  della  cisti  uracale  provoca  la  compar- 
sa di  dolori  addominali  e sintomi  da  compressione  vesci- 
cale; l'infezione  provoca  febbre,  dolore  e arrossamento  in 
regione  ombelicale. 

Ecografia  c cistografìa  consentono  la  diagnosi. 

La  terapia  è l'exeresi  chirurgica. 

Sinus  uracale 

Quando  una  cisti  uracale  infetta  si  «apre*  esternamente 
nell'ombelico  prende  il  nome  di  seno  uracale.  Febbre, 
dolore,  arrossamento  periombelicale  e gemizio  purulento 
sono  i sintomi  d'esordio;  la  terapia  è l'cxcresi  chirurgica 
subito  dopo  la  guarigione  deirinfiammazione  acuta. 

Diverticolo  uracale  della  vescica 

La  mancata  obliterazione  dell'uraco  nel  suo  tratto  perivc- 
scicale  comporta  la  formazione  di  un  diverticolo  anteriore 
della  cupola  vescicale,  denominato  diverticolo  uracale. 
L'assenza  di  sintomatologia  specifica  è la  regola;  un  esa- 
me cistografico  mette  bene  in  evidenza  la  malformazione, 
che  spesso  fa  parte  del  quadro  malformativo  di  una  prune 
belly  syndrome  (v.  sotto,  col.  1284). 

Estrofie 

Estrofia  cloacale 

È una  rara  c complessa  malformazione  della  parete  anteriore 
dell'aildome  c del  perineo,  che  colpisce  indiffcrcntcmcnlc  i due 
sessi. 

Embriologicamcntc  sembra  dovuta  a uno  sviluppo  abnorme 
della  membrana  cloacale  c a un  difetto  di  perforazione  della 
slessa.  A differenza  dell'estrofia  vescicale.  il  difetto  avviene  pri- 
ma che  il  setto  urorcttalc  divida  completamente  la  cloaca  nelle 
sue  porzioni  definitive  vescica  e retto. 

Attraverso  il  grave  difetto  della  parete  addominale  si  estroflet- 
tc  la  mucosa  intestinale,  lateralmente  alla  quale  si  trovano  due 
emivesciche  estrofiche  in  cui  sboccano  gli  ureteri  omolatcrali. 
L'ileo,  di  lunghezza  inferiore  alla  norma,  molto  spesso  è prolas- 
sato attraverso  la  valvola  ilcocccalc  c inferiormente  a esso  è pre- 
sente un'apertura  a fondo  cieco,  residuo  dell'intestino  terminale, 
I genitali  esterni  sono  malformati  c duplicati,  tanto  da  poter  es- 
sere difficoltosa  l'assegnazione  del  sesso. 
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Fig.  17.  Aspetto  esterno  della 
vescica  esiroftca  Al  nel  ma 
sdito  con  l'associata  cpispadia. 
B)  nella  femmina  con  i due 
cmicliloridi  ai  lati  dcH'orifizio 
vaginale 


Nella  totalità  dei  casi  si  associa  un  onfalocclc;  qualche  volta 
sono  presenti  altre  malformazioni,  come  il  miclomcningocele  o 
difetti  muvcoloschclctrici.  che  complicano  ulteriormente  il  già 
drammatico  quadro  clinico. 

La  mortalità  e molto  alta:  nei  sopravvissuti,  la  terapia  chirur- 
gica consiste,  di  solito,  nella  slumia  cutanea  intestinale  e uret- 
rale. perche  le  possibilità  ricostruttive  sono  modeste  e comunque 
a spese  di  numerosi  e complessi  interventi  chirurgici 

Estrofìa  vescicole 

L'est rofia  vcscicalc  è una  rara  anomalia  consistente  in  un 
difetto  della  parete  addominale  e nel  l'est  e rior  izza/ ione 
della  parete  posteriore  della  vescica  attraverso  una  ampia 
diastasi  delle  ossa  pubiche.  L’uretra  è cpispadica  e.  nel 
maschio,  il  pene  è corto,  tozzo  e incurvato  dorsalmente; 
l’ano  è anterionzzato  ed  è frequentemente  presente  un 
prolasso  della  mucosa  rettale  (fig.  17). 

La  malformazione  sarebbe  dovuta  a un  anomalo  iper- 
sviluppo  della  membrana  cloacale,  che  impedisce  la  con- 
sueta migrazione  del  mesenchima  tra  gli  strati  cndoder- 
mico  ed  ectodermico  In  un  secondo  tempo  la  perfora- 
zione. anche  essa  anomala,  di  tale  membrana,  provoca 
l'esteriorizzazione  della  parete  posteriore  della  vescica. 

I portatori  di  estrofìa  vescicale  possono  essere  sottopo- 
sti alla  nascita,  o nei  primi  mesi  di  vita,  alla  cistectomla  e 
alla  derivazione  urinaria  (esterna,  cioè  urctcrocutanco- 
stomia.  oppure  interna,  per  es.,  uretcrOMgmoidostomia), 
oppure,  ancora  meglio,  a derivazione  esterna  precoce 
tramite  ureterocutaneostomia  trans-sigmoidea  e.  a di- 
stanza di  qualche  anno,  a conversione  dell'ansa  anasto- 
mizzata  alla  cute  nella  continuità  del  sigma,  trasformando 
quindi  la  derivazione  esterna  in  interna  (fìg.  18). 

Secondo  la  maggioranza  dei  chirurghi  pediatri,  però,  la 
terapia  ideale  c rappresentata  dal  «tentativo»  di  ricostru- 
zione funzionale  della  placca  vcscicalc  cstrofica. 

L'intervento,  in  questi  cast,  è molto  complesso  e si  avvale  di 
diversi  tempi  chirurgici  che  dovrebbero  teoncamcntc  esaurirsi 
all'età  scolare,  con  un  soggetto  capace  di  una  continenza  accet- 
tabile, con  a.  u.  superiore  integro,  con  aspetto  esterno  genitale 
normale  Malgrado  i progressi  tecnici  c il  grande  impegno  profu- 
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so.  però,  il  numero  di  successi  funzionali  completi  non  supera  il 
40%  del  totale  Un  altro  20%  raggiunge  un  discreto  risultato 
complessivo,  ma  necessita  di  svuotamento  vcscicalc  passivo  tra- 
mite cateterismo  intermittente.  Infine  il  rimanente  40%  finisce 


Fig.  IH.  Schema  della  •urcterosigmoidostomia  in  due  tempi», 
che  è considerata  il  tipo  di  derivazione  urinaria  ideale  nella  pri- 
missima età  della  vita,  in  particolare  nel  neonato  portatore  di 
estrofìa  vcscicalc  A)  Il  primo  tempo  chirurgico  consiste  nella 
confezione  di  un  condono  sigmoideo  nel  quale  gli  ureteri,  dopo 
la  cistcctomia.  sono  anastomizzati  con  tecnica  an  tire  flusso.  B)  A 
distanza  di  3 anni  circa  dal  primo  intervento  c dopo  aver  dimo- 
strato il  regolare  svuotamento  urctcralc  c la  tenuta  anlircflusso 
del  condotto  sigmoideo,  oltre  a una  regolare  continenza  anale,  si 
esegue  il  secondo  tempo  chirurgico  che  consiste  nell'anastomosi 
del  condotto  sigmoideo  alla  continuila  del  sigma.  Si  ottiene  in 
questo  modo  una  derivazione  unnana  con  tutti  i vantaggi  della 
urcterosigmoidostomia  evitando  buona  parte  delle  possibili 
complicanze. 
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col  dover  essere  sottoposto  a derivazione  urinaria  per  fallimento 
della  ricostruzione. 

La  ricostruzione  prevede  un  primo  tempo  chirurgico  (all'epoca 
nconaialc  o entro  i primi  W mesi  di  vita),  che  consiste:  nell'o- 
steotomia iliaca  posteriore,  per  permettere  un  parziale  o com- 
pleto avvicinamento  delle  ossa  pubiche;  nella  chiusura  del  corpo 
vcscicale,  lasciando  -aperto-  il  collo  c l'uretra:  nella  chiusura 
del  difetto  addominale,  per  accostamento  dei  muscoli  retti  sulla 
linea  mediana  c nell'allungamento  dei  corpi  cavernosi,  che  ven- 
gono parzialmente  isolati  dalle  branche  ischiatiche.  In  un  secon- 
do tempo  chirurgico  (da  eseguire  ai  3 anni  circa  d'età)  si  prov- 
vede alia  creazione  di  un  collo  vcscicale  continente  tubuliz/ando 
il  trigono  c al  rampiamo  antireflusso  sopra! rigonalc  degli  urete- 
ri. Un  terzo  tempo  di  ricostruzione  genitale  (uretroplastica  nel 
maschio  e clitondoplastica  e vulvoplastica  nella  femmina)  com- 
pletano Viter  chirurgico  all'età  di  5 anni  circa. 

Epispadìa  penopubica  del  maschio  e sotiosinfisale  della 
femmina 

Sono  le  forme  più  gravi  di  epispadia.  che  possono  essere 
considerate  come  il  primo  grado  dell'est  rotta  vescicale.  Il 
difetto  coinvolge  l'intera  lunghezza  dell'uretra  e il  collo 
vcscicale. 

L'incontinenza  urinaria  è completa. 

La  terapia  chirurgica  consiste  nella  realizzazione  di  un 
collo  vcscicale  continente  tubulizzando  (c  quindi  sfinte- 
rizzando)  il  trigono,  e nella  plastica  dei  genitali,  simile 
nei  tempi  c nei  modi  a quanto  descritto  per  l'est  rotta  ve- 
scicale (v.  I POS  PAD!  A E EPISPADIA). 

Diverticoli  vcscicali 

Se  di  volume  ridotto,  i diverticoli  vcscicali  raramente 
presentano  una  sintomatologia  evidente.  A volte,  invece, 
si  manifestano  con  infezione  urinaria,  ematuria  c disturbi 
minzionali. 

Un  diverticolo  gigante  può  svelarsi  con  la  caratteristica 
doppia  minzione,  che  però  non  è patognomonica  perché 
possibile  espressione  anche  di  altra  patologia.  Un  diverti- 
colo di  grosse  dimensioni  e iperteso  può  dare  segni  di 
compressione  sugli  organi  vicini  (per  cs..  sull’uretra). 

È importante  distinguere  i diverticoli  veri,  la  cui  parete 
è formata  da  tutti  gli  strati  che  normalmente  compongo- 
no la  parete  vescicale  (mucosa,  muscolare  c sierosa),  da- 
gli pseudodiverticoli,  formati  da  un’estroflessione  della 
mucosa  attraverso  una  lacuna  muscolare.  Tra  questi  ulti- 
mi. i più  frequenti  e importanti  sono  i diverticoli  paraure- 
terali.  spesso  associati  a reflusso  vcscicourcteralc.  situati 
subito  al  di  sopra  del  meato  uretcrale  c che.  quando  rag- 
giungono dimensioni  cospicue,  possono  finire  con  l'inglo- 
bare lo  sbocco  ureterale. 


Fig.  IV  Schema  delle  valvole  dell'uretra  posteriore,  forma  gra- 
ve; A)  sezione  laterale  la  vescica  c spiccatamente  ipertrofica  e 
irregolare,  l’uretra  dilatata  L'emivalvola  si  diparte  inferiormente 
al  ir  za  numtanum  e progressivamente  si  ingrandisce  portandosi 
sulla  parete  anteriore  dell'uretra  R)  Sezione  frontale:  la  vescica 
c ispessita,  trabccolata.  il  collo  vcscicale  quasi  sempre  contratto, 
l'uretra  posteriore  spiccatamente  dilatata.  Le  valvole  si  diparto- 
no al  di  sotto  del  veru  numtanum  come  due  lembi  laterali  che  m 
portano  in  basso  e anteriormente  c incontrandosi  tra  loro  for- 
mano un  terzo  lembo  anteriore  fortemente  ostruente.  O Sche- 
ma della  visione  endoscopia  delle  valvole  gravi:  i lembi  laterali 
destro  c sinistro  partono  inferiormente  al  veru  numtanum  c por- 
tandosi in  basso  e anteriormente  si  fondono  tra  loro  formando 
un  terzo  lembo  fortemente  ostruente.  La  spinta  dell  urina  gonfia 
i lembi  valvolari  che  accentuano  reflcttu  ostruttivo,  sicché  il 
passaggio  è limitato  a un  sottile  tramite  compreso  tra  i tre  lembi. 


MALFORMAZIONI  DELL'URETRA 

A fresia 

Si  traila  di  una  malformazione  rarissima,  descritta  solo 
sporadicamente  in  letteratura  e della  quale  manca  una 
definizione  univoca.  È dovuta  a un  arresto  del  processo 
di  canalizzazione  dell'uretra. 

Il  tratto  atrcsico  è più  spesso  localizzato  a livello  dell'uretra 
prossimale  (prustatica  nel  maschio,  vesso  colpito  quasi  in  esclu- 
siva). 

Il  tratto  atresico  può  essere  di  lunghezza  variabile,  con  ricana- 
lizzazione o meno  a valle.  Secondo  alcuni  AA..  anche  una  sem- 
plice membrana  ostruttiva  può  essere  classificata  quale  atresia. 

Nelle  forme  più  gravi,  con  assenza  di  sbocchi  uretrali  esterni, 
la  malformazione  é incompatibile  con  la  vita.  Altre  volte  la  pcr- 
viclà  dcll'uraco  o la  presenza  di  una  fistola  permettono  un  rego- 
lare sviluppo  dell’a.  u superiore,  creando  la  condizione  per  una 
correzione  chirurgica. 

Duplicazione 

È una  anomalia  piuttosto  rara,  che  predille  il  maschio. 

La  duplicazione  é detta  -completa-  quando  sia  gli  sbocchi 
esterni  che  l'origine  delle  due  uretre  sono  indipendenti.  Gli  ori- 


Fia.  20.  Foto  cndoscopiche  di 
valvole  uretrali  posteriori,  for- 
ma grave:  A)  l'endoscopio  è 
nell'uretra  posteriore  («.  p.  ): 
dal  veru  numtanum  ( V.  ) si  di- 
partono 2 grandi  lembi  valvola- 
ri destro  c sinistro  (/..  dx  c 
/ v»)  P ) L'endoscopio  è a li- 
vello dello  sfintere  esterno  c 
euarda  le  valvole  che  ostruisco- 
no buona  parte  del  lume  uretra- 
le: al  centro  si  intravede  il  veru 
nittnlanum  ( V.)  dal  quale  si 
dipartono  i lembi  laterali  destro 
e sinistro  (L.  dx  c L.  in),  che  si 
l'orlano  in  basso  e anteriormen- 
te c fondendosi  tra  loro  forma- 
no un  terzo  lembi»  anteriore 
lortemente  ostruttivo  (3*/..). 
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fizi  uretrali  interni  possono  essere  situati  nella  stessa  vescica  o in 
vesciche  anch'essc  duplicate,  o l'uno  in  una  vescica  normale  e 
l'altro  in  una  vescica  accessoria.  Le  combinazioni  della  sede  dei 
meati  uretrali  esterni  sono  varie,  ma  più  di  frequente  esistono 
un'uretra  normotopica.  normoconformata,  e una  seconda  uretra 
che  si  apre  dorsalmente  sul  glande  o sul  pene. 

L’uretra  è invece  detta  più  precisamente  «bifida»  quando, 
originatasi  regolarmente  dalla  vescica,  a un  certo  punto  si  divide 
in  2 canali  separali,  dei  quali  di  solilo  uno  segue  la  via  normale 
terminando  sul  glande,  l’altro  può  terminare  separato  e ipospa- 
dico  sul  pene  o ricongiungersi  nuovamente  all'uretra  ortotopica, 
oppure,  ancora  più  raramente,  il  secondo  canale  uretrale  può 
svilupparsi  del  tutto  indipendentemente  e sboccare  nel  penneo  o 
nell'ultimo  tratto  del  canale  alimentare. 

Valvole  dell’uretra  posteriore 

Le  valvole  dell'uretra  posteriore  sono  frequenti  ed  esclu- 
sive del  sesso  maschile. 

Nella  loro  forma  classica,  grave,  tipica  del  neonato  o 
dei  primi  mesi  di  vita,  consistono  di  due  pliche  mucose 
laterali,  che  si  dipartono  dal  veru  montanum  e si  portano 
in  basso,  lateralmente  dapprima,  poi  anteriormente  e, 
convergendo,  formano  un  terzo  lembo  anteriore,  forte- 
mente ostruente  (figg.  19  e 20). 


Fig.  21.  Cistografia 
minzionalc  di  un  lat- 
tante con  grave 
ostruzione  uretrale 
da  valvole  dell'ure- 
tra posteriore:  la 
vescica  (v)  e contrat- 
ta e ipertrofica,  l'u- 
retra posteriore  con- 
siderevolmente al- 
lungata e dilatata 
(m).  l'uretra  anterio- 
re postvalvplare  t 
normale.  È pure 
presente  un  grave 
reflusso  vescicoure- 
terale  secondario  al- 
l'ostacolo valvolare. 


Fìg.  22.  Foto  endo- 
scopia di  valvole 
uretrali  posteriori, 
forma  minore:  in 
primo  piano  al  centro 
il  veru  montanum 
inferiormente  al  qua- 
le si  inseriscono  i due 
piccoli,  ma  evidenti, 
lembi  valvolari  (de- 
stro e sinistro)  che 
ostruiscono  solo  par- 
zialmente il  flusso 
urinario.  I due  lembi 
si  esauriscono  per- 
dendosi sulle  pareti 
laterali  dell'uretra 
posteriore;  essi  non  si 
continuano  in  avanti 
a formare  il  terzo 
lembo  anteriore,  co- 
me avviene  per  le  val- 
vole maggiori,  gra- 
vemente ostruenti. 


Fig.  23.  Cistografia 
minzionale  con  evi 
dcnziazionc  di  valso 
le  uretrali  posteriori, 
forma  minore:  il  flus- 
so urinario  uretrale  e 
solo  lievemente 
ostruito  dalla  pre- 
senza dei  piccoli 
lembi  valvolari  sot- 
tomontanali:  le  mo- 
dificazioni a monte 
sono  minime 


In  questa  forma  le  valvole  uretrali  sono  causa  di  im- 
portante compromissione  dell’albero  urinario  a monte: 
l'uretra  posteriore  appare  notevolmente  allungata  e dila- 
tata. il  collo  vescicale  contratto,  la  vescica  spiccatamente 
ipertrofica,  disseminata  di  pseudodiverticoli,  gli  ureteri 
sono  grossolanamente  dilatati  e possono  presentare  re- 
flusso vescicourctcralc;  l’idronefrosi  bilaterale  è di  grado 
notevole  (fig.  21). 

Nella  forma  «minore»,  meno  grave,  tipica  della  secon- 
da e terza  infanzia,  l’effetto  ostruente  è dovuto  ai  soli 
lembi  laterali,  mancando  il  terzo  lembo  anteriore  descrit- 
to per  le  valvole  maggiori.  Le  ripcrcuvsioni  sull  a,  u.  sono 
meno  gravi,  a volte  minime  o nulle  (figg.  22  e 23). 

La  terapia  è prima  di  tutto  la  resezione  endoscopia 
delle  valvole,  che  determina  comunque  e rapidamente  un 
netto  miglioramento  del  quadro  clinico.  A distanza  si 
giudicherà  sulla  necessità  di  interventi  ricostruttivi  o 
demolitivi  complementari.  Nella  maggior  parte  dei  casi, 
malgrado  la  gravità  dei  reperti  iniziali,  si  ha  un  ottimo 
recupero  funzionale;  altre  volte,  però,  il  danno  renale  è 
estremo  e irreversibile. 

Diaframmi  ostruttivi  dell'uretra  posteriore 

Si  traila  di  una  rara  anomalia  congenita  di  canalizzazione  dell'u- 
retra, che  consiste  in  un  setto  ostruente  con  una  apertura  al  cen- 
tro. che  potrebbe  derivare  dalla  persistenza  della  porzione  uro- 
genitale della  membrana  cloacale. 

La  malformazione  viene  erroneamente  identificata  da  alcuni 
con  le  valvole  uretrali  (cosiddetto  III  tipo  della  vecchia  classifi- 
cazione di  Young.  del  1919).  Anatomicamente  si  differenzia 
invece  dalle  valvole,  che  si  dipartono  inferiormente  al  veru  mon- 
tarium  come  lembi  separati,  che  poi  si  incontrano  e fondono 
formando  un  terzo  lembo  anteriore.  Il  diaframma,  diversamente 
dalle  valvole,  si  oppone  alla  cateterizzazione  retrograda,  così 
come  al  flusso  antcrogrado. 

Stenosi 

Stenosi  congenita  dell'uretra.  - fc  un'evenienza  eccezionale,  al 
contrario  della  forma  acquisita,  piuttosto  frequente  in  tutte  le 
età.  É propria  esclusivamente  dell'uretra  maschile  ed  è localiz- 
zata a livello  del  passaggio  ira  l’uretra  bulbarc  e l'uretra  mem- 
branosa. 

Stenosi  del  meato  uretrale  esterno.  - Anche  questa  evenienza  à 
piuttosto  inconsueta  rispetto  alla  forma  acquisita.  Sembra  dovuta 
a un  parziale  difetto  di  canalizzazione  della  placca  uretrale.  Nel- 
la maggior  parie  dei  casi  la  stenosi  congenita  del  meato  è asso- 
ciata a ipospadia. 
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Valvole  e diverticoli  dell'uretra  anteriore 

La  presenza  di  lembi  valvolari  dell’uretra  anteriore  (ovviamente 
maschile),  a maggior  ragione  se  non  associati  a diverticolo,  rap- 
presenta un'evenienza  rara.  Più  spesso,  invece,  valvole  anteriori 
c diverticolo  coesistono  cd  è lo  stesso  margine  prossimale  del 
diverticolo  che.  assumendo  un  aspetto  similvalvolarc  c offrendo 
resistenza  al  flusso  uretrale,  prende  il  nome  di  valvola. 

Le  ripercussioni  a monte  ocH'ostruzione  sono  di  solito  mini- 
me, con  sintomi  limitali  a turbe  minzionali.  Eccezionalmente 
possono  presentarsi  quadri  ostruttivi  gravi  con  idroureteronefrosi 
bilaterale.  In  ogni  caso  i caratteristica  la  dilatazione  asimmetrica 
del  pene  durante  la  minzione. 

Mcgalouretra 

È inquadrabile  come  una  forma  estrema  di  diverticolo 
uretrale  ed  è anch’essa  esclusivo  appannaggio  del  sesso 
maschile. 

Embriologicamentc  sembra  che  il  mesoderma  delle  pli- 
che uretrali  non  si  differenzi,  del  tutto  o in  parte,  in  tes- 
suto erettile. 

La  varietà  cosiddetta  «mcgalouretra  scafoide»,  succes- 
siva alla  mancata  formazione  del  corpo  spongioso.  è 
meno  grave  c piu  comune  e prende  il  nome  dall'aspetto 
che  una  porzione  dell'uretra  assume  durante  la  minzione. 
Spesso  sono  presenti  2 meati  uretrali  esterni.  In  questi 
casi  una  chirurgia  ricostruttiva  è possibile  con  buon  recu- 
pero funzionale. 

La  varietà  cosiddetta  «megalouretra  fusiforme»  è inve- 
ce molto  più  grave,  ed  è dovuta  alla  mancata  formazione 
sia  del  corpo  spongioso  che  dei  corpi  cavernosi.  È carat- 
terizzata da  un  pene  eccezionalmente  allungato,  mostruo- 
so, formato  dalla  sola  uretra  rivestita  di  cute.  In  questi 
casi  le  associazioni  malformative  sono  molto  frequenti  c 
qualche  volta  tali  da  comportare  un  rapido  exitus.  Nei 
sopravvissuti  la  ricostruzione  in  senso  maschile  è impos- 
sibile. tanto  da  rendere  preferibile  un  precoce  cambia- 
mento di  sesso. 

Ipospadia 

Nell’ipospadia  il  meato  uretrale  esterno  ha  uno  sbocco 
anomalo  sulla  faccia  ventrale  del  pene,  a distanza  varia 
dall’apice  del  glande,  fino  a trovarsi,  nelle  forme  più  gravi, 
a livello  scrotale  o perineale.  In  molti  casi  il  pene  è ricurvo 
e qualche  volta  il  meato  uretrale  ò stcnotico.  Il  prepuzio 
ha  una  caratteristica  distribuzione:  dorsalmente  abbon- 
dante. lateralmente  degradante  e ventralmente  assente 

Le  forme  più  accentuate  di  ipospadia  sono  contraddi- 
stinte da  fcmminilizzazione  dei  genitali  esterni  (scroto 
bifido),  fino  air-ambiguità»  nel  caso  si  associ  ritenzione 
testicolare  bilaterale. 

A seconda  della  sede  del  meato  uretrale  esterno  P ipo- 
spadia si  distingue  in  varie  forme  a gravità  crescente: 
a)  balanica.  b)  pcniena  anteriore,  r)  peniena  posteriore. 
d)  pcnoscrotale,  e)  scrotale,  f)  perineoscrotalc  (cfr.  fig  2 
in  ipospadia  r.  fpispadia). 

La  chirurgia  riparativi  richiede  spesso  più  tempi  e 
comunque  discrete  doti  di  perizia  ed  esperienza  da  parte 
dell’operatore,  malgrado  le  quali  sono  possibili  c ancora 
frequenti  (10-15''o  nelle  mani  migliori)  complicazioni 
chirurgiche  quali  fistole  c stenosi. 

Il  trattamento  ideale  dovrebbe  essere  esaurito  all’età 
scolare. 

Lpispadia  continente 

In  questa  malformazione  l’uretra  ù posta  dorsalmente  ai 
corpi  cavernosi  ed  è incompleta  per  assenza  della  propria 
parete  anteriore  a livello  del  glande  (forma  balanica)  o 
del  pene  (forma  peniena). 


Il  pene  può  essere  incurvato  dorsalmente  e il  prepuzio 
si  distribuisce  caratteristicamente  al  contrario  di  quanto 
descritto  per  l'ipospadia. 

La  chirurgia  riparativa  si  avvale  degli  stessi  principi 
dcll'ipospadia.  così  come  comune  è la  finalità  di  garantire 
funzione  e aspetto  estetico  soddisfacenti  già  al  tempo  del- 
la età  scolare. 

V.  anche:  ipospadia  e epispadia  (Vili,  421). 

MALFORMAZIONI  CHE  COINVOLGONO  L’INTE- 
RO ALBERO  URINARIO 

Prune  belly  syndrome 

La  «sindrome  della  deficienza  della  muscolatura  addomi- 
nale» o «sindrome  della  triade»,  conosciuta  universal- 
mente con  il  termine  di  prune  belly  syndrome  (ventre  a 
prugna  secca),  è una  complessa  malformazione  di  quasi 
esclusiva  pertinenza  del  sesso  maschile  (soltanto  23  ca- 
si sono  stati  finora  descritti  in  letteratura  nel  sesso  fem- 
minile). 

La  sindrome  è caratterizzata  da:  1)  agenesia  o ipopla- 
sia  dei  muscoli  della  parete  addominale;  2)  complesse  e 
caratteristiche  alterazioni  urologiche  (displasia  renale, 
diverticoli  caliciali,  dolicomegauretere.  mcgavcscica.  di- 
verticolo uracale  o pervietà  dcll'uraco.  dilatazione  dell’u- 
retra prostatica  e a volte  mcgalouretra);  3)  testicoli  rite- 
nuti in  addome  (figg.  24  e 25). 

La  prune  belly  syndrome,  come  tutte  le  malformazioni, 
si  presenta  con  un  ampio  spettro  clinico.  Accanto  alla 
forma  classica,  grave  e completa,  si  osservano,  infatti,  sia 
pure  sporadicamente  segnalate,  forme  minori,  nelle  quali 
le  varie  componenti  della  malformazione  sono  di  grado 
lieve;  forme  incomplete,  nelle  quali  manca  una  delle 
componenti  della  triade;  forme  unilaterali  che  interessano 
un  solo  lato  (fig.  26). 


Fig  24  Caratteristico  aspetto  dell'acidume  di  un  bambino  porta- 
tore di  «sindrome  della  deficienza  della  muscolatura  addomina- 
le- o prune  belly  syndrome 
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Fig  25.  Urografia  e.  \ in  un  caso  di  pruni'  belly  wndrome,  con 
l'evidcnzin/ionc  della  displasia  renale,  del  dolicomcgaurelere 
bilaterale  e della  megavescica. 


Le  forme  complete  di  prime  belly  symtrome  si  presen- 
tano molto  evidenti  sin  dalla  nascita  per  l'estrema  flacci- 
dità  c grinzosità  della  parete  addominale.  L'aplasia  o 
l'estrema  ipoplasia  muscolare  permettono  un  esame 
obiettivo  degli  organi  interni  agevole  come  in  nessuna 


altra  condizione  morbosa.  Quando  la  displasia  renale  è 
grave,  la  morte  per  insufficienza  renale  è il  rapido  desti- 
no. Nella  maggior  parte  dei  casi.  però,  malgrado  l'ecce- 
zionaiità delle  alterazioni  delle  vie  urinarie,  i reni  conser- 
vano una  funzionalità  sufficiente. 

L’ipoplasia  dei  muscoli  addominali,  che  può  accompa- 
gnarsi a vari  gradi  di  pecius  excavatum,  è responsabile  an- 
che di  un'alterata  dinamica  respiratoria,  le  cui  conseguenze 
infettive  croniche  possono  essere  anche  molto  gravi. 

Nelle  forme  minori  di  prime  belly  syndrome  la  sintoma- 
tologia d'esordio  è molto  più  lieve  c tardiva  ed  c di  solito 
rappresentata  da  infezioni  recidivanti  delle  vie  urinarie, 
dovute  alla  vescica  ampia  e ipotonica. 

Nel  sesso  femminile,  alla  triade  sindromica  manca, 
ovviamente,  la  ritenzione  testicolare,  ma  sono  spesso 
presenti  anomalie  genitali  riconducibili  alla  persistenza 
del  seno  urogenitale  (cioè,  nella  vulva  è presente  un  uni- 
co orifìzio  esterno,  relativo  a un  «seno»  comune,  dove,  a 
varie  altezze,  confluiscono  vagina  c uretra). 

La  terapia  chirurgica  è fedele  al  principio  della  minore 
aggressività  possibile.  Nel  caso  di  difficoltà  allo  svuota- 
mento della  megavescica,  già  in  epoca  neonatale  si  ricor- 
re alla  vescicostomia  cutanea.  Raggiunto  un  buono  svi- 
luppo ponderale,  a 1 anno  d’età  circa,  il  paziente  di  sesso 
maschile  viene  sottoposto  in  un  solo  tempo  alla  riduzione 
volumetrica  della  vescica,  al  reimpianto  degli  ureteri  (ret- 
lilincizzati.  accorciati  e rimodcllati  distalmente),  alla  revi- 
sione endoscopica  dell'uretra  e all'orchidopcssi  bilaterale. 
Nella  seconda  o terza  infanzia,  infine,  si  valuta  l'eventua- 
le opportunità  di  eseguire  la  laparoplastica. 
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ENRICO  (Hill  I ROBLRTt)  l>l  CASTRO 


Fig.  2b.  Prime  belly  sindrome  in  forma 
minore:  sono  presenti  tutte  le  compo- 
nenti della  sindrome  in  maniera  appena 
accennata:  A)  aspetto  esterno  de  (l'ad- 
dome: B)  caratteristico  quadro  urogra- 
fico.  con  reni  però  normali:  O la  ve- 
scica ha  un  grosso  diverticolo  uracale  e 
irregolarità  del  profilo  dell'uretra  po- 
steriore. 
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INFEZIONI  DELLE  VIE  URINARIE  NEL  BAMBINO 
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Introduzione 

Il  problema  dell  'infezione  delle  vie  urinarie  flVU]  del 
bambino  è emerso,  nella  sua  importanza,  negli  ultimi 
trenta  anni:  in  pratica,  da  quando  è stata  introdotta  la 
metodica  deirurinocoltura  (v.). 

Le  IVU  costituiscono  infatti  la  più  grave  patologia  in- 
fettiva pediatrica:  per  la  frequenza,  per  l'ambiguità  delle 
manifestazioni  cliniche,  per  la  sfuggenza  diagnostica  e 
soprattutto  perché  il  non  raro  danno  renale,  pur  concre- 
tandosi nell'infanzia,  può  portare  all'insufficienza  del 
rene  in  età  adulta,  realizzando  cosi  un  grave  problema 
individuale,  familiare  e sodale. 

Le  infezioni  delle  vie  urinarie  dell'adulto  sono  svolte 
sotto  gli  esponenti:  asmi  (IV,  26);  pielite  (XI.  2014); 
PIELONEERITE  (XI,  2026);  URETRITI. 

Frequenza 

L’IVU  è patologia  frequente  nel  bambino:  la  più  frequente  infe- 
zione del  1°  anno  di  vita;  sopra  i 2 anni,  seconda  soltanto  all'in- 
fezione respiratoria. 

L'incidenza  varia  sensibilmente  in  rapporto  al  sesso  e all'età. 

Nel  periodo  oconatalc  c nei  primi  mesi  di  sita  sono  più  colpiti 
i maschi  (75%  delle  IVU;  rapporto  maschi-femmine  3:1),  con 
una  diminuzione  della  morbilità  maschile  nei  mesi  successivi, 
tanto  che  fra  i 3 c gli  8 mesi  di  sita  solamente  1*11%  dei  casi  si 
riscontra  nei  maschi  (rapporto  maschi-femmine  1 : 9). 

Anche  in  neonati  apparentemente  sani  è stata  rilevata  batte- 
riuria  ncll’1,5%  dei  maschi  e nello  0,13%  delle  femmine. 

Nelle  epoche  successive  della  vita  l’JVU  colpisce  prevalente- 
mente il  sesso  femminile:  dopo  i 2 anni  di  età  il  rapporto  ma- 
schi-femmine è di  1:  10  o anche  maggiore.  Fra  i 3 e i 5 anni  di 
età  si  osserva  un  picco  di  morbilità  che  interessa  quasi  esclusi- 
vamente il  sevso  femminile.  Le  femmine  mostrano,  inoltre,  una 
tendenza  a presentare  ricorrenze,  anche  per  diversi  anni  dopo  la 
prima  infezione. 

Da  una  sintesi  della  letteratura,  abbondantissima,  si  può  con- 
cludere che:  il  2%  delle  femmine  entro  i 5 anni  ha  batteriuria 
asintomatica  e il  4-6%  delle  bambine  di  età  compresa  fra  » 6 e i 
15  anni  ha  hattcriuria  significativa. 

Concetto  e valutazione  di  infezione  delle  vie  urinarie 

LTVU  c caratterizzata  dal  reperto  di  un  numero  anomalo 
di  batteri  e di  leucociti  nelle  urine.  L'importanza  premi- 
nente spetta  ai  batteri:  esistono,  infatti,  IVU  batteriche 
non  leucocituriche  (ad  es.,  in  corso  di  trattamento  con 
farmaci  immunosopprcssori),  IVU  abatteriche  leucocituri- 
che (virali,  fungine,  parassitarne)  c anche  leucocilurie  non 
infettive  (sforzo,  disidratazione,  eie.).  La  leucocituria  (ol- 
tre 10.000  cellule/ml  con  la  prova  di  Addis-Hamburger) 
è quindi  elemento  diagnostico  utile,  ma  non  determinan- 
te L'ematuria  (irrilevante  lino  a 10.000  cellule/ml)  può 
accompagnare  l’infezione.  Reperti  non  obbligati  delle 
IVU  sono  anche  l'epiteliuria  e,  solo  in  caso  di  pielonefri- 
te.  la  cilindrurta.  Può  essere  presente,  anche  in  assenza  di 
interessamento  renale,  proteinuria  da  leucolisi. 


La  IVU  è dunque  connotata  dalla  presenza  e dalla 
moltiplicazione  di  Datteri  nel  tratto  urinario.  Il  termine 
«batteriuria  significativa»*  è usato  per  indicare  che  ogni 
millilitro  di  urina  contiene  100.000  (IO5)  o più  batteri. 

L'urina  vescicole  «normale»*  è,  di  regola,  priva  di  mi- 
crorganismi. Il  reperto  di  una  modesta  presenza  microbi- 
ca (fino  a 10.000  batteri/ml)  deve  essere  interpretato 
come  espressione  di  una  flora  «residente»*  nelle  porzioni 
uretrali  viciniori  al  meato  urinario  esterno  o come  con- 
taminazione casuale. 

La  batteriuria  è significativa  (infezione  vera)  con  100.000  co- 
lonic'ml  c oltre  (i  germi  possono  raggiungere  valori  fino  a 10*). 
quando  2 campioni  almeno  - nelle  48  h successive  - dimostrino 

10  stesso  germe  Fino  a 10.000  gcrmi'tnl  si  parla  di  falsa  infezio- 
ne. Fra  i 10.000  c i 100.000  si  parla  di  infezione  dubbia.  In  pra- 
tica. tali  ultime  cariche  batteriche  depongono  per  una  vera  IVU 
solo  nel  5%  dei  casi. 

Nel  lattante  è valida  un'eccezione  alla  regola  delle  100.000 
colonic/ml:  stante  la  frequenza  delle  minzioni,  battcriuric  inter- 
medie tra  IO4  c 10'  possono  essere  patologiche. 

Come  regola  generale,  la  presenza  di  un  solo  tipo  di  germe  é 
attendibile  per  l'infezione  vera.  Al  contrario,  la  combinazione  di 
due  o più  microrganismi  deve  mettere  in  guardia  circa  la  concre- 
ta possibilità  che  il  campione  di  urina  sia  contaminato;  in  questo 
caso  occorre  ripetere  l'esame. 

Tali  melodiche  di  conteggio  batterico  obbligano,  ormai,  ad 
abbandonare  le  espressioni  equivoche  degli  esami  delle  urine 
(«numerosi  germi»),  che  non  hanno  più  ragione  di  essere. 

Uno  dei  problemi  più  importanti  delle  IVU  consiste  neH'cvita- 
rc  errori  diagnostici  connessi  con  l'inadcguato  c scorretto  prelie- 
vo delle  urine:  dei  molti  fattori  che  influenzano  la  validità  dia- 
gnostica della  urinocoltura.  infatti,  la  tecnica  della  raccolta  è 
sicuramente  il  più  importante  (v.  punirvi.  XII,  954;  urjnocol- 

11  km.  da  tali  errori  discendono  per  lo  più  i reperti  «falsi  positi- 
vi», da  contaminazione. 

Ma  un  secondo  problema  - altrettanto  importante  anche  se 
meno  noto  o più  dimenticato  - consiste  nell'evitare  i «falsi  ne- 
gativi». 

La  causa  più  frequente  c importante  dei  «falsi  negativi»  è da 
rapportare  alfe  li  mi  nazione  urinaria  di  antibiotici  e chemiotera- 
pici somministrati;  si  concentrano  nelle  urine,  tutti  inibendo, 
anche  i meno  attivi,  la  crescita  batterica  nei  terreni  di  coltura. 

Ne  deriva  l'indicazione  clinica  di  non  praticare  l'urinocoltura 
se  non  siano  trascorsi  almeno  5 giorni  dall'ultima  somministra- 
zione di  qualsiasi  chcmioantibiotico, 

«Falsi  negativi»  possono  dipendere  da  molti  altri  fattori  di 
varia  natura,  agenti  sulla  carica  microbica  urinaria;  ad  cs.,  ridu- 
cono la  carica  batterica:  la  frequenza  delle  minzioni;  l’abbon- 
danza della  diuresi;  rilevanti  variazioni  del  pii  urinario;  l'ab- 
bondanza dell'urea. 

Ne  deriva  la  conclusione  che,  per  rendere  attendibile  Timer* 
prelazione  di  un  esame  batteriologico  dcli'unna.  è necessario 
impostare,  accanto  all'indagine  colturale  quantitativa  c qualitati- 
va. la  ricerca  di  un'eventuale  attività  antimicrobica,  senza  la 
quale  l'esito  negativo  di  un  esame  colturale  non  significa  obbli- 
gatoriamente assenza  di  infezione 

Infine:  Tantibiogramma  del  germe  isolato  dalTurinocoltura  è 
utile,  sempre  che  si  tratti  di  presenza  monomicrobica  costante  in 
reiterati  prelievi,  ricordando  peraltro  che,  pur  se  un  farmaco  si 
dimostri  poco  attivo  in  vitro,  la  sua  eliminazione,  e conseguente 
concentrazione,  nelle  urine,  nc  aumenta  molto  l'attività  in  vivo. 

Ltiologia 

Gli  agenti  etiologici  delle  IVU  nell'infanzia  sono  per  lo 
più  (80*90%)  i bacilli  gramnegalivi , soprattutto  YEscheri • 
chia  coli  - in  molti  sierotipi  - che  predomina  nelle  fem- 
mine (il  Proteus,  invece,  nei  maschi  e spesso  indica  l'esi- 
stenza di  una  ostruzione).  Altri  batteri  gramnegativi  di 
frequente  riscontro  sono:  Klebsiella , Enterobacter , Pseu- 
domonas  aeruginosa.  I germi  grampositivi  (stafilo-  e 
streptococchi)  sono  assai  più  rari:  meno  del  10%  delle 
IVU.  Eccezion  fatta  per  le  infezioni  ricorrenti,  i corpi 
estranei  o i postumi  di  interventi  chirurgici,  è in  causa  un 
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solo  germe.  Le  urinocolture  poli  microbiche  depongono 
per  un'eventuale  contaminazione,  se  non  esiste  malfor- 
mazionc  od  ostruzione. 

È ormai  certo  che  anche  i virus  (adenovirus,  tipi  11  e 
21  soprattutto.  CMV.  virus  dell'epatite  A e B.  virus  del 
potioma)  possono  essere  causa  di  IVU:  in  alcune  cistiti 
emorragiche,  sicuramente.  La  loro  responsabilità  è pro- 
babile nelle  trigoniti  bollose  ed  è forse  più  elevata  di 
quanto  si  ritiene. 

I miceli  sono  rari:  la  Candida  albicans  c reperibile  non 
di  rado  nelle  colture  urinarie:  il  suo  significato  clinico  è 
scarso,  ma  essa  può  colonizzare  nel  rene. 

Gli  ossiuri  sono  spesso  in  causa,  non  di  per  sé,  ma 
come  veicolo  di  enterobatteri  in  vagina. 

La  tbc  delle  vie  urinarie  è rara  nei  bambini. 

Patogenesi 

Le  IVU  del  bambino  sono  classificabili  in  due  gruppi: 

a)  IVU  complicanti  una  malformazione  c/o  ostruzione. 

b)  IVU  su  base  non  malformativa,  meno  gravi  ma  più 
frequenti  e.  come  le  precedenti,  asintomatiche  (batte- 
riurie  asintomatiche)  oppure  sintomatiche,  spesso  recidi- 
vanti. 

La  patogenesi  delle  IVU  può  essere:  a)  ematogena 
(discendente)  nel  corso  di  una  setticemia,  o quando  pree- 
sista una  lesione  dell'apparato  urinario;  b ) ascendente 
(retrograda  dall'uretra),  prevalente  nella  femmina,  per 
colonizzazione  vaginale  c periuretrale  (ponte  uretrovagi- 
nale)  dei  germi  intestinali,  col  favore  della  brevità  del- 
l'uretra, di  turbolenze  del  flusso  o,  in  ambedue  i sessi, 
per  patologia  disfunzionalc  della  bassa  via.  Nel  lattante 
l'infezione  c favorita  dalla  presenza  dei  pannolini,  che 
costituiscono  un  vero  e proprio  impacco  di  batteri. 

La  pullulazione  microbica  urinaria  è agevolata  o de- 
terminata da  diverse  condizioni  di  patologia  anatomofun- 
zionalc.  quali  le  seguenti. 

1)  La  stasi  urinaria  porta  al  raddoppio  dei  germi  nel 
tempo  medio  di  20  min:  ne  sono  responsabili  le  ostruzio- 
ni pieloureteriche  e ureterovcscicaii.  il  megaurctcrc,  le 
anomalie  uretrali,  le  situazioni  disfunzionali  del  tratto 
vescicouretrale. 

2)  I corpi  estranei  in  uretra  o vescica  e,  soprattutto,  la 
litiasi,  ovunque  localizzata  nella  via  urinaria,  c anche  la 
nefrocalcinosi  c la  ipcrcalciuria  sono  cause  di  infezione 
urinaria  obbligata. 

3)  Le  turbe  del  circolo  interstiziale  renale  (ad  es.,  di- 
splasie) inducono  infezione. 

4)  Il  reflusso  vescicoureterale,  primario  o secondario, 
comporta  sempre  infezione,  per  ristagno  urinario  vesci- 
calc  postminzionalc.  Il  reflusso  grave  può  introdurre 
Tutina  nel  rene  (reflusso  intrarenale)  inducendo,  con 
doppio  meccanismo  - infettivo  e idraulico  retrogrado  — 
la  pielonefrite  atrofica  focale,  prima  tappa,  nel  bambino, 
di  quella  che  sarà,  in  prosieguo,  la  pielonefrite  cronica 
diffusa  dell'adulto  (v.  REFLUSSO  vr_scicoi  rf.tfrai.f  (XIII. 
244]). 

II  reflusso  vescicoureterale  (renale)  costituisce  circa  il 
40%  delle  infezioni  urinarie  dell'infanzia:  c.  purtroppo,  è 
ben  spesso  asintomatico. 

5)  Le  stenosi  uretrali  nella  femmina,  frequenti  e,  fino  a 
un  recente  passato,  ritenute  organiche  e preminenti  nella 
patogenesi  delle  IVU,  sono  oggi  meglio  definite,  su  base 
urodinamica,  disfunzionali  (incoordinazione  dctrusorc- 
sfìnterc),  nel  contesto  delle  turbe  urodinamiche  del  basso 
apparato  (fig.  27). 

6)  La  minzione  vaginale  (reflusso  di  urina  in  vagina 
durante  la  minzione)  è frequente  (50-70%  delle  bambine 
prima  della  pubertà,  con  incidenza  massima  sui  3-fi  anni) 
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Kie.  27.  Dilatazione  dell'uretra,  del  tipo  definito  «uretra  a trot- 
tola» o «a  ravanello»,  in  una  bambina  con  «sindrome  cist ou re- 
nale». L'aspetto  radiologico  non  permette  di  stabilire  se  l'ostru- 
zione è su  base  funzionale  (ipcrtono  dello  sfintere  esterno)  od 
organica  (anello  stcnotico  distale  di  Lyon)  La  prima  possibilità 
è di  gran  lunga  la  più  frequente.  L'endoscopia  uretrale  è diri- 
mente. {Osservazione  Cheli). 


ed  è causa  di  un  complesso  sintomatologico  (sindrome  da 
minzione  vaginale:  v.  sotto).  Nella  sua  patogenesi  gioca- 
no le  abitudini  minzionali  (minzione  a gambe  unite)  e 
l’acquisizione  incompleta  del  controllo  minzionale.  I ger- 
mi di  orìgine  intestinale  trovano  nelle  urine  in  vagina  un 
pabulum  ideale,  che  spiega  la  frequenza  delle  fiogosi  vul- 
vovaginali,  delle  uretriti,  delle  infezioni  urinarie  del  trat- 
to inferiore. 

7)  Le  caratteristiche  del  germe  infettante  sono  state  va- 
lutate come  condizioni  di  determinismo  o di  facilitazione 
delle  IVU.  L’£.  coli  è un  mosaico  antigenico:  fattori  di 
virulenza  sono  stati  individuati  nelle  emolisine,  nell’anti- 
gene  capsulare  che  ne  aumenta  la  resistenza  e.  soprattut- 
to, nell'adesione  alle  cellule  uroepiteliali  da  parte  di  par- 
ticolari fimbrie:  appendici  filamentose  proteiche  della 
superfìcie  batterica  che  sono  in  grado  di  legarsi  specifi- 
camente a recettori  situati  sulla  membrana  delle  cellule 
epiteliali,  assicurando  cosi  l'ancoraggio  del  microrgani- 
smo sulla  superfìcie  delle  mucose  e la  risalita  lungo  la  via 
escrctricc,  contro  il  flusso  urinario.  Peraltro,  il  significato 
dell'aderenza  batterica  non  è ancora  chiaro. 

In  qualsivoglia  modo  sia  originata  TIVÙ,  soprattutto 
quella  vescicale,  necessita,  perché  si  giunga  alla  manife- 
stazione clinica,  di  un  difetto  dei  meccanismi  di  attività 
antibatterica  propri  di  una  vescica  normale. 

8)  La  resistenza  d'organo,  cioè  la  resistenza  dell’appa- 
rato urinario  alle  IVU,  e specialmente  quella  delle  «bas- 
se vie»  (vescica),  svolge  di  certo  un  ruolo  nelle  varianti 
individuali. 

Sull'argomento  è impossibile,  al  momento,  una  conclu- 
sione sicura:  neppure  le  deficienze  immunologiche,  per 
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esperienza  personale,  svolgono  un  ruolo  nella  suscettibili- 
tà dei  bambini  alle  IVU  ricorrenti. 

Alcuni  studi  prospettano  anche  l'intervento  di  fattori 
genetici  (razziali,  familiari)  predisponenti  alle  IVU. 

9)  L'anormalità  di  apparato  è la  chiave  di  volta  della 
patogenesi  delle  IVU,  sia  isolate  che.  soprattutto,  ricor- 
renti. Tale  anormalità,  fino  a un  passato  recente  intesa 
come  di  esclusiva  origine  organica,  anche  minima  (calco- 
losi, malformazioni),  comprende,  soprattutto  nei  bambi- 
ni. anche  le  anomalie  disfunzionali,  c particolarmente 
quelle  della  bassa  via,  valutabili  ora  con  le  tecniche  uro- 
dinamiche  (V.  URO  DIN  A MICA). 

Le  (urbe  tlisfunzionali  (vescica  pigra,  ipenelìev.ica,  dissincrgia 
dctrusorc-sfìntcrc)  turbano  [‘equilibrio  della  dinamica  mitudona- 
le,  facilitando  l'insorgenza  della  infezione.  Le  turbe  disfunzionali 
del  basso  apparato  sono  estremamente  frequenti  nell’infanzia  e 
si  esprimono  con  una  gamma  di  patologie  che  vanno  daU'incon- 
tinenza  all'enuresi,  dalle  sintomatologie  disfunzionali  cistourctra- 
li  non  infette  a quelle  nelle  quali  l’infezione  si  sovrappone  e si 
ripete.  Da  qui  deriva  la  nostra  impostazione  nomografica  di  «sin- 
dromi cistouretrali”  disfunzionali,  infette  c non.  di  cui  parlere- 
mo più  avanti  (v.  col.  1294). 

Sintomatologia 

Sintomatologia  generale 

LTVU  può  essere  del  tutto  asintomatica  e venire  sco- 
perta solo  per  caso,  attraverso  un  esame  delle  urine, 
magari  in  un’indagine  di  massa.  I segni  rivelatori  sono 
tanto  vari  da  poter  affermare  che  qualsiasi  sintomatolo- 
gia può  evocare  una  IVU.  nel  bambino.  Inoltre,  nelle 
IVU  recidivanti,  i sintomi  possono  essere  diversi,  nei 
singoli  episodi. 

LTVU  rappresenta  la  complicanza  pressoché  costante, 
più  o meno  precoce  e grave,  delle  malformazioni  (v.  so- 
pra). Le  anomalie  anatomiche  delle  vie  urinarie  inducono 
infezione  nel  70%  dei  casi.  Nelle  malformazioni  e nella 
patologia  ostruttiva  dell’alto  apparato  (ostruzioni  pielou- 
reteriche  e ureterovescicali,  reflusso  vescicorenale,  litiasi 
pielocalicialc)  la  sintomatologia  ostruttiva  e spesso  muta, 
mentre  emerge  quella  infettiva;  nelle  uropatie  dell'appa- 
rato basso  (stenosi,  valvole,  vescica  neuropatica)  i sinto- 
mi flogistici  si  sommano  a quelli  ostruttivi  preesistenti. 

Il  quadro  clinico  delle  IVU  si  diversifica  nel  neonato , 
nel  lattante , nel  bambino  della  II  c III  infanzia. 

Nel  neonato  (talvolta  asintomatico,  solo  con  batteriu- 
ria  o piuria)  l'inizio  dei  sintomi  è tardivo  (intorno  al  20° 
giorno)  e i segni  clinici  sono  per  lo  più  aspecifici:  febbre 
(incostante,  assente  nella  la  settimana  dalla  nascita), 
turbe  gastroenteriche,  calo  ponderale,  ittero.  cute  palli- 
da. grigia  o cianotica.  L’esame  clinico  orienta  verso  altri 
apparati,  spesso  per  segni  meningei,  convulsioni,  disten- 
sione addominale.  Sono  frequenti  i segni  di  batteriemia 
(emocoltura  positiva,  per  lo  più  per  il  colibacillo:  rea- 
zione cellulare  liquorale).  La  batteriuria  è intensa,  per 
lo  più  monomicrobica  (colibacillo)  e la  piuria  è costante. 
Può  essere  presente  iperazotemia.  La  diagnostica  per 
immagini  esclude,  generalmente,  anomalie  della  via 
urinaria.  La  patogenesi  può  essere  correlata  con  l’infe- 
zione ascendente  (reflusso),  con  displasie  infette  del 
rene,  con  un'infezione  postnatalc  extraurinaria.  Si  tratta, 
in  effetti,  di  una  setticemia  nconatale.  di  origine  non 
chiara:  è però  significativo  il  rilievo  che  spesso  le  madri 
di  questi  neonati  presentano  batteriuria  con  lo  stesso 
germe. 

Nel  lattante  TIVÙ  può  essere  del  tutto  asintomatica 
(solo  piuria  c batteriuria).  accompagnarsi  a segni  di  uro- 
patia  ostruttiva  bassa  (mitto  difficile)  o manifestarsi  sol- 
tanto con  segni  clinici  generali  di  infezione,  aspccifici: 
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anoressia  (costante),  stazionarietà  o calo  del  peso,  ma- 
grezza sino  alla  distrofìa,  turbe  gastroenteriche,  febbre. 
La  difficoltà  della  diagnosi  è notevole. 

Talvolta  il  quadro  è setticemico,  drammatico:  febbre 
aita,  vomito,  diarrea,  insufficienza  renale,  convulsioni.  Le 
urine  torbide  e di  odore  nauseabondo  non  lasciano  dubbi 
sulla  origine  urinaria  della  setticemia  (leucocitosi,  ipera- 
zotemia, acidosi),  per  lo  più  da  E.  coli.  Ma  possono 
emergere  i segni  evocatori  di  un'uropatia  di  base: 

a)  dall'interrogatorio  della  madre,  che  riporta  inconti- 
nenza o ritenzione  urinaria  acuta,  debolezza  del  mitto  o 
sua  capricciosità,  evidente  «sforzo  di  spinta»  per  urinare, 
sofferenza  mimica  da  minzione  forzata,  macchie  emati- 
che, gialle  purulente  o sabbiose  nel  pannolino; 

b)  all’esame  obicttivo,  globo  vcscicale  (ostruzione  ure- 
trale); bozza  addominale  alta  (idronefrosi,  rene  policisti- 
co): aplasia  dei  muscoli  addominali  (addome  a prugna); 
fuoriuscita  di  urina  dalla  vulva  (uretere  ectopico);  massa 
nel  piccolo  bacino  alla  esplorazione  rettale:  abolizione 
dei  riflessi  achilleo  c anale  (anomalia  rachidea  bassa). 

L’urografìa  e l'uretrocistografia  minzionale  si  impongo- 
no, con  urgenza,  al  fine  di  rilevare:  valvole  uretrali,  me- 
gaurcterc,  doppio  distretto  piclourctenco  c,  soprattutto, 
reflusso  vescicoureterico. 

Nel  bambino  della  II  e IH  infanzia  il  quadro  evocatore 
di  una  IVU  è più  chiaro,  sebbene  siano  frequenti  anche 
le  infezioni  asintomatichc  (batteriuria  c leucocituria).  Se 
il  bambino  è capace  di  esprimere  i propri  sintomi,  la  dia- 
gnosi presuntiva  è facile. 

Sintomi  generali  sono  il  malessere  (astenia,  stancabili- 
tà), il  pallore  ingiustificato,  l'anemia,  l’anoressia,  la  feb- 
bre o febbricola,  il  dolore  addominale  o lombare:  ascen- 
dente minzionale  (reflusso  vescicoureterico)  o discenden- 
te (calcolosi  ureterica).  Sintomi  urinari  sono:  la  disuria, 
la  pollachiuria,  l'incontinenza  diurna  c notturna  (in  bam- 
bini già  continenti),  anomalie  del  mitto.  l'ematuria  ma- 
croscopica. 

Sintomi  obiettivi  da  ricercare  sono:  a)  il  dolore:  lomba- 
re. addominale  (ureterico)  o sovrapubico;  b)  la  presenza 
di  masse  addominali  (idronefrosi,  reni  policistici,  etc.). 

L’urografia  potrà  mettere  in  evidenza  malformazioni, 
reflusso  vescicoureterico,  calcoli. 

Criteri  clinici  per  localizzare  la  sede  dell'infezione  delle  vie 
urinarie 

La  schematizzazione  dei  sintomi  in  funzione  dell'età  del 
paziente  non  esime  dalla  necessità  di  localizzare  l’infezio- 
ne: non  tanto  nell'uno  o nell'altro  tratto  della  via  urinaria 
di  efflusso  (che  spesso  è globalmente  coinvolta),  quanto 
per  definire  se  esista  o meno  interessamento  renale  (pic- 
lonefrite). 

La  pielonefrite  (urogena  ascendente)  e la  nefropielite 
(ematogena  discendente)  acute  sono  connotate  da:  febbre 
di  tipo  settico;  dolore  (al  dorso,  al  fianco,  generalizzato 
all'addome);  sintomi  urinari  (pollachiuria.  minzioni  impe- 
riose. bruciori);  turbe  gastroenteriche  (vomito,  diarrea). 
Le  condizioni  generali  sono  gravi,  con  difesa  muscolare 
lombare  c con  meteorismo  addominale  (v.  pielonefkitf. 
[XI,  2026]). 

Nella  variante  suppurativa  ascessualizzata  da  stafilococ- 
co ( ascesso  renale  e perirenale)  si  ha  contrattura  dello 
psoas,  dolore  nei  movimenti  della  coscia,  tumefazione 
lombare  (v.  rene  e bacinetto,  processi  suppurativi  renali 
e perirenali  [XIII.  440]). 

La  necrosi  papillare  del  rene  deve  essere  sospettata  in 
bambini  con  ematuria,  febbre  e sintomi  di  insufficienza 
renale.  Nella  sua  patogenesi  intervengono  le  uropatie 
ostruttive  alte,  la  calcolosi,  il  reflusso  intrarcnalc.  la 
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trombosi  delle  vene  renali  (v.  nefropatie  mediche,  nefro- 
patie interstiziali  (X.  290] ). 

La  pielonefrite  cronica  è conseguente  al  reflusso  intra- 
rcnale  (nefropatia  da  reflusso).  Si  manifesta  nella  I infan- 
zia. inizia  spesso  già  nella  vita  intrauterina  c.  ove  il  re- 
flusso non  venga  riparato,  può  portare  al  rene  grinzo  pie- 
lonefritieo,  con  insufficienza  renale  che  si  conclude  in  età 
adulta  giovane,  accorciando  Parco  vitale  di  circa  un  ven- 
tennio. 

La  nosologia  della  pielonefrite  cronica  è connotata  da 
una  pleiade  di  sintomi  diversi  e disorientanti.  L’anamnesi 
ricorda  IVU  recidivanti,  febbri  ricorrenti,  astenia,  cefa- 
lee. anoressia  c turbe  gastroenteriche,  dolori  c tensione 
lombari,  scarso  accrescimento  staturale. 

L’esame  clinico  rivela  ipostaturalità.  pallore  con  labbra 
rosse  («maschera  di  Pierrot»),  ipertensione  arteriosa. 

Le  forme  cliniche  della  pielonefrite  cronica  sono  mol- 
teplici: febbricola!!,  febbrili  ricorrenti,  uropatiche  (ostrut- 
tive, «ristitiche»,  ematuriche,  dolorose),  anemiche,  ipo- 
somicodistroflche,  nefrotubulari  (diabete  insipido  nefro- 
gcno),  ipcrtcnsivo-urcmichc. 

La  sintomatologia  clinica  del  reflusso  vescicoureterale  è 
ampiamente  descritta  sotto  la  voce  reflusso  vesctcoure- 
TERAI.E  (XIII.  244). 

Sempre  sul  piano  clinico,  è spesso  possibile  riunire 
elementi  anamnestici  e obiettivi  che  orientano  verso  la 
sede  della  IVU. 

Nelle  IVU  • alte » prevalgono  i sintomi  generali  della 
pielonefrite  acuta  o cronica  (v.  pielonefrite). 

Nelle  IVU  •basse»  si  possono  distinguere: 

1)  la  vera  •cistite»,  cioè  la  reale  infiammazione  della 
vescica,  con  sintomi  ben  delincati:  dolore  sovrapubico 
spontaneo  c/o  provocato,  tenesmo,  urgenza-incontinenza 
urinaria,  leucopiuria,  ematuria,  eventuale  febbre  (v.  ci- 
stiti (IV,  26]); 

2)  la  sindrome  da  minzione  vaginale,  connotata  da  per- 


dite vaginali  c da  sintomi  uretrocistitici.  I diversi  sintomi 
conseguono  all’infiammazione  vulvare:  l’ematuria  si  spie- 
ga con  la  meatite  uretrale;  la  positività  dell’urinocoltura, 
con  le  contaminazioni  dcll'urina  al  passaggio;  la  pseu- 
doincontincnza.  con  lo  svuotamento  successivo  della  va- 
gina. 

L'urctrocistografia  minzionalc  esclude  alcunché  di  pato- 
logico nell’apparato  urinario.  L’opacizzazione  parziale  o 
totale  della  vagina  durante  le  fasi  di  svuotamento  della 
vescica  chiarisce  la  sintomatologia  e definisce  la  diagnosi 
(fig.  28); 

3)  la  sindrome  da  anomalia  disfunzionale  del  basso 
apparato,  causa  delle  cosiddette  cistiti  recidivanti,  che, 
più  opportunamente,  riteniamo  doversi  denominare  sin- 
drome cistouretrale. 

Iji  sindrome  cistouretraie  comincia  per  lo  più  verso  i 2 anni  e 
l'età  più  colpita  va  fin  verso  il  4°  anno  di  vita.  È quindi  partico- 
larmente frequente  nell'età  del  passaggio  da  una  vescica  di  tipo 
nconatalc  (clic  si  svuota  quando  vuole,  senza  controllo)  a una 
vescica  di  tipo  adulto  (che  deve  urinare  a tempi  controllati).  È 
questo  periodo,  dai  2 ai  4-5  anni,  un  momento  di  turbamento 
notevole  per  la  funzione  vcscicalc.  turbamento  che  può  favorire 
l'infezione  e le  recidive  delle  infezioni. 

La  sindrome  cistouretraie  comprende  2 quadri  clinici:  1)  di- 
sturbi della  minzione  con  infezione  urinaria  (hattcriuria  significa- 
tiva) in  atto;  2)  disturbi  della  minzione  senza  infezione  in  atto. 

Alcuni  quadri  di  questa  sindrome  recidivante  — cosi  come  le 
batteriurie  asintomaliche  — si  accompagnano  ad  anomalie  con- 
clamate della  via  urinaria,  anche  supcriore  (ostruzioni,  reflusso, 
calcolosi,  ctc.);  ma  per  la  maggior  pane  ritroviamo  quadri  radio- 
logicamente normali  o sono  presenti  segni  la  cui  rilevanza  è di- 
scutibile (segni  minimi,  spesso  trascurali  o misconosciuti).  Certo 
è che  le  anomalie  anatomiche  sono  di  oggettivazione  sempre 
rara,  in  rapporto  alla  notevole  frequenza  degli  eventi  clinici  del- 
la sindrome. 

In  occasione  di  episodi  di  sindrome  cistouretraie,  l'eventuale 
presenza  di  reflusso  è verosimilmente  secondaria.  In  assenza  di 


Fig  2H.  Sequenza  radiologica  della  -minzione  vaginale-  durante  la  fase  di  svuotamento  di  una  cistografia  Si  osservano  i diversi  stadi 
di  opacizzazione  della  vagina:  parziale,  totale,  totale  in  vagina  dilatala.  Via  via  che  la  vescica  si  svuota  del  mezzo  radiopaco,  la 
vagina  si  riempie.  {Osservazione  Cunghi). 
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reflusso  è molto  improbabile  che  episodi  di  sindrome  cistourctra- 
Ic.  anche  se  infetta,  producano  danni  al  parenchima  renale,  ri- 
manendo essa  confinata  al  tratto  inferiore. 

L’atteggiamento  del  pediatra  nei  confronti  di  questi  casi  è 
tendenzialmente  conservativo  da  un  lato  (terapia  medica  per  un 
lungo  tempo),  aggressivo  dall'altro  (frequenti  batterie  di  esami 
di  laboratorio).  L'atteggiamento  del  chirurgo  è spesso  orientato 
verso  una  terapia  strumentale:  dilatazione  uretrale  e attesa,  con 
terapia  di  breve  durata.  Ma  la  dilatazione  uretrale  non  incide 
significativamente  sulle  recidive. 

Proprio  questi  rilievi  hanno  portato  alle  sempre  più  frequenti 
applicazioni,  anche  nella  nostra  esperienza,  delle  indagini  urodi- 
namtehe.  con  risultati  del  massimo  interesse,  che  danno,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  la  chiave  del  problema:  problema  che  va 
visto,  oggi,  soprattutto  sotto  forma  di  anomalia  funzionale  della 
muscolatura  vescicale.  più  che  sotto  l'aspetto  dell'ostruzione 
meccanica,  comunque  rara. 

Che  i disturbi  della  coordinazione  minzionalc  siano  la  base 
delle  infezioni,  e del  loro  ripetersi,  i indubbio,  ormai:  ne  è ri- 
prova il  fatto  che  le  recidive  non  sono  sempre  da  germi  identici 
(anche  il  colibacillo  non  è sempre  dello  stesso  sicrotipo  di  quello 
della  prima  infezione),  ma  spesso  diversi  nell'uno  e nell'altro 
episodio.  Si  tratta  quindi  di  rcinfczioni. 

Le  cistiti  recidivanti  sono  più  frequenti  oggi  ehc  nel  passato. 
Forse  derivano  da  difettosa  educazione  alla  continenza  per  mo- 
livi di  vita  sociale  quotidiana:  è probabile  che,  se  non  ci  fosse  la 
spinta  sodale  alla  continenza  a tutti  i costi  (come  succede  nei 
popoli  primitivi),  tali  problemi  avrebbero  dimensioni  più  ridotte 
o.  addirittura,  non  sussisterebbero. 

Indagini  di  laboratorio  per  localizzare  la  sede  dell'infezio- 
ne delle  vie  urinarie 

I rapporti  tra  IVU  c piclonefritc  appaiono,  in  letteratura, 
confusi.  Va  sottolineato  che  la  pielonefrite  non  è compa- 
gna obbligata  delle  IVU.  anche  se  ciò  è sempre  possibile. 
E indispensabile,  pertanto,  controllare  la  funzionalità 
renale,  giacché  è sempre  il  rene  a dettare  la  prognosi. 

I metodi  di  laboratorio  comunemente  usati  per  localiz- 
zare ITVU  sono  molteplici.  Ne  ricordiamo  solo  alcuni, 
più  ricorrenti  nella  pratica  clinica. 

1)  Nelle  urine,  la  presenza  di  cilindri  leucocitari  o epi- 
teliali è espressione  di  compromissione  renale.  La  capaci- 
tà di  concentrazione  renale  è tra  le  funzioni  più  precoce- 
mente alterate  (in  difetto)  in  corso  di  piclonefritc.  La 
proteinuria  spiccata  è espressione  di  compromissione 
parenchima  le  del  rene.  L'aumento  dcU'cnzimurìa  (lisozi- 
ma,  betaglicuronidasi.  latticodeidrogenasi)  è segno  di  pie- 
lonefrite.  La  leucocituria  aumentata  dopo  somministra- 
zione di  corticoidi  è parimenti  espressiva  di  danno  renale. 
Sottoliniamo  infine  l’importanza  dell'urinoeoltura,  se  ese- 
guita correttamente  (v.  urjnocoi.tura). 

2)  Nel  sangue  sono  segni  di  compromissione  renale: 
l'aumento  della  VES  (> 25  mm/h)  e della  proteina  C 
reattiva  ( > 20  mg/l),  la  presenza  di  anticorpi  antibatterici 
(soprattutto  nelle  infezioni  sostenute  da  E.  coli)  e della 
proteina  di  Tamm-Horsfall  (v.  proteinuria)  (che  si  river- 
sa nel  sangue  quando  la  sua  eliminazione  attraverso  i 
tubuli  renali  sia  compromessa  dalla  piclonefritc),  nonché 
l'aumento  dcll'azotemia  c della  creatininemia.  l'acidosi 
ipocloremica.  etc.  (v.  pielonefrite). 

Per  quanto  concerne  le  indagini  strumentali  per  la  loca- 
lizzazione della  sede  delle  IVU.  v.  sotto  coll.  1297-1299. 

Diagnosi 

Diagnosi  clinica 

Abbiamo  visto  che  una  IVU  può  presentarsi  con  manife- 
stazioni cliniche  diverse  e precisamente  con: 

1)  batteriuria  e/o  leucocituria-piuria  asintomatiche, 
scoperte  casualmente; 

2)  sintomatologia  clinica  di  infezione  (e/o  ostruzione) 
della  bassa  via; 


3)  sintomatologia  clinica  generale,  senza  segni  urinari; 

4)  ricorrenze  di  infezione  urinaria:  se  della  bassa  via, 
cosiddette  «cistiti  recidivanti*». 

Nella  prima  eventualità,  la  diagnosi  è già  posta  (es- 
cludere però  preliminarmente  che  non  ci  si  trovi  di  fron- 
te a un  falso  positivo)  e si  tratta,  prima  di  curare  alla 
cieca:  a)  di  isolare  il  germe  responsabile;  b)  di  cercare  il 
movente  dell'infezione  (malformazione,  ostruzione  o 
loro  assenza). 

Nel  secondo  caso  (sintomatologia  della  bassa  via)  oc- 
corre: a)  documentare  l'infezione;  b)  comportarsi  come 
nel  caso  precedente,  ricercando  la  patogenesi. 

Quando,  invece,  la  sintomatologia  clinica  è generale, 
senza  segni  urinari,  la  diagnosi  è estremamente  difficile. 
Potrà  derivare  soltanto  dalle  diverse  indagini  di  laborato- 
rio e strumentali  sistematiche. 

Per  quanto  attiene,  infine,  alle  IVU  recidivanti,  occor- 
re ricordare  che  non  sempre  le  cause  delle  IVU  sono 
anatomicamente  documentabili,  ma  che  molta  importan- 
za hanno,  nelle  infezioni  della  bassa  via,  i disturbi  fun- 
zionali cistouretrali,  svelabili  con  indagini  urodinamiche. 

1 segni  rivelatori  di  una  IVU  sono  divisibili  in  2 gruppi: 
1)  segni  non  urologici;  2)  segni  urologici. 

1.  Segni  non  urologici. 

a)  La  febbre  (continua,  intermittente,  ricorrente)  deve 
far  pensare  sempre,  se  unico  sintomo,  alla  IVU.  Più  che 
l'infezione  della  bassa  via.  la  febbre  esprime  il  reflusso 
vescicourctcralc  c la  piclonefritc. 

b)  Le  turbe  digestive,  specialmente  nella  I infanzia, 
sono  motivo  obbligatorio,  se  ricorrenti,  per  l'esecuzione 
di  un  esame  citobatteriologico  delle  urine. 

c)  Una  sindrome  setticemica,  un  quadro  tifoide  o me* 
ningitico.  un'osteomielite  acuta  impongono  la  ricerca  del 
focolaio  batterico  primario,  non  raro  nell'apparato  uri- 
nario. 

d)  La  compromissione  grave  c persistente  dello  stato 
generale,  una  cronica  sintomatologia  ancmico-astcnica  o 
iposomico-osteopatica  debbono  richiamare  l'uropatia  in- 
fettiva. 

e)  Le  sindromi  «reumatiche»  (dolori  vaghi,  leucocitosi 
con  VES  aumentata),  poliurico-polidipsichc,  ipcrtcnsivc. 
fino  all'uremia,  sono  indicative  della  pielonefrite  cronica, 
che  va  valutata  per  prima  nella  diagnosi  differenziale. 

2.  Segni  urologici. 

a)  Le  turbe  minzionali  sono  rilevabili  solo  nel  bambino 
grandicello.  Nel  lattante,  sintomo  degno  di  attenzione  è il 
pianto  durante  la  minzione. 

b)  La  proteinuria  deve  comportare  sempre  un  esame 
citobatteriologico  delle  urine,  senza  il  troppo  facile  rifu- 
gio nella  «glomerulonefrite  parcellare»  o nella  «protei- 
nuria ortostatica». 

c)  L'ematuria  non  deve  essere  imputata,  sempre  e 
comunque,  al  rene.  Occorre  correlarla  con  la  ricerca  del- 
la batteriuria  c della  leucocituria. 

In  caso  di  dolori  addominali  occorre  procedere  al- 
l’esame batteriologico  delle  urine,  che  potrebbe  evitare 
tante  inutili  appendicectomie. 

L'anamnesi  non  deve  mai  tralasciare  di  indagare  sulle 
modalità  minzionali  e sul  tipo  del  mitto:  a lunga  traietto- 
ria e sottile,  deviato  o a ventaglio,  grossolano  e di  breve 
durata,  a gocce,  con  sgocciolamento  postminzionale,  con 
difficoltà  di  inizio  e/o  di  continuità.  Si  domanderà  se  il 
bambino  si  accovacci  per  mingere. 

Sono,  tutti  questi,  sintomi  di  uropatia  ostruttiva  infe- 
riore, o di  infezione  che  l'accompagni. 

L’esame  obiettivo  non  solo  dovrà  essere  meticoloso  nel- 
la ricerca  di  tumefazioni  renali,  di  masse  addominopelvi- 
che,  di  un  globo  vescicale,  ma  non  dovrà  neppure  trascu- 
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rare  un  attento  esame  dei  genitali,  sia  nel  maschio  che 
nella  femmina  (stenosi  del  meato  uretrale,  vulvovaginite, 
sincchic  delle  piccole  labbra),  nc  omettere  la  esplorazio- 
ne rettale. 

È estremamente  utile,  da  parte  del  pediatra,  sempre 
che  sia  possibile,  controllare  di  persona  l’atto  della  min- 
zione (tensione  dei  muscoli  addominali,  forza  del  getto, 
ctc.). 

Una  considerazione,  infine,  è doverosa:  mentre  nella 
patologia  di  altri  apparati  i sintomi  e i segni  clinici  orien- 
tano la  diagnosi  e il  laboratorio  è chiamato  a confortarla, 
la  patologia  urinaria,  al  contrario,  spesso  muta  o ambigua 
sul  piano  clinico,  è per  lo  più  denunciata  dal  laboratorio: 
l’esame  delle  urine  è frequentemente  rivelatore  di  una 
patologia  altrimenti  sfuggente. 

Diagnosi  mediante  immagini  e indagini  strumentali 
Ogni  IVU  citobatteriologicamente  documentata  deve  es- 
sere corredata  da  urografia  e.v.  e da  cistouretrografia 
minzionalc.  già  al  primo  episodio,  soprattutto  nel  ma- 
schio. in  qualsiasi  periodo  dell'età  pediatrica  fin  dalla 
nascita.  La  frequenza  (70%  circa  dei  casi)  con  la  quale  i 
bambini  infetti  sono  portatori  di  una  lesione  anatomica 
giustifica  tale  atteggiamento. 

L’esecuzione  dcU’urografìa  e.v.  c della  cistouretrografia 
minzionale  è ormai  un  iter  diagnostico  classico:  si  tratta 
di  esami  complementari  tra  loro. 

Per  eseguire  V urografia  (v.)  endovenosa  (che  non  ha 
controindicazioni:  né  l'insufficienza  renale,  né  lo  stato 
infettivo,  anche  se  é opportuno  posporla  alla  sterilizza- 
zione delle  urine),  non  si  deve  attendere  un  secondo  epi- 
sodio infettivo:  è tempo  perduto,  ai  fini  della  salvaguar- 
dia del  rene.  È meglio  eseguire  urografìc  che  dimostrino 
normalità  delle  vie  urinarie,  piuttosto  che  farsi  sfuggire 
un'anomalia. 

Un  esame  completo  (cistografìa  c urografia)  può  essere  corret- 
tamente cd  esaurientemente  eseguito  nel  bambino  con  6-7  ra- 
diogrammi in  tutto;  sono  proscritte,  tranne  rare  evenienze,  le 
tomografìe  c sconsigliato  l’uso  della  spot:  per  la  vescica  si  consi- 
gliano 2 radiogrammi  successivi,  all’inizio  c alla  fine  della  min- 
zione, che  comprendano  dall’uretra  pcnicna  alle  logge  renali,  in 
posizione  antcropostcnore  e obliqua;  importante  sempre  la  valu- 
tazione del  residuo  post  minzionalc;  ricordarsi,  in  alcuni  casi,  del 
valore  dei  radiogrammi  tardivi. 

Solo  quando  la  sintomatologia  urologica  sia  minima  c 
l'infezione  dubbia,  non  ritenendo  ancora  indicato  l'esame 
radiologico  — ad  cs.,  nelle  femmine  con  primo  episodio 
di  IVU  — ci  si  può  limitare  a un  primo  esame  dell'a.  u. 
con  Yecografia.  ricordando  però  i limiti  di  questa  nello 
svelare  uropatie  con  modica  o assente  dilatazione  delle 
vie  urinarie  superiori. 

La  cistouretrografia  minzionale,  praticata  con  mezzo  di 
contrasto  introdotto  in  vescica  per  cateterismo,  è idonea 
a definire  la  presenza  e il  grado  di  un  reflusso,  la  morfo- 
logia vescicale  dinamica  e le  sue  anomalie,  la  fisionomia 
anatomica  dell’uretra  maschile,  la  stenosi  distale  dell’ure- 
tra femminile  (uretra  a ravanello),  la  penetrazione  di  uri- 
na in  vagina  (minzione  vaginale). 

Quando  l’esame  radiologico  escluda  la  presenza  di  pa- 
tologia organica  (malformativa  o acquisita)  dell  a,  u.,  è 
necessario  valutare  la  possibilità  di  essere  di  fronte  a un 
bambino  portatore  di  una  alterata  o non  matura  dinamica 
vescicale  c uretrale. 

In  questi  casi  assume  importanza  specifica  indagare  con 
attenzione  sulle  caratteristiche  della  minzione,  con  un’i/i- 
d agi  ne  urodinamica  (v.  urodinamica)  che  permette  di 
studiare  le  funzioni  vescicosfinteriche.  valutando  le  pres- 
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Fig.  29.  Quadro  radiologico  di  grave  -usine  bollosa-,  {O nerva- 
zione Ricci.  Clinica  Chirurgica  Pediatrica.  Università  di  Bolo- 
gna). 


sioni  in  vescica  nelle  varie  fasi  di  riempimento  e svuota- 
mento dell’organo,  le  caratteristiche  del  flusso  urinario 
minzionalc,  il  residuo  minzionalc,  l’attività  sfintcrica  del 
collo  vescicale  e dell'uretra.  L’esame  urodinamico  è sem- 
plice. non  invasivo  e innocuo,  e consente,  in  mani  esper- 
te, di  precisare  la  diagnosi  di  disfunzione  vescicale,  nelle 
varie  forme  di  vescica  ipcrtonica,  ipotonica,  ipeneflessi- 
ca.  incoordinata.  Ognuna  di  queste  condizioni  può  essere 
responsabile  di  sintomatologia  disurica  e infettiva,  come 
già  detto  a proposito  della  «sindrome  cistouretrale». 

Il  ruolo  dell 'uretrocistoscopia,  oggi,  è stato  ridimensio- 
nato grazie  al  riconoscimento  della  maggior  importanza 
percentuale  dei  moventi  etiopatogenetici  funzionali  su 
quelli  organici  evidenziabili  con  l'esame  urodinamico. 

È buona  regola  eseguire  l’urctrocistoscopia  dopo  aver 
dominato  l’infezione. 

Attualmente,  è più  frequente  che  all’endoscopia  (v. 
cisToseopiA  (IV,  52])  si  chieda  di  ricercare  e di  studiare 
le  eventuali  modificazioni  che  la  sindrome  cistourctralc 
determina  sulle  pareti  dell’uretra  e della  vescica  (effetti 
collaterali)  o di  eseguire  manovre  terapeutiche  dettate 
dall'esame  urodinamico,  piuttosto  che  dimostrare  difetti 
morfologici. 

In  linea  generalo,  in  presenza  di  sindrome  cistouretrale,  le 
indicazioni  all’endoscopia  possono  essere  poste  sulla  bave: 

dell'esame  obiettivo  dei  genitali  esterni  (ipospadia.  stenosi  del 
meato  uretrale  esterno  maschile,  prolasso  dcU’urctra  femminile); 

della  radiologia:  presenza  di  mùiui  dell'uretra  maschile  (valvo- 
le. rari  polipi,  etc.)  o di  stenosi  distale  dell'uretra  femminile  (la 
vera  stenosi  anatomica  è rara;  si  tratta,  per  lo  piu,  di  un  ipcrto- 
no  disfunzionalc  dello  sfintere  uretrale  esterno); 

della  urodinamica:  di  fronte  a una  grave  anomalia  funzionale 
vcseicouretralc.  è opportuna  la  dilatazione  uretrale  endoscopia. 

Rilievo  endoscopia)  di  frequente  riscontro,  nelle  sin- 
dromi cistouretrali  ricorrenti,  è la  cosiddetta  «cistite  bol- 
losa», talvolta,  nelle  espressioni  maggiori,  evidenziabile 
anche  con  cistografia  (fig.  29). 

Si  tratta  di  una  patologia  la  cui  genesi,  certamente  in- 
fettiva, è peraltro  ancora  oscura,  connotata  da  bolle  per- 
lacee. giallognole  o brune,  di  suggestivo  aspetto  endo- 
scopie©. variabili  per  numero  e distribuzione,  localizzate 
soprattutto  a livello  del  trigono,  spesso  intorno  ai  meati 
ureterali,  sul  collo  vescicale  e sulle  pareti  laterali  del- 
l’urocisti. 

L'endoscopia,  che  serve  anche  a eseguire  microbiopsic 
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Fifl.  30.  Mucosa  vcsdcalc  (microbiopsia 
enuoscopica)  in  casi  di  cistiti  recidivanti 
in  età  pediatrica.  A)  Ipcrplasia  dcll'cpitc* 
lio  con  marcata  coifocitosi  cellulare  c 
perdita  parziale  del  rivestimento  cellulare 
suncrfìcialc  (cistite  bollosa).  B)  Irregola- 
rità di  spessore,  papilli forme,  della  muco- 
sa. con  coilocitosi  cellulare.  Hdema  della 
tonaca  propria  (astile  bollosa).  C)  Cotto- 
citosi  cellulare  grave  ed  edema  interstizia- 
le (cistite  bollosa).  L'indagine  immuno- 
istochimica  ha  documentato  Ittiologia 
virale.  D)  Iperplasia  polipoide  della  mu- 
cosa con  infiltrazione  flogistica  linfocitaria 
(cistite  follicolare).  E)  Gettone  di  epitelio 
transizionale  in  iniziale  evoluzione  di  ca- 
vitazione (cistite  pseudoghiandolarc  cisti- 
ca). ( Osservazioni  Cheli  e Barbolini). 


dell'epitelio  vescicale,  ci  ha  permesso  ii  documentare,  in 
ricca  casistica,  il  quadro  istopatologico  delle  «cistiti  recidi- 
vanti». connotato  da  immagini  diverse  (fig.  30):  modifica- 
zione degli  strati  uroepiteliali  più  superficiali  di  rivesti- 
mento. con  perdita  delle  cosiddette  «cellule  a ombrello», 
desquamazione,  rigenerazione  e fibrosi  dell’uroepitelio 
(cistite  ulcerativa  e atrofica);  rigonfiamento  cellulare  (co- 
ilocitosi)  ed  edema  (cistite  bollosa);  formazioni  follicolari 
linfocitarie  nella  tonaca  propria  (cistite  follicolare);  getto- 
ni solidi  di  epitelio  transizionale  in  iniziale  stato  di  cavita- 
zione (cistite  pseudoghiandolarc  cistica).  La  coilocitosi  è 
espressione  morfologica  di  una  flogosi  recidivante,  in  gene- 
re a possibile  etiologia  virale  (herpesvirus.  papovavirus). 

Terapia 

Principi  generali 

Nella  IVU  sema  malformazione  od  ostruzione , attenersi  ai  se- 
guenti criteri: 

1)  urinocoltura  con  identificazione  batteriologica  e antibio- 
gramma  nessuna  IVU  deve  essere  trattata  alla  cieca,  pena,  al- 
trimenti, il  fallimento  terapeutico  c pericolose  resistenze  batteri- 
che multiple: 

2)  scelta  dei  farmaci:  valutarne  la  tollerabilità  a lungo  termi- 
ne. l’adeguatezza  delle  associazioni,  le  controindicazioni  connes- 
se con  l’età  del  paziente  nonché  il  costo;  preferire,  almeno  a 
domicilio,  la  somministrazione  per  or, 

3)  posologia:  deve  essere  massima  nella  terapia  iniziale,  ridot- 
ta nella  profilassi  delle  recidive; 

4)  modalità  di  somministrazione  dei  farmaci:  frazionala  nella 
giornata,  con  dosaggi  più  elevati  la  sera.  Alcuni  AA.  consigliano 
la  holu.%  dose,  antibiotico  in  dose  unica  giornaliera,  pari  alla 
quantità  che  verrebbe  somministrata  nella  giornata. 

Nella  IVU  con  malformazione  od  ostruzione,  regolarsi  come 
segue: 

I ) stretta  collaborazione  tra  pediatra  c chirurgo,  per  il  quale  il 
trattamento  medico  serve  a creare  condizioni  favorevoli  all’in- 
tcrvenlo; 

2)  la  correzione  chirurgica  non  elimina  la  necessità  del  succcs- 
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sivo  trattamento  medico  che,  in  caso  di  intervento  temporaneo 
parziale,  si  deve  protrarre  fino  alla  correzione  definitiva  e.  dopo 
quest'ultima.  per  settimane  o mesi,  da  caso  a caso; 

3)  l'intervento  chirurgico  deve  essere:  urgente  in  caso  di  in- 
sufficienza renale,  altrimenti  differito  sino  alla  scomparsa  dell'in- 
fezione; comunque,  ogni  ristagno  deve  essere  combattuto  c ogni 
ostacolo  riparato  chirurgicamente; 

4)  l’atto  chirurgico  deve  essere  possibilmente  riparatore  e non 
demolitore,  teso  a prevenire  l'ulteriore  danno  del  rene  c a crea- 
re un  ambiente  di  favore  agli  agenti  antibatterici. 

Medicamenti  antinfettivi  e urof armaci 
La  disponibilità  di  farmaci  attivi  sui  diversi  microrganismi 
responsabili  delle  IVU  è vasta  e il  loro  numero  è destina- 
to a moltiplicarsi. 

I medicamenti  più  usati,  come  prima  scelta,  nell'episo- 
dio acuto,  sono  pochi  e di  facile  impiego:  ac.  nalidissico, 
nitrofurantoina,  ac.  ossolinico.  ampicillina,  amoxicillina. 
etc.  Fra  tutti,  peraltro,  è preferibile  il  cotrimossazolo 
(trimetoprim  + sulfametossazolo),  per  ampiezza  dello 
spettro,  notevole  e lenta  eliminazione  con  le  urine,  attivi- 
tà sui  colibacilli  con  scarso  effetto  sulla  restante  flora  in- 
testinale ed  efficacia,  invece,  su  quella  periuretrale  (con- 
centrazione del  trimetoprim  nelle  secrezioni  vaginali). 
Inoltre:  buona  tolleranza,  scarsi  effetti  secondari,  costo 
contenuto.  È usabile  solo  dopo  la  6“  settimana  di  vita 
(danno  sul  fegato  del  neonato). 

Nella  profilassi  delle  recidive  il  cotrimossazolo  resta  il 
trattamento  di  scelta,  rimanendo  opzionali  la  nitrofuran- 
toina c l'ac.  nalidissico.  in  somministrazione  frazionata, 
preferibile,  a parer  nostro,  a quella  unica  serale  (in  metà 
dose).  Dei  nuovi  farmaci,  ricordiamo  l'aztreonam.  l'ac. 
pipemidico.  le  cefalosporine.  i chinoionici;  tutti,  peraltro, 
usabili  meglio  in  seconda  scelta.  Gli  aminoglicosidi  sono 
meno  consigliabili  per  il  potenziale  danno  renale  c l'oto- 
tossicità. 

Nelle  sindromi  cistouretrali  ricorrenti  sostenute  da  dis- 
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funzioni  vescicosfinteriche,  il  momento  basilare  della  te- 
rapia consiste  nel  modulare  l’attività  della  vescica,  ri- 
muovendo, per  quanto  possibile,  la  turba  disfunzionalc, 
responsabile,  stante  il  ristagno  di  urina,  del  ricorrere  del- 
le infezioni. 

Oltre  all'educazione  minzionalc  (minzioni  frequenti  a ore 
prefissate,  non  precipitose,  doppie  minzioni,  ctc).  necessaria  in 
ogni  caso,  si  usano  i cosiddetti  urofarmaci,  modulatori  dell'atti- 
vità della  vescica.  (Il  cateterismo  vcscicalc  intermittente  è riser- 
vato alla  vescica  neuropatica  infetta). 

In  caso  di  «vescica  pigra»  l'urofarmaco  di  elezione  è il  betane- 
colo.  In  presenza  di  «vescica  instabile»,  utili  coadiuvanti  sono 
alcuni  anticolirvcrgici-  Nei  casi  di  mancato  rilasciamento  dello 
sfintere  esterno  («dissinergia  detrusore-sfuitere»)  si  può  ricorrere 
alla  fcrvossibenzamina,  un  a-bloccantc,  associandola  eventual- 
mente alle  bcnzodiazcpinc.  che  agirebbero  come  miorilassanti. 

Strategia  terapeutica 

La  tendenza  attuale  è di  trattare  per  breve  durata  l’epi- 
sodio acuto,  con  successiva  profilassi  a lungo  termine  del- 
le recidive,  la  cui  frequenza  è inversamente  proporziona- 
le alla  durata  della  profilassi  stessa:  50%  con  trattamenti 
per  6 mesi,  30%  o meno  se  per  12  mesi.  In  linea  di  mas- 
sima, si  faranno  3-12  mesi  di  profilassi  nelle  IVU  senza 
anomalie  radiologiche;  12-24  mesi  se  esistono  anomalie; 
in  caso  di  reflusso  vescicoureterale,  profilassi  per  almeno 
1 anno  dopo  la  sua  scomparsa  (anche  più  se  esistono  ci- 
catrici renali).  E ancora:  la  frequenza  delle  recidive  di- 
pende dalla  scelta  appropriata  del  farmaco  e dal  «ri- 
schio» connesso  alla  partecipazione  del  rene. 

L'esperienza  personale,  in  analogia  con  altri  schemi  proposti, 
segue  la  traccia  seguente:  ciclo  iniziale  di  1-2  settimane  con 
scelta  guidata  del  chemioanlibìolico.  fino  a sterilità  delle  urine 
documentata  con  urinocolture  mensili  (previa  sospensione  del 
farmaco  per  1 settimana);  profilassi  sistematica  con  cotrimossa- 
zolo  per  3 mesi;  nei  trimestri  successivi,  avvicendamento  di  ni- 
trof urani,  ac.  ossolinico,  tcrizidonc,  ctc.  (per  1 settimana  al 
mese,  somministrazione  quotidiana  di  uno  di  tali  farmaci,  a 
dosi  piene). 

Se  si  ha  ricaduta  sotto  trattamento  profilattico,  sostituire  il 
farmaco,  con  scelta  appropriata:  controlli  urinari  mensili.  Alla 
prima  ricaduta  dopo  sospensione,  ripresa  della  terapia  c,  poi, 
profilassi,  per  6-12  mesi.  Tale  schema  si  basa,  come  parametro  di 
atteggiamento,  sul  controllo  della  persistente  sterilità  delle  urine. 

Di  fronte  a ogni  vera  IVU,  sintomatica  o asintomatica,  occor- 
re praticare  terapia  antihiotica  per  1-2  settimane,  dopo  le  quali 
la  strategia,  diagnostica  e terapeutica,  sarà  diversa. 

1)  a)  Nel  neonato  c nel  lattante,  ecografìa,  urografia  c.  v.  co 
cistourctrografia  minzionalc  e.  se  del  caso.  T.A.C.  ed  endosco- 
pia uretrovcsdcale;  b)  in  II  e III  infanzia  nel  maschio,  urografia 
c.  v.  c,  nel  sospetto  di  un'anomalia  del  basso  apparato  o di  un 
reflusso  vescicoureterale  (cicatrici  renali,  ectasia  ureterica),  ure- 
trocistografìa  minzionalc;  c)  nella  femmina,  invece,  attesa  di 
almeno  un  secondo  episodio  prima  di  praticare  le  indagini  oro- 
grafiche. 

2)  Se  le  indagini  urografiche  sono  normali:  a)  profilassi  per  3 
mesi,  con  urinocolture  mensili;  b)  nel  caso  di  battcriuria  persi- 
stente o ricorrente,  nuovo  ciclo  di  terapia  per  2 settimane,  profi- 
lassi protratta  c,  se  l’infezione  persiste,  indagini  endoscopichc 
(anche  calibrazione  uretrale,  nella  femmina). 

3)  In  caso  di  uropatia  ostruttiva  o malformativa:  a)  affidamen- 
to del  paziente  al  chirurgo  pediatra  e,  a seguito  dell'intervento. 
b)  profilassi  per  3-12  mesi,  a seconda  del  tipo  di  patologia,  con 
sorveglianza  per  2 anni  almeno. 

4)  In  caso  di  reflusso  vescicoureterale  (v.):  a)  se  di  I e II  grado, 
senza  cicatrici  renali  c nel  lattante,  terapia  medica  antinfettiva 
con  profilassi  a lungo  termine  c controlli  urografia  annuali,  per 
seguire  l'auspicabile  regressione  del  reflusso;  b)  se  di  III  c IV 
grado  o con  cicatrici  renali  c nella  II  infanzia,  intervento  antire- 
flusso (tecnica  di  Cohen)  c profilassi  medicamentosa  protratta. 

5)  Se.  dopo  intervento  chirurgico  per  uropatia  malformativa 


od  ostruttiva  o per  reflusso  vescicoureterale,  si  abbia  IVU  ricor- 
rente o persistente:  a)  eseguire  indagini  di  funzionalità  renale, 
ecografìa,  astourctrografia  minzionalc,  urografia  e.  v..  endosco- 
pia vcscicale.  calibrazione  deU’urelra;  b)  se  tali  indagini  risultino 
normali,  profilassi  antinfettiva  protratta,  con  urinocolture  perio- 
diche di  controllo;  c)  se  esista,  invece,  stenosi  dell'uretra  ante- 
riore. dilatazione  o urelroiomia  interna. 

Terapia  collaterale  e norme  di  profilassi 

Abbondante  somministrazione  di  liquidi,  in  particolare  di  sera, 
per  mantenere  copiosa  la  diuresi,  specialmente  notturna  (prefe- 
ribili le  acque  oligominerali).  Acidificazione  delle  urine  (Vit.  C). 

Le  minzioni  del  bambino  debbono  essere  regolari,  frequenti  e 
complete,  evitando  l'interruzione  della  minzione  c il  residuo 
vcscicalc.  1 pazienti  con  reflusso  vescicoureterale  debbono  min- 
gere 2 volte,  a breve  intervallo,  prima  di  coricarsi.  Curare  la 
stipsi,  meglio  con  clismi  c con  supposte,  senza  lassativi.  Terapia 
della  ossiuriasi,  frequente  nei  casi  di  IVU. 

In  ogni  caso  di  leucorrea  (indagare  sempre)  e,  comunque, 
come  valido  coadiuvante  nella  profilassi  delle  recidive,  sistemati- 
ca applicazione  vulvare,  in  particolare  sull'ostio  vaginale,  di 
pomate  antibatteriche,  a sere  alterne  c quando  l'accentuarsi  del- 
la vulvovaginite  lo  richieda.  Tale  applicazione  si  rende  comun- 
que utile  nelle  femmine  enurctichc  (frequenza  della  minzione 
vaginale!). 

Insieme  alla  diagnosi  precoce,  la  prevenzione  è momento  fon- 
damentale dcH'uropatologia  infettiva  nell'infanzia . applicando  le 
semplici,  ma  tanto  neglette,  norme  di  igiene  perineale. 

Decorso.  Prognosi.  Prevenzione 

Le  moderne  tecniche  microbiologiche,  radiologiche  cd 
endoscopiche  hanno  messo  in  rilievo  la  frequenza,  fino  a 
pochi  lustri  fa  insospettabile,  delle  infezioni  e delle  mal- 
formazioni  urinarie.  La  possibilità  della  loro  diagnosi 
precoce,  l’effettuabilità  della  terapia  medica  c chirurgica 
nella  massima  parte  delle  evenienze,  l’incidenza  pesante, 
con  gravi  riflessi,  sull’individuo,  sulla  famiglia  e sulla  so- 
cietà, ci  hanno  indotto  a impostare  il  tema  della  nefro- 
uropatologia  pediatrica  come  problema  sociale. 

Se  infatti,  per  sodale  si  debba  intendere  una  patologia 
frequente,  cronica,  progressiva,  e spesso  irreversibile, 
non  vi  è dubbio  che  nei  suoi  limiti  debba  trovare  buon 
diritto  di  domicilio  la  patologia  urinaria  dell'infanzia.  La 
validità  di  questa  affermazione  emerge  da  parecchi  rilievi. 

La  frequenza  delle  malformazioni  urinarie  si  aggira  sul  10% 
degli  individui.  Le  malformazioni  c i disordini  funzionali  delle 
sic  urinarie  sono  causa  di  IVU  nel  50-70%  dei  casi.  La  IVU 
incide  per  il  5-10%  nell'infanzia  cd  è la  più  frequente  delle  infe- 
zioni nel  1°  biennio  di  vita.  La  picloncfrite  cronica  inizia  cd  t 
frequente  nell'infanzia  (2-5%):  è conseguenza  del  reflusso  vcsci- 
courcterico.  Il  60%  delle  pieloncfriti  letali  degli  adulti  risale  alla 
infanzia.  La  picloncfrite  decorre  per  lo  più  subdola  c progressiva 
c almeno  i 2/3  degli  individui  affetti  da  uremia  cronica  presen- 
tano. come  responsabile  dell'insufficienza  renale,  un'uropatia, 
quasi  ineluttabilmente  infetta.  L’insufficienza  renale  conscguente 
a picloncfrite  atrofica  focale  - iniziata  nell'infanzia  e cronicizza- 
ta per  mancata  terapia  - si  concreta  nell'arco  di  20-30  anni: 
abbrevia  la  vita  di  circa  20  anni  c rappresenta  un'importante 
causa  di  mortalità  in  età  adulta.  Tre  bambini  su  ogni  milione  di 
abitanti  finiscono  in  dialisi. 

Oltre  il  40%  delle  gravidanze  si  accompagna  a IVU,  che  in 
moltissimi  casi  risale  all'infanzia.  La  pieloncfrite  acuta  e la  tos- 
siemia  gravidica  sono  più  frequenti  nelle  donne  con  anamnesi  di 
IVU  nell'infanzia.  La  IVU  in  gravidanza,  d'altronde,  è causa  di 
parto  prematuro  nel  18%  dei  casi,  contro  il  5%  di  immaturità 
nconatalc  nelle  gravidanze  non  infette. 

Al  proposito,  è interessante  un  elemento  statistico  che  la  let- 
teratura non  ha  messo  a fuoco  e che  abbiamo  rilevato  nell’ela- 
borazione dei  dati  riferiti  nell'Annuario  di  statistiche  sanitarie 
dell'Istituto  centrale  di  statistica  (ISTAT).  relativamente  alla 
mortalità  per  malformazioni,  in  Italia. 

La  gravità  delle  uropatic  mal  formati  ve,  sul  piano  sociale,  non 
consiste  tanto  nella  loro  frequenza  (pur  rilevante)  in  senso  asso- 
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luto,  quanto  invece  nel  fatto  che.  rispetto  a tutte  le  altre  mal- 
formazioni, compete  loro  la  caratteristica  di  una  lunga  sopravvi- 
venza - la  più  lunga  di  tutte  - dell'individuo  che  nc  è portatore. 
Infatti,  la  massima  parte  dei  soggetti  affetti  da  malformazioni 
urinarie  muore  dopo  l’età  pediatrica  (dopo  i 1$  anni  nell’80% 
dei  casi),  mentre  la  massima  parte  dei  malformati  degli  apparati 
cardiaco,  digerente  e nervoso  muore  entro  il  ln  anno  di  vita  o, 
al  massimo,  entro  il  5°.  Il  fenomeno  si  ripete  con  uniformità  si- 
stematica nelle  rilevazioni  annuali.  Tra  le  malformazioni  cardia- 
che (delle  quali  l'opinione  medica  c pubblica  sottolineano  la 
gravità  sociale)  c quelle  dcll'a.  u.  (per  le  quali  il  problema  socia- 
le non  è mai  stato  posto,  in  Italia,  prima  che  cominciassimo  ad 
agitarlo)  esiste  un  rapporto  invertito,  relativamente  al  tempo  di 
mortalità  nell’arco  vitale. 

La  lunga  sopravvivenza  dei  soggetti  affetti  da  malformazioni 
urinarie  ha.  sul  piano  individuale  c sociale,  significato  positivo 
ove  si  faccia  una  diagnosi  precoce  (la  maggior  parte  delle  uropa- 
lic  malformative  è operabile  e ne  deriva  la  necessità  di  sensibi- 
lizzare il  pediatra  al  tema):  ha,  invece,  significalo  negativo  ove 
la  diagnosi  precoce  manchi,  con  la  conseguenza  della  fatale  evo- 
luzione verso  l'insufficienza  renale. 

Il  tema  dell'uremia  dell'adulto  - sottolineato  giusta- 
mente come  sociale,  di  recente  - non  va  visto,  pertanto, 
come  semplice  problema  di  cura  (e  per  di  più  soltanto 
sintomatica)  quando  l'uremia  è in  atto;  va  visto,  invece, 
come  problema  di  uropatic  infantili  (da  depistare  tempe- 
stivamente), giacché  occorre  prevenire  l’uremia  diagno- 
sticando in  tempo  le  uropatie  stesse,  causa  principale  del- 
l'uremia, molto  più  delle  glomerulonefrìti. 

È necessario  che  gli  sforzi  della  medicina  moderna  sia- 
no diretti  a prevenire  e a svelare  rapidamente  le  uropa- 
tie. Il  problema  non  è soltanto  medico,  ma  anche  ammi- 
nistrativo c politico.  Occorre  sensibilizzare,  alla  realtà 
sociale  delle  uropatic  infantili,  non  solo  i medici  (pediatri 
c medici  scolastici  in  particolare),  ma  anche  i pubblici 
amministratori. 

La  diagnosi  precoce  e la  prevenzione  debbono  essere, 
anche  per  le  uropatie,  l'obiettivo  del  futuro. 

La  prevenzione  delle  uropatic  può  infatti  essere  realiz- 
zata sotto  un  duplice  aspetto:  come  prevenzione  in  senso 
stretto  e come  diagnosi  precoce  (nel  che  consiste  la  pre- 
venzione del  danno  a venire):  nell'un  caso  e nell'altro, 
sia  nell'individuo  che  come  screening  di  massa. 

La  prevenzione  dcllTVU  si  identifica  spesso,  per  quei 
casi  che  non  siano  sostenuti  da  malformazione,  con  la 
prevenzione  dell'infezione  genitale.  La  vulvovaginite,  nel- 
le bambine,  è l'infezione  più  frequente  di  qualsiasi  altra 
e.  per  via  ascendente  uretrale,  induce  la  IVU.  Occorre 
pertanto  divulgare  l'informazione  relativa  all'adeguata 
igiene  perineale  delle  bambine. 
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URINOCOLTURA 

f.  culture  d urine*.  - i.  urine  culture.  - t.  Hamkultur.  - 
S.  urinocultivo. 


Definizione 

L'urinocoltura  c l’indagine  specifica  per  la  dimostrazione 
della  batteriuria.  Tale  indagine  non  solo  permette  l'iso- 
lamento e l'identificazione  del  o dei  germi  presenti  ma, 
poiché  fornisce  anche  una  valutazione  quantitativa  della 
flora  batterica,  costituisce  il  mezzo  per  discriminare  la 
semplice  batteriuria  dall’infezione  urinaria  conclamata. 

L'u.  in  corso  di  terapia  antimicrobica  può  dar  luogo  a 
colture  «sterili».  Pertanto,  a evitare  risultati  falso-negati- 
vi. è buona  regola  sospendere  il  trattamento  per  un  certo 
numero  di  giorni  prima  di  procedere  al  prelievo  dell'uri- 
na  da  sottoporre  a coltura. 


Modalità  del  prelievo 

L'attendibilità  dell'esame  é condizionata  in  maniera  de- 
terminante dalle  modalità  del  prelievo  e da  precisi  accor- 
gimenti nella  conservazione  del  campione.  La  raccolta 
delle  urine  deve  essere  effettuata  in  modo  tale  da  evitare 
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la  contaminazione  del  campione  da  parte  dei  batteri 
comunemente  presenti  nell'uretra,  sui  genitali  e sul  peri- 
neo. 

Nel  maschio  adulto  si  deterge  accuratamente  il  glande  con 
acqua  e sapone,  rctraendo  il  prepuzio  e,  nel  corso  di  una  min- 
zione valida,  si  raccoglie  in  un  recipiente  sterile  (preferìbilmente 
un  contenitore  munito  di  tappo  a vite)  il  getto  urinano  interme- 
dio, lasciando  defluire  via  le  urine  iniziali  e quelle  terminali. 

Nella  donna  la  raccolta  del  mitto  intermedio  è più  irulaginosa 
c il  perìcolo  di  una  contaminazione  è decisamente  supcriore,  La 
paziente,  detersi  accuratamente  i genitali  procedendo  verso  l'a- 
no. in  posizione  accosciala,  raccoglie  le  urine  in  un  recipiente 
sterile,  avendo  cura  di  divaricare  con  una  mano  le  grandi  c le 
piccole  labbra  affinché  il  getto  minzionale  non  venga  in  contatto 
con  le  pareti  della  vulva.  Tale  indaginosità  di  prelievo,  in  parti- 
colare in  caso  di  ripetuti  esami  a risultato  duhbio,  rende  consi- 
gliabile nella  donna  la  raccolta  mediante  cateterismo  che,  per  la 
configurazione  anatomica  deU'urelra  femminile,  risulta  essere 
manovra  semplice  c atraumatica. 

Nei  lattanti  o nei  bambini  non  ancora  in  grado  di  collaborarc. 
la  raccolta  delle  urine  è possibile  con  dispositivi  a sacchetto,  di- 
sponibili in  commercio,  da  applicare  dopo  un'accurata  c ripetuta 
pulizia  dei  genitali  Tale  metodo,  seppure  semplice  e non  invasi- 
vo. comporla  tuttavia  un  rischio  di  contaminazione  estremamen- 
te alto  per  cui.  data  l'importanza  dell'infezione  a questa  età.  c 
quindi  la  necessità  di  giungere  costantemente  a una  diagnosi 
estremamente  precisa,  il  più  delle  volte  è necessario  ricorrere  al 
prelievo  di  unna  per  mezzo  di  puntura  vcscicalc  sovTapubica. 

Peraltro,  il  prelievo  dcll  urina  mediante  aspirazione  vcscicalc 
può  essere  necessario  anche  nell'adulto,  nei  rari  casi  in  cui  si 
sospetta  un'infezione  urinana;  i risultati  detl'u.  effettuata  con 
urine  prelevate  come  sopra  indicato  sono  equivoci  c la  diagnosi 
è critica.  L'aspirazione  vcscicalc  è indicata  anche  in  caso  di  so- 
spetta infezione  da  microrganismi  anaerobi. 

Quali  che  siano  le  modalità  di  prelievo,  i campioni  di 
urina  devono  essere  messi  in  coltura  entro  30-60  min  dal- 
la raccolta;  se  ciò  non  è possibile,  essi  devono  essere  re- 
frigerati a 4°C  (preferibilmente  per  non  più  di  24  h)  per 
evitare  una  spontanea  riproduzione  batterica,  causa  di 
risultati  falso-positivi. 

Tecniche  microbiologiche 

L’u.  si  prefigge  essenzialmente  3 scopi;  valutazione  quan- 
titativa della  contaminazione  microbica;  isolamento  e 
identificazione  dei  microrganismi  presenti  nell’ urina;  de- 
terminazione della  sensibilità  degli  stessi  microrganismi 
agli  agenti  antibatterici. 

Uno  dei  metodi  più  accurati  per  la  conta  dei  microrga- 
nismi è il  cosiddetto  pour-plate  method. 

L'urina  deve  essere  resa  omogenea  mediante  opportuna  agita- 
zione. Si  allestiscono,  quindi,  le  diluizioni  I ; 100  e 1 : 1(100 
Frazioni  di  1 mi  di  ogni  diluizione  sono  inoculate  in  provettoni 
contenenti  un  terreno  di  coltura  all  agar,  in  precedenza  disciolto 
a 100  "C  c mantenuto  liquido  per  immersione  in  bagnomaria  a 
45  °C.  Si  mescola  bene  ogni  proveltonc  dopo  l'inoculazione  c 
quindi  se  no  versa  sterilmente  il  contenuto  in  una  piastra  di  Pctri 
con  fondo  quadrettato,  adatta  per  conteggi.  Dopo  solidificazione 
del  terreno,  le  piastre  sono  incubate  in  termostato  a 35  *C  per 
IK-24  h.  Si  procede  quindi  alla  conta  delle  colonie  sviluppatesi, 
tenendo  presente  che  le  piastre  più  adatte  allo  scopo  sono  quelle 
contenenti  30-300  colonie.  Dal  numero  di  colonie  contale  e le- 
nendo conto  della  diluizione,  si  calcola  il  numero  di  microrgani- 
smi/ml  di  urina. 

Oggi  si  tende,  tuttavia,  a utilizzare  metodi  più  semplici 
c rapidi.  Uno  di  questi  fa  uso  di  anse  di  platino  tarate  per 
prelevare  0,01  oppure  0,001  mi  di  liquido.  Dopo  immer- 
sione nell'urina  da  esaminare,  l'ansa  è strisciata  sulla  su- 
perficie di  un  terreno  solido  contenuto  in  una  piastra  di 
Pctri  (v.  baiti: biologia,  tecnica.  IL  2138).  Dal  numero  di 


colonie  sviluppatesi  dopo  l'incubazione  si  calcola  il  nume- 
ro di  microrganismi/ml  di  urina,  moltiplicando  detto  nu- 
mero per  KM)  o per  1000.  a seconda  che  la  piastra  più 
idonea  per  il  conteggio  sia  quella  inoculata  con  0,01  mi 
oppure  quella  inoculata  con  0,001  mi  di  urina. 

Riguardo  alla  valutazione  del  conteggio,  un  numero  di 
microrganismi  inferiore  a lOVml  non  è considerato  gene- 
ralmente indicativo  di  infezione  urinaria;  un  numero  pari 
o supcriore  a l0s,ml  è.  invece,  indice  di  batteriuria  signi- 
ficativa. Con  valori  del  conteggio  tra  IO3  c IO5  microrga- 
nismi/ml. l'infezione  è probabile  cd  è consigliabile  ese- 
guire una  seconda  u.  su  un  nuovo  prelievo. 

Questi  criteri  di  valutazione  non  si  applicano  all'u.  ef- 
fettuata con  campioni  di  urina  prelevati  mediante  puntu- 
ra soprapubica,  poiché,  essendo  Purina  in  vescica  sterile, 
una  crescita  batterica  di  qualsiasi  entità  è indicativa  di 
infezione  in  atto.  Per  inciso,  va  qui  detto  che  per  Purina 
prelevata  mediante  puntura  vcscicalc  si  consiglia  la  coltu- 
ra in  terreno  liquido,  utilizzando  a preferenza  un  terreno 
adatto  sia  per  aerobi  sia  per  anaerobi  (ad  es..  terreno  al 
tioglicolato). 

Per  V isolamento.  10  mi  di  urina,  trasferiti  sterilmente 
in  provettone  da  centrifuga,  sono  centrifugati  per  10  min 
a 2000  rpm.  Si  elimina  quasi  tutto  il  sovranatante,  la- 
sciandone circa  0.5  mi,  nel  quale  si  risospende  il  sedi- 
mento. Sulla  sospensione  così  ottenuta  si  esegue  anzitutto 
uno  striscio,  che  si  colora  con  il  metodo  di  Gram  (v.  bat- 
teriologia, II.  2162)  e che,  osservato  al  microscopio  a 
forte  ingrandimento  c a immersione,  può  consentire  un 
primo  orientamento.  Con  il  resto  della  sospensione  si 
inoculano  una  piastra  di  agar-sangue  c 2 piastre  di  terre- 
no selettivo,  rispettivamente,  per  gramnegativi  e grampo- 
si  ti  vi.  Dopo  18-24  h di  incubazione  a 35  °C,  si  procede  a 
una  prima  valutazione,  proseguendo  poi  l'incubazione,  se 
necessario. 

Per  V identificazione  si  utilizzano,  a seconda  del  tipo  di 
colonie  sviluppatesi,  test  biochimici,  reazioni  fermentati- 
ve. reazioni  sierologiche,  secondo  le  tecniche  abituali  del- 
la batteriologia  (v,  batteriologia,  esame  e identificazione 
dei  batteri.  II,  2161). 

I test  di  sensibilità  agli  agenti  antibatterici,  data  la  loro 
fondamentale  importanza  ai  fini  dell'indicazione  terapeu- 
tica. vanno  eseguiti  al  più  presto,  non  appena  si  sia  otte- 
nuta una  crescita  consistente  di  colonie  singole,  anche 
prima  dell'identificazione.  Allo  scopo  si  utilizzano  i di- 
spositivi in  commercio,  che  consentono  di  saggiare  più 
sostanze  contemporaneamente  su  una  medesima  piastra. 
Se  aU'isolamento  si  è evidenziata,  sulla  base  dell'esame 
degli  strisci  e dell'aspetto  delle  colonie,  la  presenza  di 
una  sola  specie  batterica,  più  colonie  uguali  vengono  pre- 
levate sterilmente,  stemperate  in  una  piccola  quantità  di 
terreno  liquido  e quindi  inoculate  uniformemente  sulla 
superficie  di  un  terreno  solido  in  piastra.  Quando  l'inocu- 
lo si  è assorbito,  si  depone  sulla  superficie  della  piastra 
un  dispositivo  Multidisk*  e si  mette  a incubare.  La  sensi- 
bilità a una  data  sostanza  antibatterica  si  manifesta  con 
un  alone  di  inibizione  della  crescita  attorno  al  disco  con- 
tenente quella  data  sostanza  (v.  anche:  antibiogramma, 
li,  132).  Se  la  crescita  batterica  ha  rivelato  la  presenza  di 
più  colonie  di  tipo  diverso,  il  test  di  sensibilità  agli  anti- 
batterici va  eseguito  per  ognuna  di  esse. 

L'affidabilità  del  risultato  di  un'unica  u.  è del  100% 
per  l'uomo  adulto,  se  il  prelievo  è stato  fatto  in  modo 
soddisfacente,  c circa  dell'80%  per  la  donna;  per  que- 
st'ultima.  l'affidabilità  aumenta  al  90  c al  100%  se  due  o 
tre  u.  successive  mettono  in  evidenza  lo  stesso  microrga- 
nismo. 

L'u.  in  corso  di  terapia  per  infezioni  urinarie  serve  an- 
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che  a valutare  l’efficacia  della  terapia;  dopo  48-72  h dal- 
l'inizio del  trattamento,  infatti.  Purina  deve  essere  sterile 
o mostrare,  quanto  meno.  un'apprez2abile  riduzione  del- 
la battcriuria.  In  caso  contrario,  la  terapia  va  cambiata. 
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TULLIO  LOITl 

UROBILINA  E UROBILINOGENO 

F.  mobiline  et  urobilinogène.  - 1.  mobiliti  and  mobilino- 
gen.  - t.  Urobilin  und  Urobilìnogen.  - s.  mobilino  y uro- 
bilinógeno. 

L’urobilina,  derivata  dall'ossidazione  delPurobilinogcno, 
rappresenta  il  prodotto  finale  del  metabolismo  della  bili- 
rubina (v.  rii  uri  pigmenti;  rnr.Ro).  In  seguito  all'escre- 
zione biliare,  la  bilirubina  coniugata,  data  la  sua  polarità, 
non  può  venir  riassorbita,  ma  può  invece  essere  escreta 
nelle  feci  come  tale  o essere  metabolizzata  a urobilinoge- 
no  e prodotti  correlati.  La  formazione  di  urobilinogeno 
richiede  l'intervento  della  flora  batterica  della  porzione 
distale  del  tenue  e del  colon.  Tali  batteri,  in  virtù  di  una 
(3-glicuronidasi.  operano  la  deconiugazione  della  bilirubi- 
na c.  attraverso  consecutivi  processi  di  riduzione,  portano 
alla  formazione  di  bilinogeni  nelle  diverse  forme  stereo- 
isomeriche  di  mesobilinogcno,  D-urobilinogcno  c stcrco- 
bilinogcno. 

Di  norma  si  utilizza  il  termine  di  bilinogeni  o urobilino- 
geni  per  designare  collettivamente  i prodotti  di  riduzione 
della  bilirubina,  in  quanto,  nella  maggior  parte  delle  ana- 
lisi quantitative,  vengono  misurati  insieme.  Una  volta 
formatisi,  gli  urobilinogeni  subiscono  un  duplice  destino: 
da  un  lato  vengono  escreti  nelle  feci,  dove,  in  seguito  a 
ossidazione  a biline  (stercobilina),  a causa  del  contatto 
con  l'aria,  acquistano  le  caratteristiche  di  pigmenti  colo- 
rati e sono  responsabili  della  colorazione  marrone  delle 
feci:  dall'altro  vengono  riassorbiti  dalla  mucosa  intestina- 
le, passano  nel  circolo  portale,  vengono  captati  dall'epa- 
torìta  ed  escreti  nella  bile  ( circolo  enteroepatico  dei  bili- 
nogeni). 

Una  quota  parte  dei  bilinogeni  riassorbiti  sfugge  al  ri- 
circolo epatico  e rimane  in  circolo  legata  all'albumina  o è 
eliminata  attraverso  il  rene  mediante  processi  di  secre- 
zione che  avvengono  a livello  sia  glomcrulare  che  del 
tubulo  distale  e.  probabilmente,  anche  attraverso  il  tubu- 
lo prossimale.  Analogamente  a quelli  fecali,  i bilinogeni 
urinari  a contatto  con  l'aria  si  ossidano  c formano  biline 
colorate.  Y'a  altresì  precisato  che  fcscrczionc  urinaria  di 
biline  è sottoposta  a un  ritmo  circadiano  con  un  massimo 
tra  le  ore  14  e 16:  per  questo  si  preferisce  effettuare  la 
determinazione  nelle  urine  delle  24  ore  in  cui  la  quantità 
di  urobilinogeno  oscilla  fra  0.5-2.5  mg  (v.  anche:  urina). 

Per  quanto  riguarda  le  biline  fecali  ( stercobilina : v. 
feci),  l'escrezione  giornaliera  oscilla  tra  i 100  e i 200 
mg/24  h ed  essendo  alquanto  variabile  a seconda  della 
funzione  intestinale  del  soggetto  in  esame,  si  preferisce 
effettuare  la  determinazione  in  3 giorni  consecutivi. 

Determinazione  dell' urobilinogeno 

L'urnhilmogcno.  in  presenza  di  ^-dimclilaminobcn/aldeide,  dà 
origine  a una  colorazione  rosso- violetta,  la  cui  intensità  c diret- 
tamente proporzionale  alla  concentrazione  I reattivi  utilizzati 
sono:  remino  di  Ehrikh  (150  mi  di  HCI  in  100  mi  di  acqua  hi- 
distillata  + 0.7  g di  /i-dunetilaminohcnzaldcidc):  sodio  acelalo 
(130  % in  UH»  mì  di  acqua  bidistiDala) 
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Per  la  determinazione  dell' urobilinogeno  nell’urina  si  misura- 
no c si  filtrano  le  urine  delle  24  h.  In  una  prima  provetta  si  pon- 
gono 2,5  mi  di  urina  c si  aggiungono  2.5  mi  di  reattivo  di  Ehr* 
Itch  e 5 mi  di  sodio  acetato.  In  una  seconda  provetta  si  aggiun- 
gono 5 mi  di  sodio  acetato  c 2,5  mi  del  reattivo  di  Ehrlieh 
{bianco).  Dopo  5 min  si  legge  l'assorbimento  del  campione,  a 
565  nm,  contro  il  bianco. 

Per  il  calcolo  si  utilizza  una  curva  standard  così  allestita:  95 
mg  di  ponlacilviolctio  6R  + 5 g di  pontacikarminio  2B  in  1 I. 
di  una  soluzione  acquosa  di  ac.  acetico  allo  0,5%:  si  diluiscono 
10  mi  di  tale  soluzione  con  ac.  acetico  allo  0.5%  fino  a un  vo- 
lume di  60  mi;  questa  soluzione  avrà  un’intensità  di  colore  pari 
a quella  sviluppata  da  0.60  mg%  di  urobilinogeno.  Si  preparano 
poi  soluzioni  diluite  corrispondenti  a 0.4,  0.2,  0,1,  0.05,  0 mg 
di  urobilinogeno  per  100  mi. 

Per  la  determinazione  delle  biline  fecali  si  rimanda  alla  voce 
Fra, 

Il  significato  clinico  del  dosaggio  delle  biline  urinarie 
varia  a seconda  che  risultino  aumentate  o diminuite.  Una 
riduzione  si  ha  tipicamente  nell'ittero  da  stasi  e nei  deficit 
parziali  o completi  della  coniugazione  epatica  della  bili- 
rubina (malattia  di  Crigler-Najjar).  Un  aumento  si  riscon- 
tra, invece,  quando  si  abbia  una  grave  lesione  epatocita- 
ria  (epatiti  acute  c croniche,  cirrosi  epatica),  ma  anche 
nelle  modeste  sofferenze  epatiche,  come  dopo  sommini- 
strazione di  taluni  farmaci  cpatotossici.  Tipicamente, 
inoltre,  le  biline  urinarie  sono  aumentate  negli  itteri  emo- 
litici e diminuite  in  seguito  a distruzione  della  flora  batte- 
rica intestinale  per  antibioticotcrapia. 

Per  quanto  riguarda  le  biline  fecali,  una  diminuzione  o 
la  completa  assenza  si  ha  negli  itteri  da  stasi,  mentre  i 
processi  emolitici  ne  determinano  un  aumento.  In  seguito 
a gravi  danni  funzionali  dell'epatocita,  l'escrezione  fecale 
delle  biline  può  diminuire  per  una  ridotta  capacità  di  riu- 
tilizzazione epatica  dei  bilinogeni  provenienti  dal  circolo 
enteroepatico. 
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Definizione.  Generalità.  Nomenclatura 

L'urochinasi  appartiene  alla  classe  degli  attivatori  del  pla- 
sminogeno.  Questi  agenti  trasformano  il  plasminogcno  in 
plasmina.  l'enzima  proteolitico  in  grado  di  determinare 
quella  lisi  della  fibrina  che  è alla  base  della  fibrinolisi  e 
della  trombolisi. 

L'u.  è stata  isolata  inizialmente  ncll'urina  umana  e sue- 
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ccssivamente  nelle  cellule  embrionali  umane  in  coltura 
e in  alcune  cellule  tumorali.  Recentemente  il  gene  che 
codifica  la  sintesi  dell'u.  è stato  clonato  ed  espresso  nel- 
V Escherichia  coli 

A dispetto  del  nome,  la  presenza  a livello  urinario  non 
costituisce  l’elemento  caratterizzante  dell'u.  Infatti,  da  un 
Iato  l’u.  è anche  presente  nel  plasma,  dall'altro  l'u.  non  è 
l'unico  attivatore  del  plasminogeno  presente  a livello  uri- 
nario. essendo  possibile  riscontrare  nelle  urine  anche  un 
attivatore  tessutale  del  plasminogeno.  noto  con  la  sigla 
t-PA,  di  più  recente  caratterizzazione.  Di  certo  u.  e t-PA 
sono  immunologicamente  distinti  e su  tale  differenza  vie- 
ne basata  la  distinzione  tra  attivatore  del  plasminogeno  di 
tipo  u.  ( urokinase-type  plasminogen  acùvutor : u-PA)  e 
attivatore  del  plasminogeno  di  tipo  tessutale  ( tissue-type 
plasminogen  attivatori  t-PA),  raccomandata  dal  Sottoco- 
mitato sulla  fìbrinolisi  dcll’Intcrnational  Committcc  on 
Hacmostasis  and  Thrombosis.  Per  la  prourochinasi  viene 
raccomandato  il  termine  di  u.  a catena  singola  ( single 
chain  urokinase-type  plasminogen  attivatori  scu-PA). 

CaratfcriMickr  chimicofisicbe 

L'u.  è una  protrasi  serintea  simile  alla  tripsina,  composta  di  due 
catene  polipcptidichc.  rispettivamente  di  34.000  e 20.000  d 
connesse  da  un  singolo  legame  disolfuro.  P,  nota  la  struttura 
primaria  delle  due  catene  polipeptidìche  che  risultano  essere 
composte  rispettivamente  da  253  e 157  aminoacidi.  Il  legame 
disolfuro  risulta  essere  indispensabile  per  l'attività  dell'u  L'u. 
esiste  in  2 forme  molecolari,  una  ad  alto  p.  m.  (54.000  d)  e una 
a più  basso  p.  m.  (31.600  d).  che  rappresenta  il  prodotto  proteo- 
litico  della  forma  precedente.  La  forma  dell’u.  ad  alto  peso  mo- 
lecolare prevale  quantitativamente  nell'uomo. 

Prourochinasi 

Nell’uomo  l’u.  si  forma  a partire  dalla  prourochinasi,  in 
seguito  a una  limitata  proteolisi  a opera  della  plasmina. 
La  prourochinasi  presenterebbe  una  più  elevala  capacità 
trombolitica  c una  maggiore  affinità  per  la  fibrina  rispetto 
all'u.  In  vitro,  la  prourochinasi  si  comporta  da  vero 
proenzima,  inattivo  nel  plasma,  ma  progressivamente  at- 
tivato dalla  presenza  di  fibrina. 

Meccanismo  d'azione.  Farmacocinetica 

Differentemente  dalla  streptochinasi.  l'attivatore  esogeno 
del  plasminogeno  di  più  comune  impiego,  l’u.  è in  grado 
di  attivare  direttamente  il  plasminogeno,  idrolizzandone 
il  legame  pcptidico  Arg  560-VaI  561  con  conseguente 
formazione  di  plasmina.  Giova  ricordare  che  l'idrolisi  del 
legame  peptidico  Arg  560-VaJ  561  rappresenta  la  tappa 
finale  dell'azione  di  tutti  gli  attivatori  del  plasminogeno. 
indipendentemente  dalla  diversità  delle  fasi  iniziali  e in- 
termedie. Sebbene  la  forma  ad  alto  peso  molecolare  del- 
l'u.  nsulti  più  attiva  in  vitro  nel  lisarc  la  fibrina,  non  esi- 
ste una  dimostrazione  definitiva  che  tale  proprietà  abbia 
una  rilevanza  biologica  e clinica  in  vivo. 

L'u.  viene  somministrata  per  via  e.  v.  e,  nell’uomo,  ha 
un'emivita  piasmatica  di  circa  15  min.  La  mctabolizza- 
zione  dell'u.  avviene  a livello  epatico.  Gli  inibitori  delle 
plasmaprotcasi . quali  l’a^-antiplasmina,  l’aj-macroglobu- 
lina,  r«2-antitripsina  e l'antitrombina  IH.  non  sembrano 
rivestire  un  ruolo  significativo  neU’inibizione  dell'attività 
dell'u.  Al  contrario,  ben  più  importante  sembra  essere  la 
inattivazione  operata  da  un  inibitore  piasmatico  rapido  in 
grado  di  inibire  l’azione  tanto  dell'u.  quanto  del  t-PA 
(attivatore  tessutale  del  plasminogeno:  v.  sopra). 

Impiego  clinico 

A dispetto  del  notevole  livello  di  conoscenza  sulle  basi 


molecolari  del  suo  meccanismo  d'azione  e della  caratte- 
rizzazione della  sua  attività  biologica  nell’animale,  il  ruo- 
lo clinico  dell'u.  non  è completamente  definito.  Infatti, 
come  verrà  detto  in  seguito,  i principali  studi  clinici  atti  a 
valutare  l’efficacia  della  terapia  trombolitica  nelle  varie 
affezioni  trombocmboliche  sono  stati  condotti  con  la 
streptochinasi.  A questa  scelta  non  è estraneo  l'eleva- 
to costo  dell’u.  Vengono  qui  considerate  le  esperienze 
acquisite  con  l'u.  nella  terapia  delle  malattie  trombocm- 
boliche. 

Embolia  polmonare 

Le  informazioni  in  nostro  possesso  sull'impiego  dell'u. 
nell'embolia  polmonare  derivano  quasi  esclusivamente  da 
due  importanti  studi  organizzati  dal  National  Institute  of 
Health  degli  U.S.A..  noti  con  le  sigle  di  UPET  ( Urokina - 
se  Pulmonary  Embolism  Trial)  e USPET  (Urokinase 
Streptokìnase  Pulmonary  Embolism  Trial). 

Il  primo  studio,  l’UPET,  in  cui  venne  confrontata  l’ef- 
ficacia del  trattamento  con  u.,  somministrata  per  12  h 
alla  dose  di  4400  U./lcg,  con  quella  dell'eparina,  non 
evidenziò  differenze  statisticamente  significative  per 
quanto  riguarda  la  mortalità.  Tuttavia  il  gruppo  trattato 
con  u.  mostrò  una  maggiore  trombolisi,  valutata  angio- 
graficamente,  e un  più  frequente  e precoce  miglioramen- 
to di  diversi  indici  emodinamici  cd  emogasanalitici.  Nel 
gruppo  trattato  con  u.  venne  osservata  una  maggiore  in- 
cidenza di  complicazioni  emorragiche.  I a terapia  con  u. 
risultò  essere  più  vantaggiosa  nei  pazienti  con  embolia 
polmonare  massiva  (interessante  due  o più  arterie  lobari) 
specie  se  in  stato  di  shock. 

Nel  secondo  studio,  l’USPET.  venne  confrontata  l’effi- 
cacia di  3 diversi  trattamenti:  u.  per  12  h.  u.  per  24  h, 
streptochinasi  per  12  h.  L'infusione  di  12  h di  u.  produs- 
se risultati  non  inferiori  a quelli  ottenuti  con  gli  altri  due 
schemi  di  trattamento. 

Da  quanto  riferito  risulta  che  la  terapia  con  u.  va  riser- 
vata ai  soli  casi  di  embolia  polmonare  massiva  ovvero 
con  occlusione  di  due  o più  arterie  polmonari.  Un’in- 
fusione di  12  h alla  dose  di  4400  U.ìig  di  peso  corpo- 
reo per  ora  sembra  essere  lo  schema  di  trattamento  più 
adeguato. 

Trombosi  venosa  profonda 

La  quasi  totalità  degli  studi  atti  a valutare  la  validità  del- 
la terapia  trombolitica  nelle  flebotrombosi  è stata  condot- 
ta con  la  streptochinasi.  Esiste  tuttavia  una  buona  evi- 
denza in  letteratura  che  l'u.  presenta  un  certo  vantaggio 
sull'eparina  nel  trattamento  di  questa  condizione  morbo 
sa.  Tale  vantaggio  riguarda  la  precocità  e l’estensione  del- 
la ricanalizzazione,  mentre  non  accertata  è la  supposta 
minore  incidenza  della  sindrome  postflcbitica. 

Lo  schema  di  trattamento  più  comunemente  impiegato 
prevede  l’infusione  di  4000  U.  di  u.  per  kg  di  peso  cor- 
poreo per  ora.  Non  esiste  accordo  sulla  durata  del  trat- 
tamento, ma  è noto  che  la  lisi  di  voluminosi  trombi  veno- 
si richiede  un  trattamento  prolungato,  spesso  di  3-5  gior- 
ni. Trattamenti  cosi  prolungati  richiedono  un  attento 
monitoraggio  di  laboratorio  secondo  le  modalità  in  segui- 
to indicate. 

Occlusione  arteriosa  periferica 

L’impiego  della  terapia  fìbrinolitica  in  questa  condizione 
morbosa  è riservato  pressoché  esclusivamente  al  tratta- 
mento delle  forme  acute.  I principali  studi  sono  stati 
condotti  con  la  streptochinasi,  tanto  che  non  sono  dispo- 
nibili dati  definitivi  sull'efficacia  dell'u. 
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Recentemente  l’u.  è stata  impiegata  con  successo  nella 
terapia  locorcgionalc  delle  ostruzioni  arteriose  acute  degli 
arti  inferiori.  Tale  forma  di  terapia  prevede  il  posiziona- 
mento del  catetere  arterioso  in  prossimità  dell'occlusione 
tromboembolica  e quindi  la  somministrazione  di  50.000 
U./h  di  u.  La  durata  dell'infusione  è variabile.  Essa  do- 
vrebbe protrarsi  sino  alla  ricanalizzazione  del  vaso,  ma 
risulta  spesso  difficile  superare  le  48  h di  infusione  per  le 
possibili  complicazioni  trombotiche  e infettive  connesse 
con  la  presenza  del  catetere  in  arteria. 

Infarto  del  miocardio 

Al  contrario  che  per  la  streptochinasi,  rivelatasi  efficace 
tanto  se  somministrata  per  via  in  tracoronarica  quanto  per 
via  sistemica,  per  l’u.  non  esistono  studi  su  vasta  scala 
che  ne  provino  l'efficacia  e che  ne  autorizzino  un  uso 
generalizzato. 

Altre  malattie  tromboemboliche 

Sono  stati  riportati  in  letteratura  buoni  risultati  con  l'im- 
piego dell'u.  in  varie  affezioni  trombocmbolichc.  quali  la 
chiusura  degli  shunts  arterovenosi  artificiali,  la  trombosi 
della  vena  centrale  della  retina,  la  trombosi  carotidea  e 
vertebrobasilare.  il  priapismo.  la  sindrome  di  Budd-Chia- 
ri  c la  trombosi  della  vena  renale.  Se  si  eccettuano  gli 
shunts  arterovenosi.  in  nessun’altra  condizione  morbosa 
l*u.  è stata  adeguatamente  valutata. 

Monitoraggio  della  terapia  con  urochinmi 
Il  monitoraggio  non  appare  necessario  nella  terapia  di  breve 
durata,  quale  quella  che  viene  effettuata  nell'embolia  polmona- 
re. Le  terapie  piu  prolungate,  quali  quelle  riservate  alla  trombo- 
si venosa  profonda,  richiedono,  al  contrario,  un  attento  monito- 
raggio  controllando  almeno  la  fibrinogenemia  e il  tempo  di 
trombina  La  dose  di  u.  va  individualizzata  in  modo  da  consegui- 
re un  allungamento  del  tempo  di  trombina  pari  a 5-6  volte  il 
valore  pretrattamento.  É necessario  altresì  controllare  che  la 
fibrinogcnemia  non  scenda  al  di  sotto  dei  100  mg  di. 

Controindicazioni 

Possono  essere  distinte  in  assolute  e relative.  Tra  le  pri- 
me vanno  annoverati:  un  intervento  chirurgico  recente, 
l'ipertensione  arteriosa  maligna,  un  trauma  cranico  recen- 
te. un  ictus  recente,  l'endocardite  batterica,  le  malattie 
congenite  o acquisite  dell'emostasi,  la  gravidanza.  Tra  le 
controindicazioni  relative  vanno  ricordate:  l'ipertensione 
arteriosa  grave,  la  grave  insufficienza  epatica  e renale,  le 
neoplasie. 

Effetti  indesiderati  e loro  trattamento 

Sono  rappresentati  pressoché  esclusivamente  dalle  com- 
plicazioni emorragiche.  Rarissime  sono  le  reazioni  aller- 
giche. il  che  rappresenta  un  indubbio  vantaggio  rispetto 
alla  streptochinasi. 

L’u.  ha  un'emivita  piasmatica  breve,  per  cui  la  sospen- 
sione del  trattamento  comporta  una  rapida  scomparsa 
dall’attività  fibrinolilica  piasmatica  circolante.  Le  compli- 
cazioni emorragiche  gravi  richiedono  l’infusione  di  pla- 
sma fresco  congelato.  Il  trattamento  con  antifìbrinolitici  è 
raramente  necessario. 

È opportuno  sottolineare  che  il  metodo  migliore  per 
prevenire  le  complicazioni  emorragiche  è rappresentato 
dall'attenta  selezione  dei  pazienti. 

Bibliografia 

Agnelli  G . Hirsh  J . Meduina-Riv.  EMI,  1985,  5.  143. 

Hdl  W K Mcek  A (.  . S End  I WW-,  1979.  301,  12 nb 
Murder  V.  J..  Ann.  Imeni.  Med.,  1979.  90.  802. 

N I II.  ( t>nM:m.uv  Dcvclopmcnl  Group.  Thnmiholytic  Thrrapy 

1311 


in  Thramhosis:  a National  Insidine  oj  Health  Consensus  De\‘c- 
lopment  Confercnce,  Ann.  Interri.  Med  . 19811,  93.  141. 

O'Reilly  R.  A.,  Aniicoagulani.  A ntith rombotic,  and  Thrumbaly- 
tic  Dnugs,  in  Goodman  Gilman  S..  Goodman  L.  S..  Gilman  A. 
eds  . The  Pharmacological  Basis  of  Therapeutics . 1985.  Mac- 
millan. New  York,  pp.  1338. 

Sasahara  A.  A.,  Ho  D.  D,.  Sharma  G.  V.  R.  K.,  Drug  Ther., 
1979  . 9.  IH. 

Verstractc  M . Sentiri.  Henuuol. , 1978.  15.  35. 

GIANCARLO  AGNELLI 


ISODINAMICA 

F.  urodynamique.  - 1.  urodynamics.  - t.  Urodynamik.  - 
S.  urodinàmica. 

SOMMARIO 


Definizione  (col.  1312).  - Principi  di  meccanica  dei  fluidi  appli- 
cati al  sistema  vescicourctnde  (col.  1312):  Pressione  intravescica- 
le  di  svuotamento.  ■ 77/n»  di  Musso.  • Quantità  di  flusso.  - Resi- 
stenza uretrale.  - K saune  arodinamico  (col.  1315):  Flussometna.  - 
tis  toma  nome  trio.  - Elettromiografia  del  piano  perineale.  - Profilo 
pressorio  uretrale  - Condizioni  cliniche  di  impiego  (col.  1319). 


Definizione 

L'urodinamica.  intesa  come  scienza  che  studia  le  leggi 
fìsiche  che  governano  l’emissione  periodica  all’esterno 
dcU'urina  presente  in  vescica,  ci  consente  di  studiare  in 
dettaglio  le  varie  componenti  fìsiche  impegnate  durante 
lo  svolgersi  della  minzione  (v.). 

Le  concezioni  moderne,  suffragate  dagli  interessantis- 
simi studi  anatomici  compiuti  su  queste  strutture,  hanno 
oramai  convinto  che  la  vescica  e l’uretra  debbano  inten- 
dersi in  continuità  tra  loro  come  un  sistema  muscolo-ela- 
stico alPinterno  del  quale  vige  un  regime  pressorio  ov- 
viamente variabile  in  rapporto  alle  differenti  condizioni 
dinamiche  minzionali. 

Principi  di  meccanica  dei  fluidi  applicati  al  sistema  vesci- 
couretrale 

L’urina  in  vescica  è sottoposta  a una  certa  pressione,  in 
parte  dovuta  al  tono  del  detrusorc  e in  parte  alla  pressio- 
ne esterna  esercitata  dal  contenuto  addominale.  In  condi- 
zioni di  riposo  del  detrusorc  la  pressione  è del  tipo  stati- 
co ed  è espressa  dalla  forza  che  comprime  l'unità  di  su- 
perfìcie. Durante  la  minzione  l’urina  passa  dalla  vescica 
nell'uretra  c in  virtù  del  movimento  del  fluido  la  pressio- 
ne statica  in  parte  viene  convertita  in  pressione  dinamica 
che.  in  condizioni  di  norma  e a minzione  francamente  av- 
viata. rappresenta  la  quota  maggiore,  persistendo  come 
pressione  statica  solo  quella  che  viene  esercitata  dal  con- 
tatto del  liquido  con  gli  strati  più  interni  della  vescica  e 
dell'uretra  stessa.  Pertanto  la  pressione  vigente  nell’uretra 
sarà  uguale  alla  somma  di  queste  due  pressioni  (fìg.  1). 

Va  considerato,  a questo  punto,  che  durante  il  passag- 
gio dcU'urina  nel  canale  minzionalc  si  verifica  una  perdita 
relativa  di  pressione  dovuta  in  parte  all'attrito  del  fluido 
stesso  lungo  la  parete  dell’uretra  e in  parte,  per  essere 
Purina  un  fluido  viscoso,  all'attrito  interno  del  liquido 
lungo  il  percorso  nel  condotto.  Questi  due  clementi  costi- 
tuiscono un  fattore  di  resistenza  uretrale  (R). 

A livello  del  meato  uretrale  esterno,  il  flusso  urinario  è 
libero  di  espandersi  e la  pressione  statica  è uguale  a zero. 
La  perdita  di  pressione  nell'uretra  dovuta  alla  resistenza 
sarà  pertanto  espressa  dalla  differenza  tra  la  pressione 
vescicale  (Pv)  e la  pressione  uretrale  di  uscita  (Pp): 

Pv-Ptr  = R 

Si  può  anche  dire  che  la  pressione  del  getto  urinario 
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rappresenta  la  differenza  tra  la  pressione  di  svuotamento 
della  vescica  e la  perdita  di  pressione  nell'uretra  dovuta 
alla  resistenza. 

In  effetti  la  resistenza  offerta  dall'uretra  durante  l'atto 
minzionale  contribuisce  a che  la  minzione  avvenga  in  un 
apprezzabile  lasso  di  tempo;  in  assenza,  la  minzione  av- 
verrebbe  quasi  istantaneamente. 

Pressione  in t rovesciente  di  svuotamento 
Solo  con  lo  sviluppo  delle  moderne  apparecchiature,  basate  su 
misurazioni  effettuate  con  sistemi  c complessi  anche  di  tipo  elet- 
tronico. lo  studio  delle  variazioni  della  pressione  durante  la  min- 
zione è stato  eseguito  con  metodi  che.  in  linea  di  massima,  non 
interferiscono  con  il  suo  normale  andamento. 

La  pressione  sviluppala  durante  la  minzione  è stata  in  ogni 
tempo  ritenuta  di  grande  interesse  clinico  e i metodi  impiegati 
per  questo  studio  sono  stati  i più  vari. 

Mosso  c Pellicani  < 1KK2)  furono  i primi  a servirsi  di  un  cate- 
tere uretrale  c.  attraverso  una  serie  di  esperimenti  ormai  classi- 
ci, riuscirono  a dimostrare  come  le  modificazioni  pressorie  intra- 
vescicali  durante  la  minzione  fossero  dipendenti  dalla  contrazio- 
ne del  dctmsorc  e come  a esse  fossero  estranee  le  contrazioni 
dei  muscoli  addominali.  Rehfisch  (1897).  sempre  eseguendo  le 
sue  misurazioni  attraverso  un  catetere  uretrale,  riuscì  a dimo- 
strare come  la  pressione  minzionale  fosse  abbastanza  costante  e 
si  aggirasse  intorno  ai  54  cm  di  ILO.  Schwartz  e Brenner.  nel 
1922.  pur  riferendo  scarsi  dettagli  in  merito  alle  loro  osservazioni 
e sugli  eventi  che  si  svolgono  durante  la  minzione,  giunsero  a 
conclusioni  pressoché  identiche.  Adler,  nel  1929,  utilizzò  per  la 
registrazione  un  catetere  introdotto  in  vescica  per  via  sovrapubica 
annotando  una  pressione  minzionale  pressoché  costante. 

Bauman,  nel  1955.  eseguendo  la  misurazione  delle  pressioni  a 
mezzo  di  un  catetere  uretrale,  ottenne  delle  medie  che  si  aggira- 
vano attorno  ai  60  cm  di  H:0  per  l'uomo  c ai  52  cm  di  H-O 
nella  donna. 

Nel  1957  von  Garrclts  riscontrò  valori  oscillanti  tra  i 60  c i 
102  cm  di  ILO  in  10  soggetti  normali  di  sesso  maschile,  mentre 
in  un  paziente  con  restringimento  uretrale  la  pressione  minziona- 
Ic  era  di  195  cm  di  ILO. 

Più  recentemente  Rasmussen  et  al.  hanno  osservalo  come  le 
pressioni  minzionali  in  soggetti  normali  oscillassero  tra  42  c 78 
cm  di  H?0  e tra  53  c 145  cm  di  HjO  in  soggetti  am  affezioni 
prostatiche  di  varia  natura.  Gleason  e Lattimcr  (1962),  in  una 
serie  di  individui  normali,  riscontrarono  pressioni  comprese  tra 
44  e 70  cm  di  HjO  mentre,  subito  dopo.  Claridgc  c Shuttlc- 
woeth  (1964)  registrarono  pressioni,  sempre  in  soggetti  normali, 
comprese  tra  25  c 75  cm  di  LLO. 

In  conclusione:  si  può  affermare  come  la  pressione  di  svuota- 
mento vcscicale  sia  molto  varia  da  individuo  a individuo,  in 
condizioni  normali,  ma  sicuramente  piu  alta  nell'uomo  che  nella 
donna. 


Tipo  di  flusso 

Si  parla  di  flusso  laminare  quando  le  particelle  di  un  liquido  che 
si  muovono  in  un  condotto  seguono  un  decorso  in  lamine  o stra- 
ti paralleli  e rettilinei  fra  di  loro;  di  flusso  turbolento,  quando  le 
particelle  del  fluido  si  muovono  disordinatamente  in  tutte  le  di- 
rezioni, dando  luogo  a un  flusso  irregolare. 

Un  flusso  si  definisce  uniforme  quando  la  velocità,  la  pressio- 
ne, la  densità  e le  altre  caratteristiche  non  cambiano  da  punto  a 
punto;  in  circostanze  diverse  il  flusso  non  è uniforme. 

Ad  alta  velocità  il  flusso  laminare  diventa  turbolento,  feno- 
meno, questo,  trattato  quantitativamente  per  la  prima  volta  da 
Reynolds  nel  1883.  Il  valore  critico  a cui  questa  transizione  av- 
viene può  essere  definito  da  una  grandezza  adimensionale  detta 
«numero  di  Reynolds»: 

v - d 

numero  di  Reynolds  « - 

T 

dove  v è la  velocità  del  flusso,  d il  diametro  del  tubo,  q la  visco- 
sità e q la  densità  del  liquido. 

L'aumento  di  velocità,  un  maggiore  diametro  del  tubo  c una 
diminuzione  della  viscosità  tendono  a facilitare  la  turbolenza.  I-a 
turbolenza  si  sviluppa  di  solito  quando  il  numero  di  Reynolds 
supera  201)0. 

Il  rapporto  tra  caduta  di  pressione  lungo  un  condotto  c quan- 
tità del  flusso  dipende  dalla  natura  e viscosità  del  liquido  e dal 
tipo  di  flusso.  Se  il  fluido  scorre  con  flusso  laminare  la  caduta 
pressoria  sarà  proporzionale  alla  quantità  di  flusso,  se  la  resi- 
stenza è costante.  Se  invece  il  flusso  é turbolento,  come  nell'ure- 
tra. la  caduta  prcssoria  sarà  proporzionale  al  quadrato  della 
quantità  di  flusso.  Pertanto  nelle  condizioni  minzionali  si  avrà: 

Pv  - Pc  = R x F2 

Quantità  di  flusso 

La  determinazione  della  quantità  di  flusso  ha  rivestilo  ncll'u. 
una  notevole  importanza  in  quanto,  stabilendo  un  rapporto  tra 
questa  c la  pressione  intravcsdcalc.  era  possibile  calcolare  la  re- 
sistenza e il  diametro  dell'uretra. 

Sussct  et  al.  (1965)  osservavano  che  l'ascesa  della  curva  prcs- 
soria endovevcicalc  precedeva  quella  del  flusso  c che  questa, 
dopo  aver  raggiunto  il  valore  massimo  in  un  intervallo  di  tempo 
variabile  da  individuo  a individuo,  da  2 a 8 scc  circa,  rimaneva 
per  un  certo  tempo  costante  per  poi  decrescere  ed  esaurirsi. 

I valori  della  quantità  del  flusso  variano  nei  controlli  eseguiti 
dai  vari  AA.  Sebbene  i primi  tentativi  siano  stati  compiuti  da 
Rehfisch  (1897)  e Grondali  (1925).  i primi  dati  più  significativi 
si  devono  a Drake,  che,  nel  1948.  utilizzando  uno  strumento 
che  registrava  il  peso  dcll'urina  e il  tempo  d'emissione,  calcolava 
una  quantità  media  di  flusso,  nell'individuo  normale,  di  circa  20 
ml/scc.  Egli,  comunque,  subordinava  tale  media  alla  presenza  di 
una  quantità  sufficiente  di  urina  in  vescica  al  momento  della 
minzione. 

Kaufman,  nel  1957.  utilizzando  un  uroflussomctro  basato  sul 
principio  impiegato  da  Drake.  raccoglieva  i risultati  di  oltre 
5000  determinazioni  e trovava  una  media  di  28  mPsec  nei  ma- 
schi adulti  c di  31,4  mPscc  nelle  donne. 

Stewart  nel  I960  trovava  una  quantità  media  di  flusso  pari  a 
30  mPsec. 

Una  scrupolosa  precisazione  sull'argomento  é stata  recente- 
mente operata  da  Bors  et  al.  Essi  hanno  preliminarmente  stabili- 
to che  la  quantità  di  urina  presente  in  vescica,  se  non  influenza 
in  maniera  significativa  la  pressione  cndovcscicalc,  sicuramente 
svolge  un  ruolo  importante  nel  determinare  le  variazioni  della 
quantità  del  flusso.  Precisano  comunque,  condividendo  l'opinio- 
ne di  altri  ricercatori,  come  numerosi  fattori  sicuramente  inter- 
vengano nella  regolazione  della  quantità  del  flusso,  e tra  questi, 
ad  es..  il  sesso,  l'età,  la  posizione  minzionale,  il  tono  della  pare- 
te detrusoriale,  la  pressione  intraddominale  c.  sebbene  con  for- 
mula dubitativa,  altri  elementi  verosimilmente  imponderabili. 

Resistenza  uretrale 

Quando  la  vescica  è piena  al  punto  da  far  insorgere  il  desiderio  di 
mingere,  essa  si  contrae  produccndo  una  forza  minzionale  che  sarà 
proporzionale  all'entità  della  forza  di  contrazione  del  dcirusorc  e 
il  cui  valore  può  essere  desunto  dalla  seguente  espressione: 
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pressione  emJovcscicale  x area  del  collo  della  vescica  + peso 
del  volume  d'urina  contenuta  in  essa. 

Queste  vengono  considerate  come  «forze  attive»  della  min- 
zione. 

Le  «forze  negative»  IRy)  sono  rappresentate  daJla  resistenza 
offerta  dall'uretra  al  flusso  delle  urine.  Questa  resistenza  è 
espressa  dalla  somma  delle  seguenti  componenti. 

1)  Forze  d'attrito,  sia  per  lo  scorrimento  del  liquido  lungo  le 
pareti  del  condotto  (attrito  esterno),  tanto  più  intenso  quanto 
più  irregolari  risulteranno  le  pareti  dell'uretra,  sia  per  la  frizione 
reciproca  delle  singole  particelle  liquide  (attrito  interno). 

2)  Tono  ed  elasticità  della  parete  uretrale.  A uuesto  proposito 
occorre  precisare  come  un  tono  c un'elasticità  della  parete  ure- 
trale siano  riconoscibili  quasi  esclusivamente  nei  4/S  dell’uretra 
femminile  e nel  segmento  prostatico  e membranoso  dì  quella 
maschile.  A (ali  livelli,  infatti,  sono  riscontrabili  nei  due  sessi 
uno  strato  di  fihroccllule  longitudinali,  le  quali  costituiscono  la 
diretta  continuazione  delle  flbroceUule  dello  strato  longitudinale 
interno  della  vescica  c,  attorno  a questo,  uno  strato  di  fibroccl- 
lulc  a direzione  circolare;  inoltre,  all'esterno  di  questi,  esiste 
uno  strato  di  fibre  muscolari  striate.  Se,  infine,  non  si  esclude 
l'attività  del  tessuta  elastico,  che  in  questa  sede  si  trova  asso- 
dato con  gli  elementi  muscolari,  si  comprende  come  tali  seg- 
menti dispongano  di  un  proprio  tono  e di  una  spiccata  elastici- 
tà. Infatti,  per  quanto  riguarda  il  maschio,  l'uretra  penduta  va 
considerata  come  un  tubo  inerte,  essendo  essa  sprovvista  di 
strutture  muscolo-elastiche,  mentre  d meato  rappresenta  un  bec- 
co semirìgido. 

3)  Turbolenza  del  flusso  unnario. 

4)  Lunghezza  dell’uretra. 

Lapide*  (1959)  c Jcffcoatc  (1965)  hanno  attribuito  una  signi* 
ficativa  importanza  alla  lunghezza  dell'uretra  avendo  riscontralo 
in  più  occasioni  una  maggiore  resistenza  uretrale  nell'uomo  ri- 
spetto alla  donna;  dello  stesso  parere  si  sono  manifestati  anche 
Sus&ei  et  al.  (1966)  e Claridec  ei  al.  (1965-'66).  L'effeito  della 
lunghezza  sulla  resistenza  al  flusso  è previsto,  d'altra  parte,  dalla 
formula  di  Hagcn-Poiseuillc  (v.  meccanica  dei  fluidi). 

5)  Pressione  atmosferica  (Kaiizer),  il  cui  valore  va  moltiplicato 
per  l'area  del  meato. 

Esame  urodinamico 

L'esame  urodinamico  consta  delle  seguenti  indagini  stru- 
mentali fondamentali;  la  flussometrìa,  la  cistomanometria , 
V elettromiografia  del  piano  perineale . il  profilo  pressorio 
dell' uretra. 


Fig.  3.  Flussometrìa: 
tracciato  normale. 
Tempo  di  flusso  18 
sec;  volume  nunzio- 
naie  200  mi;  tempo 
di  flusso  massimo  5 
sec;  flusso  massimo 
40  ml/min;  flusso 
medio  11,1  ml/min 
(la  freccia  indica  un 
modesto  gocciola- 
mento postminzio* 
naie). 


Fig.  4.  Flussometrìa: 
tracciato  disurico 
compatibile  con 
ostruzione  cervico- 
uretrale.  Tempo  di 
flusso  45  scc;  volume 
minzionale  400  mi; 
tempo  di  flusso  mas- 
simo 10  scc;  flusso 
massimo  16  ml/min; 
flusso  medio  8,8  mi/ 
min  (i  picchi  indicati 
dalle  frecce  esprìmo- 
no l'attività  del  tor- 
chio addominale). 


d)  Tempo  di  flusso  massimo , che  misura  il  tempo  ne- 
cessario per  raggiungere  il  flusso  massimo;  il  suo  valore 
normale  deve  essere  compreso  fra  i 2 e i 6 sec. 

Esiste  una  relazione  precisa  tra  flusso  massimo  e volu- 
me minzionale;  infatti  i valori  di  flusso  massimo  sono 
proporzionali  alla  radice  quadrata  del  volume  vuotato 
(Krane). 

e)  Flusso  medio,  o volume  medio/secondo,  che  si  ot- 
tiene dividendo  il  volume  minzionale  per  il  tempo  di 
minzione. 

Nella  fig.  3 viene  riportato  un  tracciato  normale  di  flus- 
sometria;  nella  fig.  4,  un  tracciato  disurico . 


Flussometrìa 

è un  esame  che  serve  a valutare  il  flusso  urinario.  Esso 
stabilisce  il  volume  di  urine  emesso  attraverso  l'uretra 
nell'unità  di  tempo  espresso  in  ml/sec;  ò un'indagine  mol- 
lo semplice,  rapida  e non  invasiva, 

I parametri  fondamentali  di  un  tracciato  flussometrico 
(fig.  2)  sono  i seguenti. 

a)  Quantità  di  urina  emessa  o volume  minzionale. 

b)  Tempo  di  flusso,  che  esprime  la  durata  della  min- 
zione calcolata  in  secondi,  il  cui  valore  normale  di  solito 
è di  10-30  sec  e dipende  dal  volume  minzionale. 

c)  Flusso  massimo,  che  esprime  il  massimo  vol/sec  e i 
cui  valori  normali  superano  i 20  ml/sec  nella  donna  e i 
18  ml/sec  nell’uomo. 


Fig.  2.  Parametri 
fondamentali  della 
flussometrìa;  tempo 
di  flusso  (A);  tempo 
di  flusso  massimo 

(B) ;  flusso  massimo 

(C) ;  l'arca  compre- 
sa sotto  la  curva  in- 
dica il  volume  min- 
/ io  naie. 


Cistomanometria 

Studia  la  funzione  del  detrusore  e indaga  sulle  proprietà 
intrinseche  attive  e passive  di  esso. 

Le  proprietà  attive  si  identificano  con  le  caratteristiche 
fisiologiche  delle  fìbrocellule  muscolari  lisce,  che  possono 
allungarsi  c adattarsi  allo  stiramento  senza  che  la  tensio- 
ne aumenti  in  maniera  apprezzabile. 

Le  proprietà  passive  sono  rappresentate  daU’elastidtà 
dello  stroma  (tessuto  elastico  e collagene)  e dalla  visco- 
elasticità  de)  tessuto  muscolare  liscio. 

I parametri  più  significativi  che  vengono  valutati  dal- 
l'indagine cistomanometrica  sono  rappresentati  dalla  sen- 
sibilità e capacità  vescicali,  dal  rapporto  pressione/volu- 
mc  c dall'attività  motoria  del  detrusore. 

Lo  studio  della  sensibilità  vescica  le  tiene  conto  della 
comparsa  del  primo  stimolo  minzionale  in  corso  di  riem- 
pimento e dei  volume  al  quale  esso  compare  (normal- 
mente 150-200  mi). 

II  riempimento  (con  acqua  o gas)  può  essere  lento 
(50  ml/min)  o rapido  (200  ml/min). 

l-a  massima  capacità  cistometrica  corrisponde  al  volume 
al  quale  il  soggetto  in  esame  avverte  il  bisogno  assoluto 
di  mingere  (massimo  stimolo  minzionale). 

Il  rapporto  pressione  vescicaleivolume  contenuto  espri- 
me la  capacità  d'accomodazione  della  vescica,  o com - 
pliance  (fig.  5). 
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Fig.  5.  C'istomanomctru:  traccialo  normale  (mezzo  utilizzato: 
Ras).  Riempimento  rapido  (200  mi  min).  1°  stimolo  minzionalc: 
T50  mi.  Massima  capacità  cistometrica  380  ini  Pressioni  di 
riempimento:  12  cm  ai  H-O  al  1"  stimolo  minzionale  e 14  cm  di 
H-O  alla  massima  capacità  cistomctrica  (la  freccia  indica  il  rifles- 
so minzionalc).  Compliance  normale. 


Fig.  6 Cistomanomctria:  vescica  ipcrrcflcssica  c ipcrtomca 
(mezzo  utilizzato:  gas).  Riempimento  rapido  (200  ml'min). 
Mancata  percezione  dello  stimolo  minzionalc.  Massima  capacità 
ristometnea  190  mi.  Pressione  di  riempimento  iniziale  35  cm  di 
ILO;  alla  massima  capacità  cistometrica  oltre  100  cm  di  ILO. 
Compliance  notevolmente  ridotta. 


Una  vescica  «a  bassa  compliance ».  o ipertonia,  deno- 
ta una  pressione  intrinseca  elevata  anche  per  modesti 
contenuti  di  urina  (fig.  6);  al  contrario,  una  vescica  «ad 
alta  compliance»  denota  un  potere  di  accomodazione  del 
detrusore  molto  supcriore  alla  norma  c quindi  a volumi 
di  urina  anche  notevoli. 

L'integrità  dei  centri  corticali  e delle  vie  nervose  fra 
corteccia  cerebrale,  detrusore  e apparato  sfinterico  è in- 


Fig.  7.  Cistomanomctria:  vescica  instabile  (mezzo  utilizzato: 

Sasl.  Riempimento  lento  (50  ml'min).  Sono  ben  visibili  (indicate 
alle  frecce)  piccole  contrazioni  non  inibite  del  detrusore. 


dispensabile  affinché  possa  espletarsi  una  minzione  volon- 
taria c fisiologica,  vale  a dire  contrazione  del  muscolo 
vcscicalc  da  un  lato  c rilasciamento  coordinato  dell'appa- 
rato sfinterico  dall'altro.  Pertanto,  in  condizioni  normali 
un  soggetto  può  inibire  qualsiasi  contrazione  del  detruso- 
rc  in  ogni  momento  fino  al  raggiungimento  della  massima 
capacità  cistometrica.  In  tali  condizioni  parlasi  di  detruso- 
re stabile ; si  definisce  invece  detrusore  instabile  quel  de- 
trusorc  che  rivela  contrazioni  involontarie,  anarchiche, 
per  convenzione  superiori  d'ampiezza  a 15  cm  di  ILO, 
cui  possono  corrispondere  anche  perdite  di  urina  (fig.  7). 

Elettromiografia  del  piano  perineale 
L'elettromiografìa  (v.)  è lo  studio  dell'attività  elettrica  dei 
muscoli  del  piano  perineale  durante  la  fase  di  riempimen- 
to vesricale  e la  successiva  fase  minzionale. 

La  registrazione  può  essere  effettuata  con  metodi  più  o 
meno  sofisticati,  quali  l'applicazione  di  elettrodi  di  super- 
ficie. elettrodi  bipolari  inseriti  nello  sfintere  anale  oppure 
nello  sfintere  striato  dell'uretra,  elettrodi  a filo  inseriti  nei 
muscoli  del  pavimento  pelvico. 

Le  registrazioni  elettromiografiche  possono  fornire  in- 
formazioni di  notevole  interesse: 

1)  istantanee,  o reali,  relative  alla  registrazione  grafica 
immediata  dei  potenziali  d'azione  del  muscolo  in  esame; 

2)  integrate,  vale  a dire  la  registrazione  della  frequenza 
dei  potenziali  che  superano  un  valore  soglia  prcdctcrmii- 
nato  in  un  intervallo  di  tempio  (Bradlcy). 

Un  particolare  impiego  dell'elettromiografia  del  piano 
perineale  è quello  rivolto  alla  ricerca  dei  potenziali  sacra- 
li evocati  ( Sacrai  Latency  Test).  Lo  studio  è fondato  sul 
principio  di  indagare  sull'integrità  del  centro  midollare 
sacrale  della  minzione  e delle  vie  nervose  di  comunica- 
zione, afferenti  ed  efferenti,  e di  conseguenza  dell'arco 
diastaltico  che  comprende  il  midollo,  il  detrusore  c gli 
sfinteri. 

Il  test,  in  pratica,  consiste  nella  registrazione  elettro- 
miografica  del  riflesso  bulbocavernoso. 

Profilo  pressorio  uretrale 

Per  profilo  pressorio  uretrale  si  intende  la  registrazione 
della  pressione  vigente  nell’uretra  in  tutta  la  sua  lunghez- 
za. dal  collo  vescicale  al  meato  uretrale  esterno. 

I parametri  più  significativi  del  profilo  pressorio  sono  i 
seguenti. 

a)  Pressione  uretrale  massima,  che  corrisponde,  in  ge- 
nere. alla  pressione  esercitata  dal  meccanismo  sfinterico 
distale. 

b)  Massima  pressione  di  chiusura  uretrale,  che  corri- 
sponde alla  differenza  fra  la  pressione  uretrale  massima  c 
la  pressione  vcscicalc  nella  medesima  registrazione.  In 
condizioni  di  normalità  questo  valore  è sempre  maggiore 
della  pressione  vescicale  di  riempimento  e garantisce  la 
perfetta  continenza. 

c)  Lunghezza  funzionale  dell'uretra : c il  segmento  del 
profilo,  espresso  in  centimetri,  in  cui  la  pressione  uretrale 
supera  la  pressione  vescicale.  Nella  donna  normale  corri- 
sponde a una  lunghezza  uretrale  di  2,5-3,5  cm  (fig.  8). 
Nel  maschio  corrisponde  al  tratto  che  va  dal  collo  vcsci- 
calc allo  sfintere  striato  (valori  normali  da  3.5  a 5 cm). 
Di  norma  il  profilo  si  riduce  a vescica  piena  e aumenta  in 
posizione  eretta  per  l’attività  dei  muscoli  del  pavimento 
pelvico  e periuretrali. 

d)  Zona  della  continenza,  che  è quel  segmento  di  ure- 
tra compreso  tra  il  collo  vescicale  e il  punto  in  cui  si  rile- 
va la  massima  pressione  di  chiusura  uretrale.  Nella  donna 
corrisponde  ai  2/3  del  profilo,  nel  maschio  al  segmento 
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valicale  80  mi-  Pressione  uretrale  massima  80  cm  di  H.O  Pres- 
sione uretrale  di  chiusura  70  cm  di  FLO.  Lunghezza  funzionale 
del  profilo  2,2  cm. 


compreso  tra  collo  vescicale  e sfintere  striato.  È possibile 
effettuare  anche  una  registratone  dinamica  dei  profilo 
pressorio  dell’uretra,  invitando  il  paziente  a tossire  ripe- 
tutamente durante  Pesame.  Tale  metodica  è di  notevole 
interesse  nello  studio  dclPincontincnza  da  stress  (v.  in- 
continenza urinaria;  figg.  6 e 7). 

Condizioni  cliniche  di  impiego 

Le  situazioni  cliniche  che  possono  oggi  beneficiare  di  uno 
studio  urodinamico  sono  numerose,  e molti  aspetti  di 
esse  sono  stati  chiariti  e bene  interpretati,  consentendo- 
ne, di  conseguenza,  un  più  corretto  trattamento. 

Purtuttavia.  l'esame  urodinamico  non  deve  essere  con- 
sideralo come  un'indagine  a se  stante,  ma  va  inserito  nel 
contesto  di  un  protocollo  diagnostico,  spesso  multidisci- 
plinare. alla  cui  realizzazione  concorrono  l'anamnesi  e 
Pesame  obicttivo,  i dati  di  laboratorio,  il  bilancio  ormo- 
nale c metabolico,  i test  neurofisiologici  c farmacologici, 
la  diagnostica  radiologica  per  immagini  e videodinamica. 
La  patologia  che  può  essere  oggetto  di  studio  urodi- 
namico è vasta;  in  dettaglio  può  essere  rappresentata  da; 
a)  vescica  neurologica  da  cause  diverse  (cerebropatie  va- 
scolari e non.  morbo  di  Parkinson,  lesioni  midollari 
traumatiche,  mielodisplasie  congenite,  miclopatie  artrosi- 
che,  neuropatie  periferiche,  soprattutto  diabetiche,  alco- 
liche, tossiche  e chirurgiche);  b)  ostruzioni  cervicouretralì 
(ipertrofia  prostatica,  cancro  prostatico,  sclerosi  del  collo 
vescicale.  valvole  e stenosi  dell'uretra,  dissinergia  detru- 
sore-sfintere,  etc.);  c)  incontinenza  urinaria  (v.  inconti- 
nenza orinaria),  nell'uomo  e nella  donna,  da  stress  o da 
urgenza;  d)  enuresi;  e)  reflusso  vescicourelerale.  nel 
bambino  c nell'adulto  (al  fine  di  stabilire  se  primitivo  o 
secondario). 
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UROGRAFIA 

F.  urographie.  - 1.  urographv.  - T.  Urographie.  - S.  urogra- 
flu. 

Per  urografia  si  intende  la  visualizzazione  radiografica 
dell'apparato  urinario  mediante  mezzi  di  contrasto  intro- 
dotti per  via  c.  v.  ed  elettivamente  secreti  dai  reni. 

11  termine  non  abbisogna  di  attributi  o specificazioni 
(di  escrezione,  endovenosa  o di  eliminazione),  poiché 
risulta  di  per  se  stesso  completo  anche  nei  confronti  della 
vecchia  dizione  pielografia  discendente.  L’esame,  infatti, 
consente  uno  studio  morfologico  panoramico  del  paren- 
chima. dei  bacinetti,  degli  ureteri,  della  vescica,  dell'ure- 
tra e.  insieme,  una  verifica  dello  stato  funzionale  di  tutto 
l'asse  escretore.  Inoltre,  la  posizione  centrale  dei  reni  nel 
retroperitoneo.  della  vescica  nel  pìccolo  bacino  e il  de- 
corso simmetrico  degli  ureteri  che  li  collega,  costituiscono 
reperì  anatomici  cui  riferirsi  in  tutta  la  patologia  a insor- 
genza dai  tessuti  o dagli  organi  limitrofi.  Già  da  queste 
brevi  considerazioni  si  può  intuire  come  l'u.  trovi  ampie 
indicazioni  e come,  al  fine  di  ottenere  il  massimo  d'in- 
formazionc,  le  modalità  d'esecuzione  siano  diversificate  e 
mirate  in  relazione  al  quesito  diagnostico. 

A tale  proposito  è da  ricordare  come  la  fondatezza  e la  cor- 
rettezza della  proposta  clinica  sono  punti  irrinunciabili  di  valuta- 
zione da  parte  del  radiologo  per  espletare  l'esame,  anche  per  i 
noti  problemi  legati  all'uso  dei  mezzi  di  contrasto  per  via  inietti- 
va.  E dibattuto,  ad  cv,  se  l'insufficienza  renale  cronica  con  valo- 
ri di  creatinincmia  superiori  a 3 mg%  sia  motivo  di  controindi- 
cazione in  considerazione  della  presumibile  inutilità  dell'u.  (rene 
muto)  c delle  possibili  lesioni  tossiche  del  mezzo  di  contrasto  sul 
parenchima  renale.  D’altra  parte,  da  alcuni  AA.  si  sostiene  che  i 
mezzi  di  contrasto  non  sarebbero  nocivi  in  caso  di  insufficienza 


TAB.  I.  CONTROINDICAZIONI  AU/IMPIEGO  DEI 
MEZZI  DI  CONTRASTO  PER  VIA  INIETTI  VA 


Ipersensibilità  a contrasti  iodati  o altre  sostanze 
Ipertircosi 

Insufficienza  cardiaca  e cardiocircolatoria  «grave» 
Insufficienza  renale  cd  epatica  «grave» 

Micloma  c puraproteinemie 
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Fig.  I.  .1)  Fase  nclrogralica:  buon  citello  nclrograhco  in  ambedue  i reni  con  sicura  evidenziazione  dei  contorni  renali;  a livello  della 
metà  inferiore  del  rene  di  destra,  presenza  di  alcune  inetsure  (pieloncfrite  cronica).  Sono  apprezzabili  come  immagini  negative  il 
grasso  del  seno  renale  e alcuni  calici,  in  particolare  a sinistra  ove  risultano  un  po'  più  corticalizzati.  B ) Fase  nefrografica  e pielica: 
caso  di  piclonefritc  cronica  con  corticalizzazionc  dei  calici,  in  grado  più  marcato  a destra. 


renale  e che  l’u.  potrebbe  invece  dimostrare  la  vera  ragione  del 
danno  funzionale  in  una  causa  ostruttiva.  £ ovvio  che,  in  simili 
evenienze,  l’espletamento  dell'esame  debba  svolgersi,  in  forma 
potenziata,  solo  nella  convinzione  di  arrecare  un  beneficio  al 
paziente.  Vi  sono  però  altre  controindicazioni  che  sono  assolute, 
a meno  di  una  strìngente  necessità  di  informazioni  ottenibili  solo 
con  l’u.  e codificate  nel  territorio  nazionale  dalla  circolare  n.  81 
del  1973  dal  Ministero  della  sanità  (tab.  I). 

I.e  reazioni  ai  mezzi  di  contrasto  nel  corso  dell’esame  sono  im- 
prevedibili e temibili  e.  benché  di  gran  lunga  ridotte,  soprattutto 
negli  aspetti  più  gravi,  con  l’introduzione  dei  preparati  non  ionici 
negli  anni  *80.  impongono  la  pronta  disponibilità  di  un  medico 
anestesista- rianimatore  c di  adeguati  presidi  farmacologici. 

Un  corretto  espletamento  dell'indagine  dipende  da 
molteplici  fattori,  i più  importanti  dei  quali  riguardano  la 
pulizia  intestinale  e la  restrizione  idrica  del  paziente,  la 
quantità  e le  modalità  di  somministrazione  del  mezzo  di 
contrasto,  l’esecuzione  tecnica.  Qucst’ultima  prevede  la 
ripresa  preliminare  dei  radiogrammi  diretti,  i decubiti  c 
le  proiezioni  idonee  ai  distretti  da  indagare,  l’uso  della 
tomografìa,  della  serigrafìa,  della  compressione  uretera- 
lc  c la  ripresa  dei  radiogrammi  tardivi.  Per  il  bambino  le 
attenzioni  maggiori  sono  rivolte,  da  un  lato,  al  conteni- 
mento della  dose  d’irradiazione,  dall’altro  all’impiego  di 
un'adeguata  quantità  di  mezzo  di  contrasto,  che  general- 
mente. prò  kilo,  è circa  1.5-2  volte  quella  dell'adulto. 

L’iniezione  c.  v.  in  circa  30-45  scc  ilei  mezzo  di  contra- 
sto (50  mi),  in  quantità  totali  variabili  mediamente,  nel- 
l'adulto, fra  i 10  e i 30  g di  iodio,  è tuttora  il  metodo  di 
scelta.  La  ripresa  di  radiogrammi  a distanza  di  60  sec  (u. 
con  successione  minuto)  permette  di  valutare  il  tempo  di 
comparsa  dell’urìna  opaca  nelle  cavità  pietiche:  un  ritar- 
do monolaterale  ha  significato  di  stenosi  dell’arteria  rena- 
le. Con  l'infusione  a goccia  di  un  elevato  volume  di  solu- 
zione iodata  (250  mi)  si  ottiene  una  migliore  distensione 
delle  vie  esercì  rici,  mentre  la  combinazione  di  una  massi- 
va e rapida  iniezione  o infusione  di  mezzo  di  contrasto  e 
di  una  tomografìa  ( nefropielotomografia ) è il  metodo  elet- 
tivo per  lo  studio  del  parenchima  renale. 

Proprio  la  cosiddetta  nefropielotomografia  precoce  do- 
po iniezione  rapida  di  contrasto  ad  alte  dosi  è impiega- 
ta sempre  più  frequentemente  per  la  possibilità  di  coglie- 
re elementi  di  semeiologia.  specie  nelle  fasi  di  opacizza- 
zione dei  vasi  (arterie,  vene,  corticale  renale)  e dei  tubuli 
(nefrografìa  tubulare).  I vantaggi  più  importanti  sono  da 
ricondurre  al  miglior  riconoscimento  dei  caratteri  anato- 
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mofunzionali  del  rene  (contorni,  opacizzazione  della  cor- 
ticale e delle  colonne  del  Bertin.  spessore  della  corticale, 
modificazioni  del  rapporto  corticale-midollare.  nefrogra- 
fìa corticale  ritardata  c prolungata)  (fìg.  1)  e all'identifi- 
cazione più  agevole  di  patologie  vascolari  o di  formazioni 
occupanti  spazio.  A una  buona  nefrografìa  corrisponde 
una  rapida  opacizzazione  dei  bacinetti  (entro  3 min  dalla 


Fig.  2.  Il  radiogramma  frontale,  comprendente  rem.  ureteri  e 
vescica,  dimostra:  a destra  doppio  distretto  piclico  da  cui  si  di- 
partono due  ureteri.  A sinistra  presenza  di  ureterocclc  evidente 
come  sacca  replcta  di  urina  opaca,  delimitata  da  orletto  traspa- 
rente. che  protrude  in  vescica. 
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Fig.  3.  A)  Il  radiogramma  in 
proiezione  obliqua  evidenzia 
una  modesta  ectasia  dell'uretere 
proveniente  dal  distretto  pielico 
inferiore  di  destra,  un  po'  dila- 
tato, fino  all'ingresso  nel  piccolo 
bacino;  qui  è riconoscibile  di- 
fetto di  riempimento  di  7 mm 
di  diametro,  su  cui  si  modella 
Tutina  opaca  (tumore  ad  orìgine 
urotclialc).  H)  Il  radiodramma 
ottenuto  con  sorgente  inclinata 
in  senso  craniocaudalc  dopo 
minzione  conferma  il  difetto 
urclcrale  a destra  c Turetcroccle 
a sinistra.  La  presenza  di  piccoli 
difetti  sulla  parete  vescicole  de- 
stra. che  appare  meno  espansa, 
indica  la  presenza  di  formazioni 
endoluminali  (papillomi). 


iniezione),  la  cui  semeiotica  normale  c patologica  è og- 
getto di  trattazione  specifica  nella  voce  renf.  f.  bacinftto. 
Qui  si  ricorda  solo  che  il  loro  riempimento  dipende,  oltre 
che  dall'entità  del  volume  d'urìna,  anche  dal  tono.  che. 
se  elevato,  ne  condiziona  un  rapido  vuotamento. 

Un'analoga  situazione  è la  causa  più  frequente  della 
mancata  o incompleta  visualizzazione  degli  ureteri.  Per  la 
loro  dimostrazione,  molte  volte  sono  opportuni  accorgi- 
menti come  la  compressione  addominale  o i decubiti 
proni,  mentre  per  uno  studio  della  loro  cinetica  necessi- 
tano radiogrammi  in  serie,  anche  con  spot-camera,  specie 
a livello  del  segmento  fibroso  prcvcscicalc. 

Per  tutta  la  patologia  relativa  al  tratto  piclourcteralc. 
intrinseca  o ab  extrinseco . Fu.  è indagine  insostituibile 
agli  scopi  diagnostici.  I vari  tipi  di  pielografìa  (v.)  sono  da 
limitare  a pochi  casi  selezionati,  tenendo  conto  dei  con- 
tributi ottenibili  con  l'ecografia  o con  la  T.A.C. 

Lo  studio  della  vescica  (v.  vescica  urinaria)  di  norma 
rappresenta  l'ultimo  atto  dell'u.;  l'uretrografia  è richiesta 
solo  in  casi  specifici  (v.  URETROG  rafia).  Benché  i migliori 
cistogrammi  si  ottengano  con  il  metodo  retrogrado,  che 
consente  un  ottimo  riempimento  (v.  cistografia),  la  ri- 
presa di  radiogrammi  a circa  15-20  min  dall'inizio  del- 
l'esame urografìco,  prima  e dopo  minzione,  consente  di 
riconoscere  la  distcnsibilità,  la  contrattilità  c i profili  della 
vescica,  elementi  indispensabili  per  un  giudizio  sulle  ca- 
pacità funzionali  (ad  es..  ristagni  al  deflusso  da  atonie  o 
ostruzioni)  e sulle  alterazioni  parietali  intrinseche  o da 
eventuali  coinvolgimenti  ab  extrinseco. 

Alla  fine  di  questo  breve  inquadramento  si  ritiene  an- 
cora opportuno  sottolineare  che  la  caratteristica  più  im- 
portante dell’u.  consiste  nell'essere  indagine  di  esplora- 
zione totale  del  tratto  urinario  (figg.  2 e 3).  In  questo 
senso,  quindi,  essa  riveste,  per  l'affidabilità  delle  infor- 
mazioni. un  ruolo  fondamentale,  mai  decaduto  anche 
dopo  l'introduzione  di  tecniche,  pur  prestigiose,  come 
l'ecografia,  la  tomografia  assiale  computerizzata  e la 
tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare. 

V.  CISTOGRAFIA  (IV.  34);  PIELOGRAFÌA  (XI.  2015);  RENE 
r BACINETTO  (XIII,  401);  REFLUSSO  VESCICOURETERALE 
(XIII,  244);  URETROGRAFIA. 
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Definizione  e notizie  generali 

Si  definisce  urolitiasi  la  formazione  nelle  vie  urinarie  di 
corpi  solidi  (calcoli)  di  forma  c consistenza  variabili  a 
seconda  della  composizione  chimica. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  i calcoli  si  formano  nelle 
cavità  renali  o nella  vescica  dove  il  flusso  delle  urine  è 
meno  rapido. 

I calcoli  di  origine  «alta»,  cioè  renale,  possono  discen- 
dere nell’uretere,  eventualmente  in  vescica  c di  lì  attra- 
verso l’uretra  possono  essere  espulsi  all’esterno. 

Un  calcolo  nell'uretere  quasi  sempre  si  è precedente- 
mente formato  nelle  cavità  renali  e di  lì.  per  effetto  del- 
l'attività contrattile  c del  flusso  urinario,  è stato  spinto 
nell'uretere  arrestandosi  per  le  dimensioni  eccessive  o per 
un  ostacolo. 

Non  sempre  i calcoli  migrano  attraverso  l'uretere,  ma 
talvolta  raggiungono  dimensioni  notevoli  per  cui  non  pos- 
sono essere  espulsi  e continuano  ad  accrescersi  nelle  cavi- 
tà renali  da  cui  è necessario  rimuoverli. 

I calcoli  presenti  in  vescica  possono  esservi  giunti  dal 
rene  attraverso  l'uretere  o possono  essere  insorti  origina- 
riamente in  questa  sede. 

II  motivo  per  cui,  se  non  eccezionalmente,  non  si  for- 
mano calcoli  nell'uretere  o nell'uretra  è soprattutto  idro- 
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dinamico  o meglio  «urodinamico»:  il  flusso  continuo  di 
urina  presente  in  queste  strutture  non  consente  il  deposi- 
to di  sostanze  solide  che  vengono  invece  rapidamente 
eliminate. 

La  calcolosi  urinana  è nota  da  millenni  e forse  in  passato  é 
stata  ancor  più  diffusa  che  ora,  anche  se  net  secoli  ne  sono  va- 
riate le  cara  t tensile  he  cliniche  e l'epidemiologia. 

Studi  archeologici  hanno  dimostrato  in  alcune  mummie  del- 
l'antico Egitto,  risalenti  ad  alcuni  millenni  a C.  la  presenza  di 
calcoli  vcscicali  c renali. 

Gli  antichi  medici  Greci  c Romani,  Ippocratc  c Galeno,  non 
distinguevano  con  precisione  la  sede  del  calarlo,  renate  o ve  sci- 
cale,  c non  avevano  precise  cognizioni  circa  le  cause  dell'affc- 
zionc,  ma  certamente  avevano  identificato  nel  tipo  d'acqua  be- 
vuta dal  paziente  il  principale  fattore  causale:  questa  afferma- 
zione non  ha  perso  a tutt'oggi  il  suo  valore,  anche  se  nuovi  cle- 
menti hanno  reso  più  completo  il  quadro  patogcnctico  dcll'u. 

Bisogna  attendere  la  corrente  rinnovatrice  del  pensiero  filoso- 
fico c medico  del  xvi  sec.  perché  vengano  distinti  calcoli  renali, 
di  aspetto  sabbioso  e forma  coralli  forme,  c calcoli  vcscicali.  levi- 
gati e tondeggianti 

Con  lo  sviluppo  della  chimica  analitica,  nel  sec.  x vili  furono 
poi  determinate  con  precisione  le  varie  componenti  chimiche  dei 
calcoli:  ac.  urico,  cistina,  ossalati,  fosfati,  struvite  e carbonaio  di 
calcio.  Nella  seconda  metà  del  xvm  e nei  primi  decenni  del  xtx 
sec.  Bowman,  Joly.  Keiser  hanno  dettato  principi  teorici  validi 
ancor  oggi:  la  teoria  della  soprasaturazione  urinaria,  resistenza 
di  promotori  e di  inibitori  della  filogenesi,  la  teoria  dell'infezio- 
ne c della  stasi  urinaria. 

La  calcolosi  che  il  medico  moderno  osserva  e descrive  è però 
diversa  da  ciucila  dei  secoli  scorsi. 

L'analisi  dei  calcoli  conservati  nei  musei  medici  dell'Europa 
ccntrosettcntrionalc  dimostra  come  i calcoli  più  frequenti  alla 
fine  del  xvm  sec.  fossero  vcscicali.  di  natura  uralica  e tipici  del- 
l'infanzia. 

Le  descrizioni  degli  antichi  ci  fanno  pensare  come  tali  calcoli 
siano  stati  anche  allora  i più  frequenti. 

I calcoli  più  diffusi  nel  nostro  secolo  in  Europa,  Nord  Ameri- 
ca e Giappone  sono  invece  renali,  di  natura  calcica  c caratteri- 
stici dell'eia  adulta. 

La  calcolosi  vcscicak  infantile  c stata  molto  diffusa  in  Europa 
ancora  nel  secolo  scorso:  costituiva  nel  Norfolk,  una  delle  con- 
tee più  povere  dell'Inghilterra,  la  causa  di  un  ricovero  ogni  40, 
interessava  il  sesso  maschile  per  il  90%  dei  casi,  in  particolare 
bambini  di  età  tra  i 2 e i 4 anni  appartenenti  a famiglie  in  con- 
dizioni economiche  disagiate. 

Ancor  oggi  è molto  diffusa  in  zone  sottosviluppate  economica- 
mente: Indocina.  India  del  Nord-Ovest,  Medio  Oriente.  Egitto. 

La  calcolosi  infantile  non  è legala  a fattori  climatici  o razziali, 
ma  nemmeno  c peculiare  di  tutte  le  popolazioni  economicamen- 
te depresse:  alcune  regioni  a basso  sviluppo  economico  in  Africa 
Centrale  c nell'India  del  Sud  sono  pressoché  indenni  da  ogni 
tipo  di  calcolosi 

Sono  le  caratteristiche  di  alimentazione  e di  vita  della  madre 
durante  la  gravidanza  c del  bambino  nei  primi  mesi  di  vita  a 
determinare  l’insorgenza  dei  calcoli  vcscicali  nell'infanzia  : quan- 
do le  madri,  per  motivi  socioeconomici,  sono  costrette  a un  ali- 
mentazione scarsa,  costituita  più  da  carboidrati  che  da  proteine, 
e sono  costrette  a cessare  precocemente  l'allattamento  al  seno  e 
a sostituirlo  con  pappe  di  fibre  cereali  senza  contenuto  proteico, 
si  creano  le  condizioni  per  l'insorgenza  di  questa  malattia. 

Ciò  s»  è verificato  per  secoli  nelle  classi  povere  dell’Europa, 
ove  il  latte  materno  veniva  sostituito  precocemente  con  pappe  di 
acqua  c croste  dì  pane  c si  verifica  ancora  oggi  in  Indoana  c in 
altri  Paesi  Asiatici  in  cui  l'ali mcntazionc  allo  svezzamento  è co- 
stituita da  riso  gelatinoso;  non  si  verifica  nell'Europa  e negli 
U.S.A.  dei  nostri  giorni  in  quanto  lo  svezzamento  è effettuato  in 
maniera  razionale  c la  donna  in  gravidanza  è ben  alimentata,  né 
in  Africa  ove  l'allattamento  è di  lunga  durata. 

La  calcolosi  renale  è stata  fino  all'inizio  del  secolo  relativa- 
mente poco  frequente,  ma  in  concomitanza  col  declino  della  cal- 
colosi vescicole  infantile  ha  assunto  progressivamente  una  note- 
vole importanza  epidemiologica. 

Numerosi  studiosi  scandinavi,  tedeschi,  statunitensi,  giappone- 
si, italiani  hanno  dimostrato  un  progressivo  incremento  dell'inci- 


denza della  calcolosi  renale  come  causa  di  ricovero  ospedaliero  c 
come  incidenza  nella  popolazione  dei  loro  Paesi  dai  pnmi  del 
secolo  a oggi. 

In  particolare  é stato  osservalo  un  aumento  progressivo  con 
due  uniche  interruzioni  relative  agli  anni  concomitanti  c imme- 
diatamente successivi  ai  due  conflitti  mondiali:  anni  caratterizzati 
da  restrizioni  economiche  e alimentari. 

La  calcolosi  renale  è caratteristica  dell'età  adulta  c ha  la  ten- 
denza a recidivare,  tendenza  che  raggiunge,  per  alcune  statisti- 
che riferite  alla  calcolosi  calcica  idiopatica,  il  65-75%. 

Anche  in  questo  caso  il  fattore  geografico  o etnico  sembra  tra- 
scurabile: i soggetti  di  razza  nera  che  hanno  raggiunto  un  buon 
livello  economico  e che  si  sono  integrali  nel  modo  di  vita  degli 
statunitensi  di  razza  bianca  presentano  anch'essi  un'elevata  inci- 
denza di  ncfrolitiasi. 

L'alimentazione  «migliore»,  o meglio  la  disponibilità,  per 
ampi  strati  della  popolazione,  di  prodotti  alimentari  senza  limi- 
tazioni di  carattere  economico,  è all’origine  della  crescente  dif- 
fusione della  calcolosi  renale. 

Questo  tipo  di  alimentazione  ha  3 caratteristiche  principali: 
alto  contenuto  proteico  animale,  alto  contenuto  in  carboidrati 
raffinati,  basso  contenuto  in  fibre  vegetali. 

L'apporto  in  carboidrati  raffinati,  in  particolare  gli  zuccheri 
contenuti  in  succhi  di  frutta  e in  bibite  gassate,  comporta,  a li- 
vello intestinale,  l’innesco  di  una  serie  di  meccanismi  ormonali  e 
fisicochimici  che  incrementano  l'assorbimento  di  calcio  e ossala- 
ti, i principali  costituenti  dei  calcoli  renali. 

La  scarsità  di  fibre,  oltre  a diminuire  il  senso  di  sazietà,  in- 
crementa l'assorbimento  di  carboidrati  c di  calcio,  non  più  trat- 
tenuti dall'ac.  lìtico,  costituente  delle  fibre  vegetali. 

La  prevalenza  della  calcolosi  renale  nella  popolazione 
generale  dei  Paesi  industrializzati  varia  dall*  1.2%  in 
Israele,  all’ 1,5-3, 8%  in  Gran  Bretagna,  al  4-6.8%  in 
Germania  Occidentale,  al  9,5-13,7%  in  Svezia,  al  12% 
in  Danimarca,  al  2.6-12%  negli  U.S.A. 

Le  oscillazioni  rilevate  nell'ambito  di  indagini  relative 
alla  stessa  nazione  sono  attribuibili  alle  diverse  modalità 
di  selezione  delle  popolazioni  studiate  e soprattutto  a 
diverse  condizioni  socioambientali  regionali.  Infatti,  nel- 
l'ambito della  stessa  popolazione  generale,  la  calcolosi 
renale  prevale  negli  strati  sociali  più  abbienti  cd  è stato 
dimostrato  che  l'incidenza  della  malattia  cresce  con  il 
crescere  della  disponibilità  economica  per  le  spese  ali- 
mentari. 

La  prevalenza  della  calcolosi  renale  in  Italia  è stata 
stimata  nel  3, 1-5.9%;  interessa  soprattutto  il  sesso  ma- 
schile (fìg.  I). 

I tassi  di  ospedalizzazione  annui  per  calcolosi  renale 
oscillano  tra  2 c 16  ogni  10.000  abitanti  nei  Paesi  indu- 
strializzati. mentre  nei  Paesi  in  via  di  sviluppo  sono  del- 
l'ordine dello  0,1-2  ogni  10. (KM)  abitanti. 

1 ricoveri  per  calcolosi  pediatrica  (vescicale)  sono  mol- 
to rari  nei  Paesi  industrializzati,  ma  frequenti  in  Tailan- 
dia. India  e altri  Paesi  poveri  (circa  7-8  ogni  10.000  abi- 
tanti in  età  pediatrica). 

La  calcolosi  calcica,  che  costituisce  oltre  il  70%  di  tutti  i 
tipi  di  calcolosi  renale,  colpisce  più  frequentemente  il  ses- 
so maschile  e si  presenta  con  un  rapporto  maschi/femminc 
di  circa  3 a 2. 
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Fig.  2.  Distribuzione 
di  un  gruppo  di  arca 
1000  pazienti  con 
calcolosi  renale  in 
relazione  all'età  di 
esordio  della  malat- 
tia 

Fig.  3.  Distribuzione 
di  arca  1000  pazien- 
ti distinti  per  tipo  di 
calcolosi  in  relazione 
all’età  di  esordio  del- 
la malattia. 
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L'età  di  esordio  più  frequente  è tra  i 20  e i 30  anni,  ma 
sono  in  aumento  le  segnalazioni  di  casi  di  calcolosi  renale 
calcica  anche  prima  dei  20  anni  (figg.  2 e 3).  In  particolare 
in  età  infantile  si  deve  attribuire  rilievo  clinico  a episodi  di 
colica  senza  espulsione  di  calcoli  o di  macroematuria 
monosintomatica  che  possono  essere  segno  di  formazione 
ed  espulsione  di  microcalcoli  o aggregati  cristallini,  pro- 
dromi della  successiva  comparsa  di  calcolosi. 

La  malattia  tende  a mantenersi  stabile  tra  i 20  e i 50 
anni  con  una  naturale  tendenza  alla  remissione  negli  anni 
successivi.  La  donna  in  età  fertile  appare  parzialmente 
protetta  dalla  calcolosi  renale,  che  in  questo  periodo  è 
molto  meno  frequente  rispetto  al  sesso  maschile. 

Dopo  la  menopausa  si  osserva  un  picco  di  particolare 
incidenza  di  calcolosi  renale  calcica  nella  donna,  che  nel- 
l'intervallo di  età  tra  i 50  c i 60  anni  è più  colpita  rispet- 
to agli  uomini  di  pari  età.  Il  fenomeno  è stato  spiegato 
con  i'ipercalciuria  conseguente  al  riassorbimento  osseo 
che  si  osserva  a seguito  della  ridotta  increzione  estrogeni- 
ca postmcnopausalc. 

La  calcolosi  renale  di  ac.  urico  prevale  nel  sesso  ma- 
schile c nell'età  avanzata,  mentre  la  calcolosi  renale  da 
infezione  è più  frequente  nel  sesso  femminile  e colpisce 
in  un'ampia  gamma  di  età. 

In  alcuni  casi  la  calcolosi  renale  c espressione  di  difetti 
ereditari  del  metabolismo  e si  manifesta  precocemente  in 
età  neonatale  o infantile.  In  particolare,  la  calcolosi  dsti- 
nica,  secondaria  a un  difetto  del  metabolismo  di  questo 
aminoacido,  è tipica  dell'età  infantile  e giovanile. 

In  Italia,  come  in  altri  Paesi  industrializzati,  la  calcolosi 
vescicale  nell'infanzia  è un  evento  poco  frequente. 

La  calcolosi  vescicale  è ormai  quasi  sempre  secondaria 
a una  patologia  ostruttiva  del  tratto  distale  delle  vie  uri- 
narie e alla  conseguente  infezione  da  gramnegativi  urea- 
siproduttori. 

In  età  infantile  la  calcolosi  vescicale  è più  frequente  nel 
sesso  maschile  per  la  maggior  frequenza  di  patologie 
congenite  dell'uretra  (stenosi,  valvole). 

Nell’adulto  di  sesso  maschile  la  calcolosi  vescicale  è 
una  frequente  complicanza  della  patologia  prostatica  con 
particolare  incidenza  oltre  il  50°  anno  di  età  (v.  anche: 

VESCICA  URINARIA). 

Numerose  indagini  hanno  dimostrato  una  tendenza  alla 
familiarità  per  la  calcolosi  renale. 

La  calcolosi  può  essere  provocata  da  errori  ereditari 
del  metabolismo  (acidosi  tubulare  renale,  iperuricemia 
renale  familiare,  ipcrossaluria  primitiva,  iperuricemia  da 
difetti  enzimatici,  cist inuria,  xantinuna);  tuttavia,  anche 
escludendo  i casi  in  cui  sono  dimostrati  ben  definiti  fatto- 
ri enologici  ereditari,  si  può  osservare  una  tendenza  al- 
l'aggregazione in  gruppi  familiari. 

Tale  fenomeno  potrebbe  essere  interpretato  con  resi- 
stenza di  un  substrato  genetico  multifattoriale  che  espri- 
me clinicamente  la  malattia  solo  a seguito  di  un  esagerato 
stimolo  ambientale,  cioè  l'adozione  di  nuove,  più  «ric- 
che», abitudini  alimentari, 
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Solo  la  calcolosi  da  infezione  non  sembra  risentire  in 
modo  significativo  della  predisposizione  familiare;  tutta- 
via anche  questo  tipo  di  calcolosi  è favorito  da  fattori 
potenzialmente  trasmissibili  in  modo  ereditario  (malfor- 
mazioni del  tratto  urinario). 

Tipi  di  calcoli 

I calcoli  urinari  hanno  composizione  chimica  variabile  e 
in  base  a essa  possono  essere  distinti  in  4 gruppi  principa- 
li: calcoli  calcici,  calcoli  di  struvitc,  calcoli  uratici.  calcoli 
cistinici.  I calcoli  calcici  costituiscono  il  gruppo  numeri- 
camente più  consistente:  statistiche  condotte  in  laborato- 
ri, in  cui  sono  stati  analizzati  centinaia  o migliaia  di  cal- 
coli, riferiscono  una  percentuale  media  del  70%  di  calcoli 
calcici,  del  15%  di  struvitc.  del  10%  di  ac.  urico  c dcl- 
1*1%  di  cistina. 

Dal  confronto  tra  statistiche  condotte  in  Europa  e nel  Nord 
America  si  rileva  una  sostanziale  conformità.  I calcoli  di  ac.  uri- 
co sono  però  più  frequenti  in  Germania,  Francia.  Cecoslovac- 
chia, Spagna  e Israele.  Una  statistica  condotta  in  Dalmazia,  re- 
gione in  cui  la  frequenza  di  iperuricemia  c gotta  è particolar- 
mente alta,  ha  rivelato  una  percentuale  di  quasi  il  50%  di  calcoli 
di  ac.  urico. 

La  calcolosi  calcica  comprende  calcoli  di  ossalato  di 
calcio  e di  fosfato  di  caldo.  Il  calcio,  particella  a carica 
positiva  (catione),  tende  a legarsi  con  particelle  a carica 
negativa  (anioni)  come  l'ossalato  o il  fosfato  che  derivano 
da  acidi  organici  che  l'organismo  elimina  nelle  urine 
come  prodotti  terminali  del  suo  metabolismo. 

Nei  calcoli  si  ritrovano  2 tipi  di  cristalli  di  ossalato  di 
calcio  (ossalato  di  caldo  monoidrato,  o whewellite,  e 
ossalato  di  calcio  diidrato  o whedellite)  e almeno  3 tipi  di 
cristalli  di  fosfato  di  calcio  (brushitc,  idrossiapatitc,  fosfa- 
to ottocaldco). 

I calcoli  di  ossalato  e di  fosfato  di  calcio  sono  in  genere 
di  piccole  dimensioni  (pochi  millimetri  di  diametro,  al 
massimo  1 o 2 cm),  di  consistenza  dura,  grigiastri. 

In  particolare,  i calcoli  di  ossalato  di  calcio  hanno  una 
superficie  mori  forme,  quasi  «spinosa»  per  cui  possono 
essere  ricoperti  di  sangue  o di  pigmenti  ematid  in  quanto 
producono  emorragia  a causa  della  loro  superfìcie  scabra: 
assumono  così  un  colorito  rosso-brunastro. 

1 calcoli  di  struvitc  (triplo  fosfato  ammoniomagnesia- 
co I c di  carbonato  di  calcio  contengono  caldo,  ma  la  loro 
patogenesi  è peculiare,  per  cui  si  preferisce  considerarli 
come  un  gruppo  a se  stante.  Questo  tipo  di  calcoli  si  dif- 
ferenzia dagli  altri  anche  per  la  forma  caratteristica,  defi- 
nita da  alcuni  come  simile  a quella  del  corallo  (coralli- 
formi)  o ramificata  a corna  di  cervo  (staghorn). 

Le  dimensioni  dei  calcoli  di  struvite  possono  essere 
considerevoli,  raggiungendo  lunghezze  di  8-10  cm;  il  co- 
lorito è bianco-cremoso,  la  consistenza  dura,  ma  più  fria- 
bile rispetto  a quelli  di  ossalato  di  caldo. 

Ouesti  calcoli  si  accrescono  molto  rapidamente  e assu- 
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mono  la  loro  particolare  forma  riempiendo  le  cavità  rena- 
li come  uno  «stampo»  (calcolosi  a stampo). 

I calcoli  di  ac.  urico  sono  caratterizzati  dal  colore  ros- 
so-mattone, sono  di  dimensioni  e forma  variabili,  anche 
se  in  genere  sono  tondeggianti,  di  piccole  dimensioni  e di 
consistenza  dura.  Sono  costituiti  da  ac.  urico  o da  urato 
di  sodio,  talora  da  urato  di  ammonio  per  la  coesistenza 
di  infezione:  in  quest'ultimo  caso  assumono  aspetto  a 
«stampo». 

Un  fenomeno  tipico  della  calcolosi  uratica  è l'emissio- 
ne con  le  urine  di  renella,  cioè  di  microcalcoii  dal  carat- 
teristico colorito  rossastro. 

Infine  i calcoli  di  cistina  sono  traslucidi,  di  dimensioni  e 
forma  variabili,  consistenza  dura.  Sono  caratterizzati  dal 
fatto  di  essere  combustibili,  cioè  di  bruciare  alla  fiamma. 

Vi  è poi  un  ulteriore  gruppo  di  calcoli  di  natura  etero - 
genea  che  costituisce  una  percentuale  trascurabile  del  to- 
tale (calcolosi  xantinica.  calcolosi  molle,  etc.). 

A questa  classificazione  ordinata,  che  ha  una  sua  preci- 
sa validità  neH'orientamcnto  terapeutico,  si  contrappone 
il  rilievo  dell'esistenza  della  cosiddetta  calcolosi  mista. 

Con  l'impiego  dell'analisi  chimica  del  calcolo,  ma  so- 
prattutto con  l'impiego  di  metodiche  raffinate,  come  la 
microscopia  pirografica,  lo  studio  dei  quadri  di  diffra- 
zione dei  raggi  X.  la  spettroscopia  all'infrarosso  c la  cro- 
matografia su  carta,  è possibile  individuare  una  quota  di 
calcoli  in  cui  coesistono  due  o più  delle  sostanze  prima 
descritte. 

La  quota  di  calcoli  «misti*  è modesta  se  si  impiega  la  sempli- 
ce analisi  chimica  (circa  il  10%),  molto  più  rilevante  se  si  impie- 
ga, ad  es.,  la  spettroscopia  all'infrarosso.  Un  recente  studio  ha 
dimostrato  come,  impiegando  questa  metodica,  nella  totalità  di 
un'ampia  scric  di  calcoli  esaminati,  sia  stato  possibile  individua- 
re la  presenza  non  solo  di  una  componente  principale  ma  di 
tracce  o di  quote,  anche  consistenti,  di  altre  sostanze. 

Questa  osservazione  è di  estrema  importanza  perché  dimostra 
come  nella  formazione  di  ogni  singolo  calcolo  si  possano  so- 
vrapporre molteplici  fenomeni  con  successive  stratificazioni  di 
sostanze  di  diversa  natura. 

Inoltre  lo  stesso  paziente  può,  in  tempi  successivi,  for- 
mare calcoli  di  tipo  differente.  In  molti  casi  il  paziente 
sembra  avere  una  «predisposizione»  particolare  a forma- 
re calcoli  che  può  anche  essere  indipendente  dalla  so- 
stanza che  li  compone. 

Patogenesi 

La  formazione  di  calcoli  delle  vie  urinarie  riconosce  mol- 
teplici fattori  ctiologici,  ma  ubbidisce  sempre  ad  alcune 
precise  leggi  fisicochimiche. 

II  rene  elimina  con  le  urine  numerose  sostanze  che 
possono  formare  sali,  alcuni  dei  quali  poco  solubili.  Tut- 
tavia l'urina  è una  soluzione  complessa,  per  cui  non  si 
deve  considerare  la  solubilità  di  un  sale,  ma  la  saturazio- 
ne della  soluzione  rispetto  a un  sale.  Il  concetto  di  satu- 
razione tiene  conto  dell'attività  complessiva  di  tutte  le 
sostanze  ionizzate  contenute  nelle  urine. 

L'urina  può  essere  in  3 condizioni  di  saturazione  ri- 
spetto a un  sale:  in  zona  sottosatura,  se  eventuali  cristalli 
di  quel  sale  aggiunti  all'urina  vengono  rapidamente  dis- 
solti; in  zona  metastabile . se  si  ha  continua  formazione  di 
microcristalli,  che  tuttavia  rimangono  stabili;  tale  situa- 
zione persiste  finché  non  interviene  un  nuovo  fattore, 
organico  o inorganico,  che  agisce  come  nucleo  di  forma- 
zione del  calcolo;  in  zona  soprasatura  labile,  se  è caratte- 
rizzata da  un  elevato  prodotto  di  attività  per  cui  può  av- 
venire spontaneamente  la  cristallizzazione. 

Quando  i componenti  di  un  sale  superano  una  concen- 


trazione critica  («prodotto  di  formazione»)  passano  dalla 
zona  metastabile  a quella  labile  e tendono  a formare  una 
fase  solida,  ovvero  dei  nuclei  cristallini. 

La  formazione  della  fase  solida  inizialmente  richiede 
molta  energia  in  quanto  gli  ioni  tendono  al  disordine, 
cioè  a restare  nella  fase  liquida  anziché  in  un'ordinata 
fase  solida  (nucleazione  omogenea). 

L'accrescimento  cristallino  procede  successivamente 
con  minor  dispendio  di  energia:  è evidente,  quindi,  che 
l'aggiunta  di  nuclei  in  una  soluzione  può  comportare  la 
rottura  di  un  equilibrio  già  precario  (zona  metastabile) 
con  conseguente  crescita  cristallina.  Poiché  Purina  è una 
soluzione  complessa  è possibile  che  in  essa  si  formino 
contemporaneamente  cristalli  differenti. 

I cristalli  di  sali  diversi  sono  differenti  tra  loro  per 
forma,  ma  possono  essere  anche  molto  simili  tra  loro. 

Su  un  nucleo  cristallino  simile  strutturalmente  può  pre- 
cipitare un  secondo  sale  (nucleazione  eterogenea). 

Questo  fenomeno,  della  nucleazione  eterogenea  e della 
crescita  epitassiale  che  ne  consegue,  sembra  essere  molto 
importante  nella  formazione  di  alcuni  tipi  di  calcoli. 

I cristalli  sono  inizialmente  molto  piccoli  e si  accresco- 
no molto  lentamente,  per  cui  il  flusso  urinario  può  elimi- 
narli: la  cristalluria  infatti  è presente  anche  in  soggetti 
sani. 

Nei  formatori  di  calcoli  interviene  un  ulteriore  feno- 
meno: l'aggregazione  cristallina. 

Piccoli  cristalli  si  uniscono  tra  loro  a formare  aggregati 
cristallini  di  dimensioni  relativamente  grandi. 

La  dimensione  degli  aggregati  cristallini  è maggiore, 
per  cui  possono  rimanere  intrappolati  e accrescersi  fino 
ad  assumere  dimensioni  non  più  microscopiche. 

La  crescita  e Paggregazione  cristallina  possono  essere 
rallentate  da  sostanze  che  alterano  i «siti  di  crescita»  del 
cristallo. 

Gli  inibitori  della  crescita  cristallina  sono  in  genere 
piccole  molecole  (pirofosfati,  citrati,  magnesio,  zinco)  di 
dimensioni  simili  a quelle  degli  ioni  costituenti  il  cristallo. 

Gli  inibitori  dell'aggregazione  cristallina,  cioè  dell'u- 
nione dei  singoli  cristalli  già  formati,  sono  molecole  più 
grandi  c allungate  che  sono  in  grado  di  adagiarsi  sui  cri- 
stalli coprendoli  c mascherandone  la  struttura.  Queste 
sostanze  sono  i mucopolisaccaridi  acidi,  sostanze  RNA- 
simili,  mucoproteine. 

Viceversa,  la  crescita  cristallina  può  essere  accelerata 
se  strutture  preformate  «guidano»  la  disposizione  dei  cri- 
stalli. 

La  presenza  di  tali  sostanze  (promotori)  è discussa  e 
comunque  viene  identificata  in  sostanze  di  natura  glico- 
proteica  dette  «matrice»  del  calcolo. 

Filologia 

Classicamente  la  calcolosi  è stata  distinta  in  litiasi  d'orga- 
no e litiasi  di  organismo. 

La  litiasi  d'organo  si  intende  secondaria  a una  causa 
locale  urologica  e la  litiasi  di  organismo  a un  disturbo  del 
metabolismo  generale,  anche  transitorio. 

Questa  distinzione  è tuttora  valida,  ma  non  deve  essere 
interpretata  in  modo  rigido. 

La  calcolosi  metabolica  non  esclude  la  presenza  di  con- 
comitanti fattori  urodinamici  che  favoriscono  la  forma- 
zione e la  crescita  del  calcolo,  come  dimostra  l'osserva- 
zione di  pazienti  «metabolici»  che  formano  calcoli  in  uno 
solo  dei  due  reni  per  la  coesistenza  di  alterazioni  morfo- 
logiche, anche  lievi,  delle  vie  urinarie. 

Viceversa,  la  calcolosi  d'organismo  può  causare  ostru- 
zione delle  vie  urinarie,  per  cui  la  calcolosi  d'organo  si 
sovrappone  mascherando  l'iniziale  origine  metabolica. 
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Fig.  4.  Il  pH  urinario 
varia  la  solubilità  dei 
sali  urinari:  in  urine 
ipc  recide  è favorita 
la  precipitazione  del- 
l'ac.  urico  e in  uri- 
ne alcaline  quella  de) 
fosfato  di  calcio. 


A seconda  della  natura  fìsicochimica  del  calcolo  si  pos- 
sono identificare  diversi  fattori  ctiologici. 

Per  la  calcolosi  calcica  si  riconoscono  numerosi  fattori 
di  rìschio:  ridotta  diuresi,  alterazioni  del  pH  urinario, 
ipercalciurìa,  iperossaluria,  iperuricuria,  ridotta  escrezio- 
ne di  inibitori  della  cristallizzazione. 

Una  diuresi  ridotta  al  di  sotto  di  1 1/24  h comporta, 
per  un  individuo  di  media  corporatura,  un  fattore  di  ri- 
schio per  la  nefrolitiasi. 

Le  cause  possono  essere  ricercate  nella  scarsa  assun- 
zione di  liquidi,  in  copiose  sudorazioni  o in  perdite  inte- 
stinali (diarrea). 

Sono  stati  descritti  casi  di  calcolosi  in  soggetti  che  ave- 
vano soggiornato  in  precedenza  in  climi  molto  caldi,  par- 
ticolarmente in  regioni  desertiche,  ad  cs.  tra  i reduci  del- 
la guerra  in  Nord  Africa  durante  l’ultimo  conflitto  mon- 
diale. 

I lavoratori  degli  altiforni  o delle  miniere  dovrebbero 
essere  maggiormente  esposti  a questo  rìschio  anche  se 
non  esistono  dati  statistici  probativi  in  merito. 

Comunque,  un  introito  idrico  adeguato  è sufficiente  a 
compensare  il  rischio  del  soggiorno  in  climi  caldi. 

Da  segnalare  il  rìschio  professionale  dei  piloti  c degli 
assistenti  di  volo,  dovuto  al  soggiorno  in  cabine  pressu- 
rizzate con  conseguente  disidratazione. 

II  pH  urinario  (fig.  4)  è un  fattore  di  grande  importan- 
za perché  influenza  la  solubilità  di  numerosi  sali  urinari: 
in  particolare.  l’alcalinità  urinaria  favorisce  la  precipita- 
zione del  fosfato  di  calcio. 

Una  condizione  patologica  non  frequente,  ma  estre- 
mamente importante  per  l’alto  rìschio  di  calcolosi  e nc- 
froealcinosi  è l'acidosi  tubularc  renale.  La  forma  distale, 
o tipo  I.  è dovuta  a una  mancata  secrezione  di  acidi  tito- 
labili  e ioni  ammonio,  probabilmente  per  l'incapacità  di 
secrezione  di  ioni  idrogeno  a livello  del  tubulo  distale. 
Nell'acidosi  tubulare  il  pH  a digiuno  è superiore  a 6, 
coesiste  ipercalciurìa  c ipocitraturìa.  L'acidosi  tubulare  c 
spesso  ereditaria,  a trasmissione  autosomica  dominante, 
talvolta  è associata  ad  altre  patologie  renali  (sindrome  di 
Fanconi,  rene  a spugna,  malattia  di  Wilson). 

L'ipercalciurìa  è uno  dei  principali  fattori  ctiologici  del- 
la ncfrolitiasi  calcica. 

L'iperparatiroidismo  primitivo  e causa  di  ipercalcemia 
e ipercalciurìa  per  l'aumentato  riassorbimento  osseo  e 


per  l'iperassorbimento  intestinale  di  calcio  conseguenti  ad 
alti  livelli  ematici  di  paratormone.  L’iperparatormonemia 
può  essere  provocata  da  un  adenoma  di  una  delle  parati- 
roidi  o,  più  raramente,  da  iperplasia  di  tutte  e quattro  le 
ghiandole.  Il  carcinoma  delle  paratiroidi  è rarissimo. 

La  nefrolitiasi  calcica  recidivante  è spesso  la  prima 
manifestazione  clinica  dell’iperparatiroidismo  primitivo  e 
può  precedere  di  anni  la  comparsa  di  sintomi  ossei  o ga- 
strointestinali (ulcera  peptica,  pancreatite). 

NelPl-10%  dei  pazienti  con  nefrolitiasi  calcica  recidi- 
vante è presente  iperparatiroidismo. 

L'ipercalciurìa  può  essere  secondaria  a sarcoidosi. 
morbi)  di  Paget,  acidosi  tubularc  renale,  immobilizzazio- 
ne prolungata,  osteolisi  neoplastica,  milk-alkali  syndro- 
me,  intossicazione  da  Vit.  D,  abuso  di  furosemide,  corti- 
coterapia  protratta. 

L'ipercalciurìa  può  infine  essere  idiopatica. 

Con  la  valutazione  comparata  dei  principali  indici  del 
metabolismo  calciofosforico  in  condizione  di  deprivazione 
ed  esagerato  apporto  calcico  si  distinguono  forme  di  iper- 
calciurìa in  cui  è presente  un  aumentato  assorbimento 
intestinale  di  calcio  da  altre  in  cui  c invece  diminuito  il 
riassorbimento  tubulare  renale  di  questa  sostanza.  Tutta- 
via alcuni  A A.  negano  1'esistenza  di  una  distinzione  tra 
ipercalciurìe  assorbitive  e renali  postulando  l'esistenza  di 
una  distribuzione  continua  tra  forme  a prevalente  iperas- 
sorbimento  intestinale  e altre  a prevalente  perdita  renale 
di  calcio. 

L'ac.  ossalico  è una  piccola  molecola,  sia  prodotto 
terminale  del  metabolismo  umano,  sia  componente  della 
dieta,  la  cui  unica  via  di  eliminazione  è renale. 

Variazioni  di  ossalato  urinario,  anche  modeste,  sono 
molto  efficaci  nell'indurre  condizioni  di  soprasaturazione 
urinaria  rispetto  all'ossalato  di  calcio.  Un'aumentata 
escrezione  di  ossalati  può  derivare  da  un’aumentata  sin- 
tesi endogena,  da  un  aumentato  apporto  dietetico  o da 
un  aumentato  assorbimento  intestinale. 

L'aumentata  sintesi  endogena  è eccezionale,  ed  è do- 
vuta a 2 forme  ereditarie  di  carenza  enzimatica:  tipo  1,  o 
«aciduli  a glicolitica».  caratterizzata  dall’eliminazione  uri- 
naria di  ossalato  e glicolato.  e tipo  II,  o «L-glicericacidu- 
ria»,  caratterizzata  dall'eliminazione  urinaria  di  ossalato 
c ac.  L-gliccrico. 

Il  quadro  clinico  di  queste  forme  è dominato  dalle  le- 
sioni renali,  che  conducono  all'insufficienza  renale  croni- 
ca in  età  giovanile,  ma  depositi  di  ossalato  di  calcio  si 
possono  trovare  anche  in  ossa,  cuore,  arterie  c ghiandole 
endocrine. 

L’eccessivo  apporto  dietetico  consegue  a una  dieta  ric- 
ca in  alcuni  vegetali  (cacao,  cioccolato,  té,  rabarbaro, 
spinaci,  barbabietole,  legumi)  o a dosi  eccessive  di  Vit.  C 
(superiori  a 4 g/d/>). 

Infine,  in  seguito  a resezioni  ileali  o a bypass  intestina- 
le per  correzione  di  obesità,  si  realizzano  condizioni  di 
aumentato  assorbimento  intestinale  di  ossalati  anche  con 
normale  apporto  dietetico. 

L'ossalato  presente  nel  lume  intestinale  è assorbito  in 
una  percentuale  variabile  dal  2 al  25%.  mentre  la  quota 
restante  viene  eliminata  con  le  feci.  (V.  anche:  resezioni 
INTESTINALI,  SINDROMI  DA  |XIII.  664)). 

In  condizioni  di  malassorbimento  intestinale,  la  presen- 
za nell'intestino  di  trigliceridi  a media  e lunga  catena 
determina  la  formazione  di  sali  insolubili  con  il  calcio, 
impedendo  la  formazione  di  sali  di  ossalato  di  calcio  che. 
poco  solubili,  vengono  scarsamente  assorbiti:  ne  conse- 
gue un'aumentata  assimilazione  di  ossalati  resi  cosi  più 
disponibili. 

Infine,  va  segnalata  un'ipcrossalurìa  iatrogena:  la  re- 

1332 


Digitized  by  Google 


1331 


UROLITIASI 


«Unzione  dietetica  di  calcio,  attuata  per  ridurre  la  calciu- 
ria  in  pazienti  ipcrcalciurìci  formatori  di  calcoli,  comporta 
una  diminuita  presenza  di  calcio  nel  lume  intestinale  con 
aumentato  assorbimento  di  ossalati  per  il  meccanismo  già 
descritto. 

La  restrizione  dietetica  di  calcio  deve  quindi  sempre 
essere  associata  a un'analoga  restrizione  dell’apporto  de- 
gli ossalati  esogeni. 

L'iperuricuria  comporta  rischio  di  nefrolitiasi,  non  solo 
urica,  ma  anche  calcica. 

Mentre  appare  ovvio  che  l'iperuricuria,  determinando 
una  condizione  di  sovrasaturazione  per  l'ac.  urico,  possa 
costituire  un  fattore  patogenetico  per  la  calcolosi  urica, 
più  complesso  è il  legame  tra  (‘aumentata  escrezione  di 
questo  mctabolita  c la  calcolosi  calciossalica. 

È stato  osservato  che  l'iperuricemia  e soprattutto  l'iper- 
uricuria  sono  più  comuni  nei  formatori  di  calcoli  calcici 
che  nei  soggetti  che  non  formano  calcoli:  sono  state  for- 
mulate due  ipotesi. 

La  prima  prevede  che  la  formazione  di  nuclei  cristallini 
di  ac.  urico  o di  urato  di  sodio,  conseguente  all’iperuricu- 
ria,  determini,  per  un  fenomeno  di  nucleazione  eteroge- 
nea, la  crescita  epitassiale  di  calcoli  di  ossalato  e di  fosfa- 
to di  calcio  in  urine  metastabili  per  questi  sali. 

La  seconda  ipotesi  sostiene  che  Turato,  che  nelle  urine 
è per  il  30- 5(1%  in  forma  colloidale,  interferisca  con  le 
proprietà  inibitorie  dei  mucopolisaccaridi  acidi. 

Nei  pazienti  con  calcolosi  calcica  Turicuria  può  essere 
aumentata  per  un  eccessivo  apporto  dietetico  o,  più  ra- 
ramente, per  difetti  metabolici. 

In  un  ultimo  gruppo  di  pazienti  con  calcolosi  calcica 
non  sono  invece  riconoscibili  alterazioni  dell'escrezione  di 
calcio,  ac.  urico  o ac.  ossalico,  escrezione  che  è invece 
sovrapponibile  o inferiore  a quella  osservala  in  soggetti 
non  formatori  di  calcoli. 

In  questi  calsi  è stata  ipotizzata  una  ridotta  escrezione 
urinaria  di  sostanze  ad  attività  inibitoria  della  cristallizza- 
zione. 

In  particolare,  sono  stati  osservati  soggetti  con  ridotta 
escrezione  urinaria  di  citrati. 

L'ipocitraturia  può  essere  secondaria  (acidosi  tubulare 
renale,  diarrea,  ipokalienua.  infezione  delle  vie  urinarie) 
o idiopatica. 

Alcuni  AA.  hanno  segnalato  nei  pazienti  formatori  di  calcoli 
una  ridotta  escrezione  urinaria  di  mucopolisaccaridi.  potenti  ini- 
bitori dell'aggregazione  cristallini»,  ma  questo  dato  non  è sialo 
confermato  in  modo  unanime  £ possibile  che  non  tutti  i muco- 
polisaccaridi presenti  nelle  urine  siano  dotati  della  medesima  at- 
tività inibitoria,  ma  che  questa  sia  funzione  del  grado  di  solfata- 
zione  delle  molecole. 

La  calcolosi  di  ac.  urico  riconosce  due  fattori  di  rischio 
principali:  l'iperacidità  urinaria  e Tiperuricuria. 

Infatti  l’ac.  urico  ha  2 protoni:  uno  si  dissocia  solo  a 
pH  molto  alcalino  (superiore  a 11)  per  cui  è di  scarso 
interesse  in  quanto  fisiologicamente  Turina  non  raggiunge 
mai  questi  valori,  il  secondo  e di  grande  importanza  in 
quanto  si  dissocia  a pH  di  5,57.  A questo  valore  si  rag- 
giunge una  situazione  di  equilibrio  in  quanto  il  50%  del- 
l’ac.  urico  non  ha  ancora  perso  il  protone,  per  cui  è in 
forma  indissociata.  poco  solubile  c responsabile  della 
formazione  di  calcoli  urici:  il  restante  50%  è in  forma  di 
ione  urato.  più  solubile  e raramente  causa  di  calcolosi. 

Al  di  sotto  di  valori  di  pH  di  5,57  la  quota  indissociata 
aumenta  rapidamente  c al  di  sopra  diminuisce  altrettanto 
rapidamente,  per  cui  ai  due  estremi  fisiologici  di  pH  (4,5 
e 7)  l'ac.  urico  è.  rispettivamente,  quasi  al  100%  in  for- 
ma indissociata  e quasi  al  100%  in  forma  di  ione  urato. 


È quindi  evidente  che  per  valori  di  pH  inferiori  a 5.  il 
rischio  di  calcolosi  urica  è molto  aumentato. 

La  calcolosi  urica  può  accompagnarsi  a un'alterazione  dei 
meccanismi  di  controllo  dei  processi  di  acidificazione  delle  unne 
caratterizzata  di  una  diminuita  escrezione  di  ioni  ammonio  con 
conseguente  riduzione  del  pH  urinario.  Tale  condizione,  che 
favorisce  la  formazione  di  calcoli  di  ac.  urico  anche  in  assenza  di 
ipcniricosuria,  può  essere  sporadica  o familiare  a trasmissione 
autovomica  dominante,  colpisce  uomini  e donne,  prediligendo, 
sembra.  Italiani  cd  Ebrei. 

La  sintomatologia  litiasica  ha  esordio,  solitamente,  in 
età  media. 

L'uricuria  può  aumentare  in  concomitanza  o meno  di 
un  aumento  dclTuricemia. 

L'iperuricuria  si  accompagna  a iperuricemia  in  condi- 
zioni di  aumentato  apporto  purinico  con  la  dieta  o di 
aumentata  produzione  endogena  di  purine. 

L’apporto  purinico  considerato  normale  è di  2 mg/kg/ 
die:  quando  la  dieta  eccede  il  limile  di  4 mg  kgY//e  si  rea- 
lizza un'escrezione  di  ac.  urico  superiore  ai  7541  mg  ulte. 

Numerosi  difetti  enzimatici  congeniti  comportano 
un’aumcntata  produzione  endogena  di  ac.  urico:  la  gotta 
primitiva  (in  cui,  però,  coesiste  un  difetto  di  escrezione 
renale),  la  sindrome  di  Lesch-Nyhan  (deficit  completo 
dell’enzima  ipoxantina-guanina-fosforibosii-transferasi)  e 
altri. 

Le  malattie  mieloprolifcrative  determinano  una  grave 
iperuricuria  che  può  essere  accentuata  dall'impiego  di 
chemioterapici  con  massiva  precipitazione  di  urati  a livel- 
lo tubulare  o del  tratto  urinario. 

Infine  Tiperuricuria  può  essere  presente  senza  iperuri- 
cenua.  evenienza  frequente,  a causa  di  un  eccessivo  ap- 
porto dietetico  purinico  o a causa  di  un'aumentata  elimi- 
nazione renale  in  pazienti  trattati  con  farmaci  uricurtci 
(sulfinpirazone.  salicilati,  probcnecid)  o con  difetti  con- 
geniti di  riassorbimento  tubulare  dell’ac.  urico. 

La  calcolosi  da  infezione  ha  invece  origine  dall'atti- 
vità urcasica  di  cui  sono  dotati  alcuni  ceppi  di  batteri 
gramnegativi  (in  particolare  Proteus;  quindi  Providencia , 
Klehsiella.  Pseudomonas  e Serratiti).  L'azione  di  questi 
enzimi  comporta  la  scissione  dell’urea  presente  nell'urina 
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con  aumento  della  concentrazione  urinaria  di  ammonio  e 
bicarbonato. 

L’alcalinizzazione  urinaria  (fig.  5)  favorisce  la  precipi- 
tazione di  sali  fosfatici,  in  particolare  della  struvitc  (triplo 
fosfato  ammonicomagnesiacn).  Le  infezioni  da  germi 
ureasiproduttori  sono  quasi  sempre  secondarie  a patolo- 
gie ostruttive  delle  vie  urinarie  che,  determinando  stasi, 
riducono  la  più  importante  difesa  dall’infezione,  cioè  il 
flusso  continuo  di  urina. 

La  calcolosi  cistinica  è la  conseguenza  di  un  difetto 
ereditario  del  trasporto  degli  aminoacidi  che  interessa  gli 
epiteli  del  tubulo  renale  c del  tratto  gastrointestinale. 

La  caratteristica  principale  della  malattia  è la  presenza 
di  elevate  concentrazioni  di  cistina  nelle  urine.  Contem- 
poraneamente può  essere  presente  un'elevata  escrezione 
di  altri  aminoacidi  dibasici:  arginina.  lisina,  omitina 
(gruppo  ALO). 

L’incidenza  della  cistinuria  è difficile  da  stimare:  le 
valutazioni  spaziano  da  1 caso  ogni  200-250  persone 
a I omozigote  ogni  100.000  persone. 

La  malattia  colpisce  in  modo  uguale  i due  sessi,  ma  gli 
uomini  sono  affetti  più  severamente  delle  donne. 

Nel  1951  Dcnt  c Rose  formularono  l'ipotesi  di  un  comune 
meccanismo  di  riassorbimento  tubulare  per  la  cistina.  la  lisina, 
l'argimna  c lornitina.  difettoso  o mancante  nei  cistinurici  (ipote- 
si del  trasportatore  unico). 

Negli  anni  '60  venne  tuttavia  affermandosi  la  teoria  dell'esi- 
stenza di  due  sistemi  di  trasporto  distinti:  l'uno  per  il  gruppo 
ALO  (arginin-iysin’Omithin ) . l’altro  per  la  cistina. 

Thicr,  nel  1965,  sulla  base  di  studi  clinici  c sperimentali,  rile- 
vò che  nei  cistinurici  è alterato  solo  il  sistema  di  trasporto  degli 
ALO.  mentre  quello  della  cistina  appariva  normale. 

Gli  studi  sperimentali  più  recenti  hanno  confermato  l'altera- 
zione del  trasporto  degli  ALO  con  conseguenti  elevate  concen- 
trazioni di  questi  tre  aminoacidi  a livello  tubulare  c inibizione 
secondaria  del  sistema  di  trasporto  della  cistina. 

Nelle  urine  di  questi  soggetti  si  ritrovano  quindi  elevate  quan- 
tità dei  quattro  aminoacidi  (forma  classica  con  ipcrristinuria  se- 
condaria). In  altri  soggetti  è stata  osservata  un'alterazione  isola- 
ta del  trasportatore  della  cistina  (forma  pura). 

Successivamente  è stato  osservato  un  ridotto  assorbi- 
mento intestinale  degli  aminoacidi  dibasici  nei  pazienti 
con  cistinuria. 

Lo  studio  combinato  dell'escrezione  urinaria  e dell’as- 
sorbimento  intestinale  degli  aminoacidi  nei  cistinurici  e 
nei  loro  familiari  dimostra  l'eterogeneità  genetica  di  que- 
sta malattia. 

Il  tipo  1 di  Rosenberg  corrisponde  ai  soggetti  con  re- 
cessi vita  completa,  i tipi  II  c III  a quelli  con  recessi vità 
incompleta. 

Sintomatologia  e diagnosi 

L’u.  può  manifestarsi  attraverso  la  comparsa  di  dolore  o 
di  ematuria  o di  sintomi  collegati  alla  concomitante  infe- 
zione delle  vie  urinarie . 

Talvolta  la  diagnosi  è casuale,  a seguito  dell'esecuzione 
di  esami  di  laboratorio  o radiologici  per  altre  patologie  o 
per  controllo  periodico.  Si  tratta  di  calcoli  «latenti-  che 
possono  rimanere  a lungo  asintomatici  perché  fissi  alla 
papilla  renale  o imprigionati  in  un  calice.  L'assenza  di 
sintomi  non  è necessariamente  segno  di  benignità  perché 
il  calcolo  è sempre  suscettibile  di  ulteriore  crescita  e può 
essere  causa  di  infezione  e danno  renale. 

Si  distinguono  2 diversi  quadri  dolorosi:  la  lombalgia  c 
la  colica. 

La  lombalgia  è un  dolore  fisso  localizzato  al  fianco 
omolaterale  rispetto  al  calcolo,  con  maggior  intensità  in 
sede  posterolatcralc  (angolo  renale). 
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Il  dolore,  talvolta  descritto  come  «senso  di  peso-,  è 
più  marcato  alla  stazione  eretta  e può  essere  scatenato  c 
accentuato  dalla  percussione  della  zona  descritta  (segno 
di  Giordano)  o dalla  digitopressione  dell’angolo  costover- 
tcbrale. 

La  colica  renale  è un  dolore  acuto  localizzato  in  sede 
lombare  posteriore  che  si  irradia  all'addome  fino  all’in- 
guine omolatcralc,  raggiungendo  talvolta  i genitali  o la 
faccia  interna  della  coscia.  L’insorgenza  della  colica  è 
improvvisa,  sebbene  possa  essere  talvolta  preceduta  da 
lombalgia  ed  ematuria. 

Il  dolore  è acuto,  spastico  con  parossismi,  accentuato 
alla  palpazione  dell'addome. 

La  colica  può  durare  per  alcune  ore,  talvolta  interrom- 
pendosi bruscamente  per  poi  riprendere  in  modo  inter- 
mittente per  diversi  giorni.  Si  accompagnano  pallore, 
sudorazione,  nausea,  vomito  (talvolta  diarrea),  distensio- 
ne addominale  (ileo  paralitico). 

Possono  coesistere  disuria,  pollachiuria  ed  ematuria. 

La  colica  può  regredire  con  la  somministrazione  di  an- 
tispastici. 

L’ematuria  può  essere  macroscopica  o microscopica. 
La  macroematuria  si  accompagna  quasi  sempre  alla  coli- 
ca, mentre  la  microematuria  può  essere  monosintomatica. 

Ipcrpircssia.  disuria,  pollachiuria.  emissione  di  urine 
torbide  o piuria  franca  sono  segni  della  presenza  di  una 
concomitante  infezione  del  tratto  urinario. 

Disuria,  pollachiuria,  dolore  sovrapubico  c macroema- 
turia possono  essere  provocati  dallo  stimolo  meccanico  di 
un  calcolo  vcscicale  o dell’uretere  prossimale. 

La  calcolosi  uretrale  provoca  disuria  e pollachiuria 
spesso  accompagnate  ad  alterazioni  del  mitto  (ridotto  di 
forza  o diviso),  in  alcuni  casi  ritenzione  acuta  d’urina.  La 
presenza  del  calcolo  può  essere  apprezzata  alla  palpazio- 
ne della  porzione  ventrale  del  pene.  Il  sondaggio  dell'ure- 
tra consente  di  confermare  la  presenza  del  calcolo  avver- 
tita come  un  ostacolo  alla  progressione  del  catetere. 
L'impiego  di  una  sonda  metallica  provoca  un  caratteristi- 
co «suono»  all'impatto  col  calcolo. 

La  presenza  dei  quadri  sintomatologici  descritti  può 
essere  già  orientativa  della  sede  e del  tipo  di  calcolo. 

La  colica  sottintende  la  presenza  di  un  calcolo  di  di- 
mensioni relativamente  ridotte,  in  grado  di  migrare,  o di 
tentare  di  migrare,  lungo  l’uretere. 

11  dolore  fisso,  accompagnato  da  segni  di  infezione  e 
microematuria,  è spesso  dovuto  a grossi  calcoli  coralli- 
formi. 

La  diagnosi  va  comunque  precisata  con  una  serie  di 
esami  intesi  a confermare  la  presenza  del  calcolo  e a 
definirne  le  caratteristiche. 

In  particolare  devono  essere  indagate  la  sede,  le  di- 
mensioni. la  forma  c la  natura  chimica  del  calcolo;  le 
condizioni  della  via  escretrice;  la  funzione  renale;  la  pre- 
senza di  infezione  delle  vie  urinarie. 

L'esame  microscopia)  del  sedimento  può  rivelare  la 
presenza  di  microematuria. 

Se  il  pH  urinario  è alcalino  c sono  presenti  Icucocituria 
e batteriuria  si  deve  sospettare  la  ameomitanza  di  infe- 
zione delle  vie  urinarie. 

La  cristalluria  non  ha  particolare  valore  diagnostico 
perché  è talvolta  presente  in  soggetti  sani  e comunque 
non  è sempre  indicativa  del  tipo  di  calcolosi.  Solo  esami 
sofisticati,  che  stimano  con  precisione  il  numero,  le  di- 
mensioni e la  forma  dei  cristalli,  possono  essere  di  aiuto 
nello  studio  della  litogenesi. 

L'urìnocoltura  conferma  la  presenza  di  germi  e ne  con- 
sente l'identificazione , la  carica  e la  sensibilità  agli  anti- 
biotici. 
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I]  test  di  Brand,  una  semplice  reazione  colorata,  con- 
sente la  rapida  diagnosi  di  cistinuria. 

L’azotcmia  e la  creatininemia  sono  buoni  indici  di  fun- 
zionalità renale. 

Un  radiogramma  dell’addome  senza  mezzo  di  contrasto 
permette  di  valutare  la  presenza,  le  dimensioni  e,  appros- 
simativamente, la  sede  di  calcoli  radiopachi. 

L’ecografìa  è molto  utile  per  una  rapida  valutazione 
preliminare  dell’ammalato,  in  condizioni  di  urgenza,  c 
per  il  controllo  nel  tempo  del  grado  di  dilatazione  della 
via  cscrctricc. 


L'impiego  isolato  dell’ecografìa  non  può  invece  sosti- 
tuire Idrografia,  che  resta  indispensabile  per  una  comple- 
ta valutazione  e per  una  corretta  programmazione  dell’in- 
tervento (fìgg.  6 e 7), 

L’urografia  evidenzia  la  presenza  di  calcoli  radiopachi  e 
radiotrasparenti  (visti  come  difetto  di  riempimento  del 
mezzo  di  contrasto)  c consente  di  valutare  la  morfologia 
e la  funzionalità  dell’apparato  escretore. 

È possibile  dimostrare  l’ostruzione,  provocata  dal  calco- 
lo, per  il  ritardo  della  fase  ncfrografica  c piclografica:  in 
tal  caso  saranno  opportune  pose  protratte  anche  di  24  h. 
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L’urografìa.  per  i rischi  di  suscitare  una  reazione  aller- 
gica al  mezzo  di  contrasto,  deve  essere  preceduta  dall'e- 
secuzione di  esami  atti  a definire  le  condizioni  generali 
del  paziente  e a valutarne  il  rischio  conseguente. 

In  casi  selezionati,  in  particolare  in  pazienti  con  calcoli 
coralliformi.  deve  essere  eseguita  una  valutazione  separa- 
ta dei  due  reni  (radionefrogramma  isotopico,  scintigrafìa 
renale  sequenziale)  in  previsione  di  un  eventuale  inter- 
vento demolitivo  (nefrectomia). 

L'uretrocistografìa  dimostra  la  presenza  di  calcoli  vc- 
scicali  o uretrali  e di  eventuali  lesioni  ostruttive  dell’ure- 
tra che  possono  aver  favorito  la  litogenesi  o ostacolare  la 
progressione  del  calcolo. 

Diagnosi  differenziale 

Numerose  condizioni  morbose  possono  simulare  la  pre- 
senza di  un  calcolo  renale  o ureterale  provocando  una 
lombalgia  acuta. 

La  pielonefrìte  acuta  può  manifestarsi  con  lombalgia 
acuta  ed  è spesso  accompagnata  ad  iperpiressia.  L’esame 
del  sedimento  dimostra  piuria  e batteriuria  e le  indagini 
radiologiche  consentono  di  escludere  la  calcolosi. 

Il  funtore  del  rene  può  provocare  coliche  renali  a causa 
del  passaggio  dei  coaguli  lungo  l'uretere.  L’ecografìa  o 
l'urografìa  dimostrano  la  presenza  del  tumore. 

Anche  il  carcinoma  uroteliale  della  pelvi  o dell'uretere 
può  provocare  colica  renale  accompagnata  a macroema- 
turia. La  diagnosi  differenziale  con  la  calcolosi  radiotra- 


sparente è assai  impegnativa  in  quanto  le  due  lesioni  si 
manifestano  come  difetti  di  riempimento  del  mezzo  di 
contrasto  all'esame  urografico.  L’esame  citologico  è si- 
gnificativo solo  in  caso  di  positività  per  la  presenza  di  cel- 
lule neoplastiche.  La  pielografìa  ascendente  con  mezzo  di 
contrasto  radiopaco  o con  aria  (pneumopielografìa)  può 
essere  utile  per  una  miglior  definizione  del  contorno  del- 
la lesione  (più  regolare  in  caso  di  calcolosi).  Spesso  so- 
lo l'esame  endoscopico  (ureteropieloscopia)  consente  di 
sciogliere  il  quesito  diagnostico. 

La  necrosi  papillare  può  provocare  coliche  renali  a 
seguito  del  passaggio  di  frammenti  necrotici  lungo  l’ure- 
tere. Possono  essere  presenti  calcificazioni  papillari  che 
simulano  la  presenza  di  calcoli  caliciali.  ma  che  sono 
riconoscibili  per  il  caratteristico  aspetto  ad  «anello». 
L'anamnesi  (abuso  di  analgesici)  e l'esame  del  sedimento 
(piuria  sterile)  sono  utili  complementi  diagnostici. 

L'infarto  renale  massivo,  conseguente  a cardiopatie 
(endocardite,  fibrillazione  atriale).  può  provocare  lom- 
balgia acuta  con  microematuria  o macroematuria.  Idro- 
grafia dimostra  l'esclusione  funzionale  del  rene  e l'arte- 
riografìa  l'occlusione  arteriosa. 

La  tbc  renale  si  associa  frequentemente  alla  calcolosi 
renale.  L’anamnesi  ed  il  quadro  urografico  possono  esse- 
re indicativi  dell'infezione  tubercolare,  che  è confermata 
dalla  dimostrazione  del  bacillo  di  Koch  nelle  urine. 

La  calcolosi  della  colecisti  o la  colecistite  possono  pro- 
vocare un  vivo  dolore  in  ipocondrio  destro,  irradiato 
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posteriormente,  che  può  simulare  la  calcolosi  renale  o 
urctcralc  destra.  La  presenza  di  microematuria  depone 
per  la  diagnosi  di  calcolosi  renale.  La  radiografia  del- 
l’addome  in  proiezione  laterale  consente  di  distinguere  i 
calcoli  renali  dai  calcoli  della  colecisti  radiopachi  (più 
anteriori  rispetto  al  piano  del  rachide).  L'ecografia  e 
Idrografia  sono  gli  esami  elettivi  per  la  diagnosi  defi- 
nitiva. 

Complicanze 

L’infezione  rappresenta  la  complicanza  più  frequente  c 
temibile  della  calcolosi  delle  vie  urinarie. 

La  presenza  del  calcolo  riduce  le  difese  naturali  contro 
l’infezione,  soprattutto  se  l'urolita  è ostruente  e provoca 
stasi. 

L’ostruzione  del  giunto  pieloureterale  provoca  la  pro- 
gressiva dilatazione  delle  cavità  renali  e l'assottigliamento 
del  parenchima  (idronefrosi)  (fig.  8). 

Un  calcolo  caliciale  può  provocare  invece  la  dilatazione 
del  calice  con  danno  parenchimale  limitato  a un  settore 
(idrocalice)  (fig.  9). 

La  calcolosi  ureterale  ostruente  è causa  di  ureteroidro- 
nefrosi  (fig.  10). 

Se  i calcoli  non  vengono  tempestivamente  rimossi  le 
lesioni  diventano  irreversibili  con  riduzione  della  funzio- 
nalità renale. 

La  sovrapposizione  di  infezione  complica  il  quadro  cli- 
nico: le  urine  contenute  nelle  cavità  dilatate  diventano 
purulente  c si  può  instaurare  un  grave  quadro  settico. 

Quando  la  diagnosi  c tardiva  o la  terapia  è inadeguata 


l’infezione  si  può  estendere  ai  tessuti  perirenali  (ascesso 
pcrirenale). 

La  calcolosi  urctcralc  bilaterale  (o  ureterale  in  rene 
unico  o funzionalmente  unico)  può  provocare  anuria  e 
insufficienza  renale  acuta,  che  deve  essere  risolta  tem- 
pestivamente col  drenaggio  delle  cavità  renali  per  mez- 
zo di  una  piclostomia  pcrcutanca  o di  un  cateterismo 
ureterale. 

L'azione  meccanica  del  calcolo  sulla  mucosa  costituisce 
una  spina  irritativa  cronica  che  può  provocare  la  com- 
parsa di  leucoplachia  c,  in  rari  casi,  di  carcinoma  epi- 
dermoide. 

Prognosi 

Nella  maggioranza  dei  casi  la  calcolosi  delle  vie  urinarie  è 
una  malattia  con  decorso  clinico  benigno,  sebbene  grava- 
ta da  una  sintomatologia  particolarmente  dolorosa  e 
temporaneamente  inabilitante. 

Tuttavia  le  frequenti  complicanze  ostruttive  e infettive 
possono  compromettere  in  modo  grave  la  funzionalità 
renale. 

Infatti  l'u.  è la  causa  di  insufficienza  renale  terminale 
in  circa  il  5%  dei  pazienti  sottoposti  a trattamento  emo- 
dialitico  cronico. 

La  prognosi  è variabile  a seconda  della  sede,  delle  di- 
mensioni c della  natura  fisicochimica  dei  calcoli  e dell’in- 
dice di  rccidivanza.  Esiste  inoltre  un’ampia  variabilità  in- 
dividuale perché  l’incidenza  delle  complicanze,  la  tempe- 
stività della  diagnosi  e le  modalità  di  trattamento  costitui- 
scono altrettante  variabili  poco  prevedibili.  Circa  il  40% 


Fig.  Ut.  Ecografia  di  idronefrosi  secondaria  a calcolosi  ureterale  destra. 


1341 


1342 

Digitized  by  Google 


UROLITIASI 


dei  pazienti  con  calcolosi  calcica  recidiva  entro  3 anni  dal 
primo  episodio  di  calcolosi. 

Le  recidive  di  calcolosi  calcica  sono  concentrate  nei 
primi  3-4  anni  dall’episodio  iniziale,  sebbene  siano  possi- 
bili anche  a distanza  di  25  anni  e oltre. 

In  occasione  del  primo  episodio  di  calcolosi  calcica  non 
è quindi  possibile  prevedere  con  certezza  l’eventualità  di 
una  recidiva,  sebbene  questa  sia  statisticamente  molto 
probabile. 

Non  esistono  indici  biochimici  che  possano  distinguere 
i pazienti  ad  alto  rischio  di  recidive:  gli  unici  elementi  su 
cui  fondare  il  giudizio  prognostico  sono  l’età  giovanile  c 
il  sesso  maschile,  che  distinguono  i pazienti  a maggior 
rìschio  di  un  secondo  episodio  di  litiasi. 

In  caso  di  nefrolitiasi  recidivante  l'indice  di  rischio  più 
attendibile  è rappresentato  dall’intervallo  di  tempo  inter- 
corrente tra  gli  ultimi  due  episodi  litiasici. 

Intervalli  più  brevi  di  2 anni  sono  indicativi  di  malattia 
in  fase  attiva. 

La  calcolosi  urica  si  distingue  per  le  numerose  e fre- 
quenti recidive.  L’iperurìccmia  costituisce  un  fattore  di 
rìschio  non  solo  per  la  calcolosi  urica,  ma  anche  per  altre 
gravi  manifestazioni  patologiche  (artrite  e nefropatia  got- 
tosa). 

La  calcolosi  da  infezione  è stata  definita  calcolosi 
«maligna»  per  l'elevato  rìschio  di  danno  renale  consc- 
guente alla  piclonefritc  cronica  c all'ostruzione  della  via 
cscrctricc. 

La  persistenza  dell'infezione  da  germi  ureasiproduttori 
dopo  la  rimozione  del  calcolo  può  provocare  la  recidiva 
litiasica  in  tempi  molto  brevi. 

D’altra  parte,  la  presenza  del  calcolo  (o  di  frammenti 
residui  del  calcolo  dopo  l'intervento)  favorisce  il  mante- 
nimento dell’infezione  per  la  persistenza  di  ostruzione  e 
stasi.  È stala  inoltre  dimostrata  la  presenza  di  batteri  vivi 
all’interno  di  calcoli  di  struvitc  che  costituirebbero  un 
ricettacolo  poco  raggiungibile  dagli  antibiotici.  La  pro- 
gnosi è quindi  in  funzione  dell’efficacia  della  terapia  anti- 
batterica. della  possibilità  di  completa  rimozione  del  cal- 
colo e di  correzione  delle  anomalie  morfo funzionali  della 
via  cscrctricc. 

Anche  la  calcolosi  cistinica  ha  un  decorso  clinico  po- 
tenzialmente sfavorevole. 

La  diagnosi  precoce  è indispensabile  per  una  corretta 
indicazione  alla  terapia  medica  litica  o chirurgica  e per 
un  inizio  tempestivo  di  un'adeguata  terapia  di  profilassi 
delle  recidive . 

L’intempestività  della  diagnosi  si  riflette  sulla  dramma- 
tica storia  clinica  degli  ammalati  di  età  più  avanzata, 
spesso  pluriopcrati,  con  calcolosi  da  infezione  sovrappo- 
sta e una  grave  riduzione  della  funzionalità  renale. 

Le  prospettive  terapeutiche  sono  in  parte  limitate  dalle 
difficoltà  di  impiego  della  litotrissia  cxtracorporca  per 
questo  tipo  di  calcolosi.  Si  rende  così  necessario  un  im- 
piego ottimale  della  terapia  medica,  litica  e profilattica, 
che  tuttavia  deve  essere  condotta  con  particolare  cautela 
per  i potenziali  effetti  collaterali. 

Terapia 

Terapia  medica 

In  caso  di  colica  renale  é opportuno  consigliare  riposo  a 
letto  cd  applicazioni  calde  sulla  sede  cutanea  di  proiezio- 
ne del  dolore  viscerale. 

Spesso  il  dolore  non  recede  con  queste  prime  semplici 
misure  per  cui  si  rende  necessario  un  trattamento  farma- 
cologico. 

I farmaci  antispastici  sono  costituiti  da  sostanze  ad 
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attività  anticolinergica  talvolta  associati  ad  analgesici 
(derivati  pirazolonici). 

Gli  anticolinergici  bloccano  la  peristalsi  del  tratto  uri- 
nario con  riduzione  delle  pressioni  intracavitarie  c della 
sintomatologia  dolorosa,  ma  arrestano  la  progressione  del 
calcolo  lungo  la  via  escretrice. 

I farmaci  antinfiammatori  non  steroidei  hanno  un’azio- 
ne analgesica  (inibizione  della  sintesi  delle  prostaglandine) 
senza  alterare  la  peristalsi  c quindi  la  progressione  dell’u- 
rolita,  tuttavia  la  diuresi  può  essere  ridotta  a causa  della 
contemporanea  inibizione  delle  prostaglandine  renali. 

Nelle  forme  ribelli  agli  antispastici  c agli  antinfiamma- 
tori non  steroidei  si  può  ricorrere  agli  oppiacei  (morfina). 

Quando  la  colica  è in  atto  non  è consigliabile  un  au- 
mento dell'apporto  idrico  che  incrementerebbe  la  diuresi 
stimolando  ulteriormente  la  peristalsi  già  parossistica. 
Viceversa  quando  la  sintomatologia  dolorosa  è regredita 
deve  essere  considerata  l’opportunità  di  una  terapia  idri- 
ca intesa  a favorire  l'espulsione  spontanea  del  calcolo. 

È indispensabile  accertare  preliminarmente  la  presen- 
za. la  sede  c le  dimensioni  del  calcolo  e.  possibilmente, 
l'eventuale  dilatazione  della  via  escretrice  a monte  (ra- 
diografìa dell'addome  senza  mezzo  di  contrasto  ed  eco- 
grafìa renale). 

I calcoli  di  piccole  dimensioni  (pochi  millimetri  di  dia- 
metro) e mobili  sono  suscettibili  di  espulsione  spontanea  se 
il  rene  omolaterale  è ben  funzionante  e la  via  escretrice  è 
indenne.  In  questi  casi  si  deve  instaurare  una  terapia 
«espulsiva»  fondata  sull'aumento  dell'apporto  idrico  (2-3 
I di  acqua  oligominerale  al  giorno,  di  cui  circa  ‘/2  I assun- 
to al  mattino  a digiuno)  e sulla  somministrazione  di  anti- 
in lìammatori  e antisettici.  Sono  necessari  controlli  radio- 
logici ed  ecografici  periodici,  soprattutto  in  seguito  a coli- 
che. per  accertare  la  progressione  del  calcolo  lungo  la  via 
escretrice. 

In  caso  di  coliche  recidivanti  senza  progressione  del 
calcolo,  di  cospicua  dilatazione  della  via  escretrice  o di 
esclusione  funzionale  del  rene  si  deve  prendere  in  consi- 
derazione l'eventualità  di  un  intervento  per  la  rimozione 
del  calcolo. 

I calcoli  di  ac.  urico  e quelli  di  cistina  possono  essere 
dissolti  mediante  la  somministrazione  di  farmaci  ad  attivi- 
tà litica. 

L'alcalinizzazione  delle  urine  favorisce  la  dissoluzione 
dei  calcoli  di  ac.  uria),  in  quanto  la  solubilità  di  questa 
sostanza  aumenta  grandemente  se  il  valore  di  pii  è supe- 
riore a 6. 

II  citrato  di  potassio  e la  piperazina  si  sono  dimostrati 
ottimi  alcalinizzanti  delle  vie  urinarie. 

L'escrezione  urinaria  di  ac.  urico  può  essere  ridotta 
con  somministrazione  di  alloppinolo  (300-600  mg/d/>). 

L'apporto  idrico  deve  essere  aumentato  con  acqua  oli- 
gominerale a pH  preferibilmente  alcalino  per  diluire  le 
urine  e favorire  l’eliminazione  dei  detriti. 

Questi  provvedimenti  sono  efficaci  a condizione  che  i 
calcoli  non  siano  di  grosse  dimensioni  e che  il  rene  man- 
tenga un  discreto  grado  di  funzionalità. 

Particolari  precauzioni  devono  essere  prese  per  evitare 
l’insorgenza  di  infezioni  c la  precipitazione  di  sali  di  fo- 
sfato di  calcio  favorita  daU'alcalinità  delle  urine. 

Anche  la  calcolosi  di  cistina  può  essere  dissolta  con 
terapia  medica,  ma  con  maggiori  difficoltà. 

Infatti  la  solubilità  di  questa  sostanza  aumenta  in  modo 
sensibile  solo  per  valori  di  pH  superiori  a 7. 

Buoni  risultati  possono  essere  ottenuti  con  la  sommini- 
strazione di  sostanze  in  grado  di  legarsi  alla  cisteina  for- 
mando composti  più  solubili  della  cistina. 

La  D-penicil lamina  e l’alfamercaptopropionilglicina  so- 
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no  state  utilizzate  con  efficacia  a questo  scopo,  ma  sono 
gravate  dal  rischio  di  effetti  collaterali. 

La  lisi  farmacologica  dei  calcoli  di  calcio  non  è possibi- 
le; tuttavia  sostanze  ad  attività  litica  possono  essere  im- 
piegate per  irrigare  le  cavità  renali  attraverso  catetcrini 
urcterali  inseriti  endoscopicamente  (litolisi). 

La  titolisi,  in  buone  mani,  può  consentire  il  raggiungi- 
mento di  risultati  molto  brillanti,  ma  richiede  lunghe 
degenze  in  ospedale  ed  espone  al  rischio  di  flogosi  reatti- 
va e di  infezione. 

Per  la  litiasi  di  struvitc  (da  infezione)  si  utilizzano  solu- 
zioni di  acidi  deboli  (ac.  citrico,  ac.  gliconico,  ac.  malico, 
ac.  benzoico)  a pii  molto  basso,  in  grado  di  solubilizzare 
i sali  fosfatici;  per  la  litiasi  calcica  si  preferiscono  scam- 
biatori ionici  (EDTA,  NTA).  Per  i calcoli  non  suscettibili 
di  espulsione  spontanea  o di  lisi  farmacologica  si  deve 
programmare  l’intervento  di  litotrissia,  litolapassi  o lito- 
tomia. 

Litro  tris  sia  extracorporea  con  onde  d’urto 
Oltre  il  90%  di  tutti  i calcoli  renali  può  essere  trattato 
con  successo  con  la  tecnica  di  litotrissia  extracorporea  con 
onde  d'urto  (ESWL:  Extracorporeal  Shock-Waves  Li- 
thotripsy).  La  litotrissia  extracorporea,  introdotta  nella 
pratica  clinica  nel  1980,  ha  rapidamente  assunto  un  ruolo 
di  prima  grandezza  nel  trattamento  della  calcolosi  renale 
e ureterale  (fìg.  11). 

Le  indicazioni  a questo  tipo  di  trattamento  sono  state 
progressivamente  ampliate  a . seguito  del  crescere  del- 
l’esperienza degli  operatori  e del  perfezionamento  delle 
attrezzature. 

La  litotrissia  extracorporea  si  avvale  di  onde  d'urto, 
generate  esternamente  al  corpo,  che  vengono  focalizzate 
sul  calcolo:  il  calcolo  è sottoposto  a un'elevata  pressione 
e disintegrato. 

Le  onde  d’urto  si  propagano  nell’acqua  e quindi  sono 
in  grado  di  attraversare,  senza  produrre  gravi  danni,  i 


tessuti  corporei  che,  a eccezione  dell’osso  e del  polmone, 
hanno  una  densità  assai  simile  a quella  dell’acqua. 

L'impedenza  acustica  varia  bruscamente  all’interfaccia 
tra  i tessuti  e il  calcolo,  ove  si  crea  una  pressione  che 
provoca  la  frantumazione  del  calcolo. 

Le  attrezzature  originali  per  la  litotrissia  sono  dotate  di 
un  generatore  elettrico  (spinterometro)  che,  producendo 
successive  scariche,  genera,  attraverso  un  riflettore  ellis- 
soide, una  serie  di  onde  d’urto. 

Gli  elettrodi  sono  posti  nel  primo  fuoco  dell'ellissoide, 
che  concentra  le  onde  nel  secondo  fuoco.  Il  secondo  fuo- 
co dell’ellissoide  viene  collimato  sul  calcolo  per  mezzo  di 
un  sistema  di  puntamento  che  si  avvale  di  due  amplifica- 
tori di  brillanza  ortogonali. 

Durante  l’intervento  il  paziente  deve  essere  mantenuto 
parzialmente  immerso  in  una  vasca  piena  di  acqua  deio- 
nizzata indispensabile  alla  trasmissione  delle  onde  d'urto. 
Con  questo  tipo  di  attrezzatura  è necessario  praticare 
un'anestesia  generale  (o  peri  durale)  a causa  del  dolore 
provocato  dall'impatto  delle  onde  sui  tessuti  circostanti  al 
calcolo.  L'intera  procedura  richiede  circa  45  min. 

Nei  modelli  di  lilotritore  più  recenti,  di  «seconda  gene- 
razione», sono  state  apportate  numerose  migliorie.  Alcuni 
litotritori  di  «seconda  generazione»  si  avvalgono  di  gene- 
ratori piezoelettrici,  altri  di  generatori  elettrici  modificati 
per  ottimizzare  le  caratteristiche  delle  onde  d’urto. 

La  litotrissia  può  essere  praticata  con  la  semplice  ane- 
stesia locale  delia  regione  cutanea  e muscolare  sovrastan- 
te il  calcolo;  la  vasca  è stata  sostituita  da  cuscini  d’acqua 
che  vengono  fatti  aderire  al  fianco  del  paziente;  il  sistema 
di  puntamento  dello  strumento  è ccografico  cd  evita  i ri- 
schi di  una  prolungata  radioscopia. 

Il  trattamento  della  calcolosi  con  onde  d'urto  è attuabi- 
le solo  quando  esiste  la  possibilità  di  eliminazione  dei 
frammenti  attraverso  la  via  escretrice. 

La  presenza  di  lesioni  ostruttive  della  via  escretrice,  con- 
genite o acquisite,  è la  principale  limitazione  dell’ESWL. 


Fìb.  1 1 . Disegno  schematico 
dell'attrezzatura  per  la  litotris- 
sia extracorporea  con  onde 
d’urto. 
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Tir.  12.  Impilamene  o slemslraue  dopo  ESWL:  calcolo  renale  sinistro  prima  del  trattamento  ( a sinistra).  uretere  iliaco  sinistro 
«disegnato»  dai  frammenti  e nefrostomia  di  protezione  ( al  centro),  migrazione  dei  frammenti  ncH'urctcrc  pelvico  e successiva  espul- 
sione (a  destra). 


D'altra  parte  devono  essere  attentamente  valutati  il 
volume  e la  durezza  del  calcolo  in  funzione  della  possibi- 
lità di  frammentazione  ed  eliminazione. 

I calcoli  più  duri,  di  cistina  e di  carbonato  di  calcio, 
tendono  a rompersi  in  frammenti  più  voluminosi  e di 
forma  irregolare,  mentre  quelli  più  friabili,  come  il  fosfa- 
to di  calcio,  sono  facilmente  polverizzabili. 

Calcoli  di  dimensioni  o durezza  eccessive  possono  pro- 
vocare gravi  complicanze  ostruttive. 

I frammenti  possono  essere  ritenuti  nelle  cavità  renali 
o migrare  per  un  breve  tratto  nell'uretere  per  poi  arre- 
starsi provocando  il  caratteristico  fenomeno  dell'* insi- 
lamento»: una  porzione  più  o meno  lunga  dell'uretere 
viene  riempita  e occlusa  dai  frammenti  di  calcolo  che  non 
sono  più  in  grado  di  procedere  (fig.  12). 

L'impilamcnto  può  risolversi  spontaneamente  o richie- 
dere un  intervento  complementare  cndoscopico. 

Con  opportuni  accorgimenti  anche  i calcoli  dell'uretere 
possono  essere  trattati  con  la  ESWL. 

Trattamento  endoscopico 

Il  trattamento  endoscopico  dei  calcoli  renali  c dell'uretere 
si  avvale  di  diverse  tecniche  complementari. 

1 . Titola/ tassi percutanea  (o  nefrolitotomia  percutanea).  - 
Consente  di  frantumare  e rimuovere  i calcoli  attraverso  un 
tramite  creato  tra  cute  c cavità  renali.  La  metodica  preve- 
de la  puntura  di  un  calice  renale  sotto  controllo  ecografia) 
o fluoroscopico  e la  successiva  creazione  del  tramite  per 
mezzo  di  dilatatori  di  diametro  crescente  lino  a raggiunge- 
re il  calibro  del  ncfroscopio  (8-15  mm)  (fig.  13).  V.  anche: 
RENE  E BACINETTO,  chirurgia  (XIII,  601). 

II  ncfroscopio  consente  di  esplorare  le  cavità  renali  e di 
individuare  i calcoli,  che  possono  essere  estratti  interi  per 
mezzo  di  una  pinza,  se  di  piccole  dimensioni,  o altrimenti 
sottoposti  a litotrissia  ultrasonica. 

La  litotrissia  ultrasonica  avviene  per  contatto  diretto 
della  sonda  emettitrice  di  ultrasuoni  con  il  calcolo;  i pic- 
coli frammenti  vengono  aspirati  all'esterno  per  mezzo  di 
una  pompa  (fig.  14). 

1347 


Fig.  13.  Nefroscopia percutanea:  dono  puntura  delle  cavità  rena- 
li con  ago  sottile  (A)  viene  introdotto  un  filo  guida  metallico 
flessibile  (fi  e C)  sulla  cui  guida  viene  dilatalo  il  tramite  (/>)  c 
introdotto  il  ncfroscopio  (£). 
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Fig.  14.  [.itolapassi  pcrcutanca:  attraverso  il  canale  del  nefro- 
scopio  viene  introdotta  la  sonda  a ultrasuoni,  che  consente  di 
polverizzare  e aspirare  i frammenti  del  calcolo.  (Da  - Ins/rutrion 
M aiutai  Wotf*.  modificala). 


Se  i calcoli  sono  particolarmente  duri  possono  resistere 
all’azione  degli  ultrasuoni,  rendendo  molto  lunga  e inda- 
ginosa  la  procedura;  in  questi  casi  si  può  impiegare  una 
sonda  elettroidraulica  che,  messa  a contatto  col  calcolo, 
genera  una  sequenza  di  onde  d’urto  che  provocano  la 
frammentazione  del  calcolo.  L’uso  della  sonda  elettro- 
idraulica  deve  essere  estremamente  prudente  per  la  po- 
tenziale pericolosità  di  questa  manovra. 

Con  l’impiego  del  nefroscopio  flessibile  è possibile 
estendere  l’esplorazione  al  tratto  prossimale  dell’uretere. 
In  caso  di  dilatazione  della  via  escretrice  si  può  discende- 
re lungo  l’uretere  lombare  fino  a raggiungere  l'uretere 
iliaco  (fig.  15). 

2.  Ureterorenoscopia.  - Consiste  nell’esplorazione  del- 
l’uretere e delle  cavità  renali  per  via  retrograda. 

Lo  strumento,  inserito  per  via  transuretrale  in  vescica, 
viene  fatto  risalire  nell’uretere  fino  alla  papilla  renale. 

In  alcuni  casi  può  essere  necessaria  una  preventiva  di- 
latazione del  meato  ureterale  per  consentire  la  risalita  di 
strumenti  di  maggior  calibro. 

La  risalita  dell’urctcroscopio  è favorita  dall’immissione 
forzata  di  liquido  di  lavaggio  che  dilata  l'uretere  a monte. 

L’uretcrorenoscopia  consente  l’esplorazione  di  lutto 
l’uretere  e delle  cavità  renali.  Le  cavità  caliciali  inferiori 
del  rene  sono  precluse  allo  strumento  rìgido,  ma  sono  in 
parte  visualizzabili  con  lo  strumento  flessibile. 

L’ureterorenoscopio  consente  di  localizzare  i calcoli  e 
di  estrarli  interi  per  mezzo  di  una  pinza  o di  una  sonda 
basket  (cestello). 


Fig.  15.  Nefroscopio 
flessibile:  consente 
l'esplorazione  di  tut- 
ti i calici  c dell'ure- 
tere prossimale. 
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Calcoli  di  maggiori  dimensioni  possono  essere  sottopo- 
sti a una  preventiva  litolapassi  con  ultrasuoni  con  succes- 
siva estrazione  dei  frammenti  residui  (fig.  16). 

Anche  neH’uretcrc  c possibile  l'uso  di  una  sonda  clct- 
troidraulica.  La  completa  padronanza  di  tutte  le  tecniche 
endoscopiche  consente  di  trattare  con  successo  calcoli  in 
ogni  sede  c di  qualsiasi  dimensione  c tipo. 

Solo  la  presenza  di  calcoli  indovati  in  un  calice  renale 
con  colletto  stenotico,  quindi  inaccessibili  agli  strumenti, 
può  essere  un  limite  assoluto  alla  tecnica  endoscopia. 

Tuttavia,  la  contemporanea  disponibilità  della  litotris- 
sia extracorporea  limita  l’indicazione  a questo  tipo  di  in- 
terventi. 

Le  tecniche  endoscopiche  si  propongono  come  ancillarì 
alla  litotrissia  extracorpo  rea,  sia  come  intervento  prelimi- 
nare «prepara torio •»  che  come  trattamento  di  eventuali 
complicanze  ostruttive. 

La  litolapassi  percutanea  può  precedere  la  litotrissia 
extracorporea  allo  scopo  di  aggredire  il  corpo  centrale  di 
un  grosso  calcolo  coralliforme  per  ridurne  il  volume. 

I «castoni»  del  calcolo  indovati  nei  calici  vengono  ri- 
spettati in  quanto  richiederebbero,  con  la  tecnica  pcrcu- 
tanca. un  intervento  lungo  c indaginoso. 

II  paziente  viene  invece  sottoposto,  in  un  secondo 
tempo,  a una  o più  sedute  di  litotrissia  extracorporea  che 
consentono  un'agevole  c rapida  frammentazione  dei  cal- 
coli residui,  i cui  frammenti  vengono  espulsi  facilmente 
lungo  la  via  escretrice  liberata  dal  precedente  intervento 
di  litolapassi  pcrcutanca. 

In  questo  modo  i tempi  tecnici  sono  ottimali  e il  disa- 
gio e i rischi  per  il  paziente  estremamente  ridotti. 

I calcoli  ureterali  possono  essere  respinti  per  via  retro- 
grada nelle  cavità  renali  con  un  catetere  ureterale 
(push-up)  per  essere  poi  sottoposti  a litotrissia  extracor- 
porea. 

Le  tecniche  endoscopiche  sono  estremamente  indicate 
in  caso  di  complicanze  ostruttive  dopo  litotrissia  extra- 
corporea. 


Fig.  16.  Urctcrolilolapassi:  viene  esploralo  l’uretere  per  via 
ascendente  fino  al  calcolo  che  viene  frammentato  con  sonda  a 
ultrasuoni.  (Da  * Instruciion  Sformai  HW/»,  modificata) 


1350 


Digitized  by  Google 


UROLITIASI 


L'applicazione  di  una  ncfrostomia  percutanea  consente 
di  derivare  le  urine  temporaneamente  preservando  la 
funzionalità  del  rene  escluso  c di  attendere  la  risoluzione 
spontanea  dell'ostruzione  per  la  progressiva  eliminazione 
dei  frammenti. 

Nei  casi  in  cui  insilamento >*  dell’uretere  non  si  ri- 
solva spontaneamente,  l’urctcroscopia  consente  la  rimo- 
zione o la  litolapassi  dei  frammenti  ostruenti  più  grossi 
favorendo  la  successiva  espulsione  dei  più  piccoli. 

Dopo  l'introduzione  della  litotrissia  extracorporea  e 
delle  tecniche  endoscopichc  il  ruolo  della  chirurgia  tradi- 
zionale è estremamente  limitato. 

Terapia  chirurgica 

Il  trattamento  chirurgico  appare  ancora  vantaggioso  nei 
casi  di  calcolosi  coralliformc,  in  cui  il  ricorso  a tecniche 
alternative  appare  troppo  lungo,  complesso  e indaginoso. 

Si  tratta  di  interventi  complessi  con  una  o più  nefroto- 
mie per  liberare  le  diramazioni  caliciali  dal  calcolo. 

Una  buona  conoscenza  dell'anatomia  vascolare  del 
rene  consente  di  praticare  le  incisioni  transparenchimali 
in  zone  avascolari,  ma  in  alcuni  casi  si  rende  indispensa- 
bile l'interruzione  temporanea  del  circolo  renale  per  con- 
trollare i punti  di  sanguinamento. 

L'ischemia  è ben  sopportata  dal  parenchima  renale  per 
tempi  inferiori  ai  15  min,  mentre  per  periodi  di  ischemia 
più  lunghi  è indispensabile  il  raffreddamento  del  rene 
(circa  20  °C)  per  contatto  con  sacchetto  di  ghiaccio  o per 
perfusione,  venosa  o arteriosa. 

La  terapia  chirurgica  è indicata,  inoltre,  per  la  corre- 
zione di  eventuali  patologie  ostruttive  della  via  escretrice 
associate  alla  nefrolitiasi. 

V.  anche:  rene  e bacinetto,  chirurgia  (XIII,  602). 

Trattamento  della  calcolosi  vescicole 

La  calcolosi  vescicole  può  essere  trattata  endoscopica- 

mente  o chirurgicamente. 

La  litotrissia  endoscopia  può  essere  meccanica  (fran- 
tumazione per  mezzo  di  robuste  pinze  dentate)  o elet- 
troidraulica. 

La  calcolosi  vescicale  è quasi  sempre  associata  a lesioni 
ostruttive  del  collo  vescicale.  della  prostata  o dell'uretra . 
quindi  la  scelta  tra  litotrissia  endoscopia  ed  epicistolito- 
tomia  è dettata  dalle  concomitanti  modalità  di  trattamen- 
to della  patologia  primitiva. 

Trattamento  della  calcolosi  uretrale 

I calcoli  dell'uretra  prossimale  possono  essere  trattati 
endosoopicamente  mentre  quelli  del  tratto  più  distale 
possono  essere  estratti  con  pinze  o sonde  sulla  guida  del- 
la palpazione. 

Prevenzione  delle  recidive 

II  paziente  che  ha  formato  un  calcolo  deve  sempre  essere 
sottoposto  a un'indagine  clinica,  biochimica  c microbio- 
logica ai  fini  di  individuare  i possibili  fattori  enologici. 

Il  programma  diagnostico  di  base  comprende  l’esame 
clinico,  esami  biochimici  plasmatici  e urinari,  esami  bat- 
teriologici. esami  radiologici. 

L'anamnesi  familiare  deve  accertare  l'esistenza  di  pre- 
cedenti litiasici,  particolarmente  se  di  natura  cistinica  o 
urica. 

L'anamnesi  fisiologica  deve  indagare  l’apporto  idrico, 
la  dieta,  la  diuresi  e l’alvo. 

Particolare  attenzione  deve  essere  rivolta  all'uso  croni- 
co di  farmaci:  analgesici,  diuretici,  cortisonici,  Vit.  D. 
antiacidi,  uricosurici. 
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L’anamnesi  patologica  è rivolta  soprattutto  all'accetta* 
mcnto  di  patologie  condizionanti  ipercalriuria,  iperossa- 
luria.  ipcruricuria  o ipoci  trai  una. 

Le  indagini  di  laboratorio  sono  dirette  allo  studio  della 
funzionalità  renale,  del  metabolismo  calciofosforico,  del 
metabolismo  dell'ac.  urico  e dcll'ac.  ossalico  e alla  valu- 
tazione dcH’cscrezionc  dei  principali  inibitori  della  cristal- 
lizzazione. 

L'urinocoltura  è indispensabile  per  la  diagnosi  di  infe- 
zione delle  vie  urinarie. 

Le  indagini  radiologiche  (ecografia,  urografìa)  possono 
mettere  in  evidenza  malformazioni  del  rene  o della  via 
escretrice  o altre  patologie  predisponenti  alla  calcolosi. 

La  prevenzione  delle  recidive  è intesa  alla  correzione 
medica  e chirurgica  di  eventuali  fattori  criologia. 

L’ipcrparatiroidismo  può  essere  corretto  chirurgica- 
mente con  l'ablazione  chirurgica  dell'adenoma  o delle 
ghiandole  ipe (plastiche. 

L'acidosi  tabulare  si  giova  della  somministrazione  di 
alcalinizzanti,  in  particolare  di  citrato  di  potassio. 

Le  infezioni  da  germi  ureasiproduttori  devono  essere 
trattate  con  un  breve  ciclo  di  antibioticoterapia  mirata  a 
dosaggio  pieno,  seguito  da  una  terapia  di  mantenimento 
a lungo  termine  (3-6  mesi)  con  antisettici  urinari  e/o  ini- 
bitori dell'ureasi  batterica  (idrossamati). 

Gli  idrossamati  devono  essere  somministrati  solo  in 
casi  selezionati  e con  particolare  cautela  per  evitare  i 
potenziali  effetti  collaterali. 

Eventuali  malformazioni  e patologie  renali  o della  via 
escretrice  devono  essere  corrette  chirurgicamente  per  evi- 
tare la  stasi  urinaria.  La  calcolosi  cistinica  può  essere 
prevenuta  con  l’idropinoterapia  (3  1 di  acqua  oligomine- 
rale al  dì)  e una  dieta  a ridotto  contenuto  in  metionina. 

Nei  casi  più  gravi  si  impone  una  terapia  farmacologica 
(D-penicillamina,  alfamercaptopropionilglicina). 

La  calcolosi  urica  recidivante  si  giova  di  idropinotera- 
pia  e di  alcalinizzazione  urinaria.  In  caso  di  iperuricemia 
o ipcruricuria  deve  essere  somministrato  allopurinolo.  un 
inibitore  della  xantinossidasi.  che  riduce  la  produzione 
endogena  di  ac.  urico. 

In  questi  pazienti  trova  indicazione  una  dieta  ipopuri- 
nica. 

In  caso  di  calcolosi  calcica  idiopatica  sono  sempre  con- 
sigliabili un  aumento  dell'apporto  idrico  c una  riduzione 
dell'apporto  calorico  globale,  e in  particolare  una  dieta  a 
basso  contenuto  di  calcio  e ac.  ossalico.  In  caso  di  nefro- 
litiasi calcica  ad  alta  recidivanza  è opportuna  l'associazio- 
ne con  una  terapia  farmacologica. 

La  somministrazione  di  diuretici  tiazidici  ha  consentito 
di  ottenere  la  guarigione  o una  riduzione  delle  recidive  in 
pazienti  sia  ipercalciurici  che  normocalciurici. 

L’allopurinolo  si  è dimostrato  efficace  solo  nei  pazienti 
con  calcolosi  mista  di  calcio  c ac.  urico  c con  calcolosi 
calcica  associata  a grave  ipcruricuria. 

Sono  stati  segnalati  buoni  risultati  con  la  somministra- 
zione di  citrato  di  potassio,  idrossido  di  magnesio,  fosfati 
di  sodio  o potassio  (neutro  o acido). 
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zioni di  fisiopatologia.  - Anatomia  patologica  - Sintomatologia, 
decorso  clinico  e reperti  di  laboratorio  (col.  1370):  Fase  di  latenza 
iniziale.  - Fase  dello  shock  ipovolemico.  - Fase  della  tossicosi.  - 
Fase  della  sepsi.  - Fase  della  distrofia  e della  discrasia.  ■ Reperti  di 
laboratorio.  • Prognosi  (col.  1373).  - Terapia  (col.  1374):  Trat- 
tamento locale.  - Trattamento  generale.  - Recupero  funzionale  e 
sopporto  psicologico  (col.  1382)  - Esiti  (col.  1385). 


Generalità  e definizione 

La  temperatura  del  corpo  umano,  in  condizioni  normali, 
si  mantiene  costante  attraverso  le  funzioni  omcostatichc 
dell’apparato  termoregolatore  e ogni  variazione,  sia  in 
aumento  che  in  diminuzione,  può  essere  causa  di  feno- 
meni patologici. 

Ma  mentre  la  temperatura  interna  deve  essere  mante- 
nuta entro  limiti  piuttosto  ristretti,  la  temperatura  cuta- 
nea può  oscillare  più  ampiamente  per  perìodi  di  breve 
durata. 

Fino  a quando  lo  spostamento  termico  non  è eccessivo 
in  termini  di  temperatura  e tempo  le  alterazioni  provoca- 
te nei  tessuti  sono  reversibili,  ma  quando  le  variazioni  di 
temperatura  raggiungono  un  determinato  livello,  che  la 
funzione  tcrmorcgolatrìcc  non  è in  grado  di  compensare, 
esse  divengono  irreversibili. 

Incrementi  termici  moderati  provocano  solo  manifesta- 
zioni di  carattere  funzionale,  agendo  sulle  principali  atti- 
vità metaboliche.  Una  temperatura  che  non  superi  i 
45  °C,  ad  es.,  riesce  solo  ad  aumentare  la  velocità  delle 
reazioni  chimiche,  e quindi  lo  svolgimento  dei  fenomeni 
vitali  attraverso  un  incremento  metabolico,  e occorrono  6 
h perché  si  possa  verificare  un  danno  cellulare.  Dai  45  ai 
50  °C  si  verificano  fenomeni  infiammatori  locali,  caratte- 
rizzati da  un'iniziale  vasocostrizione  e da  una  successiva 
vasodilatazione  con  iperemia  attiva;  la  percentuale  di  cel- 
lule lese  si  raddoppia  per  ogni  grado  di  incremento  ter- 
mico. A 55  °C  nella  zona  lesa  avvengono  gravi  squilibri 
chimicofisici  che  provocano  alterazioni  tessutali  irreversi- 
bili in  tempi  molto  brevi.  A 70  °C  per  solo  1 sec  si  ha  la 
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denaturazione  delle  proteine  complesse,  con  alterazioni 
regressive  degli  elementi  cellulari. 

L’effetto  di  ogni  agente  termico  è dunque  dipendente 
dalla  quantità  di  calore,  dalla  qualità  e dal  terreno  su  cui 
agisce. 

La  quantità  di  calore  è in  funzione  del  tempo  d'azione 
e della  temperatura,  ed  è legata  al  calore  specifico  che 
l'agente  stesso  è in  grado  di  sviluppare.  Si  può  quindi 
affermare  che.  se  un  corpo  ustionante  di  media  tempera- 
tura agisce  per  un  periodo  prolungato,  può  provocare  la 
stessa  lesione  di  un  altro  di  temperatura  più  elevata  che 
agisca  per  un  tempo  più  breve,  tenendo  però  conto  che 
col  crescere  della  temperatura  diminuisce,  con  progres- 
sione quasi  geometrica,  il  tempo  necessario  a produrre 
danni  cellulari. 

La  qualità  dello  stimolo  è costituita  dalla  natura  del 
corpo  ustionante,  ossia  dalla  sua  capacità  di  entrare  in 
contatto  con  la  superficie  corporea. 

Tale  contatto  può  avvenire  per  conduzione,  per  conve- 
zione e per  irraggiamento. 

Con  quest’ultima  modalità  si  verificano  le  lesioni  pro- 
vocate da  energia  proveniente  dallo  spettro  elettromagne- 
tico che,  in  taluni  casi  (raggi  X,  raggi  gamma),  esplica 
azione  ionizzante  oltre  che  termica. 

Una  sostanza  fluida  provocherà  alterazioni  diverse  ri- 
spetto a un  corpo  solido,  per  la  maggior  fugacità  della 
sua  azione. 

L'equilibrio  termico  della  cute,  a parità  di  temperatu- 
ra. avviene,  infatti,  in  tempi  più  rapidi  se  il  calore  è ap- 
plicato per  conduzione  anziché  per  convezione  o irrag- 
giamento. 

Condizioni  estrinseche  (umidità  dell’aria,  temperatura 
dell’ambiente)  c intrinseche  (natura  del  tessuto  colpito, 
differenze  locali  della  superfìcie  corporea,  capacità  di 
adattamento  termico)  possono  far  variare,  in  misura  con- 
sistente, la  risposta  dell’organismo  all'azione  del  calore. 

Il  caldo  secco  è meglio  tollerato  di  quello  umido  in 
quanto  il  primo  consente  ai  tessuti  una  parziale  disper- 
sione di  calore  attraverso  l’evaporazione,  impossibile  nel 
secondo  caso. 

Temperature  anche  elevate  provocano  effetti  minimi  se 
agiscono  su  supcrfìci  cutanee  con  abbondante  strato  cor- 
neo, come  il  palmo  della  mano  o la  pianta  del  piede,  o 
con  cute  di  spessore  maggiore,  come  le  superfici  di  esten- 
sione rispetto  a quelle  flessorie. 

D’altra  parte,  alcune  categorie  di  lavoratori,  come  gli 
operai  degli  altiforni,  riescono  in  genere  ad  abituarsi  a 
temperature  più  elevate  rispetto  ai  soggetti  normali. 

Quando  una  temperatura  elevata  agisce  per  un  tempo 
sufficientemente  lungo  da  provocare  un  danno  cellulare  si 
ha  V ustione , che  può  dunque  essere  definita  «un  processo 
patologico  provocato  dal  trasferimento  di  energia  da  una 
fonte  di  calore  a una  parte  più  o meno  ampia  della  su- 
perficie corporea». 

ittiologia 

Principali  agenti  termici 

Gli  agenti  in  grado  di  provocare  u.  possono  essere  di  va- 
ria natura:  gassosa  (gas  surriscaldati,  fiamma,  vapore 
acqueo),  liquida  o solida. 

Essendo  l'azione  dei  fluidi  generalmente  più  fugace,  le 
lesioni  anatomiche  da  essi  causate  sono  meno  gravi  di 
quelle  provocate  da  sostanze  solide,  la  cui  azione  è in 
genere  più  prolungata. 

Più  dettagliatamente,  nelle  varie  statistiche  mondiali 
risultano  più  spesso  responsabili  di  u.  i liquidi  bollenti  e 
la  fiamma  conseguente  a incendio  o a esplosione. 
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Le  lesioni  dovute  a solidi  surriscaldati  sono  più  rare  c. 
di  solito,  più  limitate. 

Tra  le  cause  di  lesioni  termiche  occorre  ancora  ricorda- 
re le  radiazioni  U.V.  c quelle  ionizzanti,  responsabili, 
queste  ultime,  di  alterazioni  del  tutto  particolari,  ma  che 
clinicamente,  nelle  loro  manifestazioni  immediate,  non 
risultano  sostanzialmente  diverse  da  un'u.  di  altra  natura 
(v.  ULTRAVIOLETTI  RAGGI  C,  rispettivamente,  RADIOBtOLO- 
GIA;  RADIODERMm). 

Un  cenno  a parte,  per  le  loro  caratteristiche,  va  riser- 
vato alle  u.  da  corrente  elettrica  e a quella  da  sostanze 
chimiche  che  presentano  peculiarità  particolari. 

Ustioni  elettriche 

Le  lesioni  che  si  verificano  per  causa  della  corrente  elet- 
trica sono  essenzialmente  di  2 tipi:  il  danno  elettrico, 
provocato  cioè  dal  passaggio  delia  corrente  nei  tessuti,  c 
quello  termico  propriamente  detto. 

Gli  effetti  dei  passaggio  della  corrente  elettrica  attra- 
verso l'organismo  sono  determinati  da  più  fattori:  il  tipo 
di  corrente,  il  suo  voltaggio,  l'intensità,  la  resistenza  of- 
ferta dai  tessuti  attraversati,  la  via  seguita  in  tale  attra- 
versamento e la  durata  del  passaggio. 

Le  correnti  continue  a basso  voltaggio  risultano  meno  perico- 
lose di  una  corrente  alternata  di  pari  voltaggio,  che  provoca  con- 
trattura muscolare  causando,  non  raramente,  il  «congelamento» 
dell'infortunato  alla  sorgente  di  energia  elettrica.  In  questo 
modo,  data  la  difficoltà  di  allontanarlo  dalla  fonte  stessa,  il  con- 
tatto rimane  più  prolungato. 

Il  danno  provocato  è direttamente  legalo  alla  differenza  di 
potenziale  e cresce  col  crescere  di  qucst’ullima. 

Anche  l'intensità  di  corrente  condiziona  in  misura  rilevante  i 
danni  risultanti.  Con  S mA  si  verifica  già  una  sensazione  doloro- 
sa; a IS  si  ottiene  una  stimolazione  neuromuscolare  c un'azione 
sui  muscoli  respiratori  può  provocare  morte  per  asfissia;  attorno 
ai  60  mA  l'attraversamento  del  cuore  ne  provoca  la  fibrillazione. 

Il  corpo  umano  nel  suo  insieme  può  essere  considerato  un 
complesso  conduttore  elettrico  con  resistenze  interne  variabili. 

La  cute  presenta  un'elevata  resistenza,  valutabile  in  circa 
100.000  Q.'enr  e il  palmo  della  mano  o la  pianta  del  piede  pos- 
sono raggiungere  il  milione  di  Q. 

Tale  resistenza  non  può  tuttavia  cvscrc  considerata  costante:  il 
voltaggio  applicalo,  la  temperatura  e l'umidità  possono  ridurla  a 
1000  Q 

Nei  tessuti  profondi  tale  resistenza  risulta  variabile,  minima 
nei  liquidi  (sangue,  linfa,  liquor)  e massima  nell'osso,  con  valori 
crescenti  per  nervi,  muscoli,  tendini,  grasso. 

Anche  la  via  seguita  dalla  corrente  nel  suo  attraversamento  è 
fondamentale  nel  condizionare  la  gravità  delle  lesioni.  In  linea  di 
massima,  se  tale  via  non  comprende  organi  vitali,  quali  cuore, 
cervello  o polmoni,  di  rado  è immediatamente  fatale. 

Infine,  il  grado  di  lesione  dipende  ovviamente  anche  dalla 
durata  del  «contatto  elettrico»,  e risulta  maggiore  per  contatti 
più  prolungati. 

L'u.  che  ne  deriva  è la  conseguenza  di  uno  di  questi  3 
meccanismi:  lesione  elettrica  diretta  per  attraversamento 
dei  tessuti,  arco  voltaico,  incendio  degli  abiti  per  il  calore 
prodotto  dalla  corrente. 

La  lesione  diretta  è conseguenza  dell'effetto  Joule  nei 
tessuti  attraversati  ed  è caratterizzata  da  una  maggiore 
gravità  in  profondità  che  non  in  superficie. 

La  spiegazione  risiede  nel  fatto  che,  nel  suo  passaggio 
attraverso  la  cute,  la  corrente  si  propaga  seguendo  i con- 
duttori a resistenza  più  bassa,  cioè,  in  particolare,  lungo  i 
vasi,  causando  la  degenerazione  delle  pareti  e la  forma- 
zione di  trombi  anche  a distanza  dalla  zona  del  contatto. 

Non  di  rado  piccole  lesioni  ai  punti  di  ingresso  e di 
uscita  si  accompagnano  quindi  a grave  ed  estesa  distru- 
zione dei  tessuti  lungo  il  percorso  della  scarica  elettrica. 
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Fig.  I.  Folgorazione  ilei  polvi. 


Quando  la  corrente  entra  nell'organismo,  poiché  la  re- 
sistenza offerta  dalla  cute  è alta,  solo  un'energia  elevata 
(in  termini  di  voltaggio  c intensità)  riuscirà  a perforare  il 
dielettrico  provocando  una  lesione  per  effetto  Joule,  con- 
vergendo poi  nel  punto  di  contatto  con  la  terra. 

Si  verificheranno  cosi  delle  lesioni  locali  tipiche  deno- 
minate «marchi  elettrici»  nei  punti  di  entrata  c di  uscita 
della  corrente,  che  si  presentano  come  arce  per  lo  più 
tondeggianti,  secche,  infossate  rispetto  alla  cute  circo- 
stante e di  colorito  giallo-brunastro  (fìg.  1). 

I danni  legati  all'arco  voltaico  o all'incendio  degli  abiti 
non  si  differenziano  da  quelli  da  agente  termico  c saran- 
no descritti  successivamente. 

Gli  effetti  sistemici  variano  in  relazione  agli  organi  in- 
teressati e possono  coinvolgere  qualunque  settore  dell’or- 
ganismo, ma  i fenomeni  generali  tipici  delle  u.  estese  non 
differiscono  da  quelli  comuni  a tutte  le  u.,  se  non  per  una 
maggior  perdita  idrica,  e verranno  descritti  successiva- 
mente. 

Ustioni  chimiche  o causticazioni 

Le  u.  chimiche  o causticazioni.  non  sono  solo  provocale 
per  effetto  termico,  ma  per  numerosi  altri  meccanismi.  Si 
tratta,  in  particolare,  di  coagulazione  proteica  per  ossida- 
zione. riduzione  o formazione  di  sali,  per  fissazione  ioni- 
ca e per  disidratazione,  e solo  raramente  a tali  meccani- 
smi si  accompagna  il  calore  per  reazione  esotermica. 

Caratteristica  di  tali  lesioni  è la  progressività  dell'azio- 
ne del  caustico,  che  si  esaurisce  solo  quando  l'agente 
chimico  è stato  neutralizzato  dalla  reazione  stessa.  Le 
cause  più  comuni  di  causticazione  sono  gli  acidi,  gli  alca- 
li. i fenoli,  il  fosforo  e alcuni  gas  tossici. 

Tra  gli  acidi  ricordiamo  Tac.  nitrico  c quelli  solforico 
(fìg.  2).  cloridrico  e fluoridrico. 

Per  tutti  si  verifica  una  disidratazione  con  precipitazio- 
ne delle  proteine,  cui  si  aggiunge  l'effetto  termico  della 
reazione. 

Nelle  estese  u.  da  ac.  fluoridrico  si  assiste  inoltre  a col- 
liquazione  dei  tessuti  profondi  e a decalcificazione  ossea. 
Ouesta  lesione  è anche  accompagnata  da  dolore  intenso. 
L'inalazione  di  vapore  fluoridrico  è poi  causa  di  grave 
insufficienza  respiratoria. 

Le  u.  da  alcali  sono  per  lo  più  legate  a contatto  con 
idrossido  di  sodio  e di  potassio,  calce  e ammoniaca. 

Nel  meccanismo  d'azione  si  sommano  il  calore  della 
reazione,  la  disidratazione  cellulare,  con  saponificazione 
dei  grassi,  c una  precipitazione  proteica. 

Fortunatamente  rare,  ma  molto  gravi,  sono  le  lesioni 
da  fosforo  o da  aggressivi  chimici. 
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Fig.  2.  Causi icd/ionc  del  viso  da  ac  solforico. 


Frequenza.  Mortalità 

Si  calcola  che  in  Italia  vengano  annualmente  trattate  oltre 
20.000  persone  per  u.  di  varia  gravità. 

Gli  incidenti  domestici  risultano  di  gran  lunga  l'evenienza  più 
frequente,  seguiti  dagli  infortuni  sul  lavoro. 

La  mortalità  per  le  u.  à ovviamente  legata  all'clà  del  paziente 
c aumenta  oltre  i 60  anni.  A titolo  di  esempio,  secondo  statisti- 
che americane,  un'u.  estesa  tra  il  45  e il  55%  della  superficie 
corporea:  ha  una  percentuale  di  sopravvivenza  del  75%  in  sog- 
getti tra  i 5 c i 35  anni  di  età.  mentre  scende  al  di  sotto  del 
18%  per  età  superiori  ai  60  anni.  Nei  paesi  più  evoluti,  la  mor- 
talità media  delle  u.  estese  è valutabile  intorno  al  20-25%. 


Fig  3.  Classificazione  delle  lesioni  termiche.  Ai  I"  gradii  (epi- 
dermiche): Ri  2"  grado  [dermiche:  I)  superficiali,  2)  profonde); 
q 3“  grado  (sottodcrmichc).  (Da  S.  Teich  Alasia,  G.  Magliai  li- 
ni, in  neretta  Anguissola,  / W5). 


Classificazione  delle  ustioni 

Secondo  l’estensione,  le  u.  possono  essere  localizzate  o 
diffuse.  Nel  primo  caso  si  tratta  di  lesioni  che  non  supe- 
rano, nell’adulto,  il  18-20%  e nel  bambino  il  12-15% 
della  superficie  corporea,  dando  luogo  a processi  infiam- 
matori per  lo  più  locali.  Nel  secondo  caso,  invece,  quan- 
do rimane  lesa  una  più  vasta  superficie  corporea,  Pu.  ces- 
sa di  essere  un  fatto  puramente  locale  e diviene  una  vera 
e propria  malattia  traumatica:  la  malattia  da  u.  Gli  effetti 
del  trauma  termico,  infatti,  si  ripercuotono  sull'intero 
organismo  per  coinvolgimento,  in  diversa  misura,  di  tutti 
gli  organi  c apparati.  Tali  effetti  variano  a seconda  del- 
l’estensione c della  profondità  delle  lesioni  c.  ovviamen- 
te. della  risposta  individuale  del  soggetto,  in  relazione 
anche  a età,  malattie  preesistenti  ed  eventuali  traumi 
associati. 

I primi  sintomi  sono  comunque  sempre  a carico  della 
cute  c le  lesioni  in  essa  prodotte  possono  variare  dall’eri- 
tema fino  alla  necrosi  dei  tessuti  colpiti. 

In  relazione  alla  profondità,  le  u.  possono  essere  clas- 
sificate secondo  vari  criteri:  da  un  punto  di  vista  istolo- 
gico. si  hanno  u.  epidermiche,  dermiche  (superficiali  c 
profonde)  e sottodermiche  (fig.  3):  secondo  un  criterio 
unatomopatologico.  si  hanno  u.  eritematose,  flittenulari  e 
necrotiche,  mentre,  secondo  il  criterio  medicolegale , alle 
suddette  lesioni  corrispondono  u.  di  1°,  2°  c 3°  grado. 

Esiste,  infine,  una  classificazione  anatomochirurgica 
secondo  la  quale  le  u.  si  suddividono  in  superficiali  e pro- 
fonde. Riteniamo  quest'ultima  più  utile  ai  fini  pratici,  in 
quanto  tiene  conto  della  profondità  degli  strati  cutanei 
interessati  in  relazione  alle  possibilità  di  guarigione  spon- 
tanea. 

La  distinzione  tra  lesioni  cutanee  superficiali,  ossia  a 
«spessore  parziale»,  e quelle  profonde,  o a «tutto  spes- 
sore». ha  importanza,  infatti,  non  solo  dal  punto  di  vista 
diagnostico  ma.  soprattutto,  da  quello  prognostico  e te- 
rapeutico. Infatti,  nelle  lesioni  a spessore  parziale  si  sal- 
vano in  parte  le  ghiandole  sudoripare  e gli  annessi  pilo- 
sebacei,  le  cui  cellule  epiteliali  possono  proliferare  rapi- 
damente. contribuendo  così  alla  riepitelizzazione  sponta- 
nea della  zona  lesa.  Ciò  non  può  avvenire,  invece, 
quando  le  lesioni  colpiscono  la  cute  a tutto  spessore;  in 
questi  casi  si  potrà  ottenere  la  ricostruzione  del  mantello 
cutaneo  soltanto  mediante  copertura  con  innesti  cutanei 
apposti  sulle  zone  rimaste  danneggiate. 

La  valutazione  della  profondità  di  una  lesione  termica 
presenta  notevoli  difficoltà,  specialmente  nella  fase  ini- 
ziale. 

II  test  della  sensibilità  differenziata  di  Jackson,  basato 
sul  principio  che  le  terminazioni  nervose  tattili  c dolorifi- 
che presenti  nello  spessore  del  derma  risultano  distrutte 
nelle  u.  profonde  (per  cui  non  si  sente  dolore  alla  puntu- 
ra di  un  ago),  è certamente  il  metodo  più  semplice,  ma 
non  sempre  di  facile  attuazione,  specie  nei  bambini,  negli 
anziani  o nei  ncurolcsi. 

Sono  stati  proposti  anche  metodi  oggettivi  di  diagnosi, 
quali  la  fluorescenza  prodotta  dalle  tetracicline  in  corri- 
spondenza della  cute  ustionata  o la  termografia  (v.)  che 
rivela,  mediante  radiazioni  infrarosse,  le  aree  variamente 
colpite  (fig.  4). 

L’esperienza  quotidiana  dimostra  che  durante  i primi 
giorni  possono  intervenire  alterazioni  circolatorie  e isto- 
logiche tali  da  modificare  l'aspetto  clinico  delle  lesioni. 
Sembra  quindi  evidente  come  solo  l’intervento  chirurgico 
precoce,  eseguito  mediante  la  sistematica  asportazione  di 
strati  successivi  di  cute,  consenta  la  reale  valutazione  del 
danno,  in  quanto  permette  di  distinguere  il  terreno  san- 
guinante, c quindi  vitale,  da  quello  mortificato. 
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Fig.  4.  Tesi  per  l'accertamento  della  profondità  delle  u.  A)  U.  di 
2*  e 3"  grado  del  dorso  e degli  arti  inferiori.  B)  Stesse  lesioni 
evidenziate  con  la  fluorescenza  in  luce  di  Wood.  C)  U.  di  3"  gra- 
do della  mano.  /))  Reperto  tcrmogralico  della  medesima  lesione. 
(Da  S.  Teich  Ala.ua,  (i.  Magi  tacimi,  in  Beretta  Anguissola,  1985). 


Anche  dal  colore  delle  supcrfici  ustionate  si  può  ap- 
prossimativamente dedurre  la  profondità  delle  u.  Quando 
la  lesione  si  presenta  di  colorito  rosso,  che  alla  pressione 
digitale  impallidisce  per  riacquistare  il  colorito  iniziale 
con  il  rallentamento  della  pressione,  i vasi  si  sono  con- 
servati nel  derma  e quindi  la  cute  è lesa  soltanto  a parzia- 
le profondità;  nelle  u.  a pieno  spessore,  invece,  la  cute  si 
presenta  di  color  bianco-avorio  e generalmente  di  consi- 
stenza dura  e pergamenacea. 

È altrettanto  importante  poter  calcolare  l'estensione 
delle  superfìci  ustionate  in  rapporto  all'intera  superficie 
corporea.  La  terapia  infusionale,  come  vedremo  più 
avanti,  viene  regolata  proprio  in  base  alla  percentuale  di 
cute  lesa. 

Per  la  valutazione  approssimativa  dell'estensione  della 
lesione  numerosi  schemi  e tabelle  sono  stati  proposti.  Tra 
questi,  di  più  facile  impiego  risulta  la  regola  del  9,  secon- 
do la  quale  l'intera  superficie  cutanea  viene  suddivisa  in 
aree  corrispondenti  al  9%  o a multipli  di  questo:  la  te- 
sta e il  collo  equivalgono  al  9%,  la  faccia  anteriore  del 
tronco  al  18%,  la  faccia  posteriore  al  18%.  ogni  arto 
supcriore  al  9%,  ogni  arto  inferiore  al  18%  e il  perineo 
all'1%  (fig.  5). 

Più  preciso  è lo  schema  di  Lund  e Browder  per  la  sti- 
ma dell'estensione  delle  u.,  che  tiene  conto  delle  variabili 
in  rapporto  all’età  del  paziente  (cfr.  Artz,  Moncricf  c 
Pruitt,  1979). 

Effetti  locali  delle  ustioni:  patogenesi  e anatomia  patolo- 
gica 

Il  danno  prodotto  sui  tessuti  dal  calore  è di  2 tipi:  parcn- 
chimale  c connettivale. 

Nel  primo  caso  si  configura  essenzialmente  in  processi 
regressivi:  nel  secondo  si  aggiunge  a tutto  ciò  un  processo 
flogistico,  che  può  essere  conscguente  al  primitivo  danno 
cellulare,  parcnchimalc  o connettivale.  oppure  può  origi- 
narsi per  modificazioni  ematiche. 
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Un  primo  danno  funzionale  a livello  cellulare  (che  può  essere 
reversibile)  è di  tipo  biochimico. 

Le  cellule  funzionano,  infatti,  grazie  all'intervento  di  sistemi 
metabolici  integrati,  in  cui  l'equilibrio  dipende  dalla  costanza  di 
condizioni  elementari  locali,  quali  temperatura,  pH.  concentra- 
zione ionica 

Il  cambiamento  di  una  qualsiasi  di  queste  condizioni  può  pro- 
vocare un  dissesto  nell'equilibrio  dei  sistemi  enzimatici. 

La  prima  fase  del  processo  è quella  della  vasocostrizione,  cui 
segue  vasodilatazione  attiva,  con  aumento  contemporanco  della 
permeabilità  capillare.  Questa  inizia  come  fenomeno  istaminodi- 
pcndcntc  c si  estende  come  riflesso  assomeo.  Segue  la  fase  kim- 
mea  dell'aumento  della  permeabilità,  in  cui  gli  effettori  sono 
rappresentati  da  enzimi  proteolitici  e da  polipeptidi. 

É ammessa,  secondo  alcuni,  una  terza  fase,  prostaglandinica. 
Si  verifica  infine  la  diapcdcsi  delle  cellule  del  sangue. 

Il  risultato  globale  sarà  l'edema  flogistico  provocato  dal  pas- 
saggio nello  spazio  cxtravasalc  di  liquidi,  elettroliti  c cellule  del- 
l'infiammazione. 

L'azione  del  calore  c t'ipossia  cellulare  provocano,  come  ab- 
biamo visto,  la  liberazione  c l'attivazione  di  enzimi  proteolitici 
che,  oltre  ad  aggravare  con  meccanismo  diretto  la  vasoparalisi  e 
l'aumento  di  permeabilità,  scatenano  la  sintesi  c la  liberazione 
dei  mediatori  chimici  della  flogosi.  rappresentati  da  plasmakini- 
ne.  istamina.  serotonina,  anafilotossine  (C3a.  C5a).  prostaglan- 
dine  c altri. 

Tali  mediatori  rappresentano  sostanze  vasoattivc  in  grado  di 
far  sentire  la  loro  influenza  anche  a distanza,  unitamente  a quel- 
le che  onginano  da  tessuti  lontani  o dai  leucociti  (come  dimo- 
strato dalla  presenza  di  auloanticorpi)  c che.  nel  loro  complesso, 
sono  responsabili  della  tossicosi  nell'u. 

Alla  fine  si  avranno  i processi  regressivi  a canco  del  tessuto 
leso  e l'inizio  di  quelli  riparativi. 
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Fig.  6.  U.  di  1°  grado  con  lesioni  dell'epidermide. 


L'aumento  della  permeabilità  capillare  è,  nelle  u..  particolar- 
mente imponente  e la  vastità  dell'essudazione  che  ne  deriva  ri- 
veste un  molo  di  primo  piano  nella  genesi  dello  shock  da  u. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico,  le  u.  epidermi- 
che, o di  1°  grado,  sono  caratterizzate  da  eritema  diffu- 
so e da  tumefazione  della  cute  ustionata,  dovuti  a feno- 
meni di  vasodilatazione  e aumentata  permeabilità  dei 
capillari. 

Istologicamente,  nelle  u.  epidermiche  si  osserva  un'eo- 
sinofilia citoplasmatica  intensa  con  picnosi  nucleare,  men- 
tre nel  derma  si  ha  una  congestione  vascolare,  limitata, 
generalmente,  alle  papille. 

Dopo  pochi  giorni  tutti  i fenomeni  scompaiono  con  ab- 
bondante desquamazione  dello  strato  epidermico  (fig.  6). 

Nelle  u.  dermiche,  o di  2"  grado,  si  ha,  già  nelle  prime 
24  h,  la  formazione  di  caratteristiche  bolle  o flittene  ri- 
piene di  un'abbondante  essudazione  piasmatica.  L'au- 
mentata permeabilità  vasale,  molto  più  pronunciata  che 
nelle  u.  epidermiche,  favorisce  la  fuoriuscita  dai  vasi  ver- 
so i tessuti  di  una  notevole  quantità  di  liquido  che  con- 
tiene anche  proteine  piasmatiche,  generalmente  albumina 
e,  nei  casi  più  gravi,  globuline.  Le  flittene  possono  for- 
marsi tra  i vari  strati  dell’epidermide  o tra  l’epidermide  e 
il  derma.  L'essudato  piasmatico  è sovente  coagulato,  di 
consistenza  gelatinosa,  lassamente  aderente  alla  superfìcie 
del  derma  (fic.  7). 

Le  papille  dermiche  rimaste  scoperte  si  presentano  for- 
temente arrossate  e dolenti  perché  nel  processo  infiam- 
matorio rimangono  coinvolte  numerose  terminazioni  ner- 
vose sensitive. 

All'esame  istologico  lo  strato  epiteliale  risulta  distaccato 
e pallido,  a volte  completamente  omogeneizzato. 

Il  derma  si  presenta  rigonfio  con  fibre  collagene  fram- 
mentate e con  intensa  infiltrazione  perivasale.  I vasi  pre- 
sentano alterazioni  che  possono  variare  da  semplici  feno- 
meni congestizi  alla  completa  trombosi.  Anche  gli  annessi 
cutanei  sono  alterati  e molti  di  essi  dimostrano  una  disin- 
tegrazione delle  loro  cellule  epiteliali.  Nelle  u.  dermiche 
profonde  rimangono  distrutti  i follicoli  piliferi  e le  ghian- 
dole sebacee,  ma  possono  essere  risparmiate  le  ghiandole 
sudoripare,  dalle  quali,  per  proliferazione  epiteliale,  può 
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partire  il  processo  di  riparazione  spontanea  della  zona 
lesa. 

Ma,  oltre  che  dagli  elementi  follicolari  e ghiandolari,  si 
verifica  una  proliferazione  dell'epitelio  sano  dai  bordi  del- 
la lesione. 

Quando  non  intervengono  processi  infettivi  la  guari- 
gione avviene  generalmente  con  restitutio  ad  integrum 
entro  15-20  giorni. 

Le  u.  sottodermiche , o di  3°  grado,  sono  caratterizzate 
dalla  necrosi  dei  tessuti  colpiti,  che  comprende  la  cute  a 
tutto  spessore,  ma  può  raggiungere  in  profondità  anche  i 
piani  muscolari  e quelli  ossei.  Rimangono  sempre  distrut- 
ti tutti  gli  elementi  epiteliali  ghiandolari,  per  cui  non  vi  è 
alcuna  possibilità  di  una  ricpitclizzazionc  proveniente 
dagli  strati  profondi  (fig.  8). 

L’escara  che  si  forma  può  presentare  aspetti  diversi  a 
seconda  defiggente  termico  dal  quale  è stata  prodotta. 
La  fiamma,  i gas  surriscaldati  e i corpi  roventi  provocano 
una  rapida  disidratazione  dei  tessuti,  sviluppando  una 
necrosi  secca  che  generalmente  si  presenta  di  colore  bru- 
nastro  o nero  c di  consistenza  dura,  di  aspetto  pergame- 
naceo, con  margini  piuttosto  netti. 

I liquidi  surriscaldati  o bollenti,  invece,  non  disidratan- 
do i tessuti,  causano  una  necrosi  umida,  di  colore  gialla- 
stro o bianco-grigiastro,  di  consistenza  pastosa  o mollic- 
cia, con  margini  assai  imprecisi  e sfumati. 

Le  alterazioni  istologiche  sono  caratterizzate  dalla  coagulazio- 
ne massiva  di  tutti  gli  clementi  della  cute,  compresi  gli  annessi,  i 
vasi  c le  terminazioni  nervose.  Penfencamcntc  alla  zona  necroti- 
ca, sia  in  superficie  che  in  profondità,  esiste  una  zona  intermedia 
di  stasi  vascolare,  con  ridotto  metabolismo  cellulare.  Ancora  più 
esternamente  si  può  rilevare  una  zona  iperemica  reattiva,  con 
notevole  congestione  e con  abbondante  infiltrazione  leucocitaria, 


Fig.  7.  U.  di  2°  grado  con  lesioni  del  derma. 


Pig.  8.  U.  di  3U  grado  con  lesioni  a tutto  spessore  della  cute. 
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che  favorisce  la  demarcazione  dei  tessuti  necrotici  e il  loro  di- 
stacco. 

Le  escare  cominciano  a delimitarsi  già  dopo  6-7  giorni,  e ge- 
neralmente dopo  2*3  settimane  si  eliminano  spontaneamente 
lasciando  scoperto  un  tessuto  di  granulazione  con  numerose 
gemme  vascolari  neoformatc  che  si  dispongono  perpendicolar- 
mente alla  superficie  cutanea.  Quando  la  lesione  è molto  estesa, 
la  rigenerazione  epidermica  delle  zone  marginali  diventa  insuffi- 
ciente e se  non  si  provvede  a ricoprire  questo  tessuto  con  innesti 
autoplaslici  di  cute,  la  superficie  rimasta  senza  tegumento  tende 
ad  assumere  l'aspetto  di  una  piaga  torpida. 

Dopo  settimane  o mesi  la  maggior  parte  di  questi  casi 
guarisce  spontaneamente  con  gravi  cicatrici  distrofiche, 
spesso  rctracnti,  ma  non  è eccezionale  la  persistenza  del- 
le piaghe  per  anni.  Queste  lesioni  cronicizzate  possono 
ualche  volta  subire  una  degenerazione  maligna  (ulcere 
i Marjolin). 

Nelle  u.  da  corrente  elettrica  le  lesioni  sono,  come  ab- 
biamo già  visto,  caratterizzate  da  una  maggior  estensione 
in  profondità  della  necrosi  dei  tessuti  colpiti,  mentre  in 
superfìcie  frequentemente  si  osserva  la  formazione  di  flit- 
tene con  scarsi  fenomeni  reattivi  nelle  zone  circostanti 
alla  necrosi. 

Le  osservazioni  istologiche  mettono  in  rilievo  Tomogcncizza- 
/ione  di  tutti  gli  strati  cutanei,  che,  in  numerosi  casi,  si  appro- 
fonda oltre  allo  strato  sottocutaneo  lino  ai  piani  muscolari  c 
osaci . 

Nelle  zone  circostanti  a quelle  necrotiche  si  osserva  nel  derma 
un'intensa  basofìlia  c compaiono  alterazioni  delle  fibre  collage- 
ne. ma  senza  essudazione  né  infiltrato  leucocitario  di  un  certo 
rilievo. 

Nella  causticazione  vi  è necrosi  tessutale,  più  o meno 
profonda,  dovuta  a denaturazione  proteica. 

Non  sono  rari  quadri  di  tossicosi  generalizzata  quando 
l'azione  del  caustico  ha  interessato  tratti  estesi  della  su- 
perfìcie cutanea. 

Sono  descritti  quadri  di  ipocalcemia  nelle  u.  da  ac.  os- 
salico e ac.  fluoridrico  c lesioni  epatorcnali  in  quelle  da 
ac.  formico,  ac.  tannico  e da  fosforo. 

La  malattia  da  ustione:  fisiopatologia  e anatomia  paiolo- 

Shock 

Nelle  u.  estese  a oltre  il  18-20%  della  superficie  corporea 
nell’adulto  e il  12-15%  nel  bambino,  i fenomeni  generali 
possono  costituire  il  quadro  di  una  vera  e propria  malat- 
tia, provocata  dall'entità  dei  fenomeni  che  interessano  le 
aree  colpite  dal  trauma  termico. 

Si  tratta  di  una  situazione  patologica  in  continua  evolu- 
zione. caratterizzata  da  numerosi  fenomeni  disreattivi, 
che  comportano  complessi  rapporti  tra  tessuti  colpiti  e 
organi  lontani  dalla  lesione  (fig.  9). 

La  risposta  sistemica  coinvolge  l’intero  organismo  e ha 
come  punto  di  partenza  le  gravi  alterazioni  istologiche, 
biochimiche  e circolatorie  che  si  verificano  nelle  zone 
lese. 

Abbandonata  la  vecchia  classificazione,  che  considera- 
va la  malattia  da  u.  come  il  succedersi  in  3 fasi  degli 
eventi  patologici  (shock,  tossinfezione,  discrasia),  anche  a 
causa  delle  nuove  terapie  che  ne  hanno  modificato  lo 
svolgimento,  si  preferisce  oggi  intenderla  come  la  risul- 
tante di  una  risposta  locale  c di  una  risposta  generale  del- 
l'organismo alla  noxa  termica. 

Già  si  è detto  della  risposta  locale,  ed  è intuibile  come 
tali  manifestazioni  possano  influenzare  l'andamento  della 
malattia  in  casi  di  u.  estese. 

La  vasocostrizione,  prima,  c la  vasodilatazione  dopo, 


unitamente  all'aumento  della  permeabilità  della  parete 
vascolare,  portano  a una  riduzione  della  massa  circolante 
(e  quindi  della  gittata  cardiaca),  con  riflessi  negativi  sulla 
perfusione  d'organo,  e a gravi  squilibri  idroelettrolitici  tra 
spazi  intra-  ed  extravascolare.  Ad  aggravare  la  situazione 
intervengono,  inoltre,  disturbi  dell'equilibrio  acido-base  e 
dei  fatlori  della  coagulazione,  per  tendenza  delle  piastri- 
ne all'iperaggregazione  e fenomeni  di  impilamento  (stud- 
girtg)  degli  eritrociti. 

Il  superamento  di  questa  prima  fase  è spesso  solo  clini- 
co  e le  alterazioni  che  si  sono  verificate  a livello  d'organo 
nel  periodo  immediatamente  successivo  all'evento  lesivo 
costituiscono  il  presupposto  al  susseguente  evolversi  di 
questa  complessa  sindrome. 

Se  non  si  interviene  prontamente  e adeguatamente 
l'ipovolemia  sfocierà  nello  shock  ipovolemico.  tipico  del- 
l'u.,  caratterizzato  da  pressione  venosa  centrale  (PVC) 
bassa,  ematocrito  aumentato,  oliguria  e osmolarilà  alta. 

Le  variazioni  ematiche  che  si  verificano  nel  corso  dello 
shock  consistono,  innanzi  tutto,  in  una  riduzione  cospicua 
della  massa  circolante,  che  è stata  valutata  intorno  al 
10%  del  peso  corporeo  nelle  prime  48  h.  Questo  fatto  è 
rilcvabilc  dall'aumento  dell'ematocrito,  comparsa  di  oli- 
go-anuria, diminuzione  della  PVC  e aumento  della  fre- 
quenza cardiaca,  ed  è causa,  e contemporaneamente  con- 
seguenza, delle  alterazioni  ematochimiche. 

La  proteinemia  diminuisce  per  perdita  prevalente  della 
frazione  albuminica  (presente  nel  liquido  di  edema  in 
concentrazione  di  4 mg  mi).  Il  comportamento  degli  elet- 
troliti è legato  alla  loro  sede  e carica  elettrica.  Il  sodio,  a 
localizzazione  prevalentemente  extracellulare,  c a cui 
spetta  l'equilibrio  idrico  dell’intero  organismo  (gli  ioni 
sodio  sono  responsabili  del  48,3%  della  pressione  osmo- 
tica del  siero),  subisce  una  diminuzione  per  sequestro 
nello  spazio  extravasale.  Diverso  è il  comportamento  del 
potassio,  principale  catione  intracellulare.  In  seguito  a 
distruzione  cellulare  conseguente  alla  lesione  termica  di- 
retta, o indirettamente  a causa  delle  alterazioni  della 
membrana  conseguenti  ad  acidosi,  gli  ioni  idrogeno  en- 
trano nella  cellula  c gli  ioni  potassio  ne  escono  c,  versan- 
dosi nel  torrente  circolatorio,  danno  luogo  a iperpotas- 
siemia.  I livelli  del  calcio  sono  legati  all'aumento  dell'at- 
tività surrenalica  e al  catabolismo  proteico.  La  conse- 
guenza può  essere  un  bilancio  ematico  negativo  con 
aumento  della  calciuria.  Anche  il  tasso  di  fosforo,  zinco  e 
magnesio  può  diminuire. 

Un'altra  alterazione  importante  a livello  ionico  si  veri- 
fica nell'equilibrio  acido-base.  A seguito  dcll'innaLzarsi 
del  metabolismo  basale  vi  è un  aumento  di  richiesta  di 
ossigeno,  non  soddisfatto  per  la  riduzione  dell'afflusso 
ematico. 

L'acidosi  metabolica  che  ne  consegue  può  essere  ag- 
gravata da  perdita  renale  di  bicarbonati  c da  un’acidosi 
respiratoria  con  aumento  della  pC02.  Il  risultato  è un 
aumento  degli  ioni  idrogeno,  legato  nel  primo  caso  all’ac. 
lattico,  nel  secondo  all'aumento  dell'ac.  carbonico. 

Alterazioni  metaboliche 

A un'estesa  lesione  termica  fa  seguito  anche  l’attivazione 
di  numerosi  fattori  che  concorrono  a caratterizzare,  as- 
sieme alle  alterazioni  legate  a ogni  tipo  di  trauma,  alcuni 
peculiari  aspetti  dismetabolici. 

Si  possono  distinguere  2 periodi:  quello  della  reattività 
depressa  ( ebb-phase ) c quello  de ÌV  iperreattivitù  metabolica 
(flow-phase). 

Il  primo  ha  finalità  conservative  e si  estrinseca  con  una 
riduzione  delle  varie  attività  dell'organismo,  evidenziata 
da  un  ridotto  consumo  di  ossigeno,  un  aumento  della  lat- 
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Fig,  9.  Rappresentazione  schematica  dei  fenomeni  patologici  connessi  con  la  malattia  da  u. 


tacidemia  conseguente  a elevata  utilizzazione  anaerobica 
di  glieoso  a causa  deU'ipossia  tessutale  e alla  concomitante 
ridotta  utilizzazione  del  piruvato,  da  ridotta  sintesi  protei- 
ca e da  un  iniziale  aumento  del  catabolismo  delle  protei- 
ne. denunciato  dall’aumento  dcH'aminoaddemia. 

In  questa  fase,  il  blocco  transitorio  della  ncoglicogc- 
ncsi  impedisce  l’utilizzazione  delle  proteine  a scopo  ener- 
getico. 

Nel  metabolismo  proteico  intervengono  unicamente  muta- 
menti interni  al  processo  dì  sintesi:  si  evidenziano  una  ridotta 
sintesi  proteica,  soprattutto  a carico  di  albumina,  prolrombina, 
fibrinogeno  c un  aumento  del  turnover  di  determinate  protei- 
ne, forse  anomale,  secondo  un  probabile  piano  di  risparmio 
energetico  che  tende  a ridurre  le  proteine  piasmatiche  (protei- 
ne da  esportazione)  a favore  dì  quelle  che  non  lasciano  il  fe- 
gato. 

Alla  riduzione  delle  proteine  piasmatiche  contribuisce  certa- 
mente la  loro  fuga  dal  circolo  al  compartimento  interstiziale. 


La  fase  dell’iperreattività  metabolica  è scatenata  dal 
mutato  assetto  ormonale  che  si  verifica  a seguito  del 
trauma,  mediato  inizialmente  dall’iperincrezionc  di  catc- 
colammo  c successivamente  anche  dalle  altre  modifica- 
zioni ormonali,  che  regolano  e stimolano  il  catabolismo 
(fig.  10). 

A queste  alterazioni  si  aggiungono  quelle  tipiche  dell'u.,  in 
grado  di  condizionare  il  successivo  evolversi  della  malattia.  L’u- 
stionato rappresenta,  infatti,  l'espressione  estrema  del  tentativo 
di  mantenere  positivo  il  bilancio  energetico  da  parte  di  un  orga- 
nismo che.  a questo  scopo,  finisce  per  autodistruggersi. 

Da  un  punto  di  vista  ormonale,  oltre  aH’aumento  delle  cateco- 
laminc,  c a causa  di  queste,  si  assiste  a un  parallelo  aumento  del 
cortisolo  e del  glucagone  e alla  diminuzione  delPinsulincmia. 

Insulina,  glucagone  e catecolamine,  inizialmente  con  azione 
sinergica  c successivamente  singolarmente  a turno,  aumentano  il 
flusso  di  aminoacidi,  lattato,  piruvato,  gliccrolo  c NEFA  verso  il 
fegato,  incrementando  la  neoglicopenesi  e la  chetogencsi.  ini- 
bendo l’insulina  c favorendo  la  resistenza  dei  tessuti  all’insulina 


Fie.  10.  Modificazioni  ormonali 
nella  malattia  da  u. 
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stessa.  In  tutti  i casi  vi  è relazione  diretta  tra  gravità  dell'u.  ed 
entità  delle  alterazioni. 

L’aspetto  saliente  di  questa  fase  è V aumento  delle  ri- 
chieste energetiche,  correlato  con  la  gravità  dell’u.,  che 
impone  la  necessità  di  utilizzare  substrati  endogeni  (ad 
es.,  le  proteine  muscolari),  che  di  norma  vengono  mobi- 
lizzati solo  in  piccola  parte. 

Sotto  la  spinta  ormonale  si  verificano  un  aumento  della 
neoglicogenesi  a partenza  dagli  aminoacidi,  una  ridotta 
utilizzazione  del  glicoso  e una  mobilizzazione  dei  depositi 
di  lipidi  per  supplire  alla  quota  energetica  che  l’ossida- 
zione degli  aminoacidi  non  riesce  a coprire. 

I reperti  di  laboratorio  tipici  di  questa  fase  sono  l’ipcr- 
glicemia,  l'ipoproteinemia  (per  caduta  dell'albumina), 
l'aumento  dell’escrezione  di  azoto,  creatinina.  3-metil- 
istidina  e di  alcuni  elettroliti,  quali  solfati,  magnesio, 
potassio  e fosforo. 

Un’aumcntata  escrezione  di  idrossiprolina  urinaria  te- 
stimonia il  catabolismo  del  tessuto  connettivo. 

Oltre  che  ai  mutamenti  ormonali,  l’aumento  delle  ri- 
chieste energetiche  è legato  a perdite  idriche  per  evapo- 
razione dalle  aree  lese,  a iperpnea.  ipcrattività  cardiaca, 
stati  di  ansia. 

Di  norma,  la  dispersione  idrica  rappresenta  il  20%  delle 
perdite  caloriche,  mentre,  in  un'u.  del  40%,  le  perdite  eva- 
porativc  costituiscono  circa  il  60%  del  dispendio  energetico. 

Dato  lo  stretto  legame  esistente  tra  evaporazione  c 
dispersione  di  calore,  quanto  più  estesa  risulta  essere  Tu., 
tanto  maggiore  sarà  il  valore  del  metabolismo  a riposo, 
con  aumenti  che  dal  30  possono  giungere  al  200%  rispet- 
to alla  norma. 

In  questi  casi  il  bilancio  azotato  si  fa  fortemente  negati- 
vo. si  assiste  a calo  ponderale,  diminuisce  la  resistenza  al- 
l'infezione e i processi  riparativi  divengono  deficitari. 

Infezioni 

Dopo  un  periodo  di  tempo  variabile  da  4-5  giorni  a 1-2 
settimane,  inizia  quella  che  costituisce  la  fase  di  più  diffi- 
cile controllo  terapeutico,  caratterizzata  dalla  tendenza 
alle  complicazioni  infettive.  Queste  sono  rese  possibili 
dalle  vaste  aree  rimaste  prive  di  rivestimento  cutaneo, 
dal  tipo  di  terreno  che  si  presta  bene  alle  colonizzazioni 
batteriche  per  le  sue  caratteristiche  anatomopatologiche 
di  lesione  avascolarc,  da  uno  stato  di  latente  insufficienza 
immunitaria. 

Ouesta  fase  può  durare  parecchie  settimane,  con  l’ac- 
me verso  la  3*-4*  settimana,  fino  a quando  il  paziente 
non  raggiunge  la  guarigione  clinica.  Essa  può  essere  la 
conseguenza  diretta  di  un’infezione  locale,  che  può  gene- 
ralizzarsi o costituire  una  complicazione  d’organo  (ad  cs.. 
polmone)  sorta  in  modo  autonomo,  per  diminuzione  del- 
ia capacità  reattiva  dell'organismo. 

La  contaminazione  può  avvenire  per  via  endogena  o 
per  via  esogena,  con  germi  provenienti  dall’ambiente,  dal 
personale  di  assistenza  o da  altri  ricoverati. 

Per  quanto  riguarda  l’autoinfezione  si  ritiene  che  rive- 
sta un  ruolo  essenziale  la  flora  batterica  saprofita  presen- 
te sulla  cute  sana,  in  particolare  nei  follicoli  pilosebacei, 
nelle  ghiandole  sudoripare,  nel  canale  digerente  c sulle 
mucose  nasofaringee. 

La  contaminazione  dall'ambiente  di  cura  risulta  alta- 
mente selezionata  e resistente,  per  cui  possiede  una  spic- 
cata virulenza. 

I germi  più  frequentemente  responsabili  sono  per  lo 
più  rappresentati  da  stafilococco  coagulasipositivo.  Pseu- 
domonas.  Acinetohacter.  Proteus,  cnterococco,  strepto- 
cocco, Klebsiella  e miceli. 


Va  sottolineato  che  nel  corso  della  malattia  è frequente 
l’alternanza  dei  vari  batteri  e che.  nella  maggior  parte 
dei  casi,  si  tratta  di  infezioni  miste,  cioè  legate  all’asso- 
ciazione di  due  o più  schizomiceti. 

La  prima  a essere  inquinata  è,  in  ogni  caso,  la  superfì- 
cie ustionata,  sulla  quale  si  riscontrano  germi  già  48  h 
dopo  il  trauma.  La  gravità  dell'infezione  è data  dalla 
concentrazione  batterica  per  grammo  di  tessuto  e dal  li- 
vello raggiunto  della  profondità  nei  tessuti.  Deve  essere 
definita  infetta  una  lesione  in  cui  si  riscontra  una  concen- 
trazione batterica  superiore  a /(Pfg  di  tessuto  o in  cui  la 
presenza  microbica  è rilevata  nel  tessuto  sano  sottostante. 

Lo  stato  di  sepsi  può  innescare  una  serie  di  reazioni, 
come  la  coagulazione  intravasale  disseminata  (CID),  e 
portare  a shock  settico  contribuendo  a precipitare  le 
già  precarie  condizioni  generali.  Va  ricordato  che  i pro- 
gressi raggiunti  nel  trattamento  dello  shock  primario,  con 
aumento  della  sopravvivenza  nelle  prime  ore  successive 
al  trauma,  hanno  reso  ancora  più  probabile  l'insorgenza 
di  episodi  infettivi  che  la  terapia  antibiotica  o l'isola- 
mento in  ambienti  sterili  non  sempre  sono  in  grado  di 
controllare. 

Alterazioni  immunitarie 

A condizionare  pesantemente  tale  stadio  della  malattia  è 
la  situazione  immunitaria  del  paziente.  Strettamente  col- 
legata sia  alle  alterazioni  metaboliche  sia,  probabilmente, 
alla  presenza  di  tessuti  denaturati,  la  capacità  di  risposta 
immunitaria  dcll'ustionato  è fortemente  ridotta  nelle  sue 
componenti  umorale  c cellulare. 

Risultano  pertanto  depresse  sia  la  risposta  «specifica 
che  quella  specifica,  almeno  nelle  fasi  iniziali  della  ma- 
lattia. 

Tale  situazione  deficitaria  interviene  quando  la  lesione  supera 
il  20%  della  superficie  corporea  c può  essere  sinteticamente 
spiegata  con  la  caduta  del  pool  proteico  per  perdite  interstiziali 
e ridotta  sintesi,  e con  la  presenza  in  circolo  di  inibitori  abitual- 
mente assenti  o presenti  in  quantità  ridotta. 

Si  assiste  a una  riduzione  dei  granulociti,  sia  cellule  mature 
che  elementi  staminali,  c della  loro  risposta  alla  sepsi  per  dimi- 
nuita capacità  fagocitarla  c attività  chcmiotattica. 

Anche  i macrofagi  mostrano  funzionalità  ridotta  per  riduzione 
della  chemiotassi  c della  fagocitosi,  per  aumento  dei  monociti 
inibitori  c diminuzione  degli  attivatori. 

I dati  relativi  al  complemento  non  sono  uniformi;  tuttavia 
sono  costanti  un  calo  iniziale  della  complcmcntcmia  totale  c il 
ritorno  a valori  normali  generalmente  verso  la  3*- 10*  giornata. 

La  caduta  maggiore  avviene  a carico  di  Clq  c C3  c può  per- 
durare fino  alla  zS4  giornata  o più.  se  Tu.  è particolarmente  gra- 
ve, Minore  è il  deficit  di  C4  e C5,  con  ritorno  alla  normalità 
verso  la  2“-3*  settimana. 

La  via  classica  dell'attivazione  del  complemento  è dunque 
depressa,  ma  anche  quella  alternativa  è deficitaria  a causa  di  una 
riscontrata  diminuzione  della  properdina. 

Un  altro  componente  piasmatico,  fondamentale  nell'attivazio- 
ne del  S.R.E..  la  fibroncctina,  è risultato  ridotto  in  corso  di  ma- 
lattia da  u. 

Le  immunoglobuline  sono  costantemente  diminuite  nei  primi 
giorni  dopo  il  trauma,  ma  con  comportamenti  diversi  tra  le  varie 
molecole.  Le  IgG  mostrano  la  caduta  più  accentuata  con  ritorni 
alla  norma  entro  la  1"  settimana;  le  IgA.  dopo  una  breve  fles- 
sione (che  raramente  supera  i valori  minimi  fisiologici),  si  man- 
tengono stabili  per  tutta  la  durata  della  malattia;  le  IgM  mostra- 
no rapidamente  un  aumento,  con  picco  intorno  alla  1"  settimana 
c ritorno  alla  norma  verso  la  seconda.  Poco  significative  le  IgE  e 
le  IgD.  con  più  lento  recupero  di  queste  ultime 

In  linea  di  massima,  una  caduta  di  IgG  senza  tendenza  al  ri- 
torno alla  norma  costituisce  un  indice  prognostico  sfavorevole. 

Ancora,  a livello  cellulare  sono  stati  indicati:  linfocitosi  T.  di- 
sfunzione nei  meccanismi  tra  T linfociti  c cellule  presentanti 
l’antigene,  difetto  dell'attività  dei  T linfociti  per  probabile  au- 
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mento  di  sottopopolazioni  I suppressor  e riduzione  di  linfociti  T 
helperi induttori  ui  aniicorpopoiesi. 

I linfociti  B risultano  per  lo  più  numericamente  invariati,  an- 
che se  la  toro  attività,  soprattutto  all'inizio,  appare  depressa. 

Considerazioni  di  fisiopatologia 

Quanto  brevemente  accennato  rappresenta  la  schematiz- 
zazione di  momenti  e aspetti,  spesso  difficilmente  scindi- 
bili, di  un'entità  nosologica  che  presenta  ancora  molti 
aspetti  da  chiarire. 

La  difficoltà  di  dare  un  ordine  cronologico  agli  avve- 
nimenti trae  origine  dal  fatto  che  esistono,  tra  le  varie 
fasi  e le  varie  manifestazioni  della  malattia,  stretti  rap- 
porti fisiopatologici  di  causa-effetto,  che  portano  alla 
creazione  di  un  circolo  vizioso  che  ne  rende  spesso  diffìci- 
le l’identificazione. 

La  complessità  dei  processi,  la  loro  concomitanza  e 
interazione,  la  possibilità  di  danni  indotti,  rendono  infatti 
diffìcile  la  comprensione  di  questa  sindrome,  se  non  si 
tiene  conto  che  le  varie  risposte  non  avvengono  in  modo 
sequenziale,  ma  simultaneamente  e,  spesso,  tra  loro  va- 
riamente combinate,  anche  se  la  massima  espressione  di 
taluni  fenomeni  può  verificarsi  in  momenti  diversi  c rico- 
noscibili. 

La  suddivisione  tra  risposta  fisiologica  e risposta  pato- 
logica non  sempre  è facile;  infatti,  alcuni  fenomeni  ini- 
zialmente fisiologici  possono  divenire  dannosi,  mentre 
altri  fenomeni  patologici  reversibili  diventano  iircvcrsibili 
se  si  protraggono  troppo  a lungo.  Ad  es.,  la  vasocostri- 
zione del  circolo  renale  in  fase  iniziale  può  dar  luogo  a 
necrosi  tubulare  e l'ipergliccmia  postraumatica  può  dive- 
nire intolleranza  glicidica. 

Sfugge  appieno  il  significato  finalistico  di  altri  fenomeni 
più  tardivi,  come  la  formazione  di  microtrombi  polmona- 
ri, la  caduta  del  sodio  ematico,  la  ncgativizzazionc  del 
bilancio  calorico-azotato,  e quindi  il  perdurare  della  ri- 
sposta catabolica,  nonostante  la  pronta  strategia  farmaco- 
logica. Vengono  così  a determinarsi  seri  e talora  fatali 
disordini,  quando  l'entità  e la  durata  della  risposta  supe- 
rano il  fine  utile:  dalla  perdita  relativa  di  plasma  all'ipo- 
volemia,  dall'iperazotemia  prerenale  all'insufficienza  re- 
nale acuta,  dalla  riduzione  dei  trasporto  dell'ossigeno 
arterioso  all'ipossia  tessutale. 

In  queste  particolari  situazioni  disreattive  le  terapie 
rianimatoria,  chirurgica  e nutrizionale  contri buiscono  a 
modificare  i vari  quadri  clinici,  ma  sostanzialmente  non 
possono  risolverli. 

Anatomia  patologica 

Tra  gli  organi  che  maggiormente  risentono  delle  altera- 
zioni emodinamiche  e metaboliche,  un  posto  preminente 
occupano  i reni.  L'oliguria,  e poi  l’anuria,  espressione 
di  deficit  della  funzionalità  renale,  sono  evenienze  preco- 
ci e obbligatorie  in  mancanza  di  un'adeguata  terapia  so- 
stitutiva. 

In  sintesi,  si  tratta  di  una  persistente  diminuita  perfu- 
sione della  corticale,  con  attivazione  del  sistema  remna- 
angiotensina.  aggravata  dalla  presenza  di  notevoli  quan- 
tità di  amine  vasoattive  liberate  nella  fase  di  shock.  I 
valori  di  filtrazione  dell'urea  e della  creatinina  risultano 
variamente  alterati  e il  peso  specifico  dell’urina,  che  ini- 
zialmente è molto  elevato,  diviene,  durante  la  fase  po- 
liurica successiva,  estremamente  basso. 

Nel  rene  le  alterazioni  più  gravi  si  osservano  a carico 
dei  tubuli,  che  possono  presentare  all'esame  istologico 
necrosi  focali,  discpitelizzazioni  del  tratto  distale,  flogosi 
e cilindri  di  emoglobina  e di  mioglobina.  Meno  gravi 
sono  le  lesioni  glomerulari. 


Anche  il  fegato  risulta  variamente  compromesso  nel 
corso  della  malattia  da  u.  Durante  la  fase  acuta  prevale  il 
quadro  patologico  da  shock,  con  stasi  ed  eventuale  ne- 
crosi di  alcune  aree  del  parenchima,  a cui  corrisponde, 
dal  punto  di  vista  funzionale,  un  rallentamento  dell’attivi- 
tà ossidoriduttiva  e fosforilativa,  con  caduta  del  tasso  di 
colincstcrasi  e rialzo  della  latticodeidrogenasi. 

A partire  dai  3-4  giorni  successivi,  le  aree  di  paren- 
chima epatico  ipossico,  e quindi  necrobiotko,  liberano 
numerose  proteine  denaturate,  con  conseguente  aumento 
delle  transaminasi  e della  gammaglutamiltranspeptidasi. 

Il  riassorbimento  dell’abbondante  materiale  tossico 
provoca  in  seguito  gravi  alterazioni  della  permeabilità  di 
membrana  dell'epatocita,  con  ulteriori  danni  funzionali 
nei  processi  di  sintesi. 

Il  costante  accumulo  di  lipidi  provenienti  dalla  neogli- 
cogenesi  lipidica  si  trasforma,  in  una  fase  più  tardiva,  in 
fenomeni  di  steatosi.  La  persistenza  di  fenomeni  tossici  c 
l'aumentata  attività  reattiva  dell'organismo  causano  poi 
gravi  alterazioni  nei  vari  organi. 

Il  fegato  è in  genere  aumentato  di  volume  e presenta 
alterazioni  regressive  di  varia  natura:  degenerazione  tor- 
bida e vacuolare,  rigonfiamento  idropico,  infarcimento 
adiposo  c.  nella  fase  tardiva,  steatosi. 

All'autopsia  degli  ustionati  deceduti  già  nella  prima 
fase  della  malattia,  il  cervello  si  presenta  congesto  ed 
edematoso,  mentre  nei  casi  di  morte  avvenuta  nelle  fasi 
più  tardive  si  riscontrano,  oltre  all'iperemia  e all'edema, 
anche  alterazioni  degenerative  e regressive  delle  pareti 
vasali  e talora  microemorragie 

Nel  surrene  si  osservano  fenomeni  emorragici,  con  no- 
tevole ingrossamento  della  corteccia,  riduzione  dei  lipidi 
e,  talora,  processi  degenerativi  generalizzati. 

La  milza  si  presenta  tumefatta  ed  edematosa,  mentre 
nei  casi  più  gravi  compaiono  anche  fenomeni  degenerati- 
vi e necrotici. 

Nc Wapparato  gastrointestinale  si  osservano  quasi  co- 
stantemente emorragie  petecchiali  diffuse  c intensa  ipe- 
remia, con  edema  dello  strato  mucoso  e sottomucoso. 
Talora  si  riscontrano,  soprattutto  nel  duodeno  e lungo  la 
piccola  curvatura  dello  stomaco,  erosioni  emorragiche 
che  possono  provocare  gravi  emorragie;  non  c infrequen- 
te l’ulcera  di  Curling. 

Anche  ne\V  apparato  respiratorio  avvengono  alterazioni 
più  o meno  gravi;  nelle  vie  aeree  si  possono  verificare 
edemi  della  glottide,  della  laringe  c lesioni  ulcerative  del- 
l’epitelio tracheale.  A livello  bronchiale  è frequente  uno 
stato  congestizio  acuto  e il  polmone  può  presentare  fe- 
nomeni di  infarcimento. 

Nc  Wapparato  cardiocircolatorio  si  osservano  non  di 
rado  petecchie  emorragiche  subcndocardichc,  dovute  al 
persistere  dello  stato  ipossico.  Nella  fase  tardiva  può 
comparire  dilatazione  delle  cavità  cardiache  con  degene- 
razione del  miocardio. 

Sintomatologia,  decorso  clinico  e reperti  di  laboratorio 

L'evoluzione  della  malattia  da  u..  nell'animale  da  espe- 
rimento non  trattato  farmacologicamente  e nei  casi  clinici 
nei  quali  i provvedimenti  terapeutici  sono  tardivi  o ina- 
deguati, presenta  periodi  del  decorso  clinico  assai  carat- 
teristici, per  cui,  in  grandi  linee,  può  essere  divisa  in  5 
fasi. 

Fase  di  latenza  iniziale 

Dura  di  solito  poche  ore  (10-12),  durante  le  quali  l'u- 
stionato accusa  dolore  ed  è in  preda  a un  notevole  ereti- 
smo psichico. 

In  questa  fase  iniziale  si  segnalano  disturbi  della  diure- 
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si  (contratta  o bloccata),  della  peristalsi  (atonia,  con  so- 
vradistensione  della  bolla  gastrica  e reflusso  biliare,  talo- 
ra fenomeni  di  antiperistalsi  accentuati),  emodinamica 
(sbalzi  pressori  c «'pelle  leopardata»),  aumentata  sudora- 
zione. polipnca,  intenso  senso  di  sete;  in  alcuni  individui 
compare  il  quadro  dello  shock  neurogeno  transitorio. 

Fase  dello  shock  ipovolemico 

Può  instaurarsi  già  dopo  poche  ore  di  latenza,  a volte 
lentamente,  a volte  improvvisamente,  con  una  sintomato- 
logia piuttosto  clamorosa:  cianosi  della  faccia  e delle 
estremità  accompagnata  da  brividi,  sudorazione  fredda 
della  cute  risparmiata  dall'u.,  abbassamento  della  tempe- 
ratura corporea  al  di  sotto  della  norma  (36-35,5  °C), 
accelerazione  del  ritmo  cardiaco,  con  polso  frequente  e 
filiforme  e caduta  della  pressione  arteriosa,  specialmente 
quella  sistolica,  con  un  rallentamento  di  tutta  la  circola- 
zione sanguigna  (crisi  emodinamica). 

In  questa  fase  si  ha  frequentemente  ipereccitabilità 
nervosa  (agitazione,  movimenti  incoordinati,  convulsioni) 
alternata  a periodi  di  grave  depressione  (sonnolenza, 
obnubilamento  del  sensorio,  apatia  e adinamia);  il  respi- 
ro è generalmente  superficiale  e frequente,  mentre,  in 
seguito,  il  paziente  diventa  dispnoico.  Ouando  le  condi- 
zioni generali  continuano  a peggiorare  si  può  instaurare 
un  respiro  di  Cheync-Stokes  fino  all'eri/ia.  Si  aggravano  i 
segni  di  scompenso  a carico  della  diuresi  e dell’alvo. 

La  fase  di  collasso  dura  generalmente  48-72  h e quan- 
do l’ustionato  riesce  a superare  questo  periodo,  la  malat- 
tia entra  nella  terza  e più  caratteristica  fase  del  decorso. 

Fase  della  tossicosi 

Si  ha  un  miglioramento  transitorio  delle  condizioni  gene- 
rali del  malato:  discreta  ripresa  circolatoria,  rialzo  della 
pressione  sanguigna,  regolarizzazione  del  polso,  aumento 
della  temperatura  corporea  prima  abbassata,  ripresa  della 
coscienza  e normalizzazione  delle  funzioni  renale  e inte- 
stinale. 

Ma  ben  presto,  dopo  questo  miglioramento  iniziale, 
cominciano  a delincarsi  i sintomi  di  una  grave  tossicosi: 
febbre  elevata  (39-40  °C)  a tipo  continuo  o remittente, 
accompagnata  sovente  da  cefalea,  nausea  o anoressia;  la 
lingua  è quasi  sempre  asciutta  e patinosa.  Le  manifesta- 
zioni a carico  dei  vari  organi  diventano  sempre  più  evi- 
denti. Nell’apparato  digerente  assai  frequentemente  com- 
paiono ulcere  emorragiche  (ulcera  peptica  esofagocardia- 
Ic  o quella  di  Curling  nel  tratto  gastrointestinale),  che  si 
manifestano  con  imponenti  ematemesi  c mclcna  e che 
possono  essere  causa  di  perforazioni. 

Nella  fase  di  tossicosi  il  liquido  degli  edemi  formatisi 
viene  gradualmente  riassorbito,  scaricando  in  circolo 
numerose  sostanze  tossiche  provenienti  dai  tessuti  ustio- 
nati. Questa  massa  di  liquido  riassorbito  nella  corrente 
circolatoria  sottopone  gli  apparati  cardiovascolare  e pol- 
monare a notevoli  sforzi  e può  essere  causa  di  gravi  in- 
sufficienze (scompenso  cardiaco,  edema  polmonare  acu- 
to, insufficienza  renale,  edema  cerebrale),  provocando  il 
quadro  dello  shock  autotossico. 

Il  periodo  della  tossicosi  può  protrarsi  per  15-20  giorni 
c nel  passato,  quando  le  terapie  per  reintegrare  i liquidi 
perduti  erano  inadeguate,  si  aveva  proprio  in  questa  fase 
un’alta  percentuale  di  decessi. 

Fase  della  sepsi 

È caratterizzata  dalle  complicazioni  settiche  dovute  al- 
l’inquinamento delle  superfici  ustionate.  Dopo  il  distacco 
delle  escare,  che  avviene  generalmente  nel  corso  della 
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2a-3*  settimana,  il  tessuto  di  granulazione  rimasto  senza 
copertura  diventa  un  ottimo  pabulum  per  i germi  e se- 
de di  riassorbimento  di  notevole  quantità  di  materiale 
settico. 

Ciò  costituisce  per  l’organismo,  già  notevolmente  debi- 
litato, un  ulteriore  onere,  e molte  volte  il  malato,  che  ha 
resistito  al  collasso  e alla  tossicosi,  cede  per  le  compli- 
canze infettive.  Compare  di  nuovo  la  febbre,  che  di  nor- 
ma si  mantiene  continua  o remittente,  c si  hanno  sempre 
fenomeni  di  batteriemia  con  brividi  ed  elevata  leucocito- 
si. Inizialmente  la  cute  appare  calda  e rossa,  il  polso  è 
frequente,  ma  valido,  la  diuresi  è conservata.  In  breve, 
però,  la  cute  diventa  fredda  c pastosa,  la  pressione  arte- 
riosa cade  e la  diuresi  risulta  contratta.  Spessii  compaio- 
no ipervent  il  azione  con  ipossia  e ipercapnia  e fenomeni 
di  insufficienza  cardiaca  (shock  settico). 

In  questa  fase  possono  verificarsi  manifestazioni  anafi- 
lattiche e vere  dermatiti  anche  in  zone  non  colpite  dall’u. 
(dermatite  scarlattiniforme). 

Un  tempo  la  complicanza  settica  (generalmente  presen- 
te nella  3**4*  settimana)  costituiva  un  grosso  pericolo  per 
la  sopravvivenza  del  paziente,  mentre  oggi,  con  una  tera- 
pia generale  e locale  adatta,  la  prognosi  è notevolmente 
migliorata,  anche  se  l’infezione  continua  a costituire  la 
più  frequente  causa  di  morte. 

Fase  della  distrofia  e della  discrasia 
È l’ultima  fase  della  malattia  c può  essere  considerata 
aime  periodo  di  convalescenza.  È caratterizzata  dalla 
carenza  di  sostanze  plastiche  ed  energetiche,  necessarie  ai 
processi  rigenerativi  e riparativi  che  si  svolgono  in  questa 
fase.  I toni  nervoso  e circolatorio  migliorano,  la  diuresi  c 
l’alvo  ritornano  generalmente  nella  norma.  Persiste  però, 
per  un  periodo  assai  lungo,  pallore  intenso  della  cute  c 
delle  mucose  visibili;  lo  strato  adiposo  sottocutaneo  so- 
vente è quasi  scomparso;  anche  la  temperatura  corporea 
ritorna  nella  norma,  ma  spesso  permane  uno  stato  sub- 
febbrile.  Nella  maggior  parte  dei  casi  si  assiste  a un  de- 
cadimento generale  dell’organismo,  accompagnato  da 
astenia,  dimagrimento,  adinamia,  ipotrofìa  muscolare  e 
anemia.  Non  raramente  si  osserva  osteoporosi,  limitata  al 
di  sotto  delle  piaghe  cronicizzate.  Quando  le  lesioni  cuta- 
nee non  sono  tanto  profonde  da  distruggere  le  cellule 
epiteliali  degli  annessi  cutanei,  vi  è una  buona  riepiteliz- 
zazione  spontanea  delle  superfici  ustionate.  Ma  quando  le 
necrosi  sono  estese  c così  profonde  da  non  consentire 
una  rigenerazione  epiteliale  spontanea,  residuano  delle 
piaghe  con  granulazioni  torpide  e ipertrofiche  senza  alcu- 
na tendenza  a guarire. 

Quest’ultima  fase  della  malattia  può  prolungarsi  per 
settimane  c,  a volte,  anche  per  alcuni  mesi.  Va  ricordato 
che  esiste  sempre  uno  stretto  rapporto  tra  il  miglioramen- 
to delle  condizioni  generali  e quello  delle  lesioni  cutanee. 

Questa  suddivisione  scolastica  della  malattia  da  u.  in 
fasi  distinte  c sequenziali  è utile  per  acquisire  tutti  gli 
elementi  sintomatologici  della  malattia  stessa.  Una  tera- 
pia appropriata  e tempestiva  è in  grado  però  di  cambiare 
radicalmente  la  presenza  e la  successione  dei  sintomi,  a 
cominciare  dalla  fase  iniziale;  inoltre,  durante  il  decorso 
clinico  di  un’u.,  le  fasi  sintomatologichc  si  possono  va- 
riamente sovrapporre,  anche  in  funzione  delle  scelte  te- 
rapeutiche. 

Reperti  di  laboratorio 

Si  è già  fatto  cenno  alle  principali  alterazioni  degli  equili- 
bri fisiologici  che  si  riscontrano  nel  corso  della  malattia 
da  u.;  tuttavia  conviene  riunire  i principali  per  una  mi- 
gliore comprensione  dello  svolgersi  della  malattia. 
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Per  quanto  riguarda  i reperti  di  laboratorio,  durante  la 
prima  fase  si  osserva  una  precoce  emoconcentrazione, 
che  raggiunge  generalmente  il  suo  livello  massimo  entro 
le  prime  24-4#  h (6*7  milioni  di  globuli  rossi  con  emato- 
crito elevato)  e può  mascherare  un'effettiva  diminuzione 
della  serie  rossa;  i leucociti  tendono  a diminuire,  le  pia- 
strine mostrano  un'iniziale  caduta. 

Glicemia,  azotemia,  creatinincmia  aumentano  in  diver- 
sa misura. 

Gli  elettroliti  hanno  un  differente  comportamento:  so- 
dio, cloro,  bicarbonati  diminuiscono  più  marcatamente, 
mentre  per  calcio,  zinco,  fosforo  *e  magnesio  il  calo  è 
meno  evidente.  Il  potassio  è per  lo  più  aumentato.  Si 
nota  un’elevata  eliminazione  urinaria  di  catecolamine  e di 
cortisolo:  aumenta  la  tendenza  aggregante  delle  piastrine 
e dei  globuli  rossi.  Il  quadro  proteico  è nettamente  dimi- 
nuito. con  alterazione  del  rapporto  albumina/globulinc 
per  spiccata  ipoalbumincmia. 

Dal  punto  di  vista  dell'equilibrio  acido-base,  si  osserva 
una  situazione  di  acidosi  metabolica  con  parziale  desatu- 
razione arteriosa,  a cui  può  talora  associarsi  un'acidosi 
respiratoria  con  aumento  della  pCO?. 

l.'urina  è concentrata,  con  ricco  sedimento  di  detri- 
ti cellulari,  tracce  di  glicidi,  proteine,  urobilina  e mioglo- 
bina. 

La  diuresi,  nelle  fasi  iniziali,  è in  genere  contratta,  ma 
una  riduzione  al  di  sotto  dei  30  ml/h  è sempre  segno 
d'allarme. 

In  fasi  successive  si  evidenziano  una  progressiva  c grave 
anemizzazione,  dapprima  con  piastrinopenia  e poi  piastri- 
nosi.  leucocitosi  elevata  e intensi  segni  di  blastizzazione. 

Il  quadro  elettrolitico  si  modifica,  compare  ipopotas- 
siemia  e si  fanno  più  marcati  i segni  d'ipocalcemia  e il 
deficit  di  magnesio. 

Gli  indici  enzimologie!  di  citolisi  epatica,  cardiaca,  re- 
nale, sono  alterati. 

Anche  la  situazione  endocrina  mostra  variazioni  di  ri- 
lievo: aumentano  FSH,  STII,  Lll,  AC  IH,  aldosterone, 
cortisolo,  glucagone,  e diminuiscono  insulina  e testoste- 
rone. 

Con  l'evolvere  della  malattia  vi  è tendenza  al  ricquili- 
brio.  per  lo  più  a partire  dalla  2*-3“  settimana. 

Le  alterazioni  metaboliche  conseguenti  si  evidenziano, 
oltre  che  con  l'iperglicemia  e l'ipoproteincmia,  con  l'au- 
mento dell'eliminazione  azotata  (e  quindi  bilancio  negati- 
vo), l'aumento  degli  acidi  grassi  liberi  plasmatici  e dei 
corpi  chetonici  e la  diminuzione  del  colesterolo  e dei  fo- 
sfolipidi, mentre  i trigliceridi  non  subiscono  che  modeste 
variazioni. 

Di  estremo  interesse  sono  i dati  batteriologici,  rilevag- 
li per  biopsia  delle  aree  lese  e per  coltura  dei  cateteri 
vescicale  e venoso. 

A partire  dal  4°-5°  giorno  si  assiste  alla  colonizzazione 
batterica  da  parte  di  germi  dapprima  di  tipo  prevalente- 
mente grampositivo  (statilo-  e streptococchi),  poi  di  tipo 
misto,  successivamente  gramnegativo  (Pseudomonas, 
Proteus,  Escherichia,  Klebsiella,  Enterobacteriaceae ),  e 
ancora  di  tipo  grampositivo,  che.  per  inquinamento  eso- 
geno o endogeno,  colonizzano  le  superfìci  ustionate. 

Prognosi 

La  gravità  della  malattia  da  u.  è sempre  in  rapporto  con 
l'estensione  c la  profondità  delle  lesioni  cutanee.  Ma 
mentre,  un  tempo,  un'u.  estesa  a 1/3  della  superfìcie 
corporea  veniva  considerata  letale,  oggi  non  sono  rari  i 
casi  che,  con  lesioni  molto  più  estese,  anche  oltre  il  70%, 
grazie  a tempestive  cure  mediche  e chirurgiche  riescono  a 
sopravvivere. 
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Vi  sono  però  molti  altri  fattori  che  possono  rendere 
più  severa  la  prognosi.  Particolare  importanza  hanno  l’età 
del  paziente,  le  malattie  pregresse  o concomitanti,  gli 
eventuali  traumi  associati,  le  modalità  del  trauma  c le 
sedi  interessate. 

In  genere,  un  ustionato  che  supera  i 60-65  anni  ha  una 
prognosi  severa  anche  con  lesioni  non  molto  estese,  a 
causa  delle  ridotte  riserve  metaboliche,  del  deficit  immu- 
nitario c delle  scadenti  condizioni  circolatorie.  Anche  nel 
bambino  si  rileva  una  maggior  gravità  per  la  diversa  pro- 
porzione peso/superficie  corporea,  la  diversa  distribuzio- 
ne della  massa  liquida,  l'immaturità  di  alcuni  organi  c 
funzioni. 

La  coesistenza  di  malattie,  quali  il  diabete,  le  epato-  e 
nefropatie,  le  cardiopatie,  le  broncopneumopatie,  costi- 
tuisce motivo  di  aggravamento  della  malattia  da  u.  per  il 
coinvolgimelo  di  funzioni  che  vengono  abitualmente 
interessate  dalla  malattia  stessa. 

Analogamente  si  può  dire  dei  traumi  associati,  come  le 
lesioni  ossee  o dei  parenchimi. 

Il  modo  con  cui  il  trauma  termico  si  c verificato  non  è 
ininfluente.  Basti  pensare  alle  elettrocuzioni  o alle  causti- 
cazioni,  che  risultano  sempre  più  gravi  delle  u.  da  agente 
termico  per  i danni  sistemici  che  a esse  sono  legati. 

Infine  va  ricordato  che.  a parità  di  estensione,  l'inte- 
ressamento di  aree  anatomiche  particolari,  come  il  viso, 
le  mani,  i piedi,  il  perineo,  può  rendere  più  severa  l'u. 
a causa  delle  difficoltà  di  trattamento,  delle  possibilità 
di  complicazioni,  della  maggior  gravità  degli  esiti  invali- 
danti. 

Con  i recenti  provvedimenti  terapeutici  non  soltanto  la 
prognosi  quoad  vitam  è migliorata,  ma  anche  quella 
quoad  valetudinem. 

Le  tecniche  di  rianimazione  in  uso  e il  trattamento  chi- 
rurgico precoce,  per  fare  un  esempio,  non  solo  influisco- 
no favorevolmente  sulle  condizioni  generali,  ma  preven- 
gono l'inquinamento  delle  superfìci  lese  ed  evitano  o li- 
mitano la  formazione  di  quelle  gravi  cicatrici  retraenti  e 
deturpanti  che,  in  un  passato  non  tanto  remoto,  erano 
estremamente  frequenti. 

Terapia 

La  terapia  dell'ustionato  con  lesioni  estese  è costituita  da 
un  mosaico  di  provvedimenti  che  tra  loro  variamente  si 
intersecano,  ciascuno  dei  quali  rappresenta  un  elemento 
basilare,  senza  il  quale  tutti  gli  altri  perderebbero  la  loro 
importanza  ed  efficacia.  Possiamo  tuttavia  schematizzare 
il  trattamento  in  2 momenti  essenziali:  il  trattamento  lo- 
cale c quello  generale,  medico  c chirurgico. 

Trattamento  locale 

Si  c visto  che  la  lesione  locale  costituisce  il  primum  mo- 
vens  della  malattia  da  u.  e rappresenta  la  via  di  ingresso 
e il  punto  di  partenza  della  maggior  parte  delle  compli- 
canze settiche. 

La  terapia  locale  è dunque  un  momento  essenziale  dcl- 
l 'iter  terapeutico,  che  deve  essere  avviato  precocemente. 

La  strategia  che  più  si  è rivelata  efficace  per  i suoi  ri- 
sultati è costituita  dalla  «copertura  delle  lesioni»,  in 
opposizione  all'esposizione  all'aria,  propugnata  in  passato 
c ancora  seguita  da  alcuni  AA. 

La  medicazione  può  essere  realizzata  mediante  coper- 
tura con  chemioterapici  antibatterici  o con  bendaggio 
occlusivo  (fig.  11). 

I farmaci  di  uso  più  corrente  sono  la  sulfadiazina,  il 
nitrato  d'argento,  il  polividone  iodico. 

Contro  le  infezioni  da  Pseudomonas  aeruginosa  può 
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Fi  e.  11.  Medicazioni 
delle  superfici  ustio- 
nate mediante  ben- 
daggi occlusivi. 


essere  impiegata  topicamente  la  mafenide  (v.  sulfamidi- 
ci. XIV.  1623),  non  ancora  in  vendita  in  Italia. 

Accanto  ai  farmaci  antibatterici,  un  ruolo  fondamenta- 
le rivestono  i materiali  di  copertura , biologici  e non,  che 
hanno  la  funzione  di  diminuire  le  perdite  idroclcttroliti- 
che  e caloriche,  proteggere  le  aree  ustionate  dalla  conta- 
minazione batterica,  avviare  i processi  di  guarigione 
spontanea,  ove  ciò  è possibile,  o preparare  il  terreno  per 
i successivi  interventi,  coprire  temporaneamente  le  arce 
escisse  c non  ancora  ricopribili  con  innesti  autoplastici. 

Tra  i materiali  biologici  vanno  ricordali  la  cute  porcina, 
il  feltro  di  collagene  bovino,  l'amnio,  la  cute  di  cadavere. 

Nel  campo  dei  materiali  sintetici  si  deve  sottolineare  la 
capacità  stimolante  alla  guarigione  spontanea  delle  medi- 
cazioni idrocolloidali,  per  l'ottima  adesività  alla  ferita  e 
l'ambiente  favorevole  che  creano  nell’interfaccia  medica- 
zione-lesione, costituendo  un  effetto  barriera. 

Anche  la  balneazione  in  soluzioni  antisettiche  (ammo- 
nio quaternario,  polividonc  iodico,  clorcxidina)  costitui- 
sce un  efficace  mezzo  terapeutico  che  mantiene  pulite  le 
superfici  ustionate,  facilita  il  distacco  delle  escare  e con- 
sente l'esecuzione  di  movimenti  di  cinesiterapia. 

Rientrano  nei  mezzi  di  trattamento  locale,  per  la  loro 
azione  di  stimolo  alla  guarigione  spontanea,  forme  di  te- 
rapia ancora  poco  usate  nelle  u.,  ma  che  hanno  dato 
buoni  risultati  e che  pertanto  potrebbero  essere  incluse 
nella  routine  terapeutica:  la  laserterapia  c Viperbarismo. 

La  prima  sfrutta  l'effetto  biostimolante  di  una  luce 
monocromatica  e viene  attuata  impiegando  un  laser  di 
bassa  potenza  (elio-neon),  la  seconda  si  basa  sui  riscontri 
sperimentali  c clinici  dell'azione  di  induzione  dell’ossige- 
no sui  processi  riparativi,  sia  epiteliali  che  dermici. 

Trattamento  generale 

Lo  scopo  del  trattamento  generale  è quello  di  fronteggia- 
re i molteplici  aspetti  che  la  malattia  da  u.  presenta  nelle 
sue  varie  fasi. 

I cardini  della  terapia  generale  sono  costituiti  da:  1)  te- 
rapia rianimatoria;  2)  terapia  nutrizionale;  3)  terapia  an- 
tinfettiva; 4)  terapia  delle  complicazioni;  5)  terapia  chi- 
rurgica. 


1.  Terapia  rianimatoria.  - È la  terapia  del  periodo  di 
emergenza  e ha  lo  scopo  di  adeguare  la  massa  circolante 
(diminuita)  al  letto  vascolare  (aumentato)  e di  limitare  i 
danni  provocati  dalla  presenza  in  circolo  di  sostanze  di 
varia  natura  che,  liberatesi  per  lo  più  dalla  sede  di  lesio- 
ne, fanno  sentire  il  loro  effetto  anche  a livello  sistemico. 

Tale  scopo  si  raggiunge  innanzitutto  istituendo  tempe- 
stivamente un'adeguata  fluidoterapia  sostitutiva,  che  ser- 
ve a riportare  le  condizioni  emodinamiche  nella  norma, 
permettendo  un'adeguata  diuresi,  senza  provocare  so- 
vraccarichi circolatori.  Perciò  è estremamente  importante 
calcolare  con  buona  approssimazione  il  fabbisogno  idrico. 

Numerose  formule  sono  state  proposte  per  semplificare 
il  calcolo  della  quantità  di  liquidi  da  infondere;  trattando- 
si, però,  di  terapie  di  previsione,  i valori  ottenuti  devono 
sempre  essere  confermati  dai  responsi  di  laboratorio. 

Secondo  la  formula  di  Evans,  la  più  vecchia,  il  fabbisogno  di 
liquidi,  nelle  prime  24  h,  corrisponde  a 1 mi  di  colloidi  (plasma, 
albumina),  più  1 mi  di  soluzione  elettrolitica  per  centesimo  di 
superfìcie  ustionata  c per  chilogrammo  di  peso.  Questa  quantità 
dev'essere  integrata  da  2000  mi  di  soluzione  glicosata  al  5%  per 
compensare  le  perdite  idriche  fisiologiche. 

Anche  altre  formule  (Brookc  Artny,  Baxter.  Sorcnscn.  Mona- 
fo.  Moore  e Torino)  rispondono  ottimamente  alla  necessità  di 
un’efficace  fìuidoterapia  sostitutiva  nelle  pnmc  24  h. 

I.a  metà  dei  liquidi  va  somministrata  nelle  prime  8 h.  il  25% 
nelle  seconde  c il  restante  25%  nelle  ultime. 

Le  soluzioni  impiegate  nella  maggior  parie  dei  centri  sono 
quelle  di  sodio,  in  concentrazione  di  130  mEq'l  (soluzione  di 
Ringer  lattata  o acciaia). 

Sempre  più  usate  sono  però  anche  quelle  ipcrlonichc  di  sodio 
(300  mEq/1). 

Le  prime  hanno  il  vantaggio  di  una  maggior  facilità  d'uso  per- 
che richiedono  meno  correzioni  c non  presentano  rischi  di  su- 
perdosaggio.  Hanno  il  difetto  di  richiedere  una  maggior  quantità 
di  liquido  c quindi  favoriscono  l'edema. 

I controlli  da  effettuare  nel  corso  del  trattamento  sono  la 
diuresi  oraria  (50-100  mi),  l'ematocrito  (non  superiore  a 55-60). 
la  PVC  (non  supcriore  a 5 cm  di  acqua),  la  sodiuria  (60-100 
mEq/1),  pH  c pO;  ematici  (valori  bassi  possono  denunciare  una 
rianimazione  insufficiente  o iniziata  in  ritardo)  e l'osmolarità 
(che  deve  mantenersi  intorno  a 290). 

I valori  della  sodiemia,  potassiemia,  peso  specifico  urinario 
completeranno  il  controllo  deU'efficada  della  terapia  in  corso. 

Attualmente,  da  parte  di  alcuni  AA..  vi  è la  tendenza  a utiliz- 
zare plasma  o albumina  in  fasi  precoci,  già  6-8  h dopo  il  trau- 
ma, per  minimizzare  gli  svantaggi  di  un’eccessiva  somministra- 
zione di  liquidi. 

Plasma  e albumina  vengono  diffusamente  impiegati  nelle  se- 
conde 24  h,  unitamente  alle  soluzioni  glieosate  ed  elettrolitiche, 
l-a  quantità  da  infondere  può  essere  calcolata  secondo  la  formu- 
la seguente:  plasma  03-0,5  mi  per  chilogrammo  di  peso  per 
percentuale  di  u.  (o  albumina  5%:  1 g/kg  di  peso)  + glicosata 
5%:  1-2  ml/kg  di  pcso/percentualc  dell'u.  + soluzione  elettroli- 
tica, 1500-2000  mi/m2  di  superfìcie  corporea  calcolata  secondo 
la  formula  di  Du  Bois. 

In  questo  periodo  è necessario  fornire  anche  sodio  (40-50 
mEq/m2),  cloruri  (40  mEq/m2),  potassio  (40  mEq/m2). 

A rianimazione  avvenuta,  dopo  le  prime  48  h,  occorre  ancora 
compensare  le  perdite  idriche  valutabili  approssimativamente  in 
25  mi  + (percentuale  di  u./m2  superficie  corporca)/h. 

Anche  in  questa  fase  andranno  somministrati  magnesio  (40 
mEq/die).  potassio  (120  mEq Idte),  sodio  (40-60  mEq/die)  e 
oligoelementi,  come  zinco,  calcio,  ferro  c vitamine. 

La  terapia  così  attuata  va  completata  con  un’adeguata 
somministrazione  di  farmaci  che  hanno  lo  scopo  di  evita- 
re lo  shock  c gli  eccessi  della  risposta  flogistica  che  con- 
segue al  trauma  termico. 

L’impiego  di  cortisonici  è indispensabile  solo  nei  casi  di 
shock  conclamato,  per  evitare  le  alterazioni  cellulari  con- 
scguenti alle  turbe  del  circolo,  mentre  è ritenuto  super- 
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fluo  quando  si  instaura  immediatamente  la  fluidote- 
rapia 

In  genere  si  utilizzano  dosi  di  40-50  mg  di  idrocortiso- 
ne per  chilogrammo  di  peso  in  1-2  somministrazioni. 

Per  correggere  l'iniziale  trombofilia  si  è dimostrata 
vantaggiosa  la  terapia  eparinica  preventiva.  L'eparina 
viene  anche  somministrata  nei  casi  nei  quali  vi  è manife- 
sta coagulazione  intra  vascolare  disseminata.  In  genere, 
tale  terapia  viene  attuata  con  dosi  di  400  U.  di  eparina 
calcica  sotto  cute  per  chilogrammo  di  peso  al  giorno.  Nel- 
la fase  di  convalescenza  l'eparina  viene  poi  sostituita  da 
sostanze  antiaggreganti. 

Vengono  inoltre  impiegati  gli  inibitori  degli  enzimi  prò- 
teolitici  (aprotinina,  5-6000  U.I. /kg  ogni  8 h);  gli  anta- 
gonisti degli  ^-recettori.  per  prevenire  le  complicazioni 
erosive  gastroduodenali  (ranitidina,  cimetidina.  famotidi- 
na)  e.  talora,  gli  agenti  di  blocco  alfa-  e betadrenergico  e 
la  dopamina,  tutti  farmaci  molto  utili  nel  trattamento  del- 
lo shock. 

Quest'ultima  sostanza,  poiché  produce  vasodilatazione 
e aumento  della  portata  renale,  si  è dimostrata  molto 
efficace  nei  pazienti  con  oliguria.  purché  il  volume  pia- 
smatico sia  sufficiente. 

2.  Terapia  nutrizionale.  - La  risposta  metabolica  all'u. 
comporta  un  dispendio  calorico  improduttivo  assai  eleva- 
to, con  una  perdita  e un  consumo  proteico  altrettanto 
imponenti. 

Di  qui  la  necessità  di  un  apporto  calorico  adeguato  al  fabbiso- 
gno, calcolato  da  Omeri  con  la  formula:  25  kcal'kg  di  peso  + 
40  kcal  per  percentuale  di  u.  nell'adulto  c 40-60  kcal'kg  di  peso 
+ 40  kcal  per  percentuale  di  u.  nel  bambino,  con  un  10-15%  di 
proteine  c un  apporlo  idrico  legati  alle  perdite. 

La  terapia  nutrizionale  va  iniziata  precocemente  (3“-4* 
giornata)  e proseguita  per  un  periodo  piuttosto  lungo. 

Essa  può  essere  esclusivamente  parenteralc,  cntcralc 
con  sondino  nasogastrico,  o mista. 

In  ogni  caso  la  nutrizione  enterale  va  preferita  e deve 
quindi  essere  iniziata  appena  possibile. 

3.  Terapia  antinfettiva.  - Comprende  l’antibioticotera- 
pia,  l’immunoterapia  e il  trattamento  dell’eventuale 
shock  settico. 

Per  quanto  riguarda  l’uso  degli  antibiotici,  è oggi  per 
lo  più  abbandonato  il  trattamento  profilattico  per  via 
generale.  L’uso  indiscriminato  di  antibiotici  a largo  spet- 
tro non  è infatti  in  grado  di  inibire  del  tutto  la  crescita  e 
la  virulentazionc  dei  saprofiti  e non  previene  successivi 
inquinamenti. 

Abitualmente  viene  iniziata  dopo  3-4  giorni,  dopo 
esame  batteriologico  e antibiogramma  e.  nel  caso  non 
raro  di  infezioni  miste,  con  l'associazione  di  molecole 
dotate  di  attività  sinergica. 

Gli  antibiotici  di  più  frequente  impiego  sono  la  netil- 
mieina.  l’amikacina,  la  tobramicina  c alcune  betalattami- 
ne  (ccftazidimc,  ccfoperazonc,  monobattamid,  ticnami- 
dna,  penidlline  semisintetiche)  che  non  determinano  ef- 
fetti secondari. 

In  caso  di  infezione  conclamata,  la  terapia  antibiotica 
deve  essere  sempre  controllata  con  esami  bioptid  e anti- 
biogrammi. 

Non  rara  la  necessità  di  impiegare  antimicotici  nei  casi 
di  superinfczioni  da  funghi. 

I dosaggi  dovranno  essere  pieni  c il  tempo  di  sommini- 
strazione sufficientemente  lungo,  avendo  riguardo,  per  gli 
antibiotid  a elevata  tossicità,  di  adeguarne  la  posologia 
alla  funzionalità  renale.  La  via  di  infusione  privilegiata  è 
quella  venosa. 
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L'immunoterapia  è necessaria  per  correggere  lo  stato 
di  immunodeficienza  c per  compensare  la  non  infrequen- 
te incapadtà  della  terapia  antibiotica  a controllare  lo  sta- 
to di  sepsi. 

Essa  si  avvale,  essenzialmente,  di  gammaglobuline 
aspcdhchc  e di  immunomodulatori.  Le  prime  vanno  im- 
piegate nei  casi  di  ipogammaglobulincmia  e nelle  infezio- 
ni gravi,  i secondi  (timostimolina  e timopentina).  anche 
se  ancora  in  fase  di  studio,  posseggono  validi  presupposti 
teorici  per  il  loro  impiego,  dal  momento  che  stimolano  la 
differenziazione  c la  maturazione  delle  cellule  prctimiche 
della  linea  T. 

In  caso  di  shock  settico,  accanto  all’antibiotico  e al- 
l'immunoterapia, occorrerà  instaurare  il  trattamento  dcl- 
l’ipovolemia,  associando  farmaci  anti-shock. 

4.  Terapia  delle  complicazioni.  - I-e  complicazioni  pos- 
sibili sono  molteplici  e,  conseguentemente,  le  terapie 
possibili  assai  varie. 

Basterà  citare  le  anemie  marcate,  poco  sensibili  ad  ac. 
folico  e ferritina,  trattabili  con  trasfusioni  di  emazie  o 
sangue  intero,  le  coagulopatie  che  si  giovano  della  tera- 
pia con  eparina  calcica,  le  complicazioni  del  tubo  dige- 
rente di  tipo  ulcerativo  e/o  emorragico,  che  si  trattano 
con  alti  dosaggi  di  Hj-inibitori,  trasfusioni,  lavaggi  con 
soluzioni  fredde  di  antiacidi,  protettori  delle  mucose, 
coagulanti. 


F'g  12.  Escissione  tangenziale  della  superfìcie  ustionata. 


Fig.  13.  Escarcctomia  nelle  u.  profonde. 
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Fig.  14.  Dermoabrasione  nelle  u.  superficiali. 


Per  tutte  le  altre  complicazioni  a carico  dei  vari  organi 
e apparati,  il  principio  Ispiratore  sarà  quello  di  una  tera- 
pia specifica  non  dissimile  da  quella  attuata  quando  tali 
alterazioni  si  presentano  primitivamente  e non  come 
sequela  di  un‘u. 

5.  Terapia  chirurgica.  - Una  parte  importante  della 
cura  dell'ustionato.  nella  fase  acuta  della  malattia,  è co- 
stituita dal  trattamento  chirurgico. 

Come  abbiamo  già  accennato,  il  tessuto  necrotico  da 
un  lato  costituisce  una  cospicua  sorgente  di  sostanze  tos- 
siche che,  riassorbite,  possono  causare  parte  dei  fenome- 


ni patologici  della  malattia  da  u.,  dall'altro  crea  condizio- 
ni favorevoli  all'inquinamento  delle  zone  lese  e all'autoli- 
si  da  anormali  attivazioni  enzimatiche  (verosimilmente 
batteriche)  nei  tessuti  superstiti,  con  conseguente  appro- 
fondimento della  lesione. 

Perciò,  nella  terapia  l’eliminazione  di  tessuti  distrutti 
per  l’u.  diventa  di  primaria  importanza. 

Scopo  dell’intervento  è quello  di  trasformare  l’u.  (le- 
sione avascolare)  in  una  ferita  chirurgica  uniformemente 
sanguinante,  non  inquinata,  evitando  nel  contempo  il 
processo  di  demarcazione  dell'escara  a opera  del  tessuto 
di  granulazione,  che  costituisce  il  presupposto  di  cicatrici 
patologiche  in  senso  ipertrofico. 

Due  sono  attualmente  gli  indirizzi  seguiti  nel  tratta- 
mento chirurgico  dell’ustionato  in  fase  acuta. 

Il  primo  attende  il  dislacco  spontaneo  delle  escare  e la 
formazione  di  un  vitale  tessuto  di  granulazione  sul  quale 
apporre  successivamente  innesti  dermocpidermici  auto- 
plastici di  vario  spessore.  Sempre  più  diffusamente  segui- 
to è però  il  secondo  indirizzo,  che  consiste  ne\V escissione 
precoce:  con  questo  termine  si  intende  la  rimozione,  tra 
la  5“  e la  IO4  giornata  dopo  il  trauma,  del  tessuto  necro- 
tico fino  a raggiungere  una  superficie  sanguinante. 

Le  tecniche  utilizzate  sono  essenzialmente  l>Jci.vsrone 
tangenziale  (fig.  12),  I ' escarectomia  (fig.  13)  e la  dermo- 
ahrasione  (fig.  14).  talora  tra  loro  combinate. 

L'apposizione  su  una  superficie  appena  cruentata  di  un 
autoinnesto  cutaneo,  per  la  facilità  di  attecchimento  di 
quest’ultimo,  accelera  notevolmente  la  guarigione,  che 
avviene,  proprio  come  nella  riparazione  per  prima  inten- 
zione. mediante  la  cicatrizzazione  di  due  superfìci  da  ta- 
glio a contatto. 

Il  trattamento  chirurgico  precoce  e l'immediata  ricoper- 
tura delle  superfìci  hanno  portato  enormi  vantaggi  nel- 


lig.  13.  Trattamento  chirurgico 
precoce  di  u.  di  3°  grado  della 
mano.  A)  Aspetto  della  lesione  3 
giorni  dopo  il  trauma.  B)  In  V 
cornata  si  è proceduto  all'escis- 
sione tangenziale  delle  arce  di 
necrosi.  O Copertura  immedia- 
ta della  superficie  cruentata 
mediante  innesti  dcrmocpidcr- 
mici  di  medio  spessore.  D)  E)  F) 
A guarigione  avvenuta  recuperi» 
lunzionalc  completo  e ottima  ela- 
sticità della  cute  innestala  (Da  S. 
Teich  Alasia.  G.  Magliacani,  in 
Heretta  Anguissola,  1985). 
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Fig.  16.  A)  Separazione  dello 
strato  superficiale  del  foglio  di 
amnio  e B)  sua  applicazione 
sulla  superficie  ustionata 


la  cura  degli  ustionati,  in  quanto  offrono  la  possibilità  di 
ottenere  guarigioni  molto  più  rapide,  con  risultati  funzio- 
nali ed  estetici  migliori  di  quelli  ottenibili  con  altri  meto- 
di di  terapia,  per  la  ridotta  tendenza  alla  cicatrizzazione 
ipertrofica  (fig.  15). 

Tuttavia,  nelle  u.  molto  estese  è difficile  procedere  al- 
l'escissione precoce  di  tutte  le  aree  necrotiche  in  un  tem- 
po solo,  come  pure  diventa  impossibile  reperire  sufficien- 
te cute  sana  per  ricoprire  le  superba  cruentate. 

In  questi  casi  si  deve  ricorrere,  in  un  primo  tempo,  al- 
l'uso di  innesti  allopatici,  come  l'amnio  (fig.  16).  o ctc- 
roplastici,  ad  es.  la  cute  porcina,  o a materiali  sintetici 
tipo  le  medicazioni  idrocolloidali  (fig.  17)  che.  con  signi- 
ficato c azione  diversi,  servono  per  una  ricopertura  tem- 
poranea delle  superba  rimaste  senza  tegumento,  in  un 
secondo  tempo,  non  appena  saranno  disponibili  superfici 
di  prelievo  o saranno  guarite  quelle  degli  innesti  prece- 
dentemente prelevati,  si  potrà  procedere  alla  copertura 
delle  aree  escisse  o di  quelle  nel  frattempo  ricopertesi  di 
tessuto  di  granulazione.  Di  recente  introduzione  in  tera- 


pia. anche  se  ancora  di  non  facile  impiego,  è la  coltiva- 
zione deli  epidermide*  che  consente,  partendo  da  un 
frammento  di  circa  2 cm2,  di  ottenere  lembi  epiteliali  per 
un  totale  di  l.K-2  rtr  (fig.  IH). 

È facile  intuire  quali  possono  essere  i vantaggi  di  una 
tale  metodica,  che  permette  la  copertura  di  zone  anche 
estese  senza  ricorrere  ai  prelievi  sul  paziente. 

Recupero  funzionale  c supporto  psicologico 

Le  acquisizioni  sull'evoluzione  della  lesione  da  u.,  sui 
meccanismi  di  retrazione  e sulla  possibilità  di  pilotare  il 
processo  di  guarigione  mediante  agenti  esterni,  hanno 
reso  più  significativo  il  ruolo  dei  procedimenti  riabilitativi 
nel  trattamento  dcll'ustionato. 

I mezzi  di  riabilitazione  in  fase  acuta  sono  rappresenta- 
ti da:  allineamento  posturale  corretto;  cinesiterapia;  fisio- 
terapia respiratoria:  eventuale  immobilizzazione  dei  seg- 
menti con  danni  articolari  o tendinei  diffìcilmente  recupe- 
rabili. 

Di  fondamentale  importanza  è la  cinesiterapia,  attiva  e 


hg.  17.  U supcrliciulc  del  l ronco  c delle  cosce.  B)  Copertura  delle  superilo  usi  Minute  con  medicazioni  idroculloiduli  C ) Risulta- 
to finale. 
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Fig.  18.  /I  ) Lamina  di  chcrati- 
nociti  appoggiata  su  foglio  di 
garra  vasclinata.  B ) Copertura 
della  superfìcie  ustionata  con 
epidermide  coltivata. 


Fig.  19.  Splini  per  l'estensione  del  gomito. 


passiva,  che  consente  di  conservare  l'ampiezza  articolare 
e l'elasticità  muscolare,  previene  le  lesioni  da  decubito  e 
permette  la  persistenza  del  corretto  schema  corporeo  in- 
dividuale. 

Importante  risulta  anche  la  ginnastica  respiratoria,  con 
la  quale  si  mantengono  l'efficienza  del  respiro  e la  pcrvic- 
tà  delle  vie  aeree,  si  ottiene  un  rilassamento  psicofìsico  e, 
soprattutto,  si  prevengono  le  complicanze  cardiorespira- 
torie. 

In  fase  subacuta  la  riabilitazione  si  basa  essenzialmente 
su:  cinesiterapia;  ginnastica  respiratoria;  splintcraggio; 
compressione  clastica. 

Mentre  la  fisioterapia  respiratoria  diminuisce  di  impor- 
tanza. acquista  invece  rilevanza  la  cinesiterapia,  perché 
spesso  sono  già  stati  eseguiti  interventi  chirurgici,  che. 
avendo  finalità  funzionali,  necessitano  di  una  precoce 
mobilizzazione  dei  segmenti  interessati. 

È in  questa  fase,  infatti,  che  si  pongono  le  premesse 
anatomiche  dei  processi  di  retrazione  che  occorre  quindi 
contrastare. 

L'uso  di  apparecchi  contentivi  (fig.  19)  di  trazione  c. 
successivamente,  di  compressione  elastica,  costituisce  un 
mezzo  efficace  per  evitare  o minimizzare  i postumi  cica- 
triziali. 

L'opera  del  fisioterapista  diviene  gradualmente  anche 
un  valido  ausilio  psicologico,  nei  confronti  di  un  infortu- 
nato che  gradualmente  riacquista  la  propria  autonomia. 
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Per  questo  motivo  è indispensabile  affiancare  all  'équipe 
di  cura  anche  uno  psicologo  che  segua  le  varie  tappe  del- 
la malattia. 

L’opera  dello  psicologo  permette  infatti  di  accelerare  il 
passaggio  dalle  fasi  immediate,  regressive,  in  cui  manca  o 


Fie.  20.  Correzione  chirurgica  di  grave  cicatrice  relraente  del 
collo  A)  Aspetto  della  cicatrice  con  i lembi  già  preparati. 
H)  Risultato  a tre  mesi  di  distanza  dopo  rotazione  dei  lembi 
cutanei.  C)  Risultato  clinico  dopo  un  anno  con  completa  ripresa 
funzionale  [Da  S.  Teich  A (asta.  G.  Magliacani,  in  Serena  An- 
guissola,  I9&5). 
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è scarsa  la  collaborazione  da  parte  del  paziente,  a quelle 
reattive  che  si  esplicano  con  una  maggior  collaborazione 
dell'ustionato  e con  una  sua  più  cosciente  presenza  nel- 
l'ambiente che  lo  circonda,  fino  a raggiungere  la  fase  ria- 
bilitativa in  cui  egli  affronta  consapevolmente  i problemi 
del  suo  futuro. 

Se  opportunamente  guidate,  queste  reazioni  resteranno 
una  delle  manifestazioni  della  complessa  malattia  da  u.  e 
non.  come  spesso  accade,  il  presupposto  di  anormalità 
del  comportamento  che  possono  condurre  a una  condi- 
zione psichica  non  meno  invalidante  degli  esiti  fisici  del 
trauma. 

Esiti 

Nonostante  i notevoli  successi  conseguiti  nel  corso  degli 
anni,  non  raramente  le  lesioni  cutanee  possono  guarire 
con  esiti  cicatriziali,  spesso  poco  soddisfacenti  sia  dal 
punto  di  vista  funzionale  che  da  quello  estetico.  Tale 
evenienza  si  verìfica  con  maggior  frequenza  nei  bambini, 
in  cui  il  processo  riparativo  si  verìfica  in  modo  tumultuo- 
so. o in  certe  sedi  che.  per  la  loro  struttura  anatomica  e 
per  la  loro  mobilità,  più  facilmente  esitano  in  cicatrici 
retraenti  e aderenze.  È il  caso,  ad  cs..  delle  supcrfìci  cu- 
tanee articolari  flessorie  degli  arti  (gomito,  ascella,  popli- 
te),  del  collo,  delle  mani  e delle  zone  circumorifiziali  del 
viso  c del  perineo. 

In  seguito  a trattamenti  non  corretti,  o effettuati  in 
ritardo,  o per  la  notevole  profondità  della  lesione,  posso- 
no residuare  briglie  o piastroni  cicatriziali  ipertrofici, 
capaci  di  ridurre  considerevolmente  la  funzionalità  dell'a- 
rea colpita. 

Estremamente  rara,  e limitata  ad  alcune  sedi  partico- 
larmente predisposte  (regioni  sternale  e retroauricolare), 
d invece  la  formazione  di  veri  cheloidi  che.  a differenza 
delle  cicatrici  ipertrofiche,  non  hanno  alcuna  tendenza 
alla  regressione. 

In  tutti  questi  casi  si  deve  ricorrere  a interventi  corret- 
tivi di  chirurgia  plastica,  talora  svolti  in  più  tempi,  che 
per  lo  più  riescono  a ripristinare  la  funzionalità  perduta 
con  risultati  estetici  soddisfacenti  (fìg.  20). 
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ANATOMIA  MACROSCOPICA 

L'utero  è un  organo  cavo,  impari  e mediano,  situato  nel 

piccolo  bacino  al  di  dietro  della  vescica  e al  davanti  del 

retto. 

Riceve  in  alto  lo  sbocco  delle  tube  uterine  e in  basso 
sporge  e si  apre  nella  vagina. 

È l'organo  della  gestazione,  deputato,  cioè,  ad  acco- 
gliere l'uovo  fecondato,  a nutrirlo  tramite  la  placenta  e 
quindi  a consentirne  lo  sviluppo. 

Al  termine  della  gravidanza  le  contrazioni  della  svilup- 
pata muscolatura  delle  sue  pareti  determinano  l'espulsio- 
ne del  prodotto  del  concepimento. 

Forma,  dimensioni,  posizione,  rapporti 

L'u.  ha  la  forma  di  una  pera  un  poco  appiattita  in  senso 
sagittale,  con  la  parte  espansa,  corpo , in  alto  e quella  più 
ristretta,  cilindroide,  collo , diretta  verso  il  basso  c spor- 
gente con  la  sua  estremità  arrotondata,  muso  di  tinca, 
nella  cavità  vaginale  (fig.  I). 

Un  restringimento  anulare,  almo,  più  evidente  nelle 
nullipare  e sulle  facce  anteriori  e laterali  dell'organo, 
segna,  all'esterno,  il  limite  tra  corpo  c collo. 

La  porzione  supcriore,  convessa,  dell'u..  sporgente  ol- 
tre un  piano  passante  per  lo  sbocco  delle  tube,  prende  il 
nome  di  fondo.  Nelle  nullipare,  l’u.  ha  in  media  una  lun- 
ghezza totale  di  6-7  cm.  una  larghezza  massima  di  3,5-4 
cm  c uno  spessore  di  2.5  cm.  Il  peso  si  aggira  sui  50  g. 
Nelle  multipare  questi  valori  possono  aumentare  note- 
volmente. 

Il  corpo  dell'u.  presenta  una  faccia  anteriore,  o vescicole,  che 
guarda  verso  il  basso  c che.  con  l'interposizione  del  cavo  peri- 
toneale vcscicoutcrino,  poggia  sulla  vescica;  una  faccia  posteriore , 
o intestinale , convessa,  rivolta  verso  l'alto  c l'indictro  e in  rappor- 
to, tramite  il  cavo  rettouterino,  con  la  faccia  anteriore  del  retto 
(fig.  2).  Dai  margini  laterali  arrotondati,  destro  c sinistro,  si  stac- 
cano i legamenti  larghi,  diretti  verso  le  pareti  laterali  della  pelvi. 

Il  margine  superiore  delimita  il  fondo  ed  è decisamente  con- 
vesso nelle  multipare. 

A livello  degli  angoli  supcrolatcrali  sboccano  le  tube  uterine 
(v.  tuba  uterina),  al  di  sotto  c al  davanti  delle  quali  si  diparto- 
no da  ciascun  lato  dell'u.  i legamenti  rotondi  e.  un  poco  ail’in- 
dietro,  i legamenti  utcrovarici. 

Il  collo  ha  forma  pressoché  cilindrica.  Prima  della  pubertà 
corrisponde  a circa  la  metà  della  lunghezza  totale  dell'u.;  in  se- 
guito, specie  nelle  multipare,  dato  il  notevole  sviluppo  del  cor- 


Fig.  1.  Rappresenta- 
zione schematica 
dell'u..  sezionalo 
secondo  un  piano 
frontale.  Si  apprez- 
zano le  varie  parli  in 
cui  si  suddivide  l'or- 
gano. la  configura- 
zione interna  e i 
rapporti  con  la  vagi- 
na {Da  D.  Zaccheo, 
L.  Cananeo,  C.  E. 
Grossi). 
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po,  esso  rappresenta  1/3  circa  dell'organo.  Vi  sì  distinguono  una 
porzione  sopravaginale,  che  fa  seguito  al  corpo,  separata  da  que- 
sto dall’istmo,  e una  porzione  vaginale,  che  sporge  in  vagina 
formando  il  cosiddetto  muso  di  tinca  o portio. 

La  vagina  si  inserisce  sul  collo  secondo  un  piano  obliquo  in 
basso  c in  avanti,  delimitando  tra  la  sua  superficie  interna  e La 
superficie  esterna  del  collo  uno  spazio  circolare,  più  profondo 
posteriormente,  il  fornice  vaginale. 

Il  muso  di  tinca  ha  forma  di  cono  tronco  con  l'apice  arroton- 
dato, nel  cui  mezzo  si  trova  V orifizio  uterino  esterno.  Questo  ul- 
timo ha.  nelle  nullipare,  forma  di  una  fessura  trasversale,  limita- 
ta da  due  labbra,  di  cui  l'anteriore  è più  spesso;  nelle  multipare 
l'orifizio  tende  a divenire  rotondeggiante  c slabbrato.  Uno  zaffo 
di  muco  (tappo  mucoso)  sporge  talvolta  dall'orifizio  uterino 
esterno. 

Normalmente  l'orifìzio  uterino  esterno  si  trova  all'altezza  del 
margine  superiore  della  sinfisi  pubica,  in  un  piano  frontale  pas- 
sante per  le  spine  ischiatiche;  rispetto  alla  colonna  vertebrale 
corrisponde  alla  l-II  vertebra  coccigea. 

Spostamenti  in  loto  dell'u.  dalla  sua  posizione  nel  centro  della 
pelvi  sono  definiti  ante  posizione,  retroposìzione,  lateroposizione 
destra  c sinistra,  abbassamento,  elevazione  (v.  oltre).  Il  collo,  per 
le  sue  connessioni  con  la  vescica  e con  la  vagina  e per  quelle 
che,  tramite  quest’ultima,  contrae  con  il  pavimento  pelvico,  è la 
parte  più  fìssa  dcH’organo. 

Il  corpo  gode  invece  di  notevole  mobilità  e subisce  spostamen- 
ti in  rapporto  al  grado  di  riempimento  della  vescica  c del  retto, 
alla  distensione  c agli  spostamenti  delle  anse  intestinali. 

Normalmente,  l’asse  longitudinale  dell'u  non  coincide  con 
quello  della  vagina,  ma  forma  con  esso  un  angolo  aperto  in 
avanti  (antiversione  fisiologica).  Modificazioni  di  questo  angolo 
determinano  la  retroversione  o la  lateroversione  uterina.  Anche 
le  due  parti  dell’u.,  corpo  e collo,  non  sono  in  asse:  infatti.  Cas- 
se del  corpo  forma  con  quello  del  collo  un  angolo  aperto  in 
avanti  di  circa  100-120",  cosiddetta  annessione  fisiologica  del- 
l’u.  Variazioni  di  questo  angolo  danno  luogo  alla  retroflessione  o 
alla  lateroflcssionc  uterina.  Diccsi  torsione  la  rotazione  dell'u. 
sul  proprio  asse, 

L’u.  è in  gran  parte  rivestito  da  peritoneo,  che.  in  que- 
sta sede,  prende  il  nome  di  perimetrio.  Il  peritoneo  che 
riveste  la  cupola  e la  faccia  posteriore  della  vescica  passa 
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da  quest'ultima  sulla  faccia  anteriore  dell’u.  in  corrispon- 
denza dell'istmo;  fra  i due  organi  si  delimita  così  un  cavo 
vescicouterino.  Dalla  faccia  anteriore  dell’u.  il  peritoneo 
si  porta  sul  fondo  e quindi  sulla  faccia  intestinale  del  cor- 
po e sulla  parete  posteriore  della  porzione  sopravaginale 
del  collo,  sino  al  fornice  vaginale  posteriore.  Di  qui,  pas- 
sando sul  pavimento  pelvico,  si  porta  verso  il  retto,  for- 
mando tra  i due  organi  una  profonda  escavazione.  il  cavo 
rettoutenno  (del  Douglas)  (fig.  3).  Questo  rappresenta  la 
parte  più  declive  della  cavità  peritoneale  e il  suo  fondo  è 
limitato  lateralmente  dalle  pieghe  rettouterine  che  il  peri- 
toneo forma  nel  rivestire  gli  omonimi  legamenti.  Il  cavo 
del  Douglas  è esplorabile  attraverso  il  fornice  vaginale 
posteriore. 

Lateralmente  all’u..  la  presenza  delle  tube,  dei  legamenti  ro- 
tondi e utero  varici,  nonché,  profondamente,  dei  vasi,  che  dalla 
parete  pelvica  si  portano  verso  l’u.  e la  vagina,  determina  un 
particolare  dispositivo  peritoneale  Le  due  pagine  peritoneali  che 
rivestono  le  facce  anteriore  c posteriore  dell'u.  si  riuniscono, 
lungo  i margini  laterali  di  esso,  formando,  per  ciascun  lato,  una 
plica,  legamento  largo  dell'u..  disposta  trasversalmente  su  dì  un 
piano  obliquo  dall'alto  in  basso  c dall'avanti  all’lndictro  e che 
lateralmente  raggiunge  le  pareti  laterali  della  pelvi,  dove  sì 
sdoppia  per  continuarsi  con  il  peritoneo  parietale.  Il  foglietto 
anteriore  del  legamento  largo  si  continua  con  il  peritoneo  che 
riveste  la  porzione  anteriore  della  parete  laterale  della  pelvi; 
quello  posteriore  con  il  peritoneo  della  porzione  posteriore  della 
stessa  parete. 

Inferiormente,  in  corrispondenza  della  base,  le  due  lamine 
peritoneali  che  formano  il  legamento  largo  si  allontanano;  la 
pagina  anteriore  si  continua  con  il  peritoneo  della  porzione  an- 
teriore e laterale  del  pavimento  pelvico,  lateralmente  alla  vesci- 
ca; quella  posteriore  con  il  peritoneo,  che.  lateralmente  e al  di- 
dietro dell'u.,  ricopre  il  pavimento  pelvico,  per  risalire  ai  lati  del 
retto  sulla  parete  pelvica  posterolatcralc.  In  sezione  sagittale,  il 
legamento  largo  presenta  pertanto  forma  triangolare,  con  la 
base  in  basso  sul  pavimento  pelvico. 

Attraverso  la  base  penetrano  nel  legamento  largo  i vasi 
uterini  c vaginali  c l'uretere , accompagnati  da  robuste 
guaine  fibrose;  essi  decorrono  da  dietro  in  avanti  e late- 
romedialmente  e sono  contenuti  in  un  ambiente  di  con- 
nettivo fibroadiposo,  che  prende  il  nome  di  paramelrio. 

II  margine  superiore,  o libero,  del  legamento  largo  decorre 
dall’angolo  superolaterale  dell’u.  fino  allo  stretto  superiore  della 
pelvi.  Le  due  pagine  peritoneali  che  costituiscono  il  legamento  si 
riuniscono  al  di  sopra  della  tuba  uterina  formando  a essa  un 
meso,  detto  mesosalpinge. 

Dal  legamento  largo  si  staccano  ali  secondarie,  sotto  forma  di 
lamine  a doppia  parete.  Un'o/n  anteriore,  o funicolare,  derivata 
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dalla  pagina  anteriore,  avvolge  il  legamento  rotondo,  che  è di- 
retto verso  l'orifizio  addominale  del  canale  inguinale:  m'ala  po- 
steriore, od  avarila,  emana  dalla  pagina  posteriore  ed  è rappre- 
sentata da:  una  porzione  mediale  comprendente  il  legamento 
utcrovarico;  una  centrale,  più  sviluppata,  il  mesovario : una  late- 
rale che,  dall'ovaio,  raggiunge  la  fimbria  ovarica  della  tuba  (v. 
anche:  annessi  uterini). 

L’u.  è un  organo  abbastanza  mobile;  esso,  anche  in 
condizioni  fisiologiche,  può  subire  notevoli  spostamenti, 
particolarmente  a livello  del  corpo.  Numerosi  mezzi  di 
fissità  concorrono  tuttavia  a limitare  la  mobilità  dell'or- 
gano, fissando  soprattutto  il  collo  nella  sua  posizione  al 
centro  della  pelvi. 

Hanno  importanza,  in  questo  senso,  soprattutto  le  con- 
nessioni con  gli  organi  vicini,  in  particolare  con  la  vagina 
e,  tramite  questa,  con  il  pavimento  pelvico.  La  porzione 
sopravaginale  del  collo  è inoltre  unita  alla  vescica  in  avanti 
tramite  connettivo  lasso  e lateralmente  per  mezzo  di  fasci 
di  cellule  muscolari  lisce  costituenti  i muscoli  uterovescica- 
li.  In  dietro,  al  di  sotto  dell’istmo,  due  fasci  di  cellule  mu- 
scolari lisce,  provenienti  dalla  parete  uterina  e dalla  parte 
superiore  della  vagina,  muscoli  rettouterini , decorrono  sot- 
to le  pieghe  peritoneali  rettouterine  che  delimitano  late- 
ralmente il  cavo  del  Douglas  e si  perdono  nella  parete  del 
retto  e nelle  guaine  dei  vasi  pelvici. 

I muscoli  rettouterini  sono  accompagnati  da  fasci 
fibroclastici,  legamenti  uterosacrali,  che  proseguono  verso 
il  sacro,  fissandosi  al  periostio  della  II  e III  vertebra  sa- 
crale. 

Importante  ai  fini  della  fissità  è anche  il  paratneirio,  che  cir- 
conda la  parte  sopravaginale  del  collo  continuandosi  nel  connet- 
tivo che  sta  attorno  agli  organi  contigui  e in  quello  della  base 
del  legamento  largo.  In  quest 'ultima  sede,  il  parametrio  si  conti- 
nua con  gii  addensamenti  connettivali  che  accompagnano  e cir- 
condano i vasi  uterini  e vescicovaginali.  Si  forma  così,  per  cia- 
scun lato,  un  robusto  scpimcnto  trasversale,  che  collega  il  mar- 
gine laterale  dell'u.  e della  vagina  alla  parete  laterale  della  pelvi 
e che  è chiamato  legamento  cardinale  (di  Mackcnrodt)  In  esso  si 
distinguono  2 porzioni  una  mediale  e una  laterale,  il  cui  limite  è 
dato  dal  punto  in  cui  l'uretere  è incrociato  dall'arteria  uterina. 
La  porzione  mediale,  più  robusta,  c formata  da  connettivo  fibro- 
so disposto  attorno  a un  intricato  groviglio  vascolare,  costituito 
soprattutto  dal  plesso  venoso  utcrovaginalc;  la  porzione  laterale, 
più  lassa,  è rappresentata  dal  connettivo  che  accompagna  i tron- 
chi arteriosi  c venosi  uterini  c il  tronco  venoso  rettale  medio. 
Anche  i legamenti  larghi . di  cui  si  è già  detto,  c i legamenti  ro- 
tondi. concorrono  a limitare  la  mohilità  del  corpo  uterino. 

II  legamento  rotondo  è un  cordone  di  tessuto  fibroso  denso 
con  fibre  clastiche  c fasci  di  cellule  muscolari  lisce,  che,  per  cia- 
scun lato,  trac  origine  dall'angolo  supcrolaterale  dell’u.,  per  por- 
tarsi nel  canale  inguinale,  che  percorre. 

Uscito  dall'orifizin  inguinale  esterno,  esso  si  sfiocca  alla  base 
delle  grandi  labbra,  fissandosi  in  parte  al  tubercolo  pubico 

Nel  legamento  rotondo  si  distinguono  diverse  porzioni:  uteri- 
na, corrispondente  al  tratto  iniziale,  subito  al  di  sotto  c al  da- 
vanti dello  sbocco  della  tuba;  pelvica  o intraligamentosa,  conte- 
nuta nell'ala  funicolare  del  legamento  largo  c diretta  verso  la 
parete  antcrolatcralc  della  pelvi;  iliaca,  che.  dallo  stretto  supe- 
riore, si  porta  in  alto  e in  avanti,  incrociando  i vasi  iliaci  esterni 
e il  muscolo  psous,  per  raggiungere  l'orifizio  addominale  del 
canale  inguinale;  inguinale,  contenuta  nel  tragitto  inguinale,  ove 
viene  rivestita  da  una  sottile  guaina  fornitagli  dalla  fascia  tra- 
sversale. corrispondente  alla  tonaca  vaginale  comune  del  cordo- 
ne spermatico  c su  cui  si  applicano  fibre  muscolari  striate  deriva- 
te dal  muscolo  cremastere;  preinguinale,  nel  breve  tratto  che,  al 
di  fuori  dell’orifìzio  sottocutaneo  del  canale  inguinale,  si  sfiocca 
in  corrispondenza  della  radice  delle  grandi  labbra. 

Configurazione  interna 

All'interno  dell'u.  occorre  distinguere  la  cavità  del  corpi» 
e quella  del  collo,  detta  canale  cervicale.  In  corrispon- 


denza dell'istmo,  un  restringimento  anulare,  orifizio  ute- 
rino interno , segna  il  limite  fra  le  due  cavità.  Il  canale 
cervicale  sbocca  in  vagina  per  mezzo  óc\Y orifizio  uterino 
esterno  (figg.  1 e 2). 

La  cavità  del  corpo  ha.  nelle  nullipare,  la  forma  di  una  fessura 
triangolare,  con  i margini  supcriore  e laterali  convessi,  che  spor- 
gono verso  la  cavità  stessa,  restringendola  Le  pareti  anteriore  c 
posteriore  sono  lisce,  pianeggianti  c a contatto  tra  di  loro.  Nelle 
multipare  la  cavità  è più  ampia  e i margini  sono  rettilinei.  L'ori- 
fizio uterino  interno  misura,  nelle  nullipare,  circa  3-4  mm.  ma 
diviene  notevolmente  più  ampio  nelle  multipare. 

Il  canale  cen'ica/e  è fusiforme,  cioè  più  ampio  nella  parte 
media  c ristretto  in  corrispondenza  degli  orifizi  uterini  interno 
cd  esterno  Nelle  multipare  il  canale  può  farsi  cilindrico  o conico 
a base  inferiore.  Le  pareti  anteriore  c posteriore  del  canale  cer- 
vicale si  presentano  irregolari  in  quanto  fasci  muscolari  solleva- 
no la  tonaca  mucosa  nelle  pliche  palmate  Due  pieghe  longitudi- 
nali, colonne  principali  delle  pltche  palmate,  percorrono,  spostate 
rispettivamente  un  poco  a destra  c a sinistra  della  linea  media- 
na, la  faccia  anteriore  c posteriore  del  canale  e danno  origine, 
da  ambo  i lati,  a rilievi  secondari,  diretti  trasversalmente.  Le 
pliche  palmate  sono  più  marcate  nelle  nullipare. 

Vasi  e nervi 

L'u.  è irrorato  da ÌVarteria  uterina , proveniente  diretta- 
mente  dal  ramo  anteriore  dell'arteria  ipogastrica  o dal- 
l'arteria ombelicale. 

L’arteria  uterina,  nel  discendere  lungo  la  parete  laterale  della 
piccola  pelvi,  si  accompagna  all  uretere,  ma.  a livello  del  pavi- 
mento pelvico,  lo  incrocia  dall'alto  c dal  davanti,  e prosegue, 
diretta  orizzontalmente  c mcdialmcnte,  nella  base  del  legamento 
largo  per  raggiungere  la  porzione  sopravaginale  del  collo.  Da 
qui.  l'arteria  uterina,  dopo  aver  fornito  un  ramo  cervicovaginale 
che  provvede  all'irrorazione  del  collo,  della  parete  anteriore  del- 
la vagina  c della  base  della  vescica,  si  fa  ascendente  c flessuosa, 
decorrendo  lungo  il  margine  laterale  del  collo  c del  corpo,  che 
irrora  per  mezzo  di  rami  laterali.  In  corrispondenza  dell'angolo 
superolatcralc  dell'u..  si  divide  nei  suoi  rami  terminali:  le  arterie 
del  fondo  dell'u.  : il  ramo  ovarico,  che  decorre  al  davanti  del  le- 
gamento uterovarico  e termina  inosculandosi  con  l'arteria  ovari- 
ca; il  ramo  tuhanco,  che  inora  la  porzione  mediale  della  tuba  e 
si  inoscula  con  il  ramo  tubarico  dell'arteria  ovarica;  l 'arteria  per 
il  legamento  rotondo. 

I rami  dcU'arlcria  uterina  che  si  distribuiscono  al  corpo  dell'u. 
si  anastomizzano  abbondantemente  a livello  dello  strato  medio 
del  miometrio,  dalla  cui  rete  arteriosa  traggono  origine  rami  di- 
retti verso  l'endometrio  (v.  sotto). 

Le  vene  della  parete  uterina  formano  una  ricca  rete  a 
livello  dello  strato  medio  del  miometrio,  ove  presentano 
una  parete  molto  sottile  e sono  denominate  seni  uterini . 
Le  vene  si  raccolgono  poi  lungo  il  margine  laterale  del- 
l’u.,  al  di  sotto  del  peritoneo,  formando,  con  le  vene 
provenienti  dalla  vagina,  il  plesso  uterovaginale.  Questo  si 
scarica  principalmente  nelle  vene  uterine , che  raccolgono 
anche  vene  provenienti  dal  plesso  vescicovaginale  e de- 
corrono nella  base  del  legamento  largo,  contenute,  as- 
sieme all'arteria  uterina  e ai  linfatici,  nel  legamento  car- 
dinale di  Mackenrodt. 

In  corrispondenza  della  parete  laterale  della  pelvi,  le 
vene  confluiscono  in  un  tronco  unico,  tributario  della 
vena  ipogastrica. 

Vene  del  plesso  utcrovaginalc  si  uniscono  anche  alle  vene  ova- 
richc,  assieme  alle  quali  fanno  capo  al  plesso  pampiniformc,  tri- 
butario. a destra,  della  vena  cava  inferiore,  a sinistra  della  vena 
renale.  Il  plesso  utcrovaginalc  c le  vene  uterine  sono  in  ampia 
comunicazione  con  gli  altri  plessi  venosi  del  piccolo  bacino. 

I linfatici  dell'u.  formano  reti  tra  loro  comunicanti  nei 
diversi  strati  della  parete  c.  infine,  fanno  capo  a una  rete 
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superficiale  sottosierosa.  Vi  è ampia  comunicazione  tra  i 
linfatici  del  corpo  e quelli  del  collo,  ma  il  destino  dei  loro 
collettori  è diverso. 

I linfatici  efferenti  del  carpa  seguono  prevalentemente  i vasi 
ovarici  e fanno  capo  ai  linfonodi  paraortici  dello  stesso  lato  e a 
quelli  prcaortici.  Tuttavia,  alcuni  linfatici  provenienti  dalla  parte 
più  bassa  del  corpo  seguono  i vasi  utenni,  raggiungendo  i linfo- 
nodi ipogastrici  Sottili  vasi  decorrono  anche  lungo  il  legamento 
rotondo  c possono  raggiungere  i linfonodi  inguinali  superficiali 
del  gruppo  supcromcdialc. 

I linfatici  efferenti  del  callo  accompagnano,  invece,  i vasi  utenni 
e si  portano  in  gran  parte  ai  linfonodi  ipogastrici:  alcuni  possono 
raggiungere  anche  un  grosso  linfonodo  posto  sul  decorso  dei  vasi 
otturatori;  altri,  infine,  provenendo  dalla  faccia  posteriore  del 
collo,  si  portano  ai  linfonodi  sacrali  c del  promontono. 

I nervi  dell'u.  provengono  essenzialmente  dal  plesso 
uterovaginale,  emanazione  del  plesso  pelvico  dell'olio- 
simpatico  toracolombarc.  Fibre  parasimpatiche  raggiun- 
gono il  plesso  tramite  i nervi  sacrali.  Fibre  sensitive  pro- 
venienti dall'u.  raggiungono  il  midollo  spinale  tramite  le 
radici  posteriori  del  X-XII  nervo  toracico  e I lombare  e 
del  1II-IV  nervo  sacrale. 

Nel  contesto  del  plesso  uterovaginale  si  trova  un  grosso 
ganglio  diffuso,  il  ganglio  cervicale,  cui  sono  annessi  2 
piccoli  gangli  vescicali,  in  rapporto  con  l'uretere. 

Dal  plesso  ulerovaginalc  si  dipartono  fibre,  oltre  che  per  Tu., 
per  la  vagina,  la  vescica,  l’uretere.  lx  fibre  destinate  all’u  for- 
mano un  plesso  alla  superficie  dell'organo,  da  cui  sottili  fascetti, 
in  prevalenza  amielinici,  penetrano  nel  miometno,  dove  decor- 
rono assieme  ai  vasi,  distribuendosi  alla  parete  di  questi  e alla 
muscolatura. 

Filamenti  nervosi  raggiungono  anche  l'endometrio. 

ANATOMIA  MICROSCOPICA 
La  parete  dell'u.  è formata,  andando  dall'interno  verso 
l’esterno,  da  una  tonaca  mucosa,  o endometrio,  da  una 
tonaca  muscolare,  o miometno,  c per  una  buona  esten- 
sione della  sua  superficie,  dalla  sierosa  peritoneale  o pe- 
rirti et  rio.  Al  di  sotto  del  peritoneo,  tessuto  connettivo 
costituente  il  parametro  circonda  l'u.  e si  estende  nella 
base  dei  legamenti  larghi. 

Endometrio 

La  mucosa  uterina  è bersaglio  degli  ormoni  sessuali, 
estrogeni  e progesterone,  che  agiscono  mediante  dei  re- 
cettori cellulari  specifici.  Sotto  l’influenza  di  questi  ormo- 
ni, la  mucosa  uterina,  nel  periodo  compreso  fra  la  puber- 
tà c la  menopausa,  va  incontro  a modificazioni  cicliche 
che  rappresentano  le  fasi  del  ciclo  mestruale.  Peraltro, 
bisogna  distinguere,  vuoi  da  un  punto  di  vista  strutturale 
che  funzionale,  tra  la  mucosa  del  corpo  e del  fondo  ute- 
rino c quella  del  canale  cervicale,  poiché  quest'ultima 
risente  in  maniera  molto  minore  dell'azione  dei  suddetti 
ormoni. 

La  tonaca  mucosa  del  corpo  e del  fondo  è in  continuità 
con  quella  della  tuba  in  corrispondenza  degli  angoli  supe- 
rolaterali dell'organo  e con  quella  del  collo  uterino  in 
basso,  a livello  dell’istmo. 

L'endometrio  ha  uno  spessore  che  vana  da  I a 7 mm  a se- 
conda delle  fasi  del  ciclo  c presenta  alla  superficie  interna  lo 
sbocco  delle  ghiandole  che  occupano  la  lamina  propria.  Senza 
soluzione  di  continuità,  mancando,  cioè,  la  sottomucosa,  aderi- 
sce alla  tonaca  muscolare  sottostante.  È costituito  da  un  epitelio 
di  rivestimento  e da  una  lamina  propria  L'epitelio  di  rivestimento 
è cilindrico  semplice,  formalo  da  2 tipi  di  cellule,  ciliatc  c scccr- 
nenti.  la  cui  proporzione  varia  nelle  fasi  del  ciclo. 

Le  cellule  citiate  sono  fornite  di  ciglia  vibratili,  il  cui  movimen- 


to è diretto  verso  il  canale  cervicale.  A livello  ultrastrulturak,  le 
ciglia  hanno  una  organizzazione  caratteristica  (ù  paia  di  tubuli 
periferici  c un  paio  di  tubuli  centrali),  mentre  il  citoplasma  cellu- 
lare appare  povero  di  organuli. 

Le  cellule  secernenti  producono  un  materiale,  di  natura  glico- 
proteica,  che  si  accumula  nella  porzione  apicale.  Il  nucleo  è po- 
sto al  centro  delle  cellule  in  fase  di  elaborazione  del  secreto, 
mentre  è spostato  verso  la  base  in  seguito  all’accumulo  di  que- 
st'ultimo prima  dell'espulsione.  Queste  cellule  appaiono,  al  mi- 
croscopio elettronico,  fornite  di  microvillosità  apicali  c ricche  di 
organuli  (reticolo  cndoplasmatico  granulare,  apparato  di  Golgi, 
eie.).  Esse  subiscono  tuttavia  notevoli  rimaneggiamenti  morfo* 
funzionali  nelle  diverse  fasi  del  ciclo. 

Il  tessuto  connettivo  della  lamina  propria  dcH'cndomctrio,  rin- 
novandosi ogni  28  giorni,  ha  le  caratteristiche  di  un  tessuto  molto 
giovane  risultando  ricco  di  cellule  e povero  di  fibre  collagene. 
Oltre  a fibroblasti,  nella  lamina  propria  si  trovano  anche  macro- 
fagi, leucociti  e cellule  particolari  a granulazioni  acidofile  di  incer- 
to significato  (cellule  K).  Nella  lamina  propria  sono  presenti 
numerose  ghiandole  tubulari  semplici,  che  nc  occupano  l'intero 
spessore,  raggiungendo  il  miomctrio,  dove  il  loro  fondo  può  insi- 
nuarsi fra  le  fibre  muscolari  (fig.  4).  Le  ghiandole  variano  la  loro 
morfologia,  assumendo  decorso  rettilineo  nella  parte  superficiale 
della  mucosa  ( zona  compatta),  mentre  sono  tortuose,  bifide  ed 
ectasiche  nella  parte  sottostante,  detta  zona  spongtosa. 

La  parte  superficiale  della  mucosa,  circa  2/3.  è delta  anche 
strato  funzionale,  mentre  si  dice  strato  basale  la  parte  corrispon- 
dente al  fondo  delle  ghiandole.  Cellule  citiate  c cellule  scccmcn- 
ti  formano  la  parete  dei  tubuli  ghiandolari.  Dallo  strato  vascola- 
re del  miomctrio  di  dipartono  2 gruppi  di  arterie  che  irrorano 
l'endometrio.  Avviene  così  che  lo  strato  basale  sia  irrorato  dalle 
arterie  basali,  a decorso  rettilineo  [arterie  rette),  c lo  strato  fun- 
zionale dalle  arterie  spirati,  a decorso  tortuoso  e spiraliforme. 
che  decorrono  fra  le  ghiandole. 

Si  deve  sottolineare  che  solo  le  arterie  spirali  costituiscono  un 
bersaglio  degli  ormoni  ovarici. 

Nella  tonaca  mucosa  del  collo  si  distinguono  un'endo- 
cervice , che  tappezza  il  canale  cervicale,  e un' esocervice, 
che  riveste  la  superficie  del  muso  di  tinca. 

La  mucosa  endocervicale  è formala  da  un  epitelio  con  rare  cel- 
lule ciliatc  e numerose  cellule  secernenti  muco  c da  una  lamina 
propria  formata  da  un  connettivo  piuttosto  denso  c che  contiene 
le  ghiandole  cervicali,  tubulari  ramificate,  formate  da  cellule 
secernenti  muco.  Il  muco  cervicale  riveste  un  ruolo  importante 
nel  facilitare  il  passaggio  degli  spermatozoo  e le  sue  caratteristi- 
che fisicochimiche  variano  in  relazione  alle  diverse  fasi  del  ciclo. 
In  seguito  a occlusione  del  lume  presso  lo  sbocco,  alcune  ghian- 
dole si  trasformano  in  piccole  cisti  contenenti  muco,  dette  im- 
propriamente uova  di  Saboth. 

La  mucosa  esocervicale  fa  seguito  a quella  cndoccrvicalc  a li- 
vello dcH'orifizio  uterino  esterno.  Questo  limite,  tuttavia,  non  è 
costante.  Nelle  giovani  e nelle  nullipare  l'epitelio  cilindrico  en- 
doccrvicalc  può  spingersi  notevolmente  all'esterno  e rivestire  la 
superficie  del  muso  di  tinca.  L'epitelio  esocervicale  è pavimento- 
so  composto,  in  continuità  con  quello  vaginale,  ed  è sotteso  da 
lumina  propria  che  si  solleva  in  papille  riccamente  vascolarizza- 
tc.  Mancano  del  tutto  le  ghiandole. 

La  zona  di  transizione  tra  epitelio  endo-  ed  esocervicale  può 
essere  punto  di  partenza  di  neoplasie  maligne. 

Miometno 

£ la  tonaca  muscolare  dell'u.  ed  è responsabile  di  gran 
parie  dello  spessore  delle  pareti  dell’organo. 

Ha  colorito  grigio  rossastro  e una  notevole  consistenza. 

Il  miomctrio  è formato  da  fasci  di  cellule  muscolari  li- 
sce, compresi  in  un  tessuto  fibroso  relativamente  denso, 
ricco  di  fibrociti  e riccamente  vascolarizzato  (fig.  4). 

Classicamente,  nel  miometrio  si  riconoscono  3 stra- 
ti: uno  interno,  sottomucoso  a decorso  longitudinale; 
uno  medio,  con  fasci  ad  andamento  circolare  e obliquo; 
uno  esterno,  anch'esso  a decorso  prevalentemente  longi- 
tudinale. 
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Fig.  4 U.  umano.  Fondi  delle  ghiandole  cndomct riali  in  stretto 
rapporto  con  il  miomctrio.  Colorazione  Azan-Mallory. 


Peraltro,  in  una  ricostruzione  tridimensionale,  i fasci  di  fibre 
muscolari  seguono  un  decorso  a doppia  spirale,  l'una  diretta 
verso  destra,  l’altra  verso  sinistra,  ciascuna  in  continuità  con  lo 
strato  esterno  della  muscolatura  tubarica.  Le  spirali,  molto  rìpi- 
de nella  parte  alta  del  corpo,  tendono  verso  il  basso,  in  direzio- 
ne del  collo,  a divenire  sempre  più  orizzontali. 

È da  osservare,  tuttavia,  che  nella  parte  centrale  del  minine- 
ino  (strato  medio)  i fasci  muscolari  sono  disposti  a circondare  le 
diramazioni  vascolari,  in  modo  che  la  loro  contrazione  possa 
determinarne  l'occlusione  del  lume,  favorendo  così  l'emostasi 
dopo  il  secondamento.  Per  tale  ragione,  la  parte  centrale  del 
miomctrio  t stata  definita  anche  strato  vascolare,  o emostatico. 

Le  fibrocellule  muscolari  del  miomctrio  hanno  una  lunghezza 
di  circa  50  pm,  ma  in  corso  di  gravidanza  vanno  incontro  a una 
notevole  ipertrofia  raggiungendo  dimensioni  anche  10  volte 
maggiori.  In  gravidanza  si  verifica,  inoltre,  anche  una  certa  ipcr- 
plasia  per  moltiplicazione  delle  fibrocellule  esistenti  e per  diffe- 
renziazione da  elementi  mcscnchimali.  Anche  lo  stroma  intersti- 
ziale aumenta  e va  incontro  a imbibizione 

Il  miometno  ha  una  ricca  vascolarizzazione:  nello  strato  me- 
dio i rami  dcH'artcria  uterina  formano  un  plesso,  in  cui  si  rin- 
vengono numerosi  dispositivi  regolatori  del  flusso  sanguigno 
(anastomosi  arterovenose,  cuscinetti  vascolari,  ctc.).  Dallo  strato 
medio  partono  i rami  arteriosi  che  danno  origine,  ocU'cndomc- 
trio,  alle  arterie  basali  e a quelle  spirali. 

Anche  il  miomctrio  risente  dell’azione  ciclica  degli  ormoni 
ovarici.  Nella  fase  estrogenica,  la  muscolatura  del  corpo  dcll'u. 
aumenta  di  tono  e,  al  momento  dell’ovulazione,  può  presentare 
delle  piccole  contrazioni.  Nel  colto  uterino,  invece,  il  tono  mu- 
scolare tende  a diminuire,  favorendo  cosi,  specie  al  momento 
dell'ovulazione . l’aperiura  dell'orifizio  uterino  esterno.  Nella 
fase  progeste tonica  il  miomctrio  del  corpo  si  rilascia,  mentre 
quello  del  collo  aumenta  di  tono,  restringendo  l'orifizio  uterino 
esterno  l.a  muscolatura  uterina  è altresì  sensibile  a particolari 
sostanze,  quali  l'ossitocina  e le  prostaglandine.  che  ne  aumenta- 
no la  contrattilità. 

MODIFICAZIONI  CICLICHE  DELL’ENDOMETRIO 
(ìli  ormoni  secreti  dall’ovaio,  estrogeni  e progesterone, 
determinano  modificazioni  cicliche  importanti  della  strut- 
tura dcll’u.  e in  particolare  della  mucosa  del  corpo  e del 
fondo,  che  rappresenta  il  loro  bersaglio  più  sensibile. 
L’evento  più  appariscente  che  si  verifica  nel  corso  di  cia- 
scun ciclo  e la  mestruazione  (fase  desquamativa).  cioè  la 
desquamazione  della  mucosa  uterina,  accompagnata  da 
emorragia,  conseguente  alla  rottura  dei  vasi  (flusso  me- 
struale). 

Ciascun  ciclo  mestruale  dura  in  media  28  giorni,  che  si 
computano  dal  I”  giorno  dall'inizio  del  flusso  mestruale 
avvenuto,  e può  essere  distinto  in  2 fasi  principali:  la 
prima  estrogenica  in  media  dal  1°  al  14”  giorno,  caratte- 
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Fig.  5.  U.  umano.  Strato  funzionale  dcH'cndomctrio.  Fase  estro- 
genica  avanzata.  Colorazione  emutossilina-cosina. 


rizzata  dalla  prevalenza,  nel  circolo  sanguigno,  degli 
estrogeni;  la  seconda,  progesteronica.  in  media  dal  14°  al 
28°  giorno,  con  prevalenza  in  circolo  del  progesterone. 

A cavallo  fra  le  due  fasi  (verso  il  14°  giorno)  avviene 
l’ovulazione,  causata  dall'innalzamento  brusco  dell'LH 
nel  circolo  sanguigno;  pertanto  la  fase  estrogenica  può 
essere  definita  anche  preovulaloria  e quella  progcstcroni- 
ca  posto  v alato  ria. 

La  fase  estrogenila  corrisponde,  a livello  ovarico,  all'accresci- 
mento dei  follicoli  oofori  e alla  secrezione,  da  parte  delle  cellule 
dei  follicoli,  degli  ormoni  estrogeni. 

Può  essere  distinta,  per  ciò  che  concerne  la  mucosa  uterina,  in 
una  fase  rigenerati  va  e una  proliferati  va. 

La  fase  rigenerativa  (dal  1°  all’8°  giorno  del  rido)  ha  virtual- 
mente inizio  nello  stesso  tempo  di  quella  desquamativi,  dal 
momento  che,  a livello  della  zona  residua,  è presente  un'irrora- 
zione indipendente  da  parte  delle  arterie  basali.  Può  iniziare  così 
la  ricostruzione  dell'epitelio,  a partire  dai  fondi  delle  ghiandole 
uterine  rimasti  adcsi  al  miomctrio.  contemporaneamente  all'e- 
spulsione della  parte  funzionale  della  mucosa.  Le  mitosi  sono 
pertanto  numerose  sia  a livello  epiteliale  che  delle  cellule  stro- 
ncali della  lamina  propria.  Nel  giro  di  pochi  giorni  (dal  1“  all'8”) 
l'endometrio  riacquista  un  certo  spessore,  si  ricostituisce  la  con- 
tinuità dell'epitelio  di  rivestimento  e si  sviluppano  le  ghiandole 
sotto  forma  di  tubuli  stretti  e rettilinei.  Lo  stroma  è ricco  di  cel- 
lule in  proliferazione,  mentre  i vasi  rigenerano  e decorrono  retti- 
linei tra  le  ghiandole. 


Fig.  6.  U.  umano  Mucosa  in  fase  progesteronica.  Le  ghiandole 
sono  dilatate  e tortuose  e la  lamina  propria  edematosa.  Colora- 
zione Azan-Mallory. 
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Fig.  7.  U.  umano.  C ellule  dell  epitelio  endomctrialc  in  lase 
estrogenici»  avanzala.  Ingrandimento  6000 x.  (Guemiziom’ 
Balboni). 


Nella  fase  proliferaliva  (figg.  5 e 7)  (dall'S"  al  14°  giorno) 
continuando  lo  sviluppo  dell'endometrio,  il  suo  spessore  rag- 
giunge i 3 mm.  I.'cpitclio  è formato  da  cellule  prevalentemente 
citiate,  dapprima  cubiche  poi  progressivamente  più  alte  e cilin- 
driche. Le  mitosi,  inizialmente  molto  numerose  sia  a livello  epi- 
teliale che  a livello  stromalc  tendono  poi  a diminuire.  Le  ghian- 
dole, rettilinee  sin  verso  il  10“  giorno,  iniziano  ad  assumere 
decorso  tortuoso  nella  loro  porzione  più  profonda.  Lo  stroma 
della  lamina  propria  diviene  più  lasso,  con  cellule  di  tipo  fibro- 
blastico.  di  forma  stellata  o allungata,  circondate  da  una  sostan- 
za fondamentale  ricca  di  proteoglicani.  I vasi  deH'endomelrio 
più  superficiale  divengono  più  ampi,  a pareti  più  spesse  e co- 
minciano a spiralizzarsi  Al  termine  della  fase  estrogenici  si  ve- 
rifica nell'ovaio.  a seguito  dell'azione  dcll'LH,  l'ovulazione,  con 
la  successiva  formazione  del  corpo  luteo.  Inizia  così  la  fase  pro- 
gest  e runica. 

Va  precisato,  però,  che  anche  in  questa  fase  vengono  ancora 
secreti  estrogeni,  anche  se  in  quantità  inferiore  rispetto  al  proge- 
sterone. Comunque,  le  modifica/ioni  che  si  osservano  a livello 
della  mucosa  uterina  sono  determinate  soprattutto  dall'a/jonc 
del  progesterone. 

Nella  fase  prugesteromea  (fig.  6)  si  distingue  un  1°  periodo 
(della  trasformazione  ghiandolare),  in  cui  si  verifica  un  notevole 
sviluppo  delle  ghiandole,  che  aumentano  di  volume  e assumono 
decorso  decisamente  tortuoso. 

Le  cellule,  sia  dcU'cpitclio  di  rivestimento  che  delle  ghiandole, 
sono  in  gran  parte  di  tipo  seccrncnte:  il  loro  nucleo  avsume  una 
posizione  centrale,  mentre  nella  parte  basale  del  citoplasma,  che 
nei  comuni  preparati  appare  come  una  zona  chiara,  si  accumula 
glicogeno  L'accumulo  di  glicogeno,  iniziato  già  a termine  della 
fase  proliferaliva,  viene  considerato  un  segno  dell'attività  del 
progesterone  sulle  cellule  endometriti,  che.  in  precedenza,  era- 
no state  sottoposte  all'azione  preparatoria  degli  estrogeni. 

Dal  punto  di  vista  ultrastrutturalc  (fig.  8),  le  cellule  scccrnenti 


sono  caratterizzate,  nel  periodo  fra  il  16°  e il  20°  giorno  del  ci- 
clo. da  una  triade  di  caratteri,  consistenti  in:  accumulo  di  glico- 
geno. mitocondri  giganti  (sino  a 2.5  i»m  di  diametro)  disposti  in 
vicinanza  del  nucleo  e comparsa  nel  nucleo,  in  rapporto  con  il 
nucleolo,  di  formazioni  tubulan  costituenti  il  cosiddetto  sistema 
canalicolarc  del  nucleolo.  Il  reticolo  endoplasma! ico  granulare  e 
l'apparato  di  Golgi  sono  inoltre  molto  sviluppati  e aumentano 
notevolmente  le  interdigitazioni  tra  le  membrane  piasmatiche  di 
cellule  limitrofe  e le  villosità  apiculi  Nel  periodo  successivo, 
definito  fast  secretoria  propriamente  detta,  l'endometrio  raggiun- 
ge il  suo  massimo  sviluppo  (4-7  mm  di  spessore)  e presenta 
ghiandole  tortuose,  dilatate  e piene  di  secreto.  Nelle  cellule 
ghiandolari  i mitocondri  giganti  e il  sistema  canalicoli! re  del  nu- 
cleolo scompaiono,  mentre  il  glicogeno  si  diffonde  a tutto  il  ci- 
toplasma e il  nucleo  si  sposta  nuovamente  verso  il  polo  basale. 

Lo  stroma  appare  notevolmente  imbibito  e le  sue  cellule  van- 
no incontro  alla  cosiddetta  trasformazione  pseudodeciduale : di- 
vengono. cioè,  molto  voluminose,  di  forma  poliedrica  e presen- 
tano un  citoplasma  chiaro,  ricco  di  glicogeno.  Compaiono  altresì 
le  cellule  K (di  damper!)  caruttcrìzzate  dalla  presenza  di  granu- 
lazioni acidofile  nel  citoplasma.  Si  ritiene  che  queste  cellule  pro- 
ducano relaxina  I vasi  hanno  decorso  fortemente  spiraltzzato. 
Al  termine  della  fase  secretoria,  fra  il  26°  e il  28“  giorno,  inizia 
la  regressione  della  mucosa  uterina,  cui  segue  la  sua  desquama- 
zione (fig.  9). 

La  regressione  dell'endometrio  è legata  alla  caduta  del  tasso 
ematico  degli  ormoni  sessuali,  in  particolare  alla  caduta  del  pro- 
gesterone. la  quale  è responsabile  della  regressione  dei  tubuli 
ghiandolari  e delle  modificazioni  vascolari. 

Il  meccanismo  che  rende  possibile  la  desquamazione  della 
mucosa  è essenzialmente  di  natura  vascolare:  a livello  delle  arte- 
rie spirali  dello  strato  funzionale  si  verificano  episodi  di  vasoco- 
strizione. con  conscguente  ischemia  dell'endometrio,  cui  seguo- 
no fenomeni  di  vasodilatazione  con  rallentamento  del  flusso,  sta- 
si, occlusione  trombotica  di  alcuni  vasi,  alterazione  della  per- 
meabilità vascolare  e rottura  di  capillari,  con  emorragie  che  infil- 
trano k>  stroma. 


Fig.  8.  U.  umano.  C ellule  dcH'cndomctno  in  fase  secretoria. 
Notare  lo  sviluppato  apparalo  di  Golgi,  la  presenza  di  corpi 
densi  e di  cisterne  polimorfe  del  reticolo  endoplasmatico.  In- 
grandimento 9500 x | Osservazione  lìalbom). 
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Fig.  9.  U.  umano.  Mucosa  uterina  in  fase  desquamativi . Colora- 
zione ema  tossi  ltna-eo.Mna. 


La  mucosa  dei  2/3  superficiali,  dove  avvengono  questi  feno- 
meni, si  distacca  e viene  espulsa  a frammenti  assieme  a una  cer- 
ta quantità  di  sangue.  Nello  stroma  cndometnalc  residuo  si  nota 
la  presenza  di  mastociti.  macrofagi  e una  notevole  infiltrazione 
leucocitaria. 

La  mucosa  del  canale  cervicale  va  incontro  a modificazioni  ci- 
cliche. anche  se  in  misura  molto  più  modesta  di  quelle  descritte 
per  la  mucosa  del  corpo  e del  fondo.  Nella  fase  estrogenica  si  ha 
uno  sviluppo  progressivo  delle  ghiandole  cervicali,  che,  inizial- 
mente poco  ramificate,  tendono  a proliferare,  assumendo  forma 
più  complicata.  Contemporaneamente,  le  cellule  ghiandolari 
mostrano  segni  progressivi  di  attività  secretoria  c si  riempiono  di 
un  secreto  di  natura  glicoproteica.  Nella  fase  secretoria  le  cellule 
si  svuotano  del  loro  prodotto  c le  ghiandole,  alla  fine  del  ciclo, 
appaiono  tappezzate  da  cellule  basse,  prive  di  muco. 
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CENNI  DI  FISIOLOGIA 

La  fisiologia  uterina  è strettamente  correlata  all'attività 
ovarica.  Gli  ormoni  steroidei  condizionano  la  morfologia 
della  cervice  c del  corpo  dell’u.  c lo  stato  funzionale  delle 
sue  componenti:  mucosa,  muscolare  e stroma  le. 

Nella  neonata  gli  ormoni  placentari  modificano  in  sen- 
so ipertrofico  e iperplastico  il  miometrio,  causando  ede- 
ma dello  stroma  con  cospicua  vascolarizzazione  capillare. 
L'endometrio,  soprattutto  quello  del  canale  cervicale, 
presenta  aspetti  di  attività  proliferativi  che  possono  as- 
sumere le  caratteristiche  morfologiche  dell'iperplasia.  Il 
canale  cervicale  è ricco  di  muco,  l'epitelio  cilindrico  en- 
doccrvicalc  si  estende  oltre  l'orificio  uterino  esterno  (ec- 
tropion  congenito),  l'epitelio  csoccrvicalc  è di  tipo  pavi- 
mentoso  polis!  rati  ficaio.  Con  la  caduta  delle  concentra- 
zioni piasmatiche  degli  ormoni  placentari,  in  assenza  di 
un'attività  endocrina  ovarica  propria  della  neonata,  dal 
7°  giorno  di  vita  ha  inizio  un  processo  di  involuzione  ute- 
rina che  si  completa  verso  il  1°  anno  di  età.  L'u.  alla  na- 
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scita  pesa  in  media  4 g ed  è di  forma  cilindrica  con  una 
lunghezza  variabile  da  3,6  a 4,8  cm,  dei  quali  1/3  è rap- 
presentato dal  corpo,  2/3  dal  collo;  dopo  il  primo  anno 
di  vita  questi  valori  si  riducono  della  metà  circa. 

La  mucosa  uterina,  per  effetto  della  privazione  ormo- 
nale. va  incontro  a evidenti  fenomeni  regressivi:  l'edema 
e la  congestione  dello  stroma  si  riducono,  gli  epiteli  di 
rivestimento  desquamano  parzialmente,  il  numero  delle 
ghiandole  diminuisce  c l'endometrio  gradualmente  assu- 
me un  aspetto  atrofico,  sovrapponibile  a quello  senile. 

La  componente  muscolare  del  miomctrio  si  riduce  c la 
parete  uterina  risulta  costituita,  in  prevalenza,  da  tessuto 
connettivo.  Al  6rt  anno  di  vita  l’u.  non  raggiunge  ancora 
né  il  peso  né  la  lunghezza  che  aveva  alla  nascita.  Dal  7° 
anno  ha  inizio,  in  seguito  alla  comparsa  di  una  debole 
attività  cstrogcnica  ovarica,  il  processo  di  maturazione 
evolutiva  dell’u.  che  procede  lentamente  fin  verso  il  1(J° 
anno. 

Dopo  tale  epoca  si  verifica  la  fase  dell’accrescimento 
rapido,  progressivo  c continuo  dell'età  pubere  c postpu- 


Fig.  10.  Lcotomogralìa:  scansione  trasversale  (sonda  convcx). 
Endometrio  in  fase  postovulatoria:  principali  modificazioni  lu- 
tei nichc.  ( Per  gentile  concessione  del  l)r.  C.  Giorlandino). 


bere.  La  conformazione  esterna  si  modifica  e il  corpo  va 
incontro  a un  rapido  sviluppo  che  determina  il  prevalere 
delle  sue  dimensioni  rispetto  a quelle  del  collo  (v.  sopra: 
anatomia). 

Nei  3 anni  successivi  al  menarca  si  completa  la  matura- 
zione del  viscere  e dei  meccanismi  responsabili  del  con- 
trollo del  ciclo  cndomctrialc  caratterizzato  da  una  prima 
fase  prolifcrativa  c da  una  seconda  fase  secretiva  estrolu- 
leinica  (fig.  10;  v.  anche:  ovaio  [XI,  459]).  In  tal  modo 
l'u.  acquisisce  la  capacità  di  svolgere  le  sue  complesse 
funzioni  nel  processo  riproduttivo. 

L’u.,  infatti,  è responsabile  del  transito  degli  spcrmato- 
zoi  verso  le  tube,  dell'acccttazione  della  blastocisti,  dcl- 
l'annidamentu  della  morula,  dell'evoluzione  della  gravi- 
danza e,  infine,  dell’espulsione  del  feto  e degli  annessi  (v. 
fecondazione;  gravidanza;  parto). 

V.  anche:  mestruazione  (IX,  966);  menopausa  (IX, 
907). 
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SEMEIOTICA  CLINICA 

L'evoluzione  conoscitiva  della  fisiopatologia  dell’u.  è le- 
gata all’introduzione  di  tecniche  di  laboratorio  e di  meto- 
diche di  esplorazione  strumentale  sempre  più  sofisticate. 

Per  rispondere  al  quesito  clinico  il  ginecologo  deve 
disporre  di  una  metodologia  semeiologica  che  gli  permet- 
ta di  raccogliere  correttamente  l'insieme  dei  dati  necessa- 
ri per  formulare  la  diagnosi. 

Così,  nello  studio  di  un'emorragia  uterina  un'accurata 
indagine  anamnestica  e l’esecuzione  di  alcuni  esami  ema- 
tochimici  saranno  sufficienti  a escludere  cause  generali 
quali  le  affezioni  cardiache,  le  emopatie,  i trattamenti 
anticoagulanti  e le  malattie  infettive.  Nell'interpretazione 
di  una  mctrorragia  dell'infanzia  il  dosaggio  con  la  meto- 
dica radioimmunologica  degli  ormoni  ipofisari,  surrenali» 
e ovari»  potrà  mettere  in  evidenza  una  pubertà  precoce 
mentre  l'esame  ccotomografico  della  pelvi,  l'indagine 
vaginoscopica  e l’osservazione  dei  preparati  citologici 
permetteranno  di  escludere  la  presenza  di  neoplasie  ute- 
rine maligne. 

L'accertamento  diagnostico  nelle  mctrorragic  che  si 
verificano  durante  la  gravidanza  si  basa  sull'esecuzione 
dei  dosaggi  ormonali  e dell’ecografia  che  consentono  di 
inquadrare  correttamente  la  minaccia  di  aborto,  la  sin- 
drome abortiva,  la  degenerazione  molare  dei  villi  coriali 
c la  patologia  placentare;  l’osservazione  colposcopie»  e 
microcolpoisteroscopica  della  ponto,  associata  alla  valu- 
tazione dei  preparati  citologici,  consente  di  escludere  l'e- 
sistenza di  una  neoplasia  cervicale. 

La  patologia  disendocrina  ricorre  più  frequentemente 
nelle  mcnomctrorragie  dell'età  fertile.  L'iter  diagnostico 
prevede  un  insieme  di  indagini  che  hanno  lo  scopo  di 
esplorare  la  funzione  dell'asse  ipotalamo-ipofìsi-ovaio  e 
di  valutare  lo  stato  dei  recettori  cndomctriali. 

La  patologia  uterina  di  natura  neoplastica  richiede  l’e- 
secuzione dell'esame  citologico  e istologico,  dell’esame 
colposcopia»  e microcolpoisteroscopico.  della  biopsia 
mirata  e il  ricorso  ad  alcune  metodiche  di  indagine  molto 
sofisticate,  quali  la  tomografia  assiale  computerizzata  c la 
tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare.  Lo  studio  del 
dolore  pelvico  di  provenienza  uterina  si  basa  sui  rilievi 
dell’esame  celioscopia»,  che  risulteranno  indispensabili 
per  la  diagnosi  di  adenomiosi,  di  torsione  di  un  mioma 
peduncolato,  di  perimetrite  posteriore,  di  retroversofles- 


sione  uterina,  di  varicocele  pelvico,  di  lacerazione  della 
base  del  legamento  largo  ( sindrome  di  Masters- Alien). 
Sono,  queste,  anche  le  cause  di  una  dispareunia  profon- 
da. L'accertamento  dei  fattori  uterini  di  sterilità  necessita 
dell’analisi  completa  del  muco  cervicale,  dell’isterografìa. 
della  microcolpoistcroscopia  e della  valutazione  dello  sta- 
to dei  recettori  cndomctriali.  Per  la  corretta  interpreta- 
zione di  una  leucorrea  di  natura  cervicale  o endometriale 
è necessario  eseguire  un  esame  batteriologico  diretto  e 
colturale  del  materiale  prelevato  dalla  cervice  e dalla  ca- 
vità uterina. 

Il  comportamento  della  componente  muscolare  re- 
sponsabile dell’attività  contrattile  dell’u.  durante  il  tra- 
vaglio di  parto  può  essere  studiato  mediante  tocografia 
(v.)  esterna  o interna:  la  determinazione  della  concen- 
trazione del  collagene  cervicale,  infine,  può  spiegare 
un’insufficiente  maturazione  del  collo  e una  sua  resisten- 
za alla  dilatazione. 

ESAME  DEL  MUCO  CERVICALE 

Importanza  del  muco  cervicale 

La  secrezione  del  muco  è opera  deU’epitelio  cilindrico 
cervicale.  Il  muco  cervicale  durante  l’età  riproduttiva 
svolge  molteplici  funzioni; 

permette  la  penetrazione  nemaspcrmica  nel  periodo 
periovulatorio; 

protegge  gli  spermatozoi  dall’ambiente  acido  vaginale  e 
dalla  fagocitosi  da  parte  dei  macrofagi; 

contribuisce  all'apporto  energetico  dello  sperma,  du- 
rante la  permanenza  e il  passaggio  degli  spermatozoi  at- 
traverso il  tratto  genitale  superiore; 

contribuisce  alla  selezione  della  popolazione  spermatica 
bloccando  gli  spermatozoi  anomali  o dotati  di  scarsa  mo- 
tilità; 

costituisce  una  riserva  che  assicura,  per  3-4  giorni,  un 
flusso  continuo  di  nemaspermi  in  direzione  delle  vie  geni- 
tali superiori; 

partecipa  al  processo  di  capacitazione; 

protegge  la  cavità  uterina  dalle  infezioni. 

Applicazioni  cliniche  dello  studio  del  muco  cervicale 

Al  pari  della  temperatura  basale  (v.  ovaio,  misurazione 
deila  temperatura  basale ) il  muco  cervicale  permette  il 
controllo  della  funzionalità  ovarica  (v.  ovaio,  XI,  470),  la 
determinazione  del  momento  ottimale  per  il  concepimen- 
to, la  valutazione  della  capacità  di  migrazione  degli 
spermatozoi  verso  la  cavità  uterina.  Una  secrezione  ec- 
cessiva può  essere  espressione  di  un  processo  infettivo;  la 
sua  comparsa  nel  periodo  climaterico  può  indicare  la  pre- 
senza in  circolo  di  estrogeni  di  origine  esogena  o l'esi- 
stenza di  un  tumore  ovario»  funzionante. 

La  permeabilità  del  muco  cervicale  agli  spermatozoi  è 
valutabile  mediante  il  test  di  penetrazione  degli  spcrma- 
tozoi  in  vitro  o il  postcoital  test  (o  test  di  Sims-Huhner).  Il 
test  di  penetrazione  in  vitro  consiste  nel  porre  a contatto 
il  muco  con  una  goccia  di  sperma  su  un  vetrino  ( test  di 
Kurzrock- Miller ) o nel  misurare  la  capacità  di  progres- 
sione degli  spermatozoi  all'interno  di  un  capillare  di  vetro 
contenente  muco  posto  perpendicolarmente  a contatto 
del  liquido  seminale  (test  di  Kremer).  La  lettura  si  esegue 
dopo  2-4  h.  La  velocità  di  penetrazione  degli  spermato- 
zoi è di  0, 1-0.5  mm/min  nella  fase  pre-  e postovulatoria, 
di  1.5-3  mm/min  nella  fase  ovulatoria.  Il  postcoital  test  si 
esegue  prelevando  il  contenuto  cervicale  con  una  cannula 
di  Palmer  a distanza  di  3-6  h da  un  rapporto  sessuale 
preceduto  da  un  periodo  di  astinenza  di  2-3  giorni.  Al  di 
fuori  del  periodo  ovulatorio  la  motilità  degli  spermatozoi 
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nel  muco  è caratterizzata  da  movimenti  in  loco  senza 
spostamento,  mentre  nella  fase  ovulatoria  il  movimento  è 
veloce  e determina  una  progressione  rettilinea  in  avanti. 

Modificazioni  patologiche  del  muco  cervicale 

Una  diminuzione  significativa  della  quantità  del  muco 
cervicale  si  riscontra: 

nelle  stenosi  del  canale  cervicale  postinfettive  o iatro- 
gene; 

nei  casi  di  assenza  o di  riduzione  della  mucosa  endo- 
cervicale  che  rappresentano  esiti  di  processi  flogistici  o di 
interventi  di  diatermocoagulazione; 

nell'insu fficienza  est r oge nica . 

U prelievo  del  muco  cervicale  per  un  esame  batteriologico  vie- 
ne eseguilo  per  mezzo  di  un  tampone  o di  una  pinza.  Per  tutte 
le  altre  valutazioni  è preferibile,  detersa  l'esoccrvice.  procedere 
al  prelievo  mediante  aspirazione  per  mezzo  di  una  pipetta  Pa- 
steur raccordata  a una  siringa  da  5 mi. 

BIOPSIA  DELL’ENDOMETRIO 

La  biopsia  deirendometrio  c un  intervento  diagnostico 
che  consiste  nel  prelievo  di  frustoli  di  endometrio  da  sot- 
toporre a esame  istologico.  Può  essere  eseguita  «alla  cie- 
ca- (microraschiamento ) o sotto  il  controllo  isteroscopico 
( biopsia  mirata). 

Le  indicazioni  alla  biopsia  deirendometrio  sono  rap- 
presentate: 

a)  dalla  valutazione  deirendometrio  nelle  pazienti  steri- 
li; 

b)  dalla  valutazione  dell'endometrio  nella  patologia  del 
ciclo  mestruale; 

c)  dallo  screening  dell’adenocarcinoma  endometriale 
(fig.  11): 

d)  dal  follow-up  dell'iperplasia  endometriale; 

e)  dalla  valutazione  dell'endometrio  nell'iter  diagnosti- 
co prcopcratorio. 

ISTEROSCOPIA  E MICROCOLPOISTEROSCOPIA 
L’isteroscopia  è una  metodica  diagnostica  che  consente  lo 
studio  diretto  della  cavità  uterina.  Fu  introdotta  da  Pan- 
taleoni  nel  1869.  La  semplicità  della  tecnica,  la  possibili- 
tà di  esecuzione  ambulatoriale,  senza  alcuna  preparazio- 
ne preventiva,  l'assenza  quasi  completa  di  rischi  o di  ef- 
fetti collaterali  hanno  reso  l'isteroscopia,  l'indagine  di 
scelta  nella  diagnostica  uterina. 


Fig  11.  Biopsia  endometri. ile  adcnocarcmoma  ben  differenziato 
(t»l).  (Colorazione  cmatossilina-cosina).  {Per  gentile  concessione 
del  Prof  A.  Vecchione). 


Fig.  12.  Microcolpo- 
scopia a contatto, 
colorazione  con  in- 
chiostro blu  atossico 
giunzione  squamo 
colonnare.  ( Per  geo 
lite  concessione  del 
Dr.  L.  Monievecchi ) 


Apparecchiature  e tecnica  di  esecuzione 

L'endoscopia  utenna  oggi  si  avvale  dell'ultima  generazione  di 
istcroscopi  dei  quali  il  microcolpoisteroscopio  di  Hamou  è il  più 
usato.  Il  microistcroscopio  di  Hamou,  introdotto  nel  1981,  è un 
endoscopio  del  diametro  di  4 mm.  È uno  strumento  polivalente 
che  permette  di  realizzare  un'istcroscopia  panoramica,  una  col- 
poscopia. un'isteroscopia  da  contatto  e un'osservazione  istologi- 
ca in  vivo.  Per  la  visione  panoramica  della  cavità  uterina  viene 
utilizzato  un  insufflatorc  di  CO;  a flusso  o a pressione  costante. 
L'illuminazione  viene  assicurata  da  una  lampada  alogena  da  150 
W c da  un  sistema  di  fibre  ottiche  per  conduzione.  Lo  strumento 
è corredato  da  una  camicia  operatoria  attraverso  la  quale  posso- 
no essere  introdotti  gli  strumenti  chirurgici. 

Il  periodo  migliore  per  eseguire  l'esame  isteroscopico  è rap- 
presentato dalla  prima  fase  del  ciclo,  dopo  la  fine  del  flusso  mc- 
trualc  o prima  dell'ovulazione:  l'assenza  dell'endometrio,  infatti, 
fa  risaltare  le  eventuali  lesioni  sottostanti  mentre  il  muco  chiaro 
e trasparente  della  fase  prcovulatoria  consente  una  visione  nitida 
del  canale  cervicale. 

L’isteroscopia  a contatto,  non  necessitando  di  mezzi  di  disten- 
sione. determina  lo  stesso  disagio  provocato  dall'inserzione  di  un 
dispositivo  intrauterino. 

Nella  microcolposcopia . dopo  aver  messo  in  evidenza  la  portio 
c aver  allontanato  il  muco  dcll'csoccrvicc.  si  procede  come  per 
un  esame  colposcopia)  (v.  colposcopia)  usando  l'oculare  diretto 
(ingrandimento  20  x).  L'applicazione  della  soluzione  iodoiodu- 
rata  di  Lugol  (/«/  di  Schiller)  facilita  l'individuazione  delle  aree 
sospette.  Con  un  tampone  di  cotone  intriso  di  inchiostro  blu 
Watcrman  si  colora  la  mucosa  cervicale  c si  passa  alla  visione  a 
contatto  attraverso  il  secondo  oculare  (ingrandimento  150  x). 
Le  caratteristiche  dello  strumento  consentono  di  esaminare  la 
giunzione  squamocolonnare  ( fig.  12)  anche  quando  questa  si 
trovi  nel  canale  cervicale  in  una  sede  non  accessibile  all'esame 
colposcopia). 

Indicazioni  e controindicazioni 

L'esame  isteroscopico  trova  indicazione  nella  diagnostica 
ginecologica  ogni  qualvolta  si  sospetti  una  patologia  en- 
ìlouterina  o si  desideri  verificare  i risultati  a distanza  di 
una  procedura  terapeutica.  Nell'ambito  dello  studio  dei 
fattori  della  sterilità  consente  di  eseguire  un'accurata  va- 
lutazione del  canale  cervicale,  della  cavità  uterina  e degli 
osti  tubatiti. 

Il  ruolo  dell'isteroscopia  in  campo  ostetrico  non  è an- 
cora ben  definito  sebbene  tale  metodica  consenta  di  stabi- 
lire, nei  casi  di  aborto  spontaneo  o di  isterosuzione  ese- 
guita per  l'interruzione  volontaria  della  gravidanza,  l'e- 
ventuale ritenzione  di  materiale  ovularc  all'interno  della 
cavità  uterina.  Nel  sospetto  di  gravidanza  ectopica  trova 
un'indicazione  relativa.  Nella  patologia  del  trofoblasto,  al 
contrario,  risulta  di  grande  utilità  nella  valutazione  della 
persistenza  del  tessuto  molare  dopo  revisione  della  cavità 
uterina  o nella  diagnosi  precoce  del  corionepitelioma. 

Lo  strumento  impiegato,  infine,  può  essere  usato  come 
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amnioscopio  o per  eseguire  una  biopsia  dei  villi  coriali. 

Le  controindicazioni  all'esame  isteroscopico  sono  rap- 
presentate dalla  gravidanza  in  evoluzione  o dalla  presen- 
za di  un’infezione  pelvica  in  atto. 

Isteroscopia  operatoria 

È resa  possibile  dall’impiego  di  uno  strumentario  chirur- 
gico di  dimensioni  ridotte  che  viene  introdotto  attraverso 
la  camicia  operatoria  dell’apparecchio.  Con  questa  meto- 
dica è possibile  eseguire  una  biopsia  mirata,  l’asportazio- 
ne di  polipi  o di  miomi  peduncolati  (fig.  13).  la  resezione 
di  miomi  sottomucosi,  la  rimozione  di  un  dispositivo  in- 
trauterino. la  lisi  delle  sinechie,  il  cateterismo  degli  osti 
tubarici  o la  loro  occlusione  c.  infine,  alcuni  tipi  di  me- 
troplastica. Attualmente  l’istcroscopia  è usata  nelle  tecni- 
che di  fecondazione  artificiale  in  quanto  permette  di  ese- 
guire il  trasferimento  intratubarico  dei  gameti  (GIFT)  o il 
trasferimento  dello  zigote  nella  tuba  (ZIFT). 

Complicazioni 

I rìschi  dell'esame  isteroscopico  sono  rappresentati  dalla 
perforazione  uterina  che  può  essere  causata  dalle  manovre 
di  dilatazione  del  canale  cervicale  nel  caso  di  una  stenosi 
serrata  o dalle  manovre  eseguite  con  l'ottica  dello  strumen- 
to. I rari  casi  riportati  in  letteratura  si  sono  verificati  soprat- 
tutto durante  la  resezione  pcrìstcroscopica  di  sinechie. 

Le  complicanze  infettive  sono  eccezionali;  l’istcrosco- 
pia  non  necessita  di  copertura  antibiotica,  ma  del  rispetto 
rigoroso  delle  norme  di  asepsi  durante  l'esecuzione  del- 
l'esame. 

Con  l'impiego  dei  moderni  istcroscopi,  della  C02  e 
degli  insufflatori  a pressione  costante  non  si  verificano 
embolie  gassose. 

Durante  l’istcroscopia  diagnostica  il  rìschio  di  provoca- 
re sanguinamenti  uterini  di  entità  significativa  è molto 
ridotto;  questa  condizione  può  verificarsi  durante  Listerò* 
scopia  operatoria  e a essa  è quasi  sempre  possibile  ovvia- 
re con  l'esecuzione  di  un  tamponamento  uterino. 

La  disseminazione  di  cellule  ncoplastichc  è virtualmen- 
te impossibile  con  l’isteroscopia  a contatto,  mentre  l’ado- 
zione di  un  mezzo  fluido  o gassoso  per  distendere  la  cavi- 
tà uterina  potrebbe  rendere  possibile  questa  eventualità 
sebbene  il  rischio  sia  di  entità  inferiore  rispetto  a quello 
legato  all'esecuzione  di  un'isterografia  o di  una  revisione 
della  cavità  uterina  eseguita  a cielo  coperto. 


Kig.  13.  IslcrosLopi.i  panoramica,  a si Unirà  particolare  di  un 
loomioma  soitomucoso  (in  alto)  e di  un  polipo  endomctnalc  (in 
basso);  a destra,  la  cavità  uterina  dopo  la  resezione  delle  neopla- 
sie per  via  istcroscopica.  (Per  gentile  concessione  del  Dr.  I Maz- 
zoli). 
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Fig.  14.  Celioscopia:  fibroma  del  fondo  dell'u.  {Per  gentile  con- 
cessione del  Dr.  G.  Sadurny). 


CELIOSCOPIA  O LAPAROSCOPIA 
Tecnica 

La  celioscopia,  o laparoscopia,  o pelviscopia,  è una  tec- 
nica che  consente  la  visione  endoscopia  della  cavità  peri- 
toneale (fig.  14). 

L'esame  viene  effettuato  in  anestesia  generale  previa  intuba- 
zione orotracheale  La  paziente  è posta  sul  tavolo  operatorio  in 
posizione  ginecologica  con  il  bacino  leggermente  sporgente  dal 
bordo. 

Illustreremo  la  celioscopia  per  via  addominale  poiché  la  celio- 
scopia per  via  vaginale  (culdoscopia)  non  trova  oggi  motivi  di 
scelta. 

Il  campo  operatorio  viene  disinfettato  c delimitato  con  (clini 
sterili.  I tempi  dell'esame  prevedono:  la  visita  ginecologica,  l’in- 
troduzione ai  un  istcrometro  nella  cavità  uterina,  l'istituzione 
del  pneumoperitonco,  l'introduzione  del  trequarti  c del  celio- 
scopio  c successivamente  di  un  palpatore  e.  infine,  la  fuoriuscita 
del  gas  insufflato. 

Per  l'illustrazione  dell'apparecchiatura,  v.  laparoscopia  (Vili, 
984,  ftgg.  1-4). 

Indicazioni 

Le  indicazioni  uterine  all'esecuzione  di  un  esame  celio- 
scopico  sono  essenzialmente  rappresentate  da: 

1)  le  malconformazioni  uterine; 

2)  le  tumefazioni  pelviche  in  cui  la  semeiotica  tradizio- 
nale c l'esplorazione  ecografìca  o radiologica  forniscano 
risultati  contrastanti; 

3)  le  algie  pelviche  di  natura  non  determinata; 

4)  la  dislocazione  di  un  dispositivo  intrauterino; 

5)  il  controllo  di  una  perforazione  uterina; 

6)  la  valutazione  di  una  condizione  di  sterilità  o di  iri- 
fertilità; 

7)  il  grado  di  diffusione  di  una  neoplasia  del  corpo 
dell’u.; 

8)  la  dismenorrea. 

Controindicazioni 

La  celioscopia,  tecnica  invasiva,  deve  essere  praticata, 
sulla  base  di  una  precisa  indicazione,  soltanto  quando  le 
metodiche  meno  invasive  si  dimostrino  insufficienti  a ri- 
solvere il  quesito  clinico.  Debbono  essere  considerate 
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controindicazioni  all'esecuzione  di  un  esame  celioscopia): 
le  turbe  del  ritmo  cardiaco  e le  cardiopatie  in  fase  di 
compenso  labile; 

l’enfisema  polmonare  c le  broncopatic  ostruttive; 
i disturbi  della  coagulazione; 
l’obesità  grave; 

l’età  troppo  giovane  o troppo  avanzata; 
l’ernia  ombelicale,  il  laparocclc.  i processi  flogistici  del- 
la parete  addominale; 
l’occlusione  intestinale; 
la  peritonite; 

la  presenza  di  una  voluminosa  massa  cndoaddominalc; 
la  presenza  di  una  gravidanza  che  abbia  superato  la 
XII  settimana; 

la  presenza  di  precedenti  anamnestici  che  consentono  di 
sospettare  l'esistenza  di  processi  perivisccritici  o di  ade- 
renze omentoparietali  da  pregressi  interventi  chirurgici 
che  rendano  pericolosa  l’istituzione  del  pncumoperitonco. 

Complicazioni 

La  mortalità  legata  all’esecuzione  di  un  esame  celioscopia 
co  varia,  a seconda  degli  AA..  dallo  0,3  all' 13». 

Alcuni  incidenti  richiedono  il  ricorso  immediato  alla 
laparotomia:  la  puntura  accidentale  dell’aorta  o dei  vasi 
iliaci,  della  vena  cava,  della  milza,  la  perforazione  dello 
stomaco  o dell’intestino.  La  distensione  marcata  del  peri- 
toneo o la  realizzazione  della  posizione  di  Trendelemburg 
con  una  inclinazione  troppo  accentuata  possono  determi- 
nare la  comparsa  di  turbe  del  ritmo  cardiaco  o di  cianosi 
del  volto.  Complicazioni  di  grado  minore  possono  inte- 
ressare la  parete  addominale:  ematomi  secondari  alla 
puntura  dei  vasi  sottocutanei,  formazione  di  un  enfisema 
sottocutaneo  o sottofasciale. 

L’epiploon  o,  più  raramente,  un'ansa  intestinale  pos- 
sono penetrare  nel  foro  di  entrata  del  trequarti. 

A distanza  di  mesi  dall’intervento  può  manifestarsi 
un’ernia  sottombelicale. 
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I.UKfl  RIVERBERI  E TEODORO  MARUUI'II 

DIAGNOSTICA  PER  IMMAGINI 

Introduzione 

L’u.  rappresenta  uno  degli  organi  che  maggiormente  si 
avvantaggia  delle  nuove  metodologie  di  diagnostica  per 
immagini.  Nell'ultimo  decennio  la  radiologia  convenzio- 
nale ha  subito  un  progressivo  c irreversibile  ridimensio- 
namento. prevalentemente  a vantaggio  degli  ultrasuoni. 
Appartengono  ormai  alla  storia  della  radiologia  alcuni 
esami  molto  usati  in  passato,  quali  la  pneumoginecogra- 
fta.  e tutte  le  indagini  correlate  con  l'u.  in  gravidanza 
(esame  diretto  dell’addome  per  lo  studio  del  feto,  amnio- 


grafla.  placcntografìa).  Tutte  le  altre  indagini  radiologiche 
ancora  usate  trovano  indicazioni  nettamente  ridotte.  Di 
conseguenza  i protocolli  di  diagnostica  radiologica  del 
passato  risultano  completamente  sconvolti  c nuove  se- 
quenze di  diagnostica  per  immagini  sono  venute  alla  ri- 
balta per  rispondere  ai  diversi  quesiti  clinici  con  maggiore 
rapidità  e precisione,  riduzione  dei  rischi  e dei  tempi  di 
diagnosi,  miglioramento  dell’aspetto  «ecologico*»  delle 
indagini. 

Sintetizziamo  il  ruolo  residuo  della  radiologia  conven- 
zionale e trattiamo  altrettanto  brevemente  il  ruolo  or- 
mai consolidato  degli  ultrasuoni  (US)  c della  tomografìa 
computerizzata  (TC);  accenniamo  infine  al  ruolo  emer- 
gente della  tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare 
(TRMN)  anche  se  ancora  non  ben  definito. 

Radiologia  convenzionale 

La  radiologia  convenzionale  per  lo  studio  dell’u.  può  tro- 
vare indicazioni  cliniche  attuali:  nella  ricerca  e localizza- 
zione di  corpi  estranei  o di  calcificazioni  (esame  diretto ); 
nella  precisazione  delle  caratteristiche  morfologiche  degli 
organi  genitali  di  soggetti  a sesso  indefinito  o comunque 
nella  definizione  di  anomalie  congenite  già  sospettale  o 
diagnosticate  (genitografia.  isterografia );  nei  casi  di  meno- 
mctrorragia.  sterilità,  infertilità  o amenorrea  la  cui  causa 
non  sia  stata  chiarita  mediante  ecotomografìa:  in  questi 
casi  l’isterografia  risulta  più  sensibile,  anche  se  meno  spe- 
cifica, rispetto  all’isteroscopia;  come  contributo  al  grado 
di  estensione  e invasione  dei  carcinomi  dell’u.  ( istero - 


Fitt  15.  U»  linfografia  dimostra  una  sensibilità  più  elevata  della 
TC  nel  documentare  piccole  metastasi  linfonodali  da  cancro  dcl- 
l’u.  (frecce );  gli  in  Borghi  linfatici  distrettuali  costituiscono  prezio- 
si segni  indiretti  ai  ripetizioni  locali  (punta  di  freccia). 
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grafia,  cistografia,  clisma  opaco).  La  linfografia,  (fig.  15). 
più  sensibile  della  TC.  conserva  un  ruolo  importante  nel- 
la ricerca  di  metastasi  linfonodali  del  cancro  della  cervice 
uterina  lungo  le  catene  iliache  esterne  e lomboaortichc. 
sia  per  una  valutazione  diagnostica  preliminare  alia  tera- 
pia. sia  per  una  valutazione  prognostica,  la  quale,  noto- 
riamente, risulta  più  favorevole  in  assenza  di  metastasi 
documentate. 

Lo  studio  radiografico  del  bacino,  dello  scheletro  in 
generale  e del  torace  fa  parte  della  diagnostica  radiologi- 
ca convenzionale  nella  valutazione  d'invasione  locale  o di 
metastasi  a distanza  del  cancro  dell'u.;  a essa  si  affianca 
Vimaging  derivante  dalla  medicina  nucleare. 

Più  rare  indicazioni  sono  riservate  allo  studio  morfolo- 
gico-funzionale  del  prolasso  dei  genitali  femminili  (colpo- 
cistografia). 

L 'angiografia  conserva  alcune  particolari  indicazioni 
con  ruolo  complementare  rispetto  agli  US  e alla  TC. 
L 'aneriografia  pelvica  può  essere  indicata  sia  a scopo 
diagnostico  (di  localizzazione)  che  terapeutico  (cmboliz- 
zazione)  nelle  sindromi  emorragiche  correlate  col  cancro 
della  cervice  c con  displasie  angiomatose. 

La  fiebografia  uterina  o utcrovarica  può  trovare  indica- 
zioni nella  diagnostica  differenziale  delle  «sindromi  dolo- 
rose da  congestione  pelvica-,  nella  definizione  preopera- 
toria di  varicoceli  uterovarici.  nel  giudizio  di  estensione 
ai  parametri  di  un  cancro  del  collo. 

La  radiodiagnostica  convenzionale  in  ostetricia  è stata 
completamente  soppiantata  dall'ecografia. 

V.  ISTEROSALP1NCOG RAFIA  (Vili,  643);  PNF.UMOGINF.CO- 
(iRAHA  (XII.  38). 

Ecotomografia 

Lo  studio  con  US  (ecotomografia)  dell'u.  può  essere  fatto 
in  condizioni  normali  o in  stato  di  gravidanza.  L’u.  si  in- 
dividua fra  la  vescica  anteriormente  e il  retto  posterior- 
mente; è molto  variabile  nel  suo  aspetto  a seconda  del 
soggetto,  dell’età,  del  momento  del  ciclo  mestruale,  po- 
tendosi osservare  anche  fisiologicamente  tutta  una  serie 
di  variazioni  individuali. 

Lo  studio  dell'u.  mediante  ecografia  richiede  che  la  paziente 
abbia  la  vescica  piena  e il  retto-sigma  vuoto.  Il  riempimento 
vescicole  adeguato  consente  di  realizzare  3 condizioni  che  assi- 
curano la  buona  riuscita  dell'esame:  I)  la  lateralizzazione  delle 
anse  intestinali;  2)  l'allontanamento  dell'u.  dalle  ossa  pelviche; 
3)  la  creazione  di  una  buona  finestra  acustica. 

Per  meglio  evidenziare  il  collo  dell’u. , l'istmo  c il  connettivo 
pelvico,  é possibile  distendere  il  retto  con  400-500  mi  di  liquido 
(water  enema)  o con  un  palloncino  ripieno  di  acqua  [renai  water 
enhancetnent).  L’uso  delle  sonde  transvaginali,  tuttavia,  consente 
di  ottenere  immagini  uterine  c anncssiali  di  ottima  qualità,  sem- 
plificando la  metodica  c vanificando  il  riempimento  acl  retto  c in 
alcuni  casi  anche  della  vescica. 


L’u.  si  individua  ccograficamentc  mediante  scansioni  longitu- 
dinali. trasversali  c oblique. 

Nella  sezione  longitudinale  mediana  l’u.  appare  come  una 
struttura  piriforme  a ccogcnicità  medio-bassa,  situata  posterior- 
mente alla  vescica.  Si  distinguono  il  fondo,  il  corpo  e il  collo  che 
si  continua  con  il  canale  vaginale,  compreso  fra  due  linee  eco- 
riflettenti. È facilmente  valutabile  la  posizione  di  normale  anti- 
versoHcssionc  (angolo  con  la  vagina  di  90-1  Ori1’)  o di  retroverso- 
flessione  dell’u  Le  late  rode  viazioni  sono  individuabili  poiché  il 
piano  di  scansione  longitudinale  non  si  identifica  con  quello  me- 
diano. Per  lo  studio  della  statica  uterina  è preferibile  esegui- 
re l'ecografia  con  la  paziente  in  posizione  eretta:  l'immagine  del- 
la vagina  si  riduce  a seconda  dell’entità  del  descensus  uteri ; nel 
prolasso  genitale  totale  l’u.  non  è più  visualizzabile  all’interno 
della  pelvi. 

In  sezione  trasversale  la  ponto  appare  rotondeggiante,  circon- 
data da  un  alone  ipcrccogcno  (fornici  vaginali):  l’istmo  e il  cor- 
po si  presentano  come  un'immagine  ellittica,  mentre  alle  due 
estremità  del  fondo  è visibile  il  tratto  interstiziale  della  tuba. 

l-a  cavità  cndomctriale  appare  come  una  linea  centrale,  a eco- 
gcnicità  e aspetto  variabili  a seconda  dclletà  e.  nelle  donne  con 
funzionalità  ovarica.  a seconda  del  periodo  del  rido  mestruale. 

Secondo  piani  di  scansione  longitudinale  e sagittale  possono 
essere  rilevati  i seguenti  dati  biometriri  (per  la  donna  adulta  nul- 
lipara): 

diametro  longitudinale  (segmento  che  parte  dal  fondo  e che 
arriva  al  polo  più  caudale  del  viscere,  compreso  fra  6 c H era); 

diametro  ccrvicofundico  (somma  del  diametro  longitudinale  c 
della  lunghezza  della  cervice,  misura  7-9  cm); 

diametro  antcroposteriorc,  compreso  tra  2,5  e 4 cm; 

diametro  trasversale,  compreso  tra  3 c 5 cm. 

Nelle  multipare  questi  valori  si  elevano  di  1 o 2 cm. 

Nella  neonata  l'u.  ha  la  stessa  configurazione  dell'eia  adulta. 
Dopo  la  crisi  genitale,  l’u.  assume  una  configurazione  tubolare 
ed  è costituito  prevalentemente  dalla  porzione  cervicale.  La  sua 
lunghezza,  misurata  dal  fondo  alla  parete  posteriore  del  collo,  à 
di  3 cm.  il  diametro  anteroposteriore  massimo  di  1 cm.  il  diame- 
tro trasversale  massimo  di  1 cm.  Tali  misure  permangono  nella 
bambina  in  età  prepubere:  il  volume  del  collo  prevale  rispetto  al 
corpo.  Alla  pubertà  si  assiste  a un’inversione  del  rapporto  cor- 
po.'collo  che  diviene  2:1,  3:1  e le  misure,  rispettivamente  longi- 
tudinale, antcroposteriorc  c trasversale  corrispondono  a 5 cm.  2 
cm,  3 cm. 

NcU'rfd  postpuberale . come  già  detto,  la  grandezza  dell'u.  è 
funzione  della  parità. 

Dopo  la  menopausa  l'u.  tende  a ridurre  gradualmente  il  pro- 
prio volume  fino  a raggiungere  i valori  dell'epoca  prepuberale. 

Il  ciclo  mestruale  determina  modificazioni  dell’aspetto  ecogra- 
fico dell'endometrio  e del  miomctrio.  essenzialmente  rappresen- 
tate da  aumento  del  volume  uterino  in  fase  mestruale  accompa- 
gnato dall’ispessimento  degli  echi  endometriali  nelle  fasi  prolife- 
rativa,  periovu latoria  e secretiva  (fig.  16). 

Questi  aspetti  descritti  subiscono  delle  variazioni  in 
relazione  a varia  patologia  del  miometrio  o deliendome- 
trio.  alcune  delle  quali  tali  da  poter  esprimere  un  giudizio 
diagnostico  di  certezza:  così  è per  l’ematometra.  per  l*e- 
matocolpo,  per  i miomi  (fig.  17)  e i fibromiomi  (fig.  18) 
o per  le  cisti  di  Naboth  (ng.  19).  Viceversa,  nei  casi  di 


Fig.  16.  Ecotomo- 
grafia;  visione  in 
scansione  longitudi- 
nale di  u.  in  età  fe- 
conda in  fase  secreti- 
va. In  questa  imma- 
gine si  riconoscono 
gli  echi  endometriali 
rappresentati  dalla 
banda  ipcrecqgcna  a 
decorso  longitudina- 
le nel  corpo  uterino. 


Fig.  17.  Ecotomo- 
grafia; visione  tra- 
sversale È visibile 
una  piccola  immagi 
ne  tondeggiante  a 
ridotta  ccogcnicità 
rispetto  alle  zone 
circostanti  nella  pa- 
rete antcrolatcralc 
sinistra  dell’u.  nello 
spessore  del  miome- 
trio (mioma). 
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Pie  IH  Ecot  omo- 
grafìa: scansione  tra- 
sversale; si  osserva 
una  formazione  ton- 
deggiante. che  im- 
pronta la  vescica  uri- 
naria. nella  parete 
anterolateralc  sini- 
stra. ben  delimitata, 
a struttura  omogenea 
in  un  tipico  quadro 
riferibile  a fibro- 
mioma. 


Tenuto  conto  delle  numerose  indicazioni,  lo  studio  del- 
l'u.  con  US  rappresenta  una  delle  rivoluzioni  della  dia- 
gnostica strumentale  attuale:  è in  ogni  caso  una  metodica 
semplice,  ripetibile,  di  basso  costo,  innocua,  di  elevatis- 
sima affidabilità  diagnostica,  gestibile  a letto  della  pa- 
ziente. 

L'ulteriore  evoluzione  delle  sonde  settoriali,  con  l'ado- 
zione di  forme  sempre  più  piccole,  ha  permesso  di  avvi- 
cinare il  trasduttore  all'organo  da  studiare,  rendendo 
possibile  l’ullrasonografia  transvaginale,  transattale,  ctc. 

Recentemente  gli  US  sono  stati  anche  impiegati  nelle 
tecniche  di  fecondazione  in  vitro  con  trasferimento  del- 
l'embrione (FIVET). 


Fig.  19.  Ecotomo- 
crafia;  scansione 
longitudinale:  nella 
regione  cervicale  è 
riconoscibile  una 

fùccola  immagine 
iquida  riferibile  a 
cisti  di  Naboth. 


tumori  maligni  non  è possibile  raggiungere  un  grado  di 
certezza  anche  se  alcuni  segni  ecografici,  quali  la  struttu- 
ra disomogenea,  l'irregolarità  dei  contorni  di  masse  mal 
definite,  sono  altamente  suggestivi. 

Un  accurato  studio  della  cervice  può  essere  effettuato 
con  sonde  intrarettali  oppure  con  distensione  del  retto 
mediante  vesciche  ripiene  di  acqua. 

In  corso  di  gravidanza  (v.  gravidanza,  ecografìa  in 
gravidanza)  la  camera  gestazionalc  è riconoscibile  in 
epoca  precocissima:  dalla  ll-III  settimana  appare  co- 
me un'immagine  tondeggiante  priva  di  echi  all  intcmo 
dell’u.  Dalla  IV  settimana  è possibile  riconoscere  l'em- 
brione. 

Ije  misurazioni  della  lunghezza  fetale  (C.R.L.),  del 
diametro  biparietale  (B.P.D.),  della  lunghezza  dei  femori 
e degli  omeri,  del  diametro  trasverso  dell’addome,  con- 
frontate con  valori  di  curve  ideali  di  accrescimento,  of- 
frono un'eccellente  valutazione  dell'evoluzione  normale  e 
patologica  della  gravidanza. 

Un  accurato  esame  ecografico  dei  feto  consente  una 
buona  visualizzazione  di  molte  strutture,  sicché  è possibi- 
le sorprendere  eventuali  malformazioni  d'organo.  Si 
prende  visione  dell'anatomia  fetale  con  lo  studio  del  cra- 
nio c del  suo  contenuto,  della  colonna,  del  cuore,  del 
torace,  dell'addome  e dei  visceri  addominali,  della  vesci- 
ca. degli  arti  e del  sesso.  È possibile  individuare  patolo- 
gie come  l'idrocefalo,  la  spina  bifida,  il  meningocele.  e 
altre  malformazioni  encefaliche.  Nell'addome  si  ricono- 
scono l'atrcsia  del  duodeno  o la  stenosi  pilorica.  malfor- 
mazioni dell'apparato  urinario,  quali  l'idronefrosi  o l’ure- 
teroidronefrosi.  o l'alterato  svuotamento  vescicale;  Pasci- 
le fetale  o le  malformazioni  degli  arti. 

Della  placenta  si  può  studiare  la  topografia,  l’aspetto 
maturarne  o la  degenerazione  molare. 

Con  gli  US  è possibile,  sin  dalle  prime  settimane  di 
gestazione,  individuare  gravidanze  plurime  o evoluzio- 
ni abortive  o.  inline.  l'assenza  di  embrioni  nell’uovo 
{blighted  ovwn). 

Nel  post  partum  l'u.  può  essere  agevolmente  studiato 
nel  sospetto  clinico  di  complicazioni. 


Tomografia  computerizzata  (TC) 

La  TC  (per  i principi  fisici  e tecnici,  v.  tomografia  assia- 
le computerizzata.  XIV,  2469-254K)  è in  grado  di  evi- 
denziare l’u.  normale,  che  si  presenta  come  una  struttura 
di  densità  parenchimatosa  solida  situata  posteriormente 
alla  vescica  e anteriormente  al  retto. 

Prima  di  valutare  con  la  TC  la  pelvi,  è opportuno  sommini- 
strare alla  paziente  circa  500  mi  di  soluzione  di  Gustrografin*  al 
2%  per  os.  al  fine  di  opacizzare  completamente  le  anse  del  te- 
nue e del  colon,  che  altrimenti  potrebbero  rendere  difficile  l'i- 
dcntilìcazione  dell'organo 

È ideale  condurre  sezioni  dello  spessore  di  K mm.  distanziale 
le  unc  dalle  altre  di  10  mm;  la  somministrazione  del  mezzo  di 
contrasto  iodato  per  via  c v.  permette  di  opacizzare  la  vescica  e 
gli  ureteri  in  modo  da  delincare  in  modo  migliore  l'anatomia 
pelvica. 

Pud  essere  opportuno  posizionare  un  tampone  in  vagina  in 
modo  da  localizzare  accuratamente  tale  struttura. 

La  TC  non  è in  grado  di  identificare  con  sicurezza  un 
cancro  del  corpo  deil'u.  fin  quando  è confinato  alla  pare- 
te; e non  permette  di  distinguere  con  certezza  un  fibro - 
leiomioma  da  un  carcinoma. 

Il  fibroleiomioma  (fig.  20)  si  manifesta  generalmente 
come  una  massa  che  deforma  Tu.  con  calcificazioni  e-'o 
aree  di  necrosi  nel  suo  contesto.  Nei  fibroìeiomiomi  mul- 
tipli sottosierosi  la  TC  può  evidenziare  tumefazioni  mul- 
tiple a origine  dal  corpo  uterino.  Le  calcificazioni  rappre- 
sentano spesso  un  segno  patognomonico  di  fibroleiomio- 


Fig.  20.  Fibroleiomioma  dell  u.  alla  TC:  l'u.  è aumentato  di  vo- 
lume c presenta  contorni  policidici;  in  corrispondenza  dellu  pa- 
rete laterale  destra  del  corpo  é apprezzabile  una  tumefazione  in 
continuità  con  l'u.  riferibile  a fifiroleiomioma. 
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ma  presenta  alla  TC  un  aspetto  abbastanza  caratteristico, 
manifestandosi  come  una  tumefazione  di  tessuto  molle 
con  zone  di  tessuto  adiposo  nel  suo  contesto. 

Il  carcinoma  del  corpo  dell'u.:  poiché  la  terapia  del 
carcinoma  dell'endometrio  è in  relazione  allo  stadio  della 
malattia,  la  TC  si  inserisce  autorevolmente  nella  stadia- 
none  di  tale  neoplasia. 

Negli  stadi  I c II  la  TC  non  ha  indicazioni.  Essa  è utile  nel 
valutare  l'estensione  della  neoplasia  ai  parametri  c si  dimostra 
valida  ncll'acccrtare  l'infiltrazione  della  vescica  c del  retto,  la 
diffusione  ai  linfonodi  pelvici  c rctropentoncali  e la  presenza  di 
metastasi  a distanza  (stadio  IV).  I reperii  della  TC.  per  quanto 
riguarda  il  coinvolgimento  della  vescica  c del  retto,  non  sono 
sempre  specifici  c può  riuscire  difficile  differenziare  un’aderenza 
da  un'infiltrazione;  un  elemento  tipico  deU'infiltrazione  è rappre- 
sentato dall'aderenza  associala  a ispessimento  delle  pareti  del- 
l'organo coinvolto.  La  TC  è in  grado  di  dimostrare  il  coinvolgi- 
mento linfonodalc  delle  stazioni  iliache  interne,  esterne,  comuni, 
paraoriiche  e puracavaii  (risultati  falsi  positivi  possono  essere 
ottenuti  in  relazione  all’individuazione  di  linfonodi  aumentati  di 
volume,  ma  non  metastatici,  quanto  piuttosto  ipcrpl astici;  i falsi 
negativi  sono  dovuti  al  mancato  riconoscimento  di  linfonodi 
di  diametro  inferiore  a 1,5  cm.  sede  di  metastasi  all’esame  isto- 
logico). 

Per  quanto  concerne  la  cervice  uterina,  la  TC  non  ha 
possibilità  dimostrative  nel  carcinoma  agli  stadi  I e Ila. 
La  stadiazione  basata  sulla  TC  risulta  estremamente  utile 
nello  stadio  Ib.  qualora  l'esame  fìsico  sia  di  diffìcile  ese- 
cuzione per  obesità  o sintomatologia  dolorosa  pelvica.  La 
metodica  è inoltre  utile  nello  stadio  Ilb  per  la  possibilità 
di  dimostrare  l'estensione  della  malattia  ai  parametri  (fig. 
21).  In  tali  circostanze  la  TC  dimostra  l'obliterazione  del 
grasso  che  normalmente  circonda  la  cervice  oppure  la 
presenza  di  una  tumefazione  molle  nel  grasso  parametria- 
le  (a  morfologia  triangolare  o lobulata);  reperti  di  falsa 
positività  possono  essere  ottenuti  in  presenza  di  flogosi 
paranietriale.  La  TC  risulta  inoltre  estremamente  accura- 
ta nella  valutazione  dell'estensione  della  neoplasia  alla 
parete  pelvica,  alla  vescica  c al  retto;  ben  valutabile, 
inoltre,  è il  coinvolgimento  ureterale.  Il  criterio  per  ac- 
certare il  coinvolgimento  degli  organi  contigui  é rappre- 


Rg,  21  Creinoli  ddia  cervice  alla  fC  11  processo  presenta 
estensione  versi)  il  narametrio  di  sinistra  risultando  aderente  al- 
l'uretere di  questo  lato.  Nel  contesto  della  tumefazione  cervicale 
si  rilevano  arce  necrotiche. 


sentato  dall'obliterazione  degli  strati  di  adipe  normalmen- 
te esistenti  tra  tumore  cervicale  e organi  adiacenti. 

La  diffusione  linfatica  (alle  stazioni  iliache,  paraortichc 
c paracavali)  e il  coinvolgimcnto  del  fegato  e dei  surreni 
sono  inoltre  ben  accertabili. 

La  TC  si  è dimostrata  estremamente  accurata  nella 
valutazione  della  persistenza  o recidiva  di  tumore  nelle 
pazienti  sottoposte  a isterectomia  totale  per  carcinoma 
della  cervice.  L'aspetto  più  comune  della  recidiva  è rap- 
presentato da  una  tumefazione  di  tessuto  molle  localizza- 
ta Ira  vescica  e retto.  La  TC  permette  di  delineare  in 
modo  accurato  i rapporti  tra  recidiva,  vescica,  retto  e 
strutture  muscolari  della  parete  pelvica.  Un  esuberante 
tessuto  di  cicatrizzazione,  conscguente  a terapia  radiante, 
può  manifestarsi  con  un  aspetto  simile  alla  recidiva;  in 
tali  casi,  un  esame  bioptico  mirato  sotto  controllo  della 
stessa  TC  permette  di  ottenere  la  caratterizzazione  tessu- 
tale del  reperto.  In  genere  le  recidive  si  manifestano 
come  tumefazioni  solide  rotondeggianti,  mentre  la  fibrosi 
assume  l'aspetto  di  densità  striate  a irregolare  distribu- 
zione. L'accuratezza  della  metodica,  nell’accertamento  di 
ripresa  della  malattia,  è circa  dell’85%. 

Si  ricorda  che  la  TC  si  basa  sull'impiego  di  radiazioni 
ionizzanti  e non  è quindi  da  utilizzare  su  donne  in  stato 
gravidico;  è comunque  da  evitarne  l’uso  su  bambine  e su 
donne  in  età  feconda. 

Tomografìa  a risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN) 

La  TRMN,  a differenza  della  TC.  non  si  basa  sull’impie- 
go di  radiazioni  ionizzanti:  ciò  ne  consente  un  sempre  più 
largo  impiego  in  ginecologia  o ostetricia  (per  i principi 
fisici  e per  gli  aspetti  tecnici  della  TRMN,  v.  risonanza 
MAGNETICA  NUCLEARE  (XIII.  1526-1548).  TOMOGRAFIA  A 
RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE  [XIV,  2417-2548)). 

La  TRMN  è in  grado  di  evidenziare  Tu.  normale,  i 
parametri,  la  componente  miomctrialc  ed  endometri  a le  c 
la  zona  di  confine  tra  tali  strutture  in  modo  migliore  ri- 
spetto alla  TC  in  virtù  della  maggiore  risoluzione  di  con- 
trasto e per  la  possibilità  di  ottenere  sezioni  multiplanari 
liberamente  orientate.  La  prima  descrizione  dell'u.  me- 
diante TRMN  si  deve  a Edvige  Hricak  et  al.  (1983). 

L'immagine  TRMN  mostra  un’area  centrale,  caratterizzata  da 
un  segnale  di  elevata  intensità  correlata  allo  spessore  dcll'endo- 
mctrio  (zona  chiara),  un'arca  intermedia  delio  spessore  di  2-6 
mm  definita  da  un  segnale  di  bassa  intensità  (zona  scura)  e una 
zona  periferica  dello  spessore  di  1. 5-2.2  cm  distinta  da  un  segnale 
di  media  intensità  (zona  grigia)  identificabile  con  il  miomctrio. 

La  cervice  appare  come  una  struttura  omogenea;  le  pareti,  a 
c«i un  della  maggiore  ricchezza  di  tessuto  connettivo,  forniscono 
un  segnale  di  entità  infenorc  (grigio  più  scuro)  rispetto  a quello 
dcH’cndomclrìo.  Il  canale  cervicale  occupato  dal  muco  fornisce 
un  segnale  di  intensità  uguale  rispetto  a quello  dell'endometrio. 

La  TRMN  è accurata  nella  valutazione  numerica,  mor- 
fologica e volumetrica  dei  noduli  leiomiomatosi  ed  è pos- 
sibile dimostrare  forme  sottomucose,  miomet riali  e sotto- 
sierose.  La  TRMN.  specie  con  l'utilizzazione  di  sequenze 
pesate  sul  Ti.  è in  grado  di  evidenziare  zone  di  degenera- 
zione nel  contesto  dei  leiomiomi;  non  è comunque  possi- 
bile differenziare  la  degenerazione  maligna  da  quella  be- 
nigna. La  TRMN  potrebbe  assumere  particolare  impor- 
tanza nella  diagnosi  dei  leiomiomi  sottomucosi,  spesso 
responsabili  di  sanguinamene  di  notevole  entità;  con  tale 
tecnica  è possibile  identificare  leiomiomi  sottomucosi  sino 
a 0,5  cm  di  diametro. 

Nel  carcinoma  a origine  cndomctriale  la  TRMN  è in 
grado  di  evidenziare  la  presenza  di  tessuto  ncoformato 
nella  cavità  cndomctriale. 
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Fig-  22.  Carcinoma  della  cervice  alla  TKMN  (sezione  secondo 
piani  sagittali  dello  scavo  pelvico):  processo  neoformato  in  corri- 
spondenza della  cervice  uterina  senza  segni  di  estensione  oltre  le 
pareti  dell'organo. 


Nelle  donne  in  età  premenopausale  è sempre  ricono- 
scibile la  zona  di  confine  tra  endometrio  e miomctrio.  ed 
è pertanto  possibile  individuare  Tinterruzione  di  tale  re- 
gione nelle  neoplasie  endometriali  infiltranti  il  miometrio. 
Al  contrario,  la  preservazione  della  zona  giunzionale  è 
indice  di  confinamento  della  neoplasia  al  solo  endome- 
trio. La  valutazione  della  zona  giunzionale  non  si  dimo- 
stra attendibile  nelle  pazienti  in  postmenopausa  e in  quel- 
le in  età  riproduttiva  che  fanno  uso  di  contraccettivi  ora- 
li. in  quanto  non  è possibile  la  visualizzazione  della  zona 
di  confine  endometrio-miometrio.  Comunque  la  TRMN 
non  permette  di  differenziare  il  carcinoma  endometriale 
dalla  ipcrplasia  adenomatosa. 

La  metodica  si  propone  invece  come  tecnica  ideale  per 
la  stadiazione  locoregionale  delle  neoplasie  endometriali 
c per  la  dimostrazione  dell'invasione  del  miomctrio.  dei 
parametri  c della  cervice. 

Per  quanto  riguarda  la  valutazione  del  coinvolgimene 
linfonodale.  vi  sono  gli  stessi  limiti  della  TC.  dato  che  la 
metodica,  al  momento  attuale,  non  può  differenziare  un 
aumento  volumetrico  di  natura  neoplastica  da  uno  su 
base  flogistica  o iperplastica. 

Nella  stadi  a 2 ione  del  carcinoma  della  cervice  (fig.  22)  è 
di  fondamentale  importanza  stabilire  se  la  neoplasia  sia 
confinata  a tale  struttura  o presenti  estensione  ai  parame- 
tri e alla  vagina. 

La  TRMN  si  è dimostrata  estremamente  valida  nell'ac- 
ccrtamcnto  delle  neoplasie  confinate  alla  cervice;  nelle 
immagini  ottenute  in  T:  il  tessuto  ncoplastico  è chiara- 
mente distinguibile  dal  circostante  stroma.  Grazie  alle 
sezioni  multiplanari  è possibile  valutare  il  coinvolgimento 
della  vagina  in  modo  senz'altro  supcriore  alla  TC. 

Anche  l'invasione  dei  parametri  può  essere  ben  accer- 
tata con  la  TRMN.  manifestandosi  essa  come  una  tume- 
fazione di  tessuto  molle  inglobante  il  parametrio. 

Per  quanto  riguarda  il  foUow-up  delle  neoplasie  gineco- 
logiche. la  TRMN  è in  grado  di  dimostrare  recidive  an- 
che di  piccole  dimensioni  (1.5-2  cm  circa),  grazie  alla 
notevole  risoluzione  di  contrasto.  Con  tale  tecnica  è inol- 
tre possibile,  rrffduinte  sezioni  multiplanan.  valutare  in 
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modo  accurato  i rapporti  tra  recidiva,  strutture  muscolari 
della  parete  pelvica,  retto  e vescica. 

Nello  staging  delle  neoplasie  maligne  cervicali  c del 
corpo,  soprattutto  in  fasi  avanzate,  la  TRMN  deve  essere 
considerata  la  migliore  metodica  di  indagine  (Worthing- 
ton  et  al.,  1986). 

V.  anche;  tomografia  a risonanza  magnetica  nu- 
cleare (XIV.  2462). 
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MALFORMAZIONI 

Introduzione 

L’incidenza  delle  malconformazioni  uterine  può  essere 
calcolata  fra  lo  0,13  c lo  0.4%.  Nella  fig.  23  vengono 
rappresentate  le  principali  tappe  della  embriogenesi  dcl- 
l’u.  (v.  anche:  genitale  femminile  apparato  (VII,  27]). 

La  classificazione  delle  malformazioni  congenite  del- 
l'apparato genitale  femminile  più  seguita  c quella  em- 
brioclinica  proposta  da  Mullcr  c Mussct.  Tale  classifica- 


zione ha  il  vantaggio  di  dividere  le  malformazioni  sulla  base 
del  meccanismo  cmbriopatologico.  Distinguiamo,  pertanto: 
le  aplasie  mùlleriane,  dovute  ad  alterazioni  dello  svi- 
luppo dei  dotti  di  Mullcr; 
le  anomalie  della  fusione  dei  dotti  di  MOllcr; 
le  anomalie  del  riassorbimento  del  setto  formato  dal- 
raccollamento  dei  dotti  di  MQIIer. 

A queste  occorre  aggiungere  le  malformazioni  ccrvi- 
coistmiche. 

Aplasie  mùlleriane 

Possono  interessare  uno  solo  o ambedue  i canali  di  Mul* 
Icr:  nel  primo  caso  avremo  le  varietà  unilaterali,  nel  se- 
condo le  varietà  bilaterali. 

Aplasie  mùlleriane  bilaterali : sindrome  di  Mayer-Rokitan- 
ski-Kuster- Hauser 

Le  varietà  bilaterali  sono  rappresentate  essenzialmente 
dalla  sindrome  di  Maycr-Rokitanski-Kùstcr-Hauscr,  ca- 
ratterizzata dalla  presenza  di  ovaie  normali  c funzionanti, 
dall’aplasia  totale  della  vagina  e dall'assenza  deil'u.  che  è 
rappresentato  da  due  comi  rudimentali  non  canalizzati. 
La  vagina  è costituita  da  un  tratto  fibroso  mediano  corri- 
spondente alla  porzione  mesodermica  della  vagina  stessa 
che  arriva  in  basso  fino  all’imene  che,  in  genere,  è con- 
servato; il  tratto  inferiore  della  vagina,  di  derivazione 
endodermica,  può  talvolta  essere  conservato. 

La  causa  che  determina  l'arresto  dello  sviluppo  dei 
dotti  di  Mullcr  è,  a tutt’oggi,  sconosciuta.  La  frequenza 
di  questa  sindrome  può  essere  calcolata  intorno  a 
I : 4000-1  : 5000  nascite,  ma  essa  rappresenta  circa  il 
22%  delle  malformazioni  uterovaginali  importanti. 

La  sintomatologia  è rappresentata  dall'amenorrea  pri- 
mitiva (85%  dei  casi),  con  normale  sviluppo  dei  caratteri 
sessuali  secondari  e profilo  ormonale  normale,  dalla  di- 
spareunia-apareunia  (10%  dei  casi)  e dalla  sterilità 
(1-2%  dei  casi).  Lo  sviluppo  corporeo,  la  distribuzione 
pilifera  e lo  sviluppo  mammario  sono  normali. 

L'esame  obiettivo  ginecologico  permette  di  constatare 
che  le  grandi  labbra  c il  clitoride  sono  normali  c che  la 
vagina  è sostituita  da  una  piccola  depressione  della  pro- 
fondità di  3-4  cm.  L’esplorazione  rettale  conferma  l’as- 
senza della  vagina  c di  formazioni  pelviche  corrispondenti 
all’u.  La  diagnosi  viene  confermata  mediante  l'esecu- 
zione di  un  esame  ecotomografico  pelvico  c di  un  esame 
celioscopia».  L'ecografia  permette  di  documentare  l’as- 
senza del  corpo  uterino  in  sede  mediana  (fig.  24)  c di 
visualizzare,  in  alcuni  casi,  i comi  uterini  rudimentali. 
Tale  esame,  inoltre,  consente  di  diagnosticare  la  presenza 
di  un’anomalia  delle  vie  urinarie  eventualmente  associata. 
La  laparoscopia  è l'unico  esame  in  grado  di  documen- 


Fig.  23.  Schema  della  formazio- 
ne dcll’u.  A sinistra : 1)  dotto 
mcsoncfrico:  2)  dotto  pararne- 
soncfrico;  J)  legamento  gcni- 
loinguinalc;  4)  tubercolo  di 
Mullcr;  5)  seno  urogenitale. 
Al  centro,  la  fusione  ucl  dotto 
paramesoncfrico  comincia  dal 
Sasso  e procede  verso  l’alto.  A 
destra  1»  legamento  utero-ova- 
rico;  2)  tuba;  3)  canale  utero- 
vaginale;  4)  legamento  rotondo 
dcll'u.;  5)  organo  di  Gàrtncr. 
( Da  Tuchmann-Duplessb). 
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Fig.  24.  Ecotomocrafia:  scan- 
sioni trasversale  e longitudinale 
(sonda  convex).  Sindrome  di 
M.ivcr-Rokitanski-Kustcr-Hau- 
scr  ‘ Si  notino:  le  ovaie  normali 
per  sede  e morfologia  (a  sini- 
stra) e il  canale  vaginale  con 
assenza  dcll'u.  ( a destra).  ( Per 
gentile  concessione  del  Dr.  C. 
(ì  tori  andino). 


tare  con  esattezza  lo  stato  dell'apparato  genitale  (fìg.  25). 
In  considerazione  dell'associazione  frequente  di  malfor- 
mazioni dell'apparato  urinario,  è necessario  eseguire  Id- 
rografia ed  eventualmente  un  esame  cistoscopico. 

La  frequenza  delle  malformazioni  urinarie  associate 
può  essere  calcolata  fra  1*8  c il  20%.  Si  tratta,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi,  di  aplasia  o di  ectopia  renale,  o, 
meno  frequentemente,  di  malformazioni  ureterali  o di 
rene  a ferro  di  cavallo.  L’iVer  diagnostico  deve  contem- 
plare un  controllo  ortopedico  poiché  è stata  segnalata, 
nel  12%  dei  casi,  la  presenza  di  malformazioni  della  co- 
lonna vertebrale. 

I dosaggi  ormonali,  la  curva  termica,  la  ricerca  della 
cromatina  sessuale  e il  cariotipo  risulteranno  entro  i limiti 
della  norma. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  con  la  sin- 
drome di  Morris,  nella  quale  si  noterà  l’assenza  di  pelosi- 
tà pubica  e ascellare,  la  frequente  associazione  di  ernie 
inguinali  bilaterali  e la  familiarità  dell’affezione.  Nella 
sindrome  di  Morris  lo  studio  del  cariotipo  mostrerà  un 
assetto  maschile  (XY)  a differenza  della  sindrome  di 
Mayer-Rokitanski-Kuster-Hauser  (XX).  L’ecografìa  e la 
celioscopia  forniscono  dati  preziosi  per  una  corretta  dia- 
gnosi differenziale. 

Terapia.  - Essendo  preclusa  qualsiasi  possibilità  tera- 
peutica di  rimuovere  l’amenorrea  o la  condizione  di  steri- 
lità. che  costituiscono  cause  di  profonde  turbe  psicologi- 
che. l'obiettivo  della  terapia  è quello  di  ricostruire  il  ca- 
nale vaginale  allo  scopo  di  consentire  la  conduzione  di 
una  vita  sessuale  normale. 

La  più  semplice  delle  metodiche  proposte  è quella  di 
Frank  (1938)  basata  sull'osservazione  della  distensione 
del  residuo  vaginale  di  derivazione  cndodermica  in  segui- 
to ai  ripetuti  tentativi  di  ottenere  dei  rapporti  sessuali. 

La  tecnica  più  frequentemente  impiegata  in  Italia  è 


Fig.  25.  Sindrome 
di  Mayer-Rokitan- 
ski-Kùstcr-Hauscr: 
quadro  celioscopie©; 
I u.  appare  sostituito 
da  due  cordoni  ftbro- 
muscolari,  fusi  sulla 
linea  mediana,  che 
originano  a livello 
delle  estremità  me- 
diali delle  salpingi 
I Ter  gentile  conces- 
sione del  l)r.  Cj. 
.S  adumv). 


l'intervento  di  Vecchietti.  Tra  gli  altri  interventi  ricordia- 
mo: l'intervento  di  Mclndoe  e l’intervento  di  Williams. 

Aplasie  mulleriane  unilaterali 

Sono  rappresentate  dall’u.  unicorne  c dall’u.  pscudouni- 
corne. 

1.  Utero  unicorne.  - In  questo  caso  si  è verificato  un 
arresto  dello  sviluppo  di  uno  dei  due  canali  di  Mùller  nel 
tratto  a monte  del  legamento  inguinale.  Vi  è assenza 
completa  di  un  corno  uterino  e.  data  la  vicinanza,  a quel 
livello,  del  dotto  di  Wolff  omolatcralc;  è molto  probabile 
che  la  noxa  patogena  possa  interessare  anche  questo  ca- 
nale determinando  la  comparsa  di  una  malformazione 
urinaria  associata. 

2.  Utero  pseudounicorne.  - L’arresto  dello  sviluppo  del 
canale  di  Mùller  è intervenuto  dopo  l'incrocio  con  il  le- 
gamento inguinale  e a monte  del  seno  urogenitale.  A tale 
livello  il  dotto  di  Wolff  è piuttosto  distante  c ciò  spiega  la 
minore  frequenza  di  anomalie  urinarie. 

Il  tratto  di  canale  di  Mùller  aplasico  è in  grado  di  dare 
origine  a un  corno  uterino  rudimentale  che  può  essere 
canalizzato,  ma  che  non  comunica  né  con  la  vagina  né 
con  l’altro  emiutero. 

L’u.  unicorne  c l'u.  pseudounicome  rappresentano,  ri- 
spettivamente. l’I  e il  12%  delle  malformazioni  uterine. 

Questo  tipo  di  malformazioni  viene  scoperto,  in  gene- 
re. nel  corso  di  indagini  (istcrosalpingografìa,  celioscopia) 
per  sterilità  coniugale  o per  la  presenza  di  una  condizione 
di  abortività  ripetuta.  La  diagnosi  si  basa  sull'isterografìa. 
che  consente  di  visualizzare  un  emiutero  con  la  relativa 
salpinge,  sull'ecografìa  (Fedele  et  al.,  1988),  c soprattutto 
sulla  celioscopia.  È stata  riportata  una  maggiore  inciden- 
za di  aplasie  del  dotto  di  Mùller  del  lato  destro.  Queste 
pazienti  sono  frequentemente  affette  da  dismenorrea,  da 
sterilità  o da  infertilità  che  viene  messa  in  relazione  con 
la  riduzione  della  cavità  uterina. 

Anomalie  della  fusione  dei  dotti  di  Mùller:  Lutero  bi- 
corne 

La  noxa  malformativa  agisce  intorno  alla  IX-X  settimana 
di  gestazione  compromettendo  il  processo  di  fusione  dei 
due  dotti  di  Mùller  che  restano,  pertanto,  distinti.  La 
malformazione  è caratterizzata  dalla  presenza  di  un  u. 
diviso  in  due  corni  uterini  nettamente  distinti,  ciascuno 
con  una  cavità  endometriale  propria,  riuniti  a livello  del- 
l'istmo (fig.  26).  Il  collo  può  essere  unico  o doppio,  la 
vagina  normale  o divisa  da  un  setto  longitudinale. 

L’u.  didelfo  (fig.  27)  e l’u.  pseudodidelfo  rappresenta- 
no una  variante  particolare  dell’u.  bicorne:  l’u.  bicorne 
bicolle  con  due  emi vagine.  Nel  primo  caso  i due  colli  c le 
due  emi  vagine  sono  nettamente  separati;  nel  secondo. 
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Fig  2 6.  F.cotomo- 
gràfia,  scansione  tra- 
sversale con  sonda 
multicristallo  linea- 
re. U.  bicorne:  si 
notino  i due  corni 
uterini  riuniti  a livel- 
lo deH'istmo.  {Per 
gentile  concessione 
ilei  Dr.  C.  (J  io  rian- 
dato) 


fologico  esterno  normale:  solo  in  alcuni  casi  è possibile 
mettere  in  evidenza  la  presenza  di  uno  sperone  sagittale. 
La  cavità  endomctnale  è divisa  in  due  da  un  setto  longi- 
tudinale di  altezza  variabile  che  può  essere  perforato  a 
livello  istmico.  Il  collo  e la  vagina  possono  essere  normali 
o divisi  da  un  setto. 

La  frequenza  di  queste  malformazioni  non  può  essere 
calcolata  esattamente  a causa  delle  diverse  terminologie 
c classificazioni  impiegate  dai  vari  A A.  Vengono  riporta- 
te incidenze  variabili  dal  9 al  36%  delle  malformazioni 
uterine. 

A seconda  dell'altezza  del  setto,  è possibile  distinguere: 

Tir.  seno  tolde:  si  ha  la  persistenza  completa  del  setto 
intrauterino  che  divide  l’u.  in  due  metà  dal  fondo  all’ori- 
fizio uterino  esterno:  può  essere  in  continuazione  con  un 


Fig.  27.  F.cotomografìa.  scan- 
sione trasversale  eseguita  con 
apparecchio  sector  scanner  mec- 
canico. U.  didelfo:  il  corno  ute- 
rino sinistro  appare  disteso  per 
la  presenza  di  un  ematomctra. 
{Per  gentile  concessione  del  l)r. 
C.  Gtorlandino). 


pur  restando  distinte,  le  varie  strutture  sono  accollate.  La 
frequenza  dcll'u.  bicorne  può  essere  stimata  intorno  al 
20%  delle  malformazioni  genitali. 

La  classificazione  si  basa  sull'estensione  in  altezza  del- 
l'anomalia di  fusione.  Distinguiamo  pertanto:  I)  l’u.  bi- 
corne unicollc;  2)  Tu.  bicorne  bicolle. 

Queste  due  forme  possono  combinarsi  con  una  vagina 
normale  o divisa  longitudinalmente  da  un  setto.  La  dia- 
gnosi è essenzialmente  strumentale  ed  è basata  sull’eco- 
grafia. sull’isterosalpingograha.  sulla  celioscopia  e sui  dati 
ottenuti  attraverso  l'esame  isteroscopico.  che  consente  lo 
studio  diretto  della  morfologia  intrauterina. 

La  tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare  fornisce 
immagini  molto  valide  per  la  diagnosi  dell’u.  bicorne  c 
delle  altre  malformazioni  uterine.  La  storia  ostetrica  di 
queste  pazienti  è caratterizzata  da  un'elevata  incidenza  di 
aborti  ripetuti,  di  parti  pretermine,  di  presentazioni  fetali 
anomale  (podice,  spalla),  di  iposviluppo  fetale,  di  disto- 
cie dinamiche  c di  anomalie  del  distacco  placentare. 
Anche  nelle  anomalie  della  fusione  dei  dotti  di  Miiller  vi 
è una  maggiore  incidenza  di  malformazioni  urinarie.  Dal 
punto  di  vista  terapeutico.  Fu.  bicorne  non  costituisce 
indicazione  all'intervento  di  metroplastica. 

Anomalie  del  riassorbimento  del  setto  formato  dall'ac col- 
lamento dei  dotti  di  Miiller:  gli  uteri  setti 

La  rtoxa  patogena  compromette  il  meccanismo  di  riassor- 
bimento del  setto  che  separa  i due  canali  di  Miiller. 

Tale  riassorbimento  inizia  a livello  dell'istmo  e quindi 
procede  verso  l'alto  c verso  il  basso,  completandosi  nel 
corso  dclfXI  settimana  di  vita  embrionaria.  Ciò  spiega 
l'eccezionaiità  dell'associazione  di  malformazioni  urinarie 
poiché  l'embriogenesi  dell'apparato  unnario  può  ritenersi 
completata  durante  la  X settimana. 

L'u.  setto  ha  la  caratteristica  di  avere  un  aspetto  mor- 


setto vaginale:  le  due  metà  dell'u.  possono  essere  in 
comunicazione; 

l'u.  setto  parziale:  a sua  volta  può  essere  distinto  in: 
u.  setto  subtotale  (o  subsetto  [fig.  28)):  il  setto  si  arre- 
sta a livello  dell’orifizio  uterino  interno; 
u.  setto  corporale:  il  setto  non  arriva  all'istmo: 
u.  setto  fundico:  il  setto  interessa  solo  il  fondo  e può 
essere  ridotto  a uno  sperone. 

L’u.  setto  non  provoca  alcun  disturbo  e pertanto  la  sin- 
tomatologia è inesistente.  La  malformazione  dà  segno  di 
se.  in  genere,  durante  la  gravidanza  poiché  può  provoca- 
re aborti  tardivi  ripetuti  o parti  pretermine.  Per  quanto 
riguarda  la  diagnosi  e la  storia  ostetrica  valgono  le  stesse 
considerazioni  esposte  a proposito  dell’u.  bicorne. 

Terapia.  - Il  trattamento  di  questo  tipo  di  malforma- 
zioni è chirurgico  ed  è rappresentato  dall’intervento  di 
metroplastica  per  via  addominale. 

Fra  le  tecniche  più  impiegate  ricordiamo  l'intervento  di 


Fig.  28.  Ecotomo- 
grafia,  scansione  tra- 
sversale con  sonda 
multicristallo  lineare 
U.  subsctto:  si  noti 
la  doppia  cavità  ute- 
rina (immagine  «ad 
occhiale»)-  (Per  gen- 
tile concessione  del 
Dr.  C.  Gtorlandino). 
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Brct  c Palmer,  che  consiste  nella  resezione  del  setto  e 
nella  creazione  di  una  cavità  cndomctrialc  unica,  l'inter- 
vento di  Strassmann.  l’intervento  di  Te  IJnde,  rinterven- 
to  di  Jones  e l’intervento  di  Tompkins.  I risultati  sono 
eccellenti  dal  punto  di  vista  funzionale,  soprattutto  nelle 
sindromi  caratterizzate  da  abortività  ripetuta. 

Negli  ultimi  anni  sono  state  proposte  nuove  tecniche  di 
resezione  del  setto  per  via  isteroscopica,  che  consentono 
di  ottenere  ottimi  risultati. 

Malformazioni  cervicoistmiehe 

Sono  molto  rare  e possono  essere  distinte  come  segue. 

Atresie.  Non  c possibile,  all'esame  con  lo  speculimi, 
dimostrare  la  presenza  dcH’orificio  uterino  esterno.  Il  col- 
lo dell’u.  risulta  formato,  ma  imperforato,  e l’imperfora- 
zione può  essere  cervicale  isolata  o cervicoistmica. 

Aplasie -agenesie.  Sono  dovute  all'assenza  di  sviluppo 
dell’abbozzo  embnonario  corrispondente  alla  cervice  ute- 
rina. 

Vi  sono  forme  cervicali  isolate,  cervicoistmiehe  c cervi- 
co  vaginali.  All’esame  speculare  non  è possibile  identifica- 
re. sul  fondo  vaginale,  alcuna  struttura  riferibile  al  collo 
dell’u. 

Sono  stale  descritte  forme  unicervicali,  bicervicali  uni- 
laterali e bicervicali  bilaterali  (eccezionali). 

La  sintomatologia  è costituita  essenzialmente  dall’ame- 
norrea primitiva  per  criptomenorrea  legata  all’impossibili- 
tà del  sangue  mestruale  di  fuoriuscire  dall’u.  La  disten- 
sione dcll'u.,  ed  eventualmente  delle  tube,  da  parte  del 
sangue  mestruale  determinerà  la  comparsa  dei  quadri  di 
ematometra  e di  ematosalpinge  e.  quindi,  del  dolore.  La 
sintomatologia  dolorosa  è caratteristica  perché  esordisce 
nel  periodo  puberale  c assume  un  carattere  ciclico  in  re- 
lazione alle  ricorrenze  mestruali. 

Nelle  atresie  o nelle  aplasie-agenesie  che  si  verificano 
in  u.  bicorni,  la  sintomatologia  sarà  dominata  da  un  qua- 
dro di  dismenorrea  primitiva  intensa  associata  a una  con- 
dizione di  dolore  permanente.  La  terapia  delle  malforma- 
zioni cervicoistmiehe  è chirurgica. 

Capacità  concezionale  e geslazionale  nelle  anomalie  con- 
genite dell’utero 

Le  malformazioni  uterine  sono  in  grado  di  determinare 
complicazioni  riproduttive  nel  20%  circa  dei  casi.  Mentre 
le  aplasie  mulleriane  bilaterali  (sindrome  di  Mayer-Roki- 
tanski-Kuster-Hauser)  si  associano  sempre  a una  condi- 
zione di  sterilità  primaria  assoluta  ed  evidentemente  non 
suscettibile  di  trattamento,  è ancora  fonte  di  controversie 
la  possibilità  che  le  altre  anomalie  congenite  dell’u.  siano 
causa  di  sterilità  primaria  o secondaria. 

L’u.  unicorne  c l'u.  didelfo  sono  le  malformazioni  che 
comportano  la  più  elevata  incidenza  di  sterilità  variabile 
dal  15  al  35%  dei  casi.  Se  la  capacità  concezionale  non 
sembra  sostanzialmente  alterata,  la  capacità  geslazionale 
risulta  generalmente  compromessa  nelle  pazienti  portatri- 
ci di  malformazioni  uterine.  I meccanismi  attraverso  i 
quali  le  diverse  anomalie  congenite  dellu.  possono  inter- 
ferire con  la  normale  evoluzione  della  gravidanza,  deter- 
minando l’aborto  o il  parto  pretermine,  non  risultano 
ancora  chiariti. 

Viene  invocata  la  responsabilità  dei  seguenti  fattori: 

1)  difetto  volumetrico  dell’u.  malformato,  che  non  sa- 
rebbe in  grado  di  seguire  l’aumento  di  volume  del  pro- 
dotto del  concepimento; 

2)  insufficienza  cervicoistmica:  la  beanza  dell'istmo  in 
alcuni  casi  è secondaria  alle  manovre  strumentali  di  dila- 
tazione del  collo  c di  revisione  della  cavità  uterina,  ma  in 
altri  (30%)  è sicuramente  congenita; 
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3)  sincchie  endouterine;  sono  di  frequente  riscontro 
negli  u.  malformati  poiché  rappresentano  una  complican- 
za delle  revisioni  postabortive  della  cavità  uterina. 

Bibliografia 

C'andiani  G B..  Fedele  L. . Patologia  malformativa  detrasse  mul- 
te nano,  in  AA.VV..  Ginecologia  e ostetricia,  1987,  Monduzzi. 
Bologna. 

De  Chcmey  et  al..  Fertil.  Steri!.,  1986,  45  . 726. 

Fedele  !..  et  al..  Atti  Soc.  hai.  G ine  col.  Ostet.,  1984,  Monduzzi. 
Bologna. 

Fedele  L.  et  al.,  Obstet.  Gvnecol.,  I98K,  71  (2).  274. 

Flamigni  C.  et  al , Acta  Eur.  Fertil. . 1985.  16.  25. 

Gasparri  F..  Patologia  mal  formativa  dell  apparalo  genitale  fem- 
minile, in  A A vari.  Ginecologia  ed  ostetricia.  1982.  Monouzzi. 
Bologna. 

Girod  C,  C'zyha  J C.,  Embriologie  de  lappar  ed  gènita!  fé  mimo, 
in  Encycl.  Méd.  Chir.  - Gynécologie,  1977.  110  A , Paris. 
Hcinoncn  P.  K.,  Eur.  J.  Obstet.  Gvnecol.  Reprod.  Rial.,  19K4, 
17.  345. 

Kcsder  I.  et  al.,  Int  J.  Gynaecol.  Obstet.,  1986,  24,  137. 
l.ccoutour  X.  et  al.,  Rev  Fr.  Gynécol.  Obstet  . 19K6.  81  <6-7).  357. 
MintZ  M.  C et  al..  Am.  J.  Radiai,  1987,  148.  287. 
Pinsonncaull  O..  Goldstcin  D.  P..  Feriti.  Steril  . 1985  . 44  . 214. 
Rock  J A..  Schlaff  W D..  Fertil.  Sieril.  1985.  43.  681. 
Tuchmann-Duplessis  H.,  Atlante  di  embriologia  umana.  1971, 
UTET-Masson.  Torino-Parigi. 

Verbaere  S . Rochei  Y..  Lev  nudformations  utérines . in  Encul 
Méd.  Chir.  • Gynécologie,  1985.  123  A’".  Paris. 

irouoRO  mah  coni  c luigi  rlvlkbuu 

ANOMALIE  DI  POSIZIONE  E DI  ATTEGGIA- 
MENTO 

Definizioni  e classificazioni 

La  posizione  dcll'u.  nel  bacino,  in  condizioni  normali,  é 
dovuta  alle  sue  connessioni  con  la  vagina,  ai  legamenti 
uterini  c all’azione  di  sostegno  del  pavimento  pelvico. 

L’assetto  topografico  normale  dcll’u.  è caratterizzato 
dalla  sua  posizione  di  antiversione  e dal  suo  atteggiamen- 
to di  antiflessione. 

Si  definisce  angolo  di  «versione»  l'angolo,  aperto  in 
avanti,  formato  dall’asse  longitudinale  dcll’u.  con  l’asse 
della  vagina  quando  la  donna  è in  posizione  ortostatica. 

Si  definisce  angolo  di  «flessione»  l’angolo,  aperto  in 
avanti,  che  il  corpo  dcll’u.  forma  con  il  collo. 

L’angolo  di  versione  cervicovaginalc  presenta  un’am- 
piezza di  circa  100°  potendo  variare,  in  condizioni  di 
normale  antiversione,  da  90  a HO”  in  seguito  alle  varia- 
zioni di  orientamento  della  vagina. 

L'angolo  di  flessione,  invece,  misura  da  100  a 120". 
La  statica  dell’u.  è assicurata  dai  legamenti  che  unisco- 
no l’organo  alla  parete  pelvica. 

Anteriormente  i legamenti  rotondi  tendono  a mantene- 
re il  fondo  dcll’u.  verso  il  pube,  mentre  i legamenti  pu- 
be-vescico-ute  rini  fissano  il  collo  ai  bordi  della  vescica  e 
alla  faccia  posteriore  del  pube.  Posteriormente  i legamen- 
ti utcrosacrali  spostano  il  tratto  corneale  verso  il  retto 
determinando  la  normale  anlivcrsionc  dcll'u. 

La  contenzione  laterale  dell’organo  c assicurata  dai 
legamenti  di  Mackenrodt,  o cardinali,  che  fissano  l’u.  al 
tessuto  connettivo  pelvico  del  bacino.  Il  fattore  di  mag- 
giore importanza  nel  mantenimento  della  statica  uterina, 
tuttavia,  è rappresentato  dal  pavimento  pelvico  e soprat- 
tutto dai  muscoli  elevatori  dell'ano  che  chiudono  in  basso 
la  cavità  addominale. 

Secondo  Bologna  (1968)  c possibile  tracciare  una  clas- 
sificazione morfologica  delle  anomalie  di  posizione  e di 
atteggiamento  dell'u.  (tab.  I). 

I fattori  etiopatogenetiri  delle  anomalie  di  posizione  e 
di  atteggiamento  dcll’u.  possono  essere  il  risultato  di  di- 
fetti congeniti  o di  condizioni  fisiologiche  come  la  gravi- 
danza e il  parto  o.  infine,  di  manifestazioni  morbose  di 
natura  emorragica,  flogistica,  neoplastica. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  MORFOLOGICA 

(da  Bologna,  modificata,  1%H) 


Anomalie  di  posizione 

elevazione 

anteposi/ionc 

rctroposizione 

lateroposizione 

latero  versione 

antiversione 

retroversione 

rotazione 

prolasso 

Anomalie  di  atteggiamento 

torsione 

ipcrant  (flessione 
retroflessione 
re  trove  TMiflcs&ione 
latcroflcssionc 


Elevazione 

Si  definisce  elevazione  dell'u.  lo  spostamento  del  viscere, 
in  toio . verso  l'alto. 

Può  essere  causata  da  un  cmatocolpo.  da  cisti  della 
parete  vaginale  sviluppatesi  al  di  sotto  della  ponto,  da 
grandi  versamenti  nello  sfondato  del  Douglas,  dalla  pre- 
senza nella  pelvi  di  un  tumore  che  tenda  a spostare  l'u. 
verso  l'alto  o,  infine,  dagli  esiti  di  un  intervento  chirurgi- 
co sul  l’u.  La  terapia  consiste  nella  rimozione  della  causa 
responsabile  dell'elevazione. 

Anteposizione  e retroposi/.ionc 

L'anteposizione  è lo  spostamento  dell'intero  organo  in 
avanti,  verso  la  sinfisi  pubica,  con  conservazione  del 
normale  atteggiamento  del  viscere,  cioè  dei  normali  rap- 
porti fra  corpo  e collo. 

La  retroposizione  consiste  nello  spostamento  dell’u. 
verso  il  sacro  (fig.  29.  /I).  Queste  malposizioni  possono 
essere  di  origine  congenita,  ma,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  sono  dovute  a processi  espansivi  o flogistici,  a svi- 
luppo nella  piccola  pelvi,  che  comportino  una  dislocazio- 
ne del  viscere  verso  la  sinfisi  pubica  o verso  il  sacro. 

La  sintomatologia  è in  genere  piuttosto  scarsa:  solo 
nelle  malposizioni  di  grado  elevato  si  possono  avere  dei 
sintomi  da  compressione  sulla  vescica  o sul  retto. 

Laleroposizione  e laterodcviazioni 

La  lateroposizione  è dovuta  a uno  spostamento  extrame- 
diano verso  destra  o verso  sinistra,  rispetto  al  piano  sagit- 
tale dell'organismo,  di  tutto  l'u.,  che  conserva  il  suo  at- 
teggiamento normale  nei  confronti  del  rapporto  fra  collo 
e corpo  e dell'asse  della  vagina. 


Le  latcrodeviazioni  dell’u.  sono  rappresentate  dalla  la- 
teroversione.  nella  quale  si  verifica  un'inclinazione  di  tut- 
to Pu.  verso  il  lato  destro  o sinistro  del  bacino,  c dalla 
lateroflcssionc  nella  quale  si  verifica  un'inclinazione  del 
corpo  verso  il  collo  su  uno  dei  due  margini,  laterale  de- 
stro o laterale  sinistro,  dell'u. 

Quando  la  lateroversionc  c la  lateroflcssionc  sono  as- 
sociate si  parla  di  lateroversoflessione. 

Queste  anomalie  vengono  distinte  in  forme  congenite, 
piuttosto  rare,  e in  forme  acquisite. 

La  lateroposizione  acquisita  è in  genere  secondaria  a 
formazioni  espansive  flogistiche,  neoplastiche  o emorragi- 
che a sviluppo,  per  lo  più,  infralegamentario.  La  latero- 
posizionc  sinistra  può  talvolta  essere  secondaria  a una 
retrazione  post  in  fiammatoria,  di  natura  tubercolare,  del 
parametrio  omolaterale. 

Le  laterodeviazioni  acquisite  sono,  generalmente,  do- 
vute alle  aderenze  che  gli  annessi  contraggono,  da  una 
parte  e dall'altra  del  bacino,  con  gli  organi  vicini  in  con- 
seguenza di  processi  flogistici  che  coinvolgono  l'u.,  il  cie- 
co prolassato  o il  sigma. 

In  altri  casi  le  aderenze  possono  stabilirsi  in  seguito  a 
un  intervento  di  annessiectomia  monolaterale. 

Per  ragioni  di  completezza  ricordiamo,  infine,  che 
tumori  ovarici  (cisti)  o uterini  (fìbrolciomiomi),  raccolte 
infiammatorie  o ematiche,  possono  dislocare  il  viscere 
lateralmente. 

La  sintomatologia  legata  alla  malposizionc  non  è dì 
entità  rilevante  potendosi  limitare  a una  sensazione  di 
dolenzia  riferita  nella  sede  di  deviazione  dell’u. 

La  terapia,  ovviamente,  è indirizzata  alla  rimozione 
della  causa  responsabile  deU'anomalia  uterina. 

Antiversione 

Si  parla  di  antiversione  quando  l’angolo  di  versione  cer- 
vicovaginale  è ridotto  a valori  di  60-80"  mentre  il  corpo 
c il  collo  conservano  il  loro  normale  atteggiamento.  È 
generalmente  di  origine  congenita:  si  associa  quasi  sem- 
pre a un  certo  grado  di  infantilismo  o di  ipoplasia  uteri- 
na. Può  essere  dovuta,  a volte,  alla  compressione  estrin- 
seca esercitata  da  un  fibroleiomioma  o da  una  cisti  a svi- 
luppo verso  lo  sfondato  del  Douglas. 

La  sintomatologia  è rappresentata  dalla  disuria  o dalla 
pollachiuria  che  si  instaurano  in  seguito  allo  stimolo  eser- 
citato dall'u.  che  poggia  sulla  cupola  vescicale. 

Rotazione  e torsione 

La  rotazione  è determinata  da  una  rotazione  dell'u.  in- 
torno al  suo  asse  longitudinale. 

La  torsione,  invece,  è il  risultato  di  un  processo  di  ro- 
tazione segmentaria  dell'organo  che  interessa  soltanto  il 
corpo,  il  quale  ruota  sul  proprio  asse  longitudinale  men- 
tre il  collo  mantiene  la  sua  normale  posizione.  Un  lievis- 
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simo  grado  di  rotazione  verso  il  lato  destro  può  essere 
considerato  fisiologico. 

La  rotazione  si  instaura  in  seguito  atrazione  di  briglie 
cicatriziali  o di  processi  neoplastici. 

La  torsione  e un  evento  rarissimo;  sono  stati,  tuttavia, 
descrìtti  casi  di  torsione  da  180  fino  a 270*'. 

La  dinamica  patogenetica  di  questa  anomalia  di  atteg- 
giamento è legata  alla  presenza  di  un  fibrolciomioma  in 
sede  corporale  o di  un  tumore  ovarico  peduncolato  soli- 
dale al  corpo  uterino  che  vanno  soggetti  a un  processo  di 
torsione  sul  loro  peduncolo. 

Il  quadro  anatomopatologico  riconosce  la  sua  orìgine 
nel  danno  vascolare  che  determina  fenomeni  di  ischemia 
c di  necrosi  dei  tessuti. 

Il  quadro  clinico  è quello  dell'addome  acuto;  la  diagno- 
si, in  genere,  vien  posta  soltanto  al  tavolo  operatorio. 

L'intervento,  volto  alla  rimozione  della  causa  respon- 
sabile della  torsione,  deve  essere  di  tipo  conservativo, 
specie  se  la  paziente  è in  età  fenile  e desiderosa  di  figli. 

Iperantifleuùonc 

Si  parla  di  iperantificssionc  quando  l’angolo  di  flessione  del 
corpo  sul  collo  assume  valori  inferiori  a 90"  (fig.  29,  B). 

Si  distinguono;  a)  una  forma  congenita;  b)  una  forma 
acquisita. 

L’ipcrantiflcssionc  congenita,  associata  a un  certo  gra- 
do di  infantilismo  o di  ipoplasia  uterina,  si  riscontra,  per 

10  più,  nei  soggetti  longilinei. 

Le  forme  acquisite  sono  dovute  all’azione  di  briglie 
cicatriziali,  secondarie  a fenomeni  flogistici,  che  fissano  il 
fondo  dell’u.  verso  la  vescica.  In  altri  casi  possono  instau- 
rarsi per  tumori  del  fondo  dcll’u.  che  contraggono  ade- 
renze con  la  parete  anteriore  dell’addome  o per  l’azione 
di  compressione  esercitata  dai  tumori  ovarici  sulla  parete 
posteriore  dell'u. 

La  sintomatologia  è rappresentata  soprattutto  dalla 
dismenorrea,  dovuta  all’inginocchiamento  dell’u.  a livello 
dell’istmo,  che  determina  un  ostacolo  al  deflusso  del  san- 
gue mestruale. 

È frequentemente  associata  una  condizione  di  sterilità. 

Le  anomalie  di  posizione  e di  atteggiamento  che  abbia- 
mo fin  qui  analizzato  possono  essere  considerate  di  scarso 
interesse  clinico  in  quanto  rare  c legate  a condizioni  etiopa- 
togenctiche  destinate  a scomparire.  La  moderna  clinica 
ginecologica,  infatti,  possiede  gli  strumenti  in  grado  di  assi- 
curare una  diagnosi  precoce  e un  adeguato  trattamento  del- 
le noxae  patogene  responsabili  delle  anomalie  stesse. 

Retrodeviazioni 

Introduzione 

Sono  le  più  frequenti  e comprendono  la  retroversione,  la 
retroflessione  e la  retroversoflessione. 

Nella  retroversione  (fig.  29,  Q l’asse  longitudinale  del- 
l'u.  forma  con  l’asse  della  vagina  un  angolo  aperto  verso 

11  sacro. 

In  questa  anomalia,  pertanto,  il  corpo  perde  il  suo 
normale  rapporto  con  il  collo,  del  quale  assume  la  dire- 
zione. c si  allinea  con  la  vagina  o forma  con  questa  un 
angolo  rivolto  posteriormente. 

La  retroflessione  si  determina  quando  l’inclinazione  del 
corpo  sul  collo  si  verifica  nella  direzione  opposta  a quella 
normale.  Si  costituisce,  quindi,  un  angolo  opposto  a quel- 
lo normale  di  antiflessione,  aperto  posteriormente  verso 
la  concavità  sacrale,  dell'ampiezza  di  90-120°. 

Poiché  la  retroversione  e la  retroflessione  sono  in  ge- 
nere associate,  si  parla  di  retroversoflessione  o di  devia- 
zione posteriore  o di  retrodeviazione  dell’u. 
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Dal  punto  di  vista  fìsiopatologico  è possibile  mettere  in 
evidenza  un’insufficienza  del  sistema  legamentario  poste- 
rosupcriore  della  regione  istmica  (legamenti  uterosacrali) 
e del  sistema  antcrosupcriorc  rappresentato  dai  legamenti 
rotondi;  la  lassità  di  questi  ultimi  consente  all’u.  di  assu- 
mere tali  posizioni  anomale. 

Un  ulteriore  fattore  fìsiopatologico,  che  ha  un  ruolo 
importante  in  particolari  condizioni,  può  essere  indivi- 
duato nella  compromissione  dei  piani  muscolari  del  pa- 
vimento pelvico  che  non  è più  in  grado  di  assicurare  la 
normale  azione  di  sostegno  dell’u. 

La  storia  naturale  delle  deviazioni  posteriori  può  essere 
così  schematizzata:  la  porno  risulta  spostata  in  avanti  e in 
basso  in  seguito  a una  discesa  dell’u.  che  tende  ad  alli- 
nearsi con  la  vagina,  mentre  la  parete  posteriore  dell'u. 
prende  rapporto  con  la  parete  anteriore  del  retto;  in  tali 
condizioni,  la  pressione  cndoaddominale  e la  distensione 
vesctcale  respingono  progressivamente  il  corpo  uterino 
all’indietro  verso  lo  sfondato  del  Douglas. 

Queste  considerazioni  di  fisiopatologia  della  statica 
uterina  nelle  deviazioni  posteriori  permettono  di  com- 
prendere come  la  retroversione  e la  retroflessione  uterina 
costituiscano  delle  condizioni  cliniche  che  precedono  e 
anticipano  il  prolasso  dell’u.  L'integrità  degli  apparati 
Icgamentosi  di  sostegno  e dei  piani  muscolari  perineali, 
infatti,  conservando  il  normale  atteggiamento  di  annes- 
sione e di  antiversione,  si  oppone  alla  dislocazione  verso 
il  basso  dell’apparato  genitale  interno. 

È possibile  distinguere:  a)  le  retrodeviazioni  primitive; 
b ) le  retrodeviazioni  secondarie. 

Le  forme  primitive  sono  piuttosto  rare  c si  assodano  invaria- 
bilmente a un  u.  piccolo  con  caratteristiche  di  infantilismo,  nel 
quale  la  lunghezza  del  collo  prevale  su  quella  del  corpo. 

La  re  t rode  vi  azione,  in  genere,  è secondaria  a una  serie  di  cau- 
se. quali:  |)  il  puerperio;  la  gravidanza,  con  l'insieme  delle  sue 
complicanze,  rappresenta  la  causa  principale  di  questo  tipo  di 
anomalia:  l'apparato  legamentoso  c di  sostegno  dell'u.,  essendo 
fragile  ed  edematoso  in  conseguenza  del  particolare  assetto 
ormonale  proprio  dello  stato  gravidico,  può  essere  danneggiato 
dalle  manovre  ostetriche,  soprattutto  se  il  parto  assume  un’evo- 
luzione distocica;  i fattori  meccanici  o traumatici,  tuttavia,  per 
rendere  «fissa»  l'anomalia  richiedono  il  concorso  dei  fenomeni 
flogistici,  rappresentati  soprattutto  dalle  pcrimctriti  posteriori; 
2)  i processi  flogistici  agiscono,  essenzialmente,  provocando  bri- 
glie adercnziali  che  fissano  l'u.  verso  il  sacro:  fra  le  cause  di  tali 
processi  flogistici,  oltre  a tutte  quelle  in  grado  di  sostenere  una 
pelvipcritonitc.  bisogna  menzionare  la  tbc.  seppure  rara,  e gli 
spandimcnti  sanguigni  nella  cavità  pelvica,  non  opportunamente 
drenati,  che  si  possono  verificare  durante  gli  interventi  di  chirur- 
gia pelvica  o addominale;  3)  l endometriosi  pelvica:  può  agire 
attraverso  la  formazione  di  cicatrici  di  retrazione  fra  le  isole  di 
endometrio  ctcrotopichc , che  si  indovano  di  frequente  nello 
sfondato  del  Douglas,  e la  parete  posteriore  dell'u.;  4)  i processi 
tumorali:  i lihrolciomiomi  del  fondo  dell’u.  possono  dislocare 
l’organo  verso  il  sacro. 

Sintomatologia 

Soutoul  et  al.  definiscono  la  retroversoflessione,  la  «sin- 
drome delle  quattro  D»:  dolore  pelvico,  dispareunia, 
dismenorrea  e disuria. 

Il  dolore,  riferito  generalmente  alla  regione  sacrolom- 
bare  o sacrococcigea,  è intermittente  nelle  fasi  iniziali, 
ma  può  assumere  successivamente  le  caratteristiche  di 
una  dolcnzia  diffusa  e permanente. 

La  dispareunia  è di  tipo  profondo.  La  dismenorrea,  di 
origine  meccanica,  è dovuta  all’ostacolo  al  deflusso  del 
sangue  mestruale. 

Le  difficoltà  dello  svuotamento  della  vescica  sono  spes- 
so accompagnate  da  problemi  analoghi  a carico  del  retto. 

Per  quanto  classicamente  invocata  come  causa  di  stcri- 
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lità,  questa  anomalia  non  viene  più  ritenuta  in  grado  di 
determinare  una  condizione  di  sterilità.  l-a  retrodevi azio- 
ne può,  al  massimo,  essere  posta  in  relazione  con  una 
maggiore  incidenza  di  infertilità.  Deve  essere  sottolinea- 
to. tuttavia,  che  la  retrodeviazione  nella  maggior  parte 
dei  casi  (50-60%)  non  si  esprime  in  alcun  modo  né  com- 
porta alterazioni  funzionali. 

Diagnosi 

È basata  sull'esame  obicttivo  ginecologico. 

Già  all’esame  con  Io  speculum  è possibile  sospettare 
l'esistenza  della  retroversione  quando  il  collo  sia  rivolto 
in  avanti  c in  alto  verso  la  parete  vaginale  anteriore  c il 
pube . 

All’esplorazione  vaginale  è possibile  apprezzare  il  cor- 
po dcll'u.  non  nella  sua  sede  normale,  bensì  in  corri- 
spondenza del  fornice  posteriore,  rivolto  verso  il  sacro, 
mentre  le  dita  introdotte  in  vagina  incontrano,  al  di  sopra 
della  sinfisi  pubica,  le  dita  poggiate  sull'addome. 

La  manovra  di  Schultzc  consente  di  distinguere  la  re- 
troversione fissa  da  quella  mobile. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  con  tutte  le 
formazioni,  quali  lciomiofibromi.  cisti  ovariche.  cmatoccli 
o altre  formazioni  tubariche,  che  possono  occupare  lo 
sfondato  del  Douglas. 

L’esame  ccot omografico,  grazie  alla  notevole  qualità 
delle  immagini  fomite  dagli  apparecchi  dell’ultima  gene- 
razione. ha,  in  pratica,  reso  eccezionale  il  ricorso  ad  altre 
indagini,  quali  l'isterosalpingografìa  e la  celioscopia,  sia 
per  quanto  riguarda  le  retrodeviazioni  che  le  altre  ano- 
malie di  atteggiamento  c di  posizione  dcll'u. 

Terapia 

In  considerazione  dei  fattori  etiopatogenetici  invocati  è 
necessario  evitare  i traumatismi  ostetrici  e le  manipola- 
zioni dell’u.  Quale  regola  generale,  la  retrodeviazione 
deve  essere  sottoposta  a terapia  soltanto  quando  dà  se- 
gno di  sé.  Tale  terapia  sarà  medica  e sintomatologica  cioè 
volta  alla  prescrizione  di  farmaci  analgesici  c antiflogistici 
allo  scopo  di  limitare  gli  effetti  delle  formazioni  adcren- 
ziali.  È da  sconsigliare  il  ricorso  alla  terapia  ortopedica 
basata  sull’impiego  di  un  pessario  vaginale.  Può,  invece, 
essere  applicato  per  qualche  settimana  un  pessario  di 
Hodge  quale  prova  dell’esistenza  di  un’indicazione  all'in- 
tervento chirurgico  (test  del  pessario):  se  i disturbi  scom- 
paiono l’intervento  può  trovare  qualche  giustificazione. 

Le  indicazioni  all’intervento  di  isteropessi  sono  limitate 
alle  retrodeviazioni  associate  ad  altre  patologie  suscettibi- 
li di  trattamento  chirurgico  (cisti  ovariche.  fibromi,  etc.) 
o a condizioni  di  sterilità  o di  abortività  ripetuta  quando 
siano  state  escluse  tutte  le  altre  cause.  Fra  le  numerose 
tecniche  di  isteropessi  proposte  ricordiamo  l’intervento  di 
Baldy-Wcbstcr  (sling  operation)  che  utilizza  i legamenti 
rotondi. 

Prolasso  genitale 

Si  definisce  prolasso,  o descensus.  genitale  l’affezione 
caratterizzata  dallo  spostamento  in  basso  della  vagina  c 
dcll'u. . accompagnato  dalla  dislocazione  dei  visceri  pelvi- 
ci adiacenti,  causato  dal  cedimento  dei  loro  mezzi  di  so- 
stegno o dall'abnorme  lunghezza  di  essi  (Cattaneo, 
1968). 

Questa  condizione  patologica  si  accompagna  frequen- 
temente a una  sintomatologia  dominata  dall’incontinenza 
urinaria  da  sforzo  o dalla  urge  i neon  (mence. 

Per  una  trattazione  completa  del  prolasso  genitale  si 
rimanda  il  lettore  alla  voce  GENITALE  FEMMINILE  apparato. 
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In  questa  sede  si  vuole  soltanto  sottolineare  l’esistenza, 
fra  le  molteplici  tecniche  chirurgiche  proposte,  dcH'intcr- 
venfo  di  U.  Bologna  per  la  correzione  dell'incontinenza 
urinaria,  messo  a punto  nel  nostro  Istituto. 

In  chiusura  di  questo  capitolo  riteniamo  necessario,  per 
dovere  di  completezza,  accennare  brevemente  alla  sin- 
drome di  Masters  e Alien. 

Sindrome  di  Masters  e Alien  o ipermobilità  dolorosa  del- 
l'utero 

Questa  sindrome,  denominata  anche  ipermobilità  doloro- 
sa dcll'u..  venne  descritta,  per  la  prima  volta  nel  1955, 
come  traumatic  luce  radon  of  uterine  support  dai  due  A A. 
dei  quali  porta  i nomi. 

Non  sono  disponibili,  attualmente,  stime  attendibili 
dell’incidenza  di  questa  patologia;  ciò  c in  parte  dovuto 
alle  incertezze  nosografiche  esistenti  nella  letteratura  in- 
ternazionale. 

Secondo  Soutoul  et  al.  è possibile  distinguere  3 quadri 
sindromici:  a)  la  sindrome  di  Masters  e Alien  tipica,  ca- 
ratterizzata da  un'ipermobilità  uterina  dolorosa  e dalla 
presenza  di  una  lesione  degli  apparati  legamentosi  dell’u., 
in  genere  di  origine  ostetrica;  b)  una  sindrome  dolorosa 
pelvica  con  ipermobilità  dolorosa  del  collo,  nella  quale  è 
possibile  mettere  in  evidenza  la  presenza  di  lesioni  asso- 
ciate (infiammazione  del  peritoneo,  varicocele  o endome- 
triosi). ma  senza  interessamento  del  foglietto  posteriore 
del  legamento  largo;  c)  una  lacerazione  del  foglietto 
posteriore  del  legamento  largo,  mono-  o bilaterale,  sen- 
za ripercussioni  dolorose  o funzionali  a carico  della  sta- 
tica uterina;  si  tratta,  per  lo  più.  di  una  scoperta  fortui- 
ta durante  un  intervento  chirurgico  o un  esame  celio- 
scopia). 

L'età  media  c pari  a 30  anni  con  un  range  compreso 
fra  19  e 53  anni. 

Enologia 

Il  momento  ctiologico  di  maggiore  importanza  è rappre- 
sentato dal  traumatismo,  di  qualunque  origine,  al  quale 
venga  sottoposto  l’u.  gravido  che  presenta,  per  effetto 
deU’imprcgnazionc  ormonale  gravidica,  un  sistema  lega- 
mentano  particolarmente  vulnerabile. 

Nella  storia  ostetrica  di  queste  pazienti  è possibile 
dimostrare  l’esistenza  di  parti  distocici  con  travagli  pro- 
lungati o precipitosi,  di  manovre  di  espressione  del  feto 
(manovra  di  Kristeller)  violente,  di  trazioni  eccessive  sul 
collo,  di  applicazioni  di  forcipe  complicate,  di  tampona- 
menti cndoutcrini  eccessivamente  stipati. 

È stata  invocata  anche  la  responsabilità  della  trazione 
in  alto  nel  corso  di  interventi  laparotomici  (miomecto- 
mia.  isteropessi.  etc.)  o delle  manovre  di  lussazione  del- 
l’u.  per  facilitare  l'estrazione  del  feto,  o il  controllo  dello 
sfondato  del  Douglas  durante  il  taglio  cesareo. 

Più  raramente  la  sindrome  viene  diagnosticata  in  pa- 
zienti nullipare  o vergini  che  presentano,  in  genere,  un 
quadro  anatomopatologico  di  lesione  del  foglietto  poste- 
riore del  legamento  largo  senza  alcuna  ripercussione  sin- 
tomatologica. 

Questi  casi  vengono  messi  in  relazione  con  difetti  di 
sviluppo  dell'apparato  legamentario  dcll'u.  o con  malattie 
del  tessuto  connettivo  pelvico. 

Anatomia  patologica 

È possibile  mettere  in  evidenza,  a seconda  dei  casi,  una  breccia 
del  foglietto  posteriore  del  legamento  largo  che  lascia  intravede- 
re i vasi  paramctriali,  o un’eccessiva  trasparenza  ed  esilità  del 
peritoneo  in  tale  sede. 
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Le  lesioni  legame  otarie . di  grado  variabile  dalla  lacerazione 
(ino  alla  disinserzione  completa,  possono  interessare  anche  il 
foglietto  anteriore  del  legamento  largo,  i legamenti  uternsacrali 
c i legamenti  rotondi.  La  disinserzione  completa  dei  legamenti 
che  si  inseriscono  sul  tratto  cervicoistmìoo  configura  il  quadro  di 
•disinserzione  uterina»  c l'organo  viene  definito  «fluttuante». 

Le  lesioni  delle  terminazioni  simpatiche  dei  legamenti  utero- 
sacrali  rendono  ragione  della  sintomatologia  dolorosa,  a volte 
mollo  intensa,  definita  da  alcuni  AA.  «pcrimctntc  posteriore». 

È quasi  sempre  possibile  rilevare  l'esistenza  di  un  varicocclc 
pelvico  c.  nel  50-80%  dei  casi,  di  una  rctrodeviazione  uterina. 

L’associazione  di  un’cndometriosi  non  viene  interpretata  uni- 
vocamente e molti  AA.  la  considerano  del  tutto  casuale. 

Sintomatologia  e diagnosi 

La  sintomatologia  è dominata  dalle  manifestazioni  dolo- 
rose, riferite  in  sede  pelvica  e lombare,  scatenate  dai 
movimenti  bruschi,  dai  rapporti  sessuali  (dispareunia  pro- 
fonda). dalle  esplorazioni  ginecologiche,  eie. 

L'esame  obiettivo  vaginale  dimostra  resistenza  dell'i- 
permobilità  del  collo  uterino.  Quest'ultima  può  essere 
talmente  spiccata  da  dare  la  sensazione  che  il  collo  fluttui 
nella  cavità  pelvica.  La  manovra  viene  percepita  molto 
dolorosamente  dalla  paziente.  L’esame  fondamentale  è 
rappresentato  dalla  celioscopia  che  consente  di  effettuare 
uno  studio  accurato  e una  valutazione  dinamica  dementi- 
la c del  tipo  di  lesione  dell'apparato  legamentario  e di 
diagnosticare  le  lesioni  eventualmente  associate  (varicoce- 
le,  endometriosi). 

Terapia 

L’indirizzo  terapeutico  deve  scaturire  da  un  bilancio  esat- 
to del  tipo  e dell’entità  della  lesione.  L’obicttivo  della 
terapia  chirurgica  c quello  di  riparare  le  lesioni  Icgamcn- 
taric  con  l’impiego  di  una  delle  numerose  tecniche  opera- 
torie proposte. 

Soltanto  nelle  pazienti  in  epoca  premenopausale.  con 
un  quadro  di  disinserzione  uterina  c con  una  sintomato- 
logia dolorosa  mollo  accentuata,  può  essere  indicato  l’in- 
tervento di  isterectomia  totale. 
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TRAUMI 

Introduzione 

L’u.,  in  virtù  della  sua  posizione  aU’intcmo  del  cingolo 
osseo  del  bacino  e della  sua  mobilità,  risulta  raramente 
interessato  da  traumi  accidentali. 

Un  traumatismo  di  elevata  intensità  che  agisca  in  senso 
antcroposteriorc,  come  nel  caso  dello  schiacciamento, 
porta  l’u.  a contatto  diretto  con  i rilievi  ossei  del  pube  e 
del  promontorio;  nella  maggior  parte  dei  casi,  tuttavia,  la 
lesione  è costituita  da  un  ecchimosi  del  fondo  o di  un 
«imo  uterino.  Nel  caso  di  fratture  multiple  c scomposte 
delle  ossa  del  bacino  l’u.  può  subire  una  lacerazione  più 
o meno  profonda  a opera  di  una  scheggia  ossea,  sebbene 
tn  questa  eventualità  siano  piu  frequenti  le  lesioni  del- 
l'uretra. della  vescica  e del  retto. 

Se  il  trauma  agisce  in  direzione  dell’asse  del  corpo, 
come  nel  caso  di  precipitazione  da  grande  altezza  con 

1431 


caduta  sulle  natiche  o sui  piedi,  si  può  determinare  un 
cedimento  dei  legamenti  uterini  con  fuoriuscita  dell’u.  dai 
genitali  esterni. 

Nel  caso  di  penetrazione  dal  basso  di  mezzi  da  punta 
impropri  (impalamento),  oltre  alle  lesioni  degli  organi 
perineali,  si  può  verificare  un  interessamento  dell’u.,  so- 
prattutto se  esso  si  trova  in  una  posizione  di  retroverso- 
flessione  fissa. 

Nei  casi  di  prolasso  uterino  totale  il  viscere  può  ripor- 
tare delle  lesioni  in  seguito  alla  caduta  a cavalcioni  su  di 
un  muro,  su  di  uno  steccato,  o sul  bordo  della  vasca  da 
bagno. 

Proiettili  di  arma  da  fuoco,  schegge  metalliche  da 
esplosione  di  ordigni,  possono  penetrare  nell’u.  determi- 
nando lesioni  più  o meno  gravi.  Eccezionale,  invece,  è 
una  ferita  uterina  da  arma  bianca. 

Un  u.  che  occupi  una  posizione  addominale  per  la  pre- 
senza di  un  fibroma  o di  una  gravidanza  può  essere  più 
facilmente  interessato  da  un  trauma  addominale  aperto  o 
chiuso.  Indipendentemente  dai  fattori  causali  c dai  mec- 
canismi che  dcrminano  la  lesione  traumatica,  il  quadro 
clinico  è dominato  dall’emorragia  interna  che  rende  ne- 
cessaria l’esecuzione  di  una  laparotomia  esplorativa.  Di 
solito  è possibile  un  intervento  chirurgico  suli’u.  di  tipo 
conservativo. 

Molto  più  frequenti  di  quelle  sopra  descritte  sono  le 
lesioni  traumatiche  dell’u.  che  si  verificano  a seguito  di 
procedure  diagnostiche  invasive  o di  procedure  chirurgi- 
che ginecologiche  minori. 

Traumi  iatrogeni 

Riteniamo  opportuno  passare  brevemente  in  rassegna  i 
traumi  iatrogeni  e le  conseguenze,  immediate  o a distan- 
za, che  nc  conseguono: 

1.  Diatermocoagulazione,  crioterapia,  laserterapia  della 
portio.  - Se  praticate  troppo  in  profondità  possono  de- 
terminare: stenosi  del  canale  cervicale,  rigidità  anatomica 
del  collo  in  seguito  a processi  di  sclerosi,  distruzione 
permanente  della  mucosa  cervicale  (Ragucci.  1985;  Ful- 
ler.  1987). 

2.  Revisione  della  cavità  uterina.  - Le  complicanze 
traumatiche  immediate  sono  rappresentate  dalla  lacera- 
zione del  collo  dovuta  alla  pinza  di  trazione  e dalla  per- 
forazione della  parete  dell'u.  durante  le  manovre  di  son- 
daggio e di  dilatazione  del  canale  cervicale. 

Un  esito  tardivo  c molto  grave  dal  punto  di  vista  fun- 
zionale è rappresentato  dalla  comparsa  di  sinechie  intrau- 
terine ( sindrome  di  Asherman).  Tale  eventualità  si  verifi- 
ca quando  la  curette , asportando  tutta  la  mucosa  cndome- 
triale.  espone  il  miomctrio  sottostante. 

Danni  al  meccanismo  responsabile  della  continenza 
cervicale  possono  essere  provocati  dalle  manovre  di  dila- 
tazione forzata  della  cervice. 

3.  Dispositivi  intrauterini  ( IUD ).  - Lesioni  traumatiche 
dell’u.  possono  verificarsi  al  momento  dell’inserzione  dello 
IUD  o dopo  un  periodo  di  permanenza  del  dispositivo  nel- 
la cavità  uterina.  Sono  state  riportate  incidenze  di  perfora- 
zioni uterine  variabili  dallo  0,1  allo  0,5%. 

Si  verificano  in  prevalenza  nel  caso  di  anomalie  di  po- 
sizione dell’u.  o di  stenosi  del  canale  cervicale  o quando 
il  dispositivo  venga  applicato  immediatamente  dopo  un 
aborto  o un  parto  o.  infine,  quando  siano  presenti  focolai 
cndomctriosici  o cicatrici  da  pregressi  interventi  istero- 
tomici  che  indeboliscano  la  parete  uterina. 

Nell’arca  di  contatto  tra  IUD  c parete  uterina,  spe- 
cie nei  casi  di  sproporzione,  si  possono  determinare  del- 
le zone  di  necrosi  con  incarceramento  del  dispositivo 
nel  miomctrio.  Successivamente  lo  IUD  può  perforare 
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completamente  lru.  e disporsi  tra  le  anse  intestinali  o pe- 
netrare nel  parametri»  o in  un  organo  cavo  come  l'intesti- 
no (Browning  e Bigrigg,  1988)  o la  vescica.  Talvolta  la 
perforazione  è dovuta  a un  frammento  dello  IUD  o alla 
estremità  inferiore  che  penetra  nella  parete  del  canale 
cervicale  e fuoriesce  attraverso  il  fornice  posteriore. 
Anche  la  rimozione  può  risultare  traumatica  soprattutto 
quando  il  dispositivo  si  trovi  in  parte  dislocato  nella  parete 
uterina.  Nella  condizione  definita  tosi  IUD , l'ecografia,  o 
meglio  l'iste roscopia,  consentono  di  stabilire  con  esattezza 
la  posizione  del  dispositivo  c i suoi  rapporti  con  il  miomc- 
trio.  Nell'eventualità  che  lo  IUD  si  trovi  tutto  compreso 
nello  spessore  del  miometrio  si  rende  necessaria  l'esecu- 
zione di  un’isterotomia  (Rosenblatt  et  al..  1985). 

4.  Isteroscopia . - NcU'istcroscopia  diagnostica  è molto 
diffìcile  che  lo  strumento  possa  provocare  una  perfora- 
zione uterina. 

Siegler  e Lindemann  (1984)  hanno  riportato  un'inci- 
denza pari  a 6 perforazioni  fundiebe  in  5220  esami  istc- 
roscopici.  Le  applicazioni  chirurgiche  dell'isteroscopia. 
come  nel  caso  della  lisi  di  aderenze  intrauterine,  della 
resezione  di  un  setto,  dell’asportazione  di  un  mioma  o 
dell'elettrocoagulazione  degli  osti  tubatici,  eseguita  quale 
procedura  di  sterilizzazione,  comportano  un  rischio  mag- 
giore di  traumatismi  (Cornei  et  al.,  1986). 

5.  Celioscopia.  - Nel  caso  di  fibromi  a estrinsecazione 
addominale  o di  gravidanza  oltre  la  XII  settimana  è pos- 
sibile che  l’ago  di  Vcrres  per  eseguire  il  pneumoperito- 
nco  o il  trocar  trafiggano  l’u. 

6.  Microchirurgia  tuharica.  - Gomel  (1983)  ha  descrit- 
to le  lesioni  traumatiche  a carico  della  cervice  e del  cana- 
le cervicale  causate  dall'impiego  per  molte  ore  di  coppet- 
te a vuoto  poste  in  sita  per  consentire  l'esecuzione  della 
salpingocromoscopia. 

7.  Inseminazione  endouterina  ed  embriolransfer.  - Il 
traumatismo  provocato  dallo  strumento  usato  per  l'inse- 
minazione e per  l’embriotransfer  può  determinare  lesioni 
dell'epitelio  cervicale  e uterino  che  possono  essere  sede 
di  infezioni  causate  da  agenti  ctiologici  presenti  nel  liqui- 
do seminale. 

8.  Conizzazione.  - Se  non  viene  eseguita  correttamente 
può  determinare  la  comparsa  di  una  stenosi  o di  una 
bcanza  del  canale  cervicale. 

Traumi  ostetrici 

Fino  alla  XII  settimana  di  gravidanza  l’u.  rimane  all'in- 
temo  della  pelvi  e in  genere  la  gestazione  prosegue  anche 
nell'eventualità  di  traumi  gravi;  è possibile,  tuttavia,  che 
traumi  modesti  siano  in  grado  di  provocare  l'aborto.  La 
responsabilità  diretta  di  un  trauma  nel  determinismo  del- 
l'interruzione della  gravidanza  non  è sempre  facilmente 
dimostrabile;  viene  seguito,  generalmente,  un  criterio 
strettamente  cronologico. 

In  assenza  di  una  sintomatologia  immediata  soltanto 
l'ecografia  consente  di  rivelare  la  formazione  di  un  ema- 
toma subcoriale  e di  seguirne  l'evoluzione.  Anche  traumi 
psichici  violenti  possono  provocare  alterazioni  circolatorie 
del  distretto  placentare  e quindi  un'azione  lesiva  sulla 
gravidanza. 

Le  ripercussioni  delle  radiazioni  sul  feto  sono  condi- 
zionate dalla  dose  assorbita  e da  fattori  biologici  non  ben 
determinati. 

Dopo  la  XII  settimana  i traumi  chiusi  dell'u.,  causati 
da  contusioni  addominali  per  cadute,  da  investimenti  e 
da  percosse,  provocano  conseguenze  diverse  a seconda 
della  loro  intensità  e del  punto  di  applicazione.  Le  con- 
seguenze più  comuni  sono  rappresentate:  dagli  emato- 
mi endoplacentari,  dal  distacco  di  placenta  normalmente 


inserta  e dalla  rottura  delle  membrane.  Le  lesioni  trau- 
matiche aperte  dell'u.  gravido  sono  determinate  da; 
ferite  addominali  da  punta  e da  taglio; 
proiettili  di  arma  da  fuoco; 
schegge; 
impalamento. 

Il  trattamento  di  queste  lesioni  richiede  l'esecuzione  di 
una  laparotomia  d’urgenza.  Se  il  feto  è vivo  ma  non  ha 
raggiunto  un'epoca  di  gestazione  compatibile  con  la  vita 
extrauterina,  si  procede  alla  sutura  della  breccia  uterina. 
Se  il  feto  è morto  o la  gravidanza  i vicina  al  termine,  è 
opportuno  estrarre  il  feto  e quindi  procedere  alla  sutura 
della  lacerazione.  Nel  caso  di  lesioni  ampie  e irregolari 
con  sanguinamene  copioso  si  impone  il  ricorso  all'iste- 
rectomia. 

Le  lesioni  traumatiche  da  aborto  criminoso  sono  tratta- 
te sotto  la  voce  aborto  mentre  per  le  lesioni  traumatiche 
in  travaglio  di  parto  si  rimanda  il  lettore  alla  voce  parto 
(XI.  1278;  1287). 

Sequele  dei  traumi  uterini:  le  fistole 

Una  delle  sequele  dei  traumi  uterini  è rappresentata  dalle 
fistole. 

Si  intende  per  fistola  uterina  una  comunicazione  pato- 
logica dell’u.  con  una  struttura  adiacente.  A seconda  del- 
la sede  della  lesione  si  distinguono:  a)  fìstole  uterine  so- 
praistmiche;  b)  fistole  uterine  sottoistmiche. 

La  comunicazione  patologica  può  interessare  l'uretere, 
la  vescica,  la  vagina,  l'intestino,  la  parete  addominale  o 
più  organi  contemporaneamente. 

A seconda  della  distanza  dal  trauma  si  distinguono  le 
fistole  a insorgenza  precoce  e le  fistole  a insorgenza  tar- 
diva. Nelle  prime  l'agente  lesivo  ha  agito  mettendo  di- 
rettamente in  comunicazione  anomala  Tu.  con  un  altro 
organo.  Nelle  seconde,  dette  più  propriamente  fistole 
necrotiche,  in  seguito  a un'alterazione  circolatoria  si 
determina  la  necrosi  dei  tessuti  e quindi  il  tramite  fisto- 
loso. 

Fistole  del  collo  dell'utero 

Si  distinguono  in  fistole  ccrvicovaginali  c fìstole  ccrvico- 
vcscicali. 

Le  fistole  cervicovaginali  sono  dovute: 
a interventi  sul  collo  dell'u.  (ad  es.,  tracheloplastica); 
all'estremità  di  uno  IUD  che,  dopo  aver  perforato  la 
parete  della  cervice,  è fuoriuscita  da  un  fornice  vaginale; 
al  decubito  di  un  pessario  vaginale. 

La  sintomatologia  è irrilevante.  L'esame  speculare  evi- 
denzia il  foro  sulla  cervice. 

Le  fistole  cervicovescicali  consistono  nell’abnorme 
comunicazione  tra  la  vescica  e il  canale  cervicale.  Le  cau- 
se sono  sia  ostetriche  che  chirurgiche. 

La  prolungata  compressione  contro  la  sinfisi  pubica, 
esercitata  dalla  lesta  fetale  sul  collo  completamente  dila- 
tato e sulla  vescica,  può  indurre  una  necrosi  ischemica 
della  parete  posteriore  vescicale  e del  labbro  anteriore 
della  portio.  Un  intervento  ostetrico  (applicazione  di  for- 
cipe) può  determinare  una  lacerazione  del  collo  con  con- 
temporaneo interessamento  della  parete  vescicale.  L’ese- 
cuzione di  un  cerchiaggio  cervicale  indipendentemente 
dalla  tecnica  seguita,  c la  terapia  attinica  di  una  neoplasia 
cervicale,  possono  comportare  il  rischio  dell'insorgenza  di 
una  fistola. 

Le  fistole  ostetriche  sono  generalmente  di  dimensioni 
maggiori  rispetto  a quelle  chirurgiche.  La  sintomatologia  è 
rappresentata  dalla  perdita  di  urina  dalla  vagina,  dall'irri- 
tazione urinosa  della  mucosa  vaginale,  vulvare  c della 
cute,  in  corrispondenza  della  faccia  interna  delle  cosce. 
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La  diagnosi  è semplice:  l’iniezione  di  blu  di  metilene  in 
vescica  consente  di  dimostrare  la  fuoriuscita  del  liquido 
colorato  dall’orifìzio  uterino  esterno. 

La  cistoscopla  e Idrografia  definiscono  con  esattezza  il 
decorso  del  tragitto  fistoloso. 

Seppure  in  qualche  caso  l’applicazione  di  un  catetere  a 
permanenza  per  un  lungo  periodo  può  determinare  una 
guarigione  spontanea,  nella  maggior  parte  delle  pazienti 
è necessaria  la  riparazione  chirurgica. 

Fistole  istmocervicali 
Sono  secondarie  a: 

lesione  o inclusione  della  vescica  nella  sutura  dell'iste- 
rotomia  durante  l'esecuzione  di  un  taglio  cesareo; 
isterectomia  subtotale; 
isterectomia  sopraistmica; 
miomectomia; 
istcropessi; 

dislocazione  in  vescica  di  un  dispositivo  intrauterino. 
Si  possono  osservare  quadri  clinici  diversi: 
ematuria  ciclica  senza  incontinenza  (menuria  o sindro- 
me di  J ousse f); 

ematuria  ciclica  con  incontinenza  urinaria; 
ematuria  microscopica  mestruale  associata  a saltuaria 
incontinenza  urinaria. 

La  diagnosi  è cistoscopica  e istcrosalpingografica.  La 
terapia  ò chirurgica. 

Fistole  ureterouterine 

Sono  eccezionali.  Sono  stati  riportati  casi  di  strappamen- 
to dell’uretere  causati  dalla  pinza  ad  anelli  o dall'istcro- 
suttore  che  avevano  perforato  la  parete  dell’u. 

Rottura  d'utero 

Per  rottura  d'u.  si  intende  una  soluzione  di  continuo  della 
parete  uterina. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  è possibile  di- 
stinguere: 

la  rottura  completa,  quando  la  parete  è interessata  in 
tutto  il  suo  spessore; 

la  rottura  incompleta,  quando  una  o due  delle  tuniche 
costituenti  la  parete  uterina  rimangono  integre; 

la  rottura  complicata,  quando  è coinvolto  un  altro  or- 
gano addominale  o la  vagina. 

Dal  punto  di  vista  enologico  sì  distinguono: 
la  rottura  spontanea  di  un  u.  sano; 
la  rottura  traumatica  di  un  u.  sano; 
la  deiscenza  e/o  la  rottura  nella  sede  di  una  cicatrice 
da  istcrotomia  cesarea; 

la  deiscenza  c/o  la  rottura  nella  sede  di  una  cicatrice 
da  isterotomia  non  cesarea. 

La  rottura  d’u.  può  verificarsi,  al  di  fuori  dello  stato 
gravidico,  durante  la  gravidanza  o durante  il  travaglio  di 
parto  ( rotture  dell'u.  gravido  propriamente  dette).  La  plu- 
riparità.  le  pregresse  revisioni  della  cavità  uterina,  il  se- 
condamento manuale,  rendometrite.  l'adenomiosi.  l’ipo- 
plasia  c le  malconformazioni  uterine,  la  presenza  di  cica- 
trici isterotomiche,  debbono  essere  considerate  condizioni 
predisponenti  che  indeboliscono  la  parete  uterina. 

La  rottura  spontanea  di  un  u.  sano  al  di  fuori  dello  sta- 
to gravidico  è eccezionale. 

Una  condizione  di  piomctra  può  determinare  la  rottura 
dell'u.  (Parkinson  c Aldcrman.  1985). 

Delle  rotture  dell’u.  gravido  propriamente  dette  tratte- 
remo solo  quelle  che  si  verificano  durante  il  decorso  della 
gravidanza  rimandando  il  lettore,  per  quanto  riguarda  le 
rotture  provocale  dal  meccanismo  del  parto,  alla  voce 
parto,  rottura  d'utero. 
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Le  rotture  dell'utero  gravido  propriamente  dette 
La  rottura  spontanea  di  un  u.  sano  in  gravidanza  è molto 
rara  e in  genere  interessa  donne  pluripare  non  più  giova- 
ni. Durante  il  primo  trimestre  di  gravidanza  i fattori  eco- 
logici sono  rappresentati  essenzialmente  da  anomalie  di 
annidamene  e di  sviluppo  dell’uovo  fecondato. 

Nella  gravidanza  angolare,  interstiziale,  cervicale,  i villi 
coriali  penetrano  profondamente  nel  miometrio  provo- 
cando una  lesione  della  parete. 

Tra  le  anomalie  di  sviluppo  dell’uovo  fecondato,  re- 
sponsabili di  una  grave  alterazione  del  miometrio,  vanno 
ricordate  la  mola  vescicolare  e il  corionepitelioma.  Nume- 
rose sono  le  segnalazioni  di  rottura  d’u.  in  pazienti  affette 
da  degenerazione  molare  o da  corioncarcinoma. 

Durante  il  II  e il  III  trimestre  di  gravidanza,  tra  i fatto- 
ri responsabili  della  rottura  d’u.  possono  essere  annovera- 
ti: la  macrosomia  fetale,  il  polidramnio  acuto  e cronico, 
la  gravidanza  multipla,  soprattutto  se  il  miometrio  è inte- 
ressato da  processi  degeneratisi. 

La  placenta  acereta  provoca  delle  gravi  alterazioni  ana- 
tomiche del  miometrio  responsabili  della  diminuita  resi- 
stenza della  parete. 

L'azione  litica  del  trofoblasto  c la  distensione  della 
parete  di  un  u.  malconformato  (bicorne,  didelfo)  possono 
esitare  in  rottura  d‘u. 

Le  rotture  traumatiche  dell'u.  sano  durante  la  gravi- 
danza possono  essere  dovute: 

a traumi  accidentali  che  colpiscono  l’addome  dopo  il  I 
trimestre  di  gravidanza; 

alle  metodiche  di  induzione  del  travaglio  di  parto  nei 
casi  di  grave  malconformazione  fetale,  di  aborto  ritenuto 
o di  morte  intrauterina. 

La  metodica  più  pericolosa  di  induzione  elettiva  del  tra- 
vaglio di  parto  è rappresentata  dall’associazione  contempo- 
ranea di  più  farmaci:  ossitocina  somministrata  per  sia  orale 
o c.v.  : urea  o cloruro  di  sodio  somministrati  per  via  intram- 
niotica;  prostaglandine  della  serie  E o F somministrate  per 
via  orale,  e.v.,  i.m.,  intracervicalc  o intramniotica.  (Cla- 
man  et  al..  1984:  Biale  e Lewenthal.  1985). 

Deiscenza-rottura  nella  sede  di  una  cicatrice  isterotomica  o 
di  altra  natura. 

Tutti  gli  agenti  etiologici  coinvolti  nella  rottura  di  un  u. 
sano  riconoscono  un  fattore  predisponente  nella  presenza 
di  un  focus  nunoris  resistentiae,  rappresentato  dalla  cica- 
trice isterotomica  (fig.  30).  La  sostituzione  degli  elementi 
muscolari  con  tessuto  connettivo  per  un  tratto  più  o 
meno  esteso  della  parete  uterina  costituisce  il  punto  de- 
bole che  può  andare  incontro  a cedimenti  in  occasione  di 
un’aumcntata  richiesta  funzionale. 

Le  circostanze  che  possono  portare  alla  formazione  di 
una  cicatrice  sull’ti.  possono  essere  così  elencate:  a)  taglio 
cesareo;  b)  interventi  di  metroplastica,  di  trapianto  tuba- 
rico,  di  impianto  dell'ovaio  nell’u.,  di  escissione  del  tratto 
interstiziale  della  tuba:  c)  perforazione  uterina  trattata 
chirurgicamente  o guarita  spontaneamente;  d)  pregressa 
rottura  uterina  trattata  chirurgicamente  o guarita  sponta- 
neamente. 

I fattori  in  grado  di  favorire  la  rottura  della  cicatrice 
uterina  sono  rappresentati:  dal  tipo  di  incisione  uterina, 
dalle  modalità  della  sutura,  dall'insorgenza  di  complican- 
ze infettive  che  possono  influenzare  negativamente  i pro- 
cessi di  cicatrizzazione. 

II  taglio  cesareo  classico,  che  contempla  l'incisione  del 
corpo  uterino  c l'incisione  longitudinale  sul  segmento 
uterino  inferiore,  comportano,  nella  gravidanza  successi- 
va, un  rischio  maggiore  di  rottura  d’u.  nei  confronti  del 
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Fig  30  Ecolomografia.  scansione  longitudinale  eseguita  con 
apparecchio  sedar  scanner  meccanico.  La  silhouette  anteriore 
dcil'u.  appare  improntata  da  una  incisura  introtkttente  (segno 
del  «colpo  d'ascia»)  riferibile  ad  una  cicatrice  isterotomica.  (Per 
Renale  concessione  del  De  C Gtorlandino). 


taglio  cesareo  eseguito  mediante  incisione  trasversale  sul 
segmento  uterino  inferiore.  Le  gravidanze  che  insorgono 
a distanza  inferiore  a 1 anno  rispetto  a un  intervento  di 
isterotomia  debbono  essere  considerate  particolarmente  a 
rischio.  Le  cicatrici  ginecologiche  risultano  più  resistenti, 
mentre  quelle  secondarie  a un  trauma  o guarite  sponta- 
neamente cedono  con  maggiore  facilità. 

Sintomatologia 

Dal  punto  di  vista  clinico  la  rottura  d’u.  durante  il  I tri- 
mestre di  gravidanza  si  esprime  con  un  quadro  di  inonda- 
zione peritoneale.  Poiché  la  causa  della  rottura  è rappre- 
sentata. generalmente,  dall’invasione  trofoblastica  della 
parete,  la  sede  è individuabile  in  corrispondenza  dell'im- 
pianto ovulare  e interessa  il  collo  nella  gravidanza  cervi- 
cale o un  corno  uterino  nella  gravidanza  angolare.  Nella 
gravidanza  interstiziale  la  tuba  risulta  sempre  interessata. 

Nella  rottura  causata  da  un'iperstimolazione  farmaco- 
logica  della  muscolatura  uterina  la  breccia  interessa,  in 
genere,  la  regione  cervicale  nelle  nullipare  e la  regione 
del  fondo  nelle  pluripare. 

La  rottura-deiscenza  di  una  cicatrice  isterotomica  si 
verifica,  nella  maggior  parte  dei  casi,  durante  la  seconda 
metà  della  gravidanza. 

Terapia 

La  terapia  è chirurgica;  nelle  rotture  d’u.,  anche  se  di 
entità  elevata,  è quasi  sempre  possibile  ricorrere  a un 
intervento  di  tipo  conservativo. 

Se  l’emorragia  non  è dominabile  è possibile  ricorrere 
alla  legatura  dell'arteria  uterina  o delle  arterie  ipogastri- 
che o all’isterectomia  (Plauche.  1986;  Ncgura.  1988). 
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TFOnORO  MAKl'Om  E LUIGI  HFVF.RBEW 

PROCESSI  INFIAMMATORI  DELL'UTERO 
Definizioni 

Si  parla  di  cervicite  quando  il  processo  flogistico  colpisce 
in  prevalenza  la  regione  del  collo;  può  essere  primitiva- 
mente interessata  la  mucosa  che  riveste  il  canale  cervicale 
(endocervicite)  oppure  l'epitelio  pavimentoso  che  riveste 
esternamente  la  portio  (csocervicitc).  Nel  caso  di  flogosi 
che  coinvolgono  il  corpo  si  è soliti  distinguere,  classica- 
mente,  l’endometrite,  la  metrite  o miometrite  e la  peri- 
metrite.  a seconda  del  prevalente  interessamento  di  uno 
degli  clementi  anatomici  che  costituiscono  il  viscere:  la 
tonaca  mucosa  (endometrio),  la  tonaca  muscolare  (mio- 
metrio),  la  sierosa  peritoneale  (perimetrio). 

Per  un'esauriente  descrizione  delle  flogosi  dcil'u.  si 
rimanda  il  lettore  alle  voci:  cerviciti;  endometriti;  me- 
TRm;  PFRiMF.TRm.  In  questa  sede  riteniamo  opportuno 
trattare  brevemente  una  sindrome  che  ha  acquistato,  ne- 
gli ultimi  anni,  sempre  maggiore  interesse,  al  punto  da 
essere  ritenuta  uno  dei  più  importanti  problemi  di  sanità 
pubblica:  la  malattia  infiammatoria  pelvica. 

Malattia  infiammatoria  pelvica  (PID) 

Definizione 

Si  definisce  malattia  infiammatoria  pelvica  ( Pelvic  Infìam- 
matory  Dtsease:  PID)  un'entità  clinica  caratterizzata  dal- 
l'esistenza di  un  processo  flogistico  di  natura  infettiva  che 
coinvolge  l'endometrio,  la  mucosa  tubarica.  il  parametrio 
c il  peritoneo  pelvico  (v.  anche:  ovaio.  XI,  539).  Nella 
maggior  parte  dei  casi  la  malattia  è il  risultato  di  un'infe- 
zione ascendente  che  origina  dalla  flora  microbica  del  trat- 
to genitale  inferiore  (a  tal  proposito  v.  la  voce  vaginiti)  e 
che  successivamente  si  estende  ai  distretti  anatomici  supe- 
riori. Meno  frequentemente  la  malattia  si  instaura  per  via 
discendente,  in  seguito  a una  condizione  di  batteriemia.  o 
per  diffusione  da  un  processo  infettivo  che  interessi  gli 
organi  pelvici  contigui  (appendice,  colon). 

Il  decorso  clinico  e di  tipo  acuto  con  tendenza  alla  cro- 
nicizzazione e alle  recidive. 

Enologia 

Delle  pazienti  affette  da  cervicite  gonococcica  una  per- 
centuale variabile  dal  10  al  17%  sviluppa  una  PID  men- 
tre è possibile  isolare  la  Neisseria  gonorrhoeae  nel  5-30% 
di  tutte  le  pazienti  affette  da  PID. 

Nelle  casistiche  più  recenti  i casi  di  PID  dovuti  alla 
Chlamvdia  trachomatis  sono  più  numerosi  di  quelli  pro- 
vocati dal  gonococco.  La  clamidia  è stata  isolata  dalla 
cervice  di  pazienti  affette  da  PID  in  percentuali  variabili 
dal  5 al  56%  a seconda  delle  casistiche.  Poiché  l'isola- 
mento della  clamidia  dalle  aree  infette  risulta  difficoltoso 
si  ritiene  che  la  percentuale  di  PID  causate  dalla  clamidia 
sia  in  realtà  maggiore  di  quella  riportata  (Eschenbach. 
1986).  La  presenza  della  C trachomatis  non  sembra  es- 
cludere la  possibilità  di  una  concomitante  infezione  da  /V. 
gonorrhoeae:  nel  23%  dei  casi  di  PID  causati  da  C.  tra- 
chomatis è possibile  ottenere  colture  positive  per  \.  go- 
norrhoeae e nel  33%  dei  casi  dovuti  alla  N.  gonorrhoeae 
è possibile  dimostrare  la  presenza  della  C.  trachomatis. 

Il  Mycoplasma  hominis  e V Ureaplasma  urealyticum  sono 
stati  isolati  dalla  cervice  di  pazienti  affette  da  PID  in  per- 
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ccntuali  variabili  dal  55  al  70%  e,  rispettivamente,  dal 
25  all'80%.  Gli  stessi  microrganismi  sono  stati  isolati  dal 
peritoneo  o dalle  tube  nel  4-17%  e nel  2-20%  dei  casi  di 
PID 

Batteri  aerobi  e anaerobi  sono  stati  isolati  dal  perito- 
neo o dalle  tube  nel  607o  dei  casi  di  salpingite  acuta. 
Generalmente  si  associano  ad  un  quadro  di  infezione  po- 
limicrobica nella  quale  la  fase  iniziale  del  processo  infet- 
tivo viene  spesse)  avviata  dalla  N.  gonorrhoeae  o dalla  C. 
rrachomatis.  Nelle  PID  che  colpiscono  le  portatrici  di 
IUD.  invece,  i batteri  aerobi  ed  anaerobi  costituiscono  i 
principali  agenti  patogeni.  Fra  gli  aerobi  i microrganismi 
più  frequentemente  isolati  sono  gli  streptococchi  emolitici 
di  gruppo  A (Ledger,  1986)  e B.  gli  streptococchi  non 
emolitici  di  gruppo  D,  YEscherichia  coli  c YHaemophilus 
influenza?. 

Fra  gli  anaerobi,  invece,  i batteri  più  frequentemente 
coinvolti  appartengono  ai  generi  Peptococcus,  Peptostrep- 
tococcus  e Bacteroides. 

Il  ruolo  dei  virus  nelle  infezioni  pelviche  non  è ben 
conosciuto. 

Sintomatologia 

Il  sintomo  più  comune  della  PID  è rappresentato  dal 
dolore  addominale,  sebbene  molte  pazienti  possano  esse- 
re del  tutto  asintomatichc. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  di  infezione  da  Neisxeria  o 
da  Chlamydia  è presente  la  leucorrea. 

La  metrorragia  e la  mcnorragia  sono  dovute  alla  en- 
dometrite. Febbre,  disuria  e pollaehiuria  compaiono,  ri- 
spettivamente. nel  40  e nel  15%  dei  casi.  La  nausea  cd 
il  vomito  si  manifestano  quando  il  processo  infettivo  si 
estende  al  peritoneo  viscerale. 

Dispositivi  intrauterini  e malattia  infiammatoria  pelvica 
I molteplici  rapporti  esistenti  fra  IUD  ( Intrauterine  Devi- 
ce) e malattia  infiammatoria  pelvica  sono  stati  compiuta- 
mente  analizzati  neirecccllentc  monografia  pubblicata  da 
Gupta  (1982). 

La  prolungata  permanenza  del  dispositivo  intrauterino  deter- 
mina delle  microscopiche  erosioni  e delle  alterazioni  istologiche 
dcircndomctno,  costituite  essenzialmente  da  una  condizione  di 
edema  dello  stroma  superficiale,  al  di  sotto  del  dispositivo,  di 
fibrosi  e di  aumento  della  vascolarizzazione  superficiale  È pos- 
sibile. altresì,  mettere  in  evidenza  una  reazione  dccidualc  preco- 
ce intorno  ai  vasi  accompagnata  da  un  moderato  grado  di  iali- 
nizzazwnc  (Gompel  e Silverberg.  1985). 

L'uso  di  un  dispositivo  intrauterino  si  associa  a un  notevole 
aumento  del  rischio  di  contrarre  la  PID.  Le  portatrici  di  IUD 
hanno  una  probabilità  da  3 a 9 volte  maggiore  di  ammalare  di 
PID,  specialmente  se  si  tratta  di  donne  in  giovane  età  con  pre- 
cedenti anamnesi  ici  di  infezione  genitale  c con  numerosi  partner 
sessuali.  Le  modalità  attraverso  le  quali  l'infezione  può  svilup- 
parsi sono  legate  alle  procedure  di  inserzione,  alle  modificazioni 
del  microambiente  cndomctrialc  c del  distretto  cervicovaginalc 
indotte  dal  dispositivo  stesso  (Tatum  <7  al..  1975;  Purrier  et  al., 
1979;  Skangalts  et  al  , 19H4) 

L’uso  di  un  dispositivo  intrauterino,  inoltre,  comporta  soprat- 
tutto il  rischio  di  contrarre  un’infezione  da  Actinomyces. 

1.  Infezioni  da  Actinomyces  e dispositivi  intrauterini.  - 
Gli  schizomiccti  appartenenti  ai  genere  Actinomyces  sono 
anaerobi,  pleomorfi  e grampositivi.  Va  sottolineato,  infat- 
ti. che  l'actinomicosi  è un’infezione  batterica  che  gene- 
ralmente risponde  a un'adeguata  antibioticotcrapia.  La 
maggior  parte  dei  casi  di  actinomicosi  che  colpiscono 
l'uomo  sono  provocati  dalla  specie  Actinomyces  israetii. 

Le  infezioni  da  Actinomyces  sono  piuttosto  rare  nel 
genere  umano  c colpiscono  prevalentemente  i soggetti  di 
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sesso  maschile  interessando  il  distretto  cervicofacciale, 
toracico  o addominale;  ancora  più  rara,  per  di  più,  risulta- 
va un  tempo  l’actinomicosi  del  distretto  pelvico  femminile. 

Queste  caratteristiche  epidemiologiche  hanno  subito  un 
profondo  mutamento  negli  ultimi  anni  in  conseguenza 
della  diffusione  dei  dispositivi  intrauterini.  È possibile, 
infatti,  isolare  gli  actinomiccti  nel  17-30%  dei  casi  di 
portatrici  di  IUD  affette  da  PID. 

Dal  1976,  anno  in  cui  Gupta  et  al.  dimostrarono  la 
presenza,  nei  reperti  colpocitologici  delle  portatrici  di 
IUD  allestiti  con  la  metodica  di  Papanicolaou  (Pap-test), 
di  microrganismi  con  caratteristiche  morfologiche  riferibi- 
li agli  actinomiceti,  numerose  indagini  cliniche  ed  epide- 
miologiche condotte  anche  nel  nostro  Istituto  (Ruozi 
Bercila,  Rcverbcri  et  al.t  1985;  Maruotti,  Reverberi  et 
al..  1987)  hanno  sottolineato  il  ruolo  deIMcf.  israetii  nel- 
le tiopatogenesi  della  PID  che  colpisce  le  portatrici  di 
IUD.  Tuttavia  la  relazione  esistente  fra  la  presenza  dcl- 
l'actinomicete  nei  preparali  citologici  (Pap-test)  e lo  svi- 
luppo di  una  PID  non  è ancora  ben  chiara. 

L 'Act.  israelii  deve  essere  considerato  un  componente 
della  normale  flora  batterica  vaginale,  poiché  ne  è stata 
dimostrata  la  presenza  nel  tratto  genitale  di  donne  sane 
non  portatrici  di  IUD. 

La  permanenza  dello  IUD  nella  cavità  uterina,  tutta- 
via. comporta  una  modificazione  dei  rapporti  quantitativi 
della  flora  batterica  determinando  una  proliferazione  se- 
lettiva della  popolazione  di  actinomiceti.  Recentemente, 
inoltre,  è stato  dimostrato  che,  contrariamente  a quanto 
si  riteneva,  Me/,  israelii  non  è l'unica  specie  in  grado  di 
provocare  una  PID;  anche  V Act.  naeslundii  e YAct.  odon- 
tolyticus  possono  provocare  l'insorgenza  di  un  quadro  di 
actinomicosi  pelvica  in  presenza  di  un  dispositivo  intra- 
uterino. 

Si  ritiene  che  il  tempo  di  permanenza  dello  IUD  pos- 
sa influenzare  lo  sviluppo  dell'infezione  da  Actinomyces 
poiché  l'incidenza  aumenta  quando  il  periodo  di  uso  del 
dispositivo  supera  i 2 anni,  sebbene  siano  stati  riportati 
casi  di  actinomicosi  pelvica  a distanza  di  2 mesi  dall’ in- 
serzione. 

La  colonizzazione  della  vagina  può  essere  facilitata  dai 
contatti  sessuali  orogenitali  (Gupta  et  al.,  1978;  Navar  et 
al.,  1985). 

Dal  punto  di  vista  sintomatologico  l’actinomicosi  pelvi- 
ca assume  le  caratteristiche  della  malattia  infiammatoria 
pelvica  acuta  caratterizzata  dalla  presenza  di  febbre,  bri- 
vidi. leucorrea,  dolori  localizzati  in  sede  pelvica,  menor- 
ragia  c metrorragia.  Spesso  c possibile  dimostrare  la  pre- 
senza di  colonie  di  Actinomyces  sulla  superficie  dello 
IUD  o dell'endometrio. 

Le  complicanze  dell'actinomicosi  pelvica  sono  legate 
alla  diffusione  del  processo  infettivo,  per  contiguità,  alle 
strutture  adiacenti  o,  a distanza,  per  via  ematogena.  I.a 
diffusione  per  via  ematogena  è piuttosto  rara. 

La  diffusione  per  contiguità  può  interessare  la  vescica, 
gli  ureteri,  lo  spazio  rctropcritoncalc,  la  cavità  addomina- 
le. In  questi  casi  la  malattia  può  esordire  con  i sintomi 
dell'uropatia  ostruttiva  o dell'occlusione  intestinale.  La 
mortalità  da  actinomicosi  pelvica  è praticamente  assente: 
sono  stati  riportati,  nell'era  antibiotica,  soltanto  due  casi. 

2.  Anatomia  patologica.  - La  formazione  di  aderenze 
fra  l'ovaio,  l*u.,  l omento,  l’intestino  e il  peritoneo  confi- 
gura il  quadro  dell'ascesso  tubovarico.  La  salpingovaritc 
actinomicotica  si  manifesta  con  il  quadro  macroscopico  di 
un  ascesso  tubovarico  concamerato.  Le  singole  cavità 
contengono  neutrofili,  plasmacellule,  linfociti  e cellule 
giganti.  Si  possono  osservare  colonie  di  actinomiceti  nel 
materiale  necrotico  o tra  i granuli  sulfurei. 
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Terapia 

Un  trattamento  medico  precoce  entro  5 giorni  dall'insor- 
genza della  PID.  c prima  che  si  sia  evidenziata  una  massa 
pelvica,  consente  di  ridurre  considerevolmente  l’incidenza 
delle  sequele  dopo  un  episodio  di  PID.  La  terapia  anti* 
biotica  ideale  deve  essere  in  grado  di  agire  contempora- 
neamente sui  gonococchi,  sulle  clamidic  c sui  micopla- 
smi.  sui  germi  aerobi  e anaerobi.  Le  nuove  penicilline 
quali  la  piperacillina.  la  mczlocillina  e numerose  cefalo- 
sporine  di  terza  generazione  (come  il  ccftazidima.  il  cefo- 
taxim  ed  il  ceftriassone)  possiedono  in  teoria  un’azione 
a larghissimo  spettro.  La  terapia  può  essere  iniziata  a 
domicilio  ma  se  non  si  ottiene  un  miglioramento  evidente 
entro  24  h la  paziente  deve  essere  ospedalizzata. 

Un  trattamento  particolare  deve  essere  riservato  alle 
pazienti  portatrici  di  IUD  affette  da  actinomicosi  pelvica. 
Il  dispositivo  uterino  deve  essere  rimosso  dopo  qualche 
giorno  dall'inizio  del  trattamento  antibiotico  che  deve 
essere  effettuato  mediante  la  somministrazione  di:  peni- 
cillina 30-40  milioni  U.XJdie  per  via  c.v.  per  2 mesi  asso- 
ciata a mctronidazolo  500  mg  ogni  8 h per  os , 

La  terapia  va  continuata  [ter  6-12  mesi  mediante  la 
somministrazione  di:  penicillina  6 milioni  U.L'd/e  per  via 
i.m.  associata  a mctronidazolo  500  mg  ogni  8 h per  os. 

La  paziente  deve  essere  sottoposta,  a scadenze  mensili, 
all’esecuzione  di  un  esame  ecotomogratìco  pelvico  e alla 
determinazione  del  numero  dei  leucociti  per  evidenziare 
la  comparsa  di  un  eventuale  blocco  midollare  dovuto  alla 
penicillina.  La  comparsa  di  debolezza  agli  arti  inferiori  o 
di  parestesie  è espressione  dell’insorgenza  di  una  neuro- 
patia da  metronidazolo. 

Terapia  chirurgica.  - La  rottura  di  un  ascesso  pelvico 
richiede  un  intervento  laparotomie»  d’urgenza,  l.’isterec- 
tomia  con  annessiectomia  è riservata  alle  pazienti  pluri- 
pare che  non  desiderano  più  figli:  se  la  paziente  è in  gio- 
vane età  si  procede  al  lavaggio  della  cavità  peritoneale  c 
all’applicazione  di  drenaggi.  Quando  è presente  un  asces- 
so pelvico  si  procede  al  drenaggio  attraverso  il  fornice 
posteriore.  Nelle  localizzazioni  pelviche  alte  si  effettua  un 
drenaggio  per  via  percutanca  mediante  cateteri  inseriti 
nella  sede  dell’ascesso  sotto  il  controllo  ecografico  o lapa- 
roscopie». Questo  metodo  permette  di  evitare  nel  90% 
dei  casi  il  ricorso  alla  chirurgia  demolitiva. 

Le  tecniche  di  microchirurgia  tubarica  (Cornei , 1983) 
o di  fertilizzazione  in  vitro  consentono  di  superare  anche 
gli  esiti  più  gravi  della  PID  rappresentati  dai  processi 
aderenziali  che  interessano  le  tube  e compromettono  la 
capacità  riproduttiva  della  paziente. 

Nelle  donne  sterili  a causa  degli  esiti  della  PID.  sotto- 
poste ad  interventi  di  microchirurgia  tubarica  c/o  di  lisi 
delle  aderenze  tubarichc.  è stata  riportata  una  maggiore 
incidenza  (9-23%)  di  gravidanze  ectopiche  (Carey  e 
Brown,  1987). 

Nelle  pazienti  che  hanno  superato  un  episodio  di  PID 
deve  essere  suggerita  la  somministrazione,  quale  metodo 
anticoncezionale,  dei  preparati  estroprogcstinici  per  via 
orale  poiché  è stata  sottolineata  la  loro  efficacia  nel  pre- 
venire nuovi  episodi  di  PID. 
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LUIGI  KLVI.MBt.Kl,  FRANCESCO  C LUNATO 
f.  TEODORO  HA RU OTTI 

ENDOMETRIOSI  UTERINA  O ADENOMIOSI 

Definizione 

La  presenza  di  aree  di  endometrio  funzionante  incluse 
nella  muscolatura  uterina  viene  definita  endometriosi  ute- 
rina o endometriosi  interna  o adenomiosi . 

A seconda  del  rapporto  che  la  mucosa  uterina  eteroto- 
pica  contrae  con  il  miomctrio  si  distinguono: 

a)  l’cndometriosi  interna  propriamente  detta:  i focolai 
endometriosici  sono  in  contatto  diretto  con  l’endometrio: 

b)  l’endometriosi  uterina  intramurale:  i focolai  endo- 
metriosici si  trovano  nello  spessore  del  miomctrio; 

c)  l’endomeiriosi  uterina  esterna:  i focolai  endometrio- 
sici sono  localizzati  al  di  sotto  del  perimetrio. 

L'cndomctriosi  uterina  rappresenta  il  70%  di  tutte  le 
localizzazioni  ectopiche  dcH’cndomctrio.  Colpisce  le  don- 
ne di  età  compresa  fra  i 30  e i 50  anni.  L'incidenza  è 
notevolmente  più  elevata,  e la  comparsa  della  sintomato- 
logia più  precoce,  nelle  pazienti  portatrici  di  malconfor- 
mazioni  uterine  o vaginali  (Sanfìlippo  et  al.,  1986). 

È più  frequente  nelle  pluripare  rispetto  alle  nullipare 
(Azziz.  1986). 

L'adcnomiosi  è di  rara  osservazione  nei  paesi  scarsa- 
mente sviluppati  mentre  risulta  piuttosto  frequente  nei 
paesi  industrializzati,  al  punto  da  essere  definita  «la  ma- 
lattia della  donna  manager». 

Per  quanto  concerne  l’ctiopatogcncsi.  l’anatomia  pato- 
logica. la  sintomatologia,  la  diagnosi,  si  rimanda  il  lettore 
alla  consultazione  della  voce  endometriosi  (V,  2115);  in 
questa  sede  la  trattazione  sarà  limitata  all’analisi  di  alcuni 
aspetti  della  terapia  medica  dcll’adcnomiosi. 

Terapia 

La  terapia  medica  deH’endometriosi  uterina  è basata  sul- 
la somministrazione  di  preparati  ormonali:  progcstinici, 
estroprogcstinici,  inibitori  dell'asse  dicnccfaloipofisario. 

Progcstinici 

Agiscono  provocando  la  decidualizzazione  dello  stroma  c 
quindi  l’atrofia  e la  sclerosi  dei  focolai  endometriosici. 
Debbono  essere  somministrati  senza  interruzione  per  un 
periodo  minimo  di  6 mesi  alle  dosi  di  10-20  mg  prò  die.  I 
progcstinici  più  adoperati  sono  il  norgestrel  cd  il  medms- 
siprogesterone  acetato.  Gli  effetti  collaterali  sono  rappre- 
sentati essenzialmente  dall'amenorrea  con  spotting  inter- 
mittente. dall’aumento  di  peso,  dalla  depressione  c da 
alterazioni  del  metabolismo  glicidico  c lipidico. 

Estroprogestinici 

Viene  adottata  una  somministrazione  a cicli.  Il  risultato  è 
rappresentato  da  un  miglioramento  della  sintomatologia 
dolorosa  e da  una  riduzione  del  flusso  mestruale. 

inibitori  dell'asse  diencefaloipofisario 
Gli  inibitori  dell’asse  ipotalamo-ipofìsi-ovaio  sono  rap- 
presentati dal  danazolo.  dal  gcstrinonc  c dagli  agonisti 
del  GnRH. 
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1.  Danazolo.  - Il  danazolo  (Danatrol*)  ò un  17alfa- 
etiniltestosterone  a spiccata  azione  antigonadotropa;  la 
posologia  proposta  varia  da  400  a 800  mg /die.  Dopo  2 
mesi  di  trattamento,  nella  maggior  parte  delle  pazienti, 
insorgono  una  condizione  di  amenorrea  e una  sintomato- 
logia di  tipo  mcnopausale. 

I risultati  sono  eccellenti:  tutte  le  pazienti  vanno  incon- 
tro a un  miglioramento  della  sintomatologia  subiettiva. 
È stata  riportata,  tuttavia,  un'elevata  incidenza  di  recidi- 
ve. Gli  effetti  collaterali  sono  rappresentati  dall 'aumento 
di  peso,  dall'acne  e dalla  virilizzazione  (Buttram,  1985). 

2.  Gestrinone.  - È un  19-norsteroide  trienico  di  sintesi 
dotato  di  azione  antiestrogena,  antiprogesteronica  c anti- 
gonadotropa. Si  somministra  per  via  orale  alla  dose  di 
2.5  mg.  L'incidenza  delle  recidive  si  aggira  intorno  al 
40%.  L'effetto  collaterale  più  significativo  è rappresenta- 
to dalla  virilizzazione  (Kauppila  et  ai.  1985). 

3.  Buserelin.  - Il  buserelin  (Suprefacr*)  è un  agonista 
del  GnRH  che.  ad  alte  dosi,  determina  un'inibizione  del- 
l'asse ipotalamo-ipofìsi-ovaio  e.  di  conseguenza,  la  sop- 
pressione della  funzione  ovarica.  Può  essere  somministra- 
to, mediante  formulazioni  spray,  per  via  intranasale,  alla 
dose  di  4<X)  pg  ogni  8 h (Lemay  et  al.,  1988).  o per  via 
sottocutanea  alla  dose  di  100  pg idie  per  6 mesi  a partire 
dal  2°  giorno  del  ciclo  (Steingold  et  ai,  1987). 

Si  ottengono  buoni  risultati  nel  78%  dei  casi  trattati. 
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TUMORI  BENIGNI 

Classificazione 

I tumori  benigni  dell’u.,  a seconda  della  loro  derivazione, 
possono  essere  distinti  in: 

tumori  epiteliali:  polipo  cervicale,  polipo  del  corpo 
uterino,  papilloma  della  ponto ; 
tumori  mesodermici:  miomi.  lipomi,  tumori  misti; 
tumori  dei  vasi  ematici  c linfatici:  emangiomi,  linfan- 
giorni,  tumori  misti; 

tumori  che  si  sviluppano  dai  residui  dei  condotti  di 
Wolff.  di  Malpighi-Gàrtner.  di  Muller:  cisti  uterine. 

Tumori  epiteliali 

I tumori  epiteliali  a insorgenza  dall'endometrio  e dal- 
la mucosa  cndoccrvicalc  sono  rappresentati  dai  polipi 
uterini. 

Polipi  deli  endometrio 

I polipi  dell'endometrio  simo  neoformazioni  epitcliocon- 
nettivali  che  originano  dallo  strato  basale  della  mucosa 
uterina.  Si  riscontrano  con  maggiore  frequenza  nelle 
donne  di  età  compresa  fra  40  c 50  anni,  ma  possono 
essere  presenti  anche  nel  periodo  postmenopausale.  L'c- 
tiopatogenesi  c sconosciuta:  è stata  ipotizzata  la  respon- 
sabilità di  un  fattore  ormonale  o di  uno  stato  flogistico 
cronico. 

I Anatomia  patologica.  Macroscopicamente  appaiono  come 
formazioni  singole  o multiple,  a larga  base  di  impianto  o scsrili 
o piu  frequentemente  peduncolate,  localizzate  elettivamente  a 
livello  degli  angoli  tubarici  o dell'istmo  uterino  La  grandezza  è 
variabile  da  pi  -Jn  millimetri  a quella  di  una  noce.  La  consisten- 
za è molliccia,  la  (orma  appiattila,  emisferica  o triangolare,  per 


la  pressione  esercitata  dalle  pareti  dell'u.  Il  colorito  varia  dal 
rosa  della  mucosa  circostante  normale,  al  rosso-vinoso;  talvolta  i 
polipi  di  maggiori  dimensioni  presentano  fenomeni  ulcerativi  o 
necrotici. 

Istologicamente  è possibile  distinguere: 

il  polipo  mucoso  semplice,  che  riproduce  la  struttura  della 
mucosa  d'origine: 

il  polipo  adenomatoso,  caratterizzato  dalla  prevalenza  della 
componente  ghiandolare  su  quella  stromale; 

il  polipo  angiomatoso.  costituito  in  prevalenza  da  vasi  telean- 
gel  tarici: 

il  polipo  fibroso,  nel  quale  prevale  la  componente  stromale. 

Una  varietà  rara  di  (umore  benigno,  a partenza  dulia  mucosa 
endometriale.  è rappresentata  dM'adeno fibroma  uterino.  Macro- 
scopicamente presenta  tutte  le  caratteristiche  di  un  polipo.  La 
diagnosi  è istologica:  risulta  costituito  da  strutture  di  aspetto 
papillare,  tubulare  o cistico,  rivestite  da  un  epitelio  cubico  o ci- 
lindrico c da  una  componente  stromale  a bassa  ccllularità. 

Nel  periodo  climaterico  si  riscontra  il  polipo  adenomatoso  ci- 
stico «istituito  da  tessuto  endometriale  con  i caratteri  dell'atrofia 
cistica. 

In  genere  i polipi  non  presentano  modificazioni  nelle  diverse 
fasi  del  ciclo  mestruale.  Possono  andare  incontro  a mctaplaria 
malpighiana. 

2.  Sintomatologia.  - I polipi  possono  essere  del  tutto 
asintomatici;  la  loro  diagnosi  è spesso  occasionale  sulla 
base  di  un  esame  Geografico,  istcroscopico  o isterografico, 
eseguito  durante  l 'iter  diagnostico  di  una  condizione  di 
sterilità.  Ouando  si  instaurano  dei  fenomeni  di  necrosi  o 
di  ulcerazione,  la  sintomatologia  è caratterizzata  dalla 
comparsa,  soprattutto  durante  il  periodo  pre-  e postme- 
struale, delle  perdite  ematiche,  che  si  accentuano  con  gli 
sforzi  e con  i rapporti  sessuali.  Se  alla  necrosi  si  sovrap- 
pone un'infezione  batterica  può  essere  presente  una  leu- 
correa malcodorantc.  Il  dolore  uterino,  la  dismenorrea, 
la  dispareunia  profonda  sono  espressioni  del  tentativo 
della  muscolatura  uterina  di  espellere  il  polipo. 

3.  Diagnosi.  - Se  il  polipo  protrude  dal  canale  cervica- 
le è facilmente  visibile  all'esame  speculare.  Nel  caso  con- 
trario, il  sospetto  clinico  può  essere  confermato  da  un 
esame  ecografico  o da  un  esame  isteroscopico  (fig.  31). 

4.  Terapia.  - È costituita  dalla  polipectomia  per  tor- 
sione. Dopo  aver  dilatato  il  canale  cervicale  la  formazio- 
ne poliposa  viene  afferrata  con  una  pinza  ad  anelli  c 
asportata  per  torsione.  È buona  norma  completare  l'in- 
tervento con  una  revisione  completa  della  cavità  uterina. 

Polipi  cerx  icali 

I polipi  cervicali  si  riscontrano  con  maggiore  frequenza 
rispetto  ai  polipi  del  corpo  uterino;  nel  10%  dei  casi  pos- 
sono essere  presenti  contemporaneamente  nella  stessa 
paziente.  Originano  dalla  portio  o dal  canale  cervicale  in 
seguito  a flogosi  cronica  o.  talvolta,  da  lembi  di  mucosa 
dislocatisi  in  seguito  a un  parto  o a un  intervento  chirur- 


Fig.  31.  Istcrosavpi.n 
panoramica:  polipo 
endometriale.  {Per 
gentile  concessione 
del  Dr.  I Mazzon). 


1443 


1444 


Digitized  by  Google 


UTERO 


gico.  All’esame  speculare  appaiono  come  formazioni  car- 
nose linguiformi,  o di  aspetto  simile  a quello  di  una  cilie- 
gia. che  protrudono  dall’orifìzio  uterino  esterno:  se  il 
peduncolo  è di  lunghezza  considerevole,  il  polipo  sporge 
in  vagina  e talvolta  può  fuoriuscire  dalla  vulva. 

Istologicamente  è possibile  distinguere: 

polipi  mucosi  semplici,  rivestiti  da  cellule  epiteliali  ci- 
lindriche che  possono  mostrare  fenomeni  di  metaplasia 
squamosa  e di  necrosi  superficiale; 

polipi  fibrosi,  rivestiti  da  un  epitelio  pavimcntoso  stra- 
tificato. 

In  gravidanza  o in  pazienti  sottoposte  a terapia  proge- 
stinica  i polipi  presentano  aspetti  di  decidualizzazione. 

1.  Sintomatologia . - I polipi  fibrosi  sono  asintomatici.  I 
polipi  mucosi,  in  conseguenza  di  fenomeni  flogistici,  sono 
caratterizzati  da  leucorrea  e da  perdite  ematiche  irregola- 
ri, spesso  coincidenti  con  uno  sforzo  o con  un  rapporto 
sessuale. 

I polipi  cervicali  non  vanno  incontro  a degenerazione 
maligna  se  non  eccezionalmente.  Se  compaiono  nel  pe- 
riodo climaterico,  nel  2%  dei  casi  sono  la  spia  di  un  car- 
cinoma cndometriale  («polipi  sentinella»), 

2.  Diagnosi.  - L’esplorazione  vaginale  e l’esame  specu- 
lare permettono  di  apprezzare  i polipi  che  fuoriescono 
dal  canale  cervicale.  La  colposcopia  permette  di  differen- 
ziare la  natura  prevalentemente  mucosa  o fibrosa  della 
formazione.  L'applicazione  dell'ac.  acetico,  infatti,  confe- 
risce al  polipo  mucoso  un  aspetto  ad  «acini  d’uva».  La 
isteroscopia  consente  di  accertare  l’origine  cervicale  o 
endomet riale  del  polipo, 

3.  Terapia.  - Nelle  donne  giovani  è sufficiente  la  poli- 
pcctomia  per  torsione  che  può  essere  eseguita  ambulato- 
rialmente. Nelle  donne  in  pcrimcnopausa  o in  postmeno- 
pau.sa  è opportuno  praticare  un  raschiamento  uterino 
diagnostico. 

Se  il  polipo  è scssile,  è consigliabile  eseguire  la  diater- 
mocoagulazione della  base  di  impianto. 

Papillomi  della  portìo 

I papillon»  della  portio  sono  rappresentati  dal  papilloma 
semplice  circoscritto  c dai  condilomi. 

1.  Papilloma  semplice.  - È piuttosto  raro  c di  riscontro 
più  frequente  durante  la  gravidanza.  Tra  i fattori  respon- 
sabili della  sua  insorgenza  debbono  essere  annoverate  la 
tricomoniasi  e le  infezioni  croniche  della  cervice.  Istologi- 
camente è costituito  dalla  proliferazione  dell’epitelio  pa- 
vimentoso.  che  conserva  la  sua  normale  stratificazione,  e 
da  un  esile  stroma  conncttivale. 

Le  forme  insorte  durante  la  gravidanza  possono  regre- 
dire dopo  il  puerperio,  quelle  secondarie  a fenomeni  flo- 
gistici cronici,  dopo  una  terapia  causale. 

L’escissione  chirurgica  e la  diatermocoagulazione  della 
base  d'impianto  si  rendono  necevsarie  quando  la  terapia 
medica  non  risulta  efficace. 

2.  Condilomi  cervicali.  - Per  un'esauriente  trattazione 
dei  condilomi  cervicali  v.  sotto  (col.  1467). 

Tumori  mesodcrmici.  Mioma  uterino 

Introduzione 

II  mioma  uterino  è una  neoplasia  benigna  che  origina  dal- 
la muscolatura  liscia  dcll’u.  È denominato  anche  fibroma 
o fibroide  o miofi  bromo  o fibroleiomioma  in  ragione  della 
componente  conncttivale  quasi  sempre  associata. 

II  mioma  è il  tumore  benigno  più  frequente  dell’appa- 
rato genitale  femminile;  si  riscontra  nel  20%  delle  donne 
di  età  supcriore  a 40  anni  e nel  50%  delle  donne  di  età 
superiore  a 50  anni  sottoposte  all'esame  autoptico. 


La  distribuzione  secondo  l’età  è nota;  i miomi  si  svi- 
luppano quasi  esclusivamente  nel  periodo  della  maturità 
sessuale  e in  particolare  nel  pe riclimaterio.  Nell’80%  dei 
casi  i miomi  si  manifestano  nell’età  compresa  fra  30  e 50 
anni;  mentre  nell'età  compresa  fra  20  e 30  anni  l'inci- 
denza è pari  al  3-4%.  Nell’età  prepuberale  lo  sviluppo  di 
un  mioma  deve  essere  considerato  eccezionale.  Dopo  la 
menopausa  il  riscontro  clinico  è raro  e quasi  sempre  oc- 
casionale. 

I miomi  risultano  più  frequenti  nelle  donne  di  razza 
ebraica  c di  razza  negra.  Queste  ultime  presentano  un 
tasso  di  prevalenza  da  3 a 9 volte  maggiore  rispetto  alle 
donne  bianche  (Miller  c Ludovici,  1955). 

II  mioma  si  sviluppa  più  frequentemente  nelle  nullipare 
mentre  l'incidenza  nelle  pluripare  è inversamente  propor- 
zionale al  numero  dei  figli. 

I sto  gene  sì 

Secondo  la  maggior  parte  degli  A A . le  cellule  miomatose 
originano  dalle  fibroccllule  muscolari  lisce  del  miometrio. 
Secondo  altri  AA.  (Fisher  et  ai.  1978;  Fuji  et  ai.  1981; 
Nogales  et  ai,  1978),  le  cellule  miomatose  originerebbe- 
ro dai  fibroblasti  o da  elementi  mesenchimali  totipotenti 
inclusi  nello  spessore  del  miometrio. 

Eliopatogenesi 

L’etiopatogenesi  del  fibroleiomioma  non  è,  a tutt'oggi, 
definita;  viene  invocata  la  responsabilità  di  un  alterato 
equilibrio  ormonale.  Gli  ormoni  implicati  sono:  gli  estro- 
geni. il  progesterone  e l’ormone  somatotropo. 

1.  Ruolo  degli  estrogeni.  - L'iperestrogenismo,  assoluto 
o relativo,  favorirebbe  l'insorgenza  c lo  sviluppo  dei 
fibroleiomiomi.  I dati  di  laboratorio,  tuttavia,  non  con- 
fermano la  teoria  dell'iperestrogenismo. 

Nelle  donne  affette  da  mioma  i dosaggi  ormonali  di- 
mostrano un  normale  tasso  cstrogcnico.  I risultati  degli 
studi  sul  dosaggio  dei  recettori  estrogenici  nel  tessuto 
miomatoso  non  sono  univoci:  Wilson  et  ai  (1980)  hanno 
riportato  una  concentrazione  maggiore  di  recettori  estro- 
genici, mentre  Eilctz  et  ai  (1980)  non  hanno  messo  in 
evidenza  alcuna  differenza  nei  confronti  del  tessuto  mio- 
metrialc  normale.  Sono  state  dimostrate,  al  contrario, 
un’aumentata  concentrazione  estrogenica  «intra-mioma» 
(Pollow  et  ai,  1978)  c una  diminuita  inattivazione  dcl- 
l’estradiolo  in  catecolestrogeni  nel  tessuto  miomatoso 
(Reddy  et  ai,  1981). 

Recentemente,  infine,  è stato  dimostralo,  nelle  cellule 
miomatose,  un  aumento  dell’attività  dell'enzima  animata- 
si, responsabile  della  conversione  dell’androstenedione  in 
estrone  (Yamamoto  et  ai,  1984). 

2.  Ruolo  del  progesterone.  - Il  progesterone  provoca 
un  aumento  della  sintesi  dei  catecolestrogeni  e quindi  un 
aumento  dell'inattivazione  degli  estrogeni. 

La  diminuzione  della  concentrazione  di  progesterone 
che  si  verifica  in  alcune  situazioni  patologiche,  quali 
l’anovularietà  cronica,  realizza,  in  ultima  analisi,  una 
condizione  di  iperestrinismo  relativo. 

3.  Ruolo  dell'ormone  somatotropo,  - L'osservazione 
dell'elevata  incidenza  di  miomi  nelle  pazienti  affette  da 
acromegalia  ha  suggerito  l'ipotesi  di  un  coinvolgimene 
del  Growth  Mormone  ncll'etiopatogenesi  del  fibroleio- 
mioma (Buttram.  1986). 

4.  Ruolo  degli  agenti  virali.  - L’ipotesi  infettiva,  ncl- 
l’etiopatogenesi  dei  miomi,  è stata  avanzata  da  Pfister  et 
al.  (1981),  che  hanno  descritto  l’insorgenza  di  fibromi  e 
di  fibrosarcomi  negli  animali  da  esperimento  infettati  con 
papillomavirus  di  tipo  1 e 2. 
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Fig.  32.  Fibromi  dcl- 
l’u.  c carcinoma  cer- 
vicale. I)  Fibroma 
sottosicroso.  2)  Fi- 
broma sottomucoso. 
3)  Fibroma  intra- 
muralc.  4)  Carcino- 
ma. (Preparalo  Otri- 
Heller). 


Anatomia  patologica 

Nella  maggioranza  dei  casi  (95%).  il  fibroma  è localizzalo  nel 
corpo;  nel  3.5  e nell' 1,5%  dei  casi,  rispettivamente,  ha  sede  nel 
collo  e nell'istmo.  In  genere,  nelle  donne  più  giovani  il  tumore  è 
costituito  da  un  unico  nodo;  nodi  multipli  (fino  a 120).  di  diffe- 
rente volume,  si  riscontrano  nel  periodo  pcrimenopausalc . Le 
dimensioni  sono  estremamente  variabili,  da  quelle  di  un  grano 
di  riso  fino  a masse  del  peso  di  alcuni  chilogrammi.  Attualmen- 
te. miomi  giganti,  di  dimensioni  superiori  a quelle  di  una  gravi- 
danza alla  XXIV  settimana  sono  di  raro  nscontro.  A seconda 
del  rapporto  che  stabiliscono  con  la  parete  utenna.  i fibromi  si 
distinguono  in:  inlramurali  (70%).  sottosicrosi  (20%)  e sotto- 
mucosi (10%). 

Nella  maggior  parte  dei  casi  i fibromi  originano  nello  spessore 
del  miomelrio  (fibromi  intramurali)',  successivamente,  con  il 
progredire  dello  sviluppo,  tendono  a dislocarsi  verso  l'esterno,  al 
di  sotto  del  perimctrio  (fibromi  soiiosiero.fi)  o verso  l'interno 
della  cavità  uterina,  al  di  sotto  della  mucosa  cndomctrialc 
(fibromi  sottomucosi)  (fig.  32).  I miomi  intramurali  deformano  la 
cavità  uterina  sia  in  larghcz-za  che  in  lunghezza. 

I miomi  sottosierosi  con  il  progredire  dell'accrescimento  pos- 
sono allontanarsi  dalla  parete  uterina  e divenire  peduncolati;  tal- 
volta contraggono  aderenze  con  l'omento,  dal  quale  vengono  va- 
scolanzzati.  e possono  staccarsi  dall’u.  (miomi  parassiti) , I mio- 


mi infralegamcntari  (fig  33)  si  sviluppano  dai  margini  laterali 
dcll'u.,  in  corrispondenza  delFistmo.  e.  accrescendosi  fra  le  due 
pagine  del  legamento  largo,  deviano  il  decorso  dcU'uretcre. 

I miomi  sottofteritoneali  originano  dalla  porzione  sopravagina- 
lc  del  collo. 

I miomi  sottomucosi,  sviluppandosi  verso  la  cavità  uterina, 
possono  assumere  dapprima  I aspetto  di  un  polipo  vessile  e 
quindi  di  un  polipo  peduncolato.  Talora  vengono  espulsi  dalla 
cavità  uterina  nel  canale  vaginale. 

Macroscopicamente,  il  nodo  miomatoso  appare  racchiuso  in 
un  addensamento  connettisele  che  costituisce  la  pseudocapsula; 
alla  sezione  presenta  una  superficie  variabile  per  aspetto  e colo- 
re. a seconda  dell'epoca  di  insorgenza. 

Nei  miomi  di  recente  formazione  prevale  la  componente  mu- 
scolare, per  cui  la  superficie  di  taglio  appare  carnosa  e di  colori- 
to rosa,  ma  via  via  che  il  tessuto  fibroso  sostituisce  le  fibre  mu- 
scolari l'aspetto  della  sezione  diviene  biancastro  con  nfiessi  ma- 
dreperlacei. La  vascolarizzazione  viene  fornita  da  uno  o più  vasi 
che  in  genere  attraversano  il  peduncolo  o la  base  della  pseudo- 
capsula. 

L'aspetto  macroscopico  del  mioma  può  essere  modificato  da 
una  serie  di  processi  degenerativi  (tìgg.  34  e 35),  quali  i feno- 
meni di  necrosi,  di  degenerazione  ialina,  di  degenerazione  gras- 
sa. di  precipitazione  di  sali  di  calcio  o.  infine,  di  degenerazione 
sarcomatosa. 

Nella  trasformazione  sarcomatosa  il  mioma  diminuisce  di  con- 
sistenza; al  taglio  la  superficie  di  sezione  appare  variegata,  per  la 
ricca  componente  vascolare,  e non  e possibile  dimostrare  la  pre- 
senza della  pseudocapsula.  Istologicamente,  i miomi  sono  costi- 
tuiti da  una  componente  muscolare  e da  una  componente  con- 
nettivalc  variamente  in  rapporto  fra  loro. 

La  componente  muscolare  è caratterizzata  da  fasci  di  fibre 
muscolari  lisce  disposte  a vortice:  la  componente  connct rivale  si 
dispone  fra  le  fibroccllulc  muscolari  lisce  sotto  forma  di  setti  o 
di  strie  fibrose  diversamente  intrecciate  fra  loro  a formare  un 
reticolo. 

Sintomatologia 

Nel  10-20%  dei  casi,  i fibromi  (generalmente  sottosiero- 
si) decorrono  in  modo  asintomatico  e la  diagnosi  viene 
posta  durante  una  visita  ginecologica  di  controllo. 

I sintomi  sono  rappresentati  da:  alterazioni  del  ciclo 
mestruale,  dolori  pelvici,  irritazione  o compressione  di 
organi  adiacenti,  leucorrea,  aumento  di  volume  dell'ad- 
dome. sterilità. 

1.  Alterazioni  del  ciclo  mestruale.  - La  funzione  me- 
struale presenta  alterazioni  del  ritmo,  della  quantità  e 
della  durata,  con  quadri  clinici  di  menorragia.  di  me- 
troiragia,  di  menometrorragia.  di  iperpolimenorrea.  che 
si  fanno  nel  tempo  sempre  più  accentuati.  Il  tipo  di  per- 
dita ematica  genitale  dipende  dalla  localizzazione  del 
mioma:  nel  mioma  sottomucoso  e più  frequente  la  me- 
trorragia.  mentre  nel  mioma  intramurale  prevale  la  me- 
norragia. 


Fig.  33.  Ecoiomografia.  scan- 
sione longitudinale  paramedia- 
na eseguita  con  apparecchio 
sector  scanner  meccanico.  Fi- 
broma infralcgamcntano  (M) 
che  distende  i foglietti  del  le- 
gamento largo,  v = vescica: 
P - peritoneo.  (Per  sentile 
concessione  del  l)r.  C.  ( tior/an - 
dina). 
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Fig.  34.  Pezzo  operatorio  (isterectomia).  Mioma  in  degenerazio- 
ne cistica.  Si  noti  la  presenza,  in  allo,  di  una  formazione  cistica 
integra.  ( Per  gentile  concessione  del  Prof.  A.  Vecchione). 


Fig.  35.  Ecotomo- 
grafia,  scansione  tra- 
sversale eseguita  con 
sonda  multicristallo 
lineare.  Mioma  sot- 
tomucoso in  degene- 
razione cistica.  ( Per 
gentile  concessione 
del  Dr.  C lìiorlan- 
dino). 


Le  diverse  interpretazioni  proposte  dei  meccanismi 
responsabili  dell'insorgenza  dei  fenomeni  emorragici  pos- 
sono essere  così  elencate: 

difettosa  contrattilità  del  miometrio,  soprattutto  in 
prossimità  dei  nodi  miomatosi  caratterizzati  da  una  con- 
siderevole componente  fibrosa; 

compressione  da  parte  del  mioma  dei  vasi  dello  strato 
basale  dell'endometrio; 

presenza  di  una  patologia  disfunzionale  associata  al 
mioma  (iperplasia  secondaria  della  mucosa  uterina); 

presenza  di  uno  stato  flogistico  dcH’cndomctrio. 

Il  ripetersi  degli  episodi  menometrorragici  è causa  di 
uno  stato  anemico  sideropemeo  ingravescente. 

2.  Dolori  pelvici.  - Sono  secondari  alla  compressione 
di  strutture  dotate  di  terminazioni  sensitive  o all'insor- 
genza di  complicanze  a carico  del  mioma. 


Una  sensazione  di  peso  riferita  in  sede  ipogastrica,  che 
si  accentua  nella  stazione  eretta  e nel  periodo  preme- 
struale. è l’espressione  di  una  modesta  compressione  da 
parte  del  mioma  sulla  vescica  o sul  retto. 

La  dismenorrea  può  essere  determinata  da  una  stenosi 
cervicale  causata  dal  mioma.  da  un'infezione  c più  fre- 
quentemente da  una  concomitante  endometriosi. 

Dolori  acuti  con  risentimento  peritoneale  e compro- 
missione dello  stato  generale  sono  legati  ai  fenomeni  di 
torsione  di  un  mioma  peduncolato,  alle  emorragie  sotto- 
capsulari.  all’espulsione  o all'infezione  di  un  nodo  sotto- 
mucoso. 

Dolori  in  sede  pelvica,  con  irradiazione  lombare  o di 
tipo  radicolitico,  possono  essere  causati  dalla  compres- 
sione del  mioma  sulle  radici  dei  plessi  nervosi  pelvici. 

3.  Fenomeni  compressivi.  - I fenomeni  compressivi 
sono  correlati  al  volume  e alla  sede  del  mioma.  Si  verifi- 
cano soprattutto  a carico  delle  vie  urinarie.  I miomi  in- 
carcerati nella  pelvi  possono  provocare  pollachiuria  o. 
piu  raramente,  una  ritenzione  acuta  di  urina. 

I miomi  a sviluppo  infralegamentario  possono  determi- 
nare una  stenosi  dell’uretere  con  idropionefrosi. 

I miomi  della  parete  posteriore  dell'u.  possono  essere 
responsabili  della  compressione  sul  retto  e della  successi- 
va insorgenza  della  stipsi  c delle  varicosità  emorroidarie. 

4.  Leucorrea.  - L'aumento  della  quantità  di  fluor  vagì - 
nalis  è frequente  nel  caso  del  mioma  sottomucoso,  si  ve- 
rifica meno  frequentemente  nella  forma  intramurale,  ed  è 
del  tutto  assente  nella  forma  sottosierosa.  Ouando  coesi- 
ste una  condizione  di  flogosi  cndomctrialc  c di  stenosi 
cervicale,  può  comparire  un'idrorrea  intermittente.  Se  il 
mioma  sottomucoso  va  incontro  a fenomeni  di  ulcerazio- 
ne c di  necrosi  la  leucorrea  maleodorante  assume  un 
andamento  continuo,  presenta  un  aspetto  sicrocmatico  ed 
è responsabile  dell'azione  irritante  a carico  dei  genitali 
esterni. 

5.  Aumento  di  volume  dell' addome.  - Si  osserva  nei 
miomi  di  notevoli  dimensioni;  può.  inoltre,  essere  deter- 
minato dai  fenomeni  di  compressione  sull'apparato  inte- 
stinale. Talvolta  e la  paziente  stessa  a notare  la  comparsa 
di  una  tumefazione  sovrapubica  di  consistenza  dura  asso- 
ciata a un  certo  grado  di  difficoltà  nella  prima  minzione 
mattutina. 

Miomi  e infertilità 

I miomi  uterini,  se  non  sono  associati  a focolai  endome* 
triosici  o a una  flogosi  pelvica,  sono  raramente  responsa- 
bili di  una  condizione  di  infertilità  o di  sterilità. 

L'infertilità  o la  sterilità,  associate  al  mioma.  ricono- 
scono diversi  momenti  ctiopatogcnctici:  l'anovularietà,  la 
deformazione  della  cavità  uterina,  che  potrebbe  determi- 
nare un  prolungamento  del  tempo  di  transito  degli  sper- 
matozoo l'ostruzione  delle  tube  o del  canale  cervicale.  La 
maggiore  contrattilità  miometriale  e lo  stato  di  conge- 
stione e di  edema  della  mucosa  cndomctrialc.  provocati 
dal  mioma.  rappresentano  condizioni  sfavorevoli  all'anni- 
damento  della  blastocisti. 

Evoluzione 

II  decorso  clinico  è estremamente  variabile  in  rapporto 
ad  alcuni  fattori:  età  di  insorgenza,  sede,  volume  e nu- 
mero dei  miomi.  La  terapia  medica  consente,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi,  di  raggiungere  l'età  della  postmeno- 
pausa senza  eccessivi  disturbi.  Col  declino  dell’attività 
ovarica  l'evoluzione  del  mioma  è favorevole  poiché  si  as- 
siste a una  sua  graduale  involuzione  e.  talvolta,  alla  sua 
calcificazione  (fig.  36). 
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Il  mioma  che  insorge  nelle  giovani  donne  può  andare 
incontro  a un  progressivo  aumento  di  volume  che  deter- 
mina la  comparsa  di  una  sintomatologia  ingravescente. 
Nel  periodo  perimenopausalc.  caratterizzato  da  uno  stato 
di  iperestrinismo  relativo,  il  mioma  riceve  una  spinta  evo- 
lutiva maggiore:  gli  episodi  menometrorragici  assumono 
un  andamento  ricorrente,  i disturbi  compressivi  e le 
complicazioni  locali  c generali  diventano  più  frequenti. 

La  degenerazione  sarcomatosa  dei  miomi  si  verifica  in 
una  percentuale  che  si  aggira  intorno  allo  0,1%  dei  casi  c 
colpisce  prevalentemente  le  pazienti  anziane  (Buttram. 
1986). 

Mioma  e gravidanza 

Le  gravidanze  complicate  da  mioma  rappresentano  circa 
I’  1 % del  totale  delle  gravidanze.  Vi  sono  due  aspetti  che 
debbono  essere  analizzati:  l'influenza  del  mioma  sulla 
gravidanza,  sul  parto  e sul  puerperio  c le  modificazioni 
che  lo  stato  gravidico  puerperalc  determina  a carico  del 
mioma. 

La  frequenza  degli  aborti  nelle  donne  con  u.  miomato- 
so  è il  doppio  di  quella  che  si  verifica  nelle  donne  non 
affette  da  mioma.  L’interruzione  della  gravidanza,  che  si 
verifica  generalmente  tra  la  XII  c la  XVI  settimana,  è 
ascrivibile  in  parte  all'aumento  della  contrattilità  uterina 
c in  parte  ad  anomalie  della  circolazione  subcndomctrialc 
che  influenzano  negativamente  la  giunzione  deciduo-co- 
riale. 

La  percentuale  di  malformazioni  fetali  e il  rischio  di 
una  gravidanza  ectopica  risultano  più  elevati  (Matsunaga 
e Shiota,  1980). 

Nell'eventualità  di  un  aborti),  la  revisione  strumentale 
della  cavità  uterina  può  dimostrarsi  incompleta  mentre 
l'emorragia  e l'infezione  si  verificano  con  maggiore  fre- 
quenza. 

La  rottura  prematura  delle  membrane  e il  parto  pre- 
termine si  riscontrano  nel  7%  dei  casi.  Le  cause  sono 
riconducibili  a una  ridotta  capacità  dcll'u.  di  ingrandirsi  o 
all'inserzione  bassa  della  placenta  che  si  verifica  nel  30% 
circa  dei  casi. 

La  deformazione  della  cavità  uterina  comporta  una 
maggiore  incidenza  di  anomalie  della  situazione,  dell'at- 
teggiamento e della  presentazione  fetali. 

Il  fibroma  può  essere  responsabile  di  un'aumcntata  in- 
cidenza di  metrorragie  del  lì  e del  III  trimestre  di  gravi- 
danza, di  ritardi  dell'accrescimento  fetale  e di  sofferenza 
fetale  cronica  che  può  raggiungere  una  entità  tale  da  de- 
terminare la  morte  intrauterina. 

Durante  il  travaglio,  i fibromi  a sede  ritmica  o cervica- 
le possono  diventare  previ,  costituendo  un  ostacolo  in- 
sormontabile all'espletamento  del  parto  per  le  vie  natura- 
li. La  rottura  precoce  delle  membrane  predispone  al  pro- 
lasso del  funicolo. 

\jt  distocie  dinamiche  possono  verificarsi  in  conseguen- 
za dell'ostacolo  opposto  dal  mioma  alla  propagazione  del- 
l'onda contrattile.  Il  periodo  del  secondamento  può  esse- 
re complicato  dalla  ritenzione  parziale  della  placenta  c da 
difficoltà  del  distacco  placentare,  dovute  alla  maggiore 
incidenza  di  placenta  acereta. 

Metrorragie  del  posi  partum  possono  essere  causate 
dalla  ridotta  capacità  contrattile  dell’u.  L’inversione  ute- 
rina si  verifica  soprattutto  nei  miomi  sottomucosi.  Il 
puerperio  può  essere  complicato  dall'insorgenza  di  flogosi 
della  cavità  uterina,  di  episodi  metrorragici  e di  flebiti  del 
distretto  pelvico  o degli  arti  inferiori.  Una  rara  compli- 
canza è rappresentata  dal  lochiomctra,  che  può  instaurar- 
si in  seguito  all'occlusione  cervicale  da  parte  di  un  mioma 
sottomucoso  peduncolato. 


Le  modificazioni  indotte  dallo  stato  gravidico  sul  mioma  sono 
rappresentate: 

dall'alimento  di  volume,  soprattutto  nel  I c nel  11  trimestre  di 
gravidanza;  la  neoplasia  regredisce  durante  il  puerperio  paralle- 
lamente all’involuzione  uterina; 

dalla  dislocazione : i miomi  intramurali  tendono  a dislocarsi 
verso  la  sierosa,  più  raramente  verso  l'interno  della  cavità  uteri- 
na; durante  il  puerperio  riassumono  la  sede  primitiva; 

dal  rammollimento  del  mioma:  questa  modificazione,  dovuta 
all'edema,  può  interferire  negativamente  con  la  circolazione 
sanguigna  del  mioma. 

Altre  complicazioni 

Complicazioni  più  rare,  ma  più  gravi,  sono  costituite: 
dalla  torsione  di  un  nodo  di  mioma  peduncolato  sotto- 
sieroso; 

dalla  necrobiosi  asettica:  si  verifica  a causa  di  un'insuf- 
ficiente irrorazione  del  mioma  da  parte  deH’artcria  cen- 
trale o dei  vasi  della  capsula  compressi  dall’edema; 
dalla  necrosi  emorragica  (mioma  rosso); 
daìVemoperitoneo,  da  rottura  delle  vene  che  decorrono 
sulla  superfìcie  della  pseudocapsula  del  mioma; 

dalla  suppurazione  dei  miomi  sottomucosi,  dovuta  a 
un'infezione  ascendente;  si  verifica,  in  genere,  durante  il 
puerperio. 

Diagnosi 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  diagnosi  risulta  agevole. 
All’ispezione  dell'addome,  soprattutto  nelle  donne  magre 
affette  da  fibromi  a sviluppo  pel  vicoaddominale,  è possi- 
bile mettere  in  evidenza  la  presenza  di  una  tumefazione 
globosa  sovrapubica.  La  palpazione  permette  di  apprez- 
zare le  caratteristiche  della  tumefazione,  che  in  genere  è 
di  consistenza  dura,  a superficie  liscia  o irregolare  nel 
caso  di  miomi  multipli,  spostabile  sul  piano  trasversale. 

All’esplorazione  vaginale,  attraverso  i fornici,  è possi- 
bile stabilire  la  sede  del  fibroma.  Il  mioma  segue  gli  spo- 
stamenti del  corpo  o del  collo  dimostrandosi  solidale  con 
Tu.  Il  mioma  sottomucoso  espulso  in  vagina  viene  ap- 
prezzato come  una  formazione  carnosa,  in  genere  sferica, 
protrudente  dall'orifizio  uterino  esterno  dilatato.  L'esame 
speculare  consente  di  osservare  il  mioma  in  vagina. 

Il  riscontro  rettale  permette  di  esplorare  adeguatamen- 
te i parametri  e di  escludere  la  presenza  di  una  neoplasia 
del  retto  o di  una  tumefazione  rctropcritoneale. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  con  le  tu- 
mefazioni pelviche  di  altra  natura  e soprattutto  con  la 
gravidanza.  Per  escludere  uno  stato  gravidico  è in  genere 
sufficiente  il  dosaggio  piasmatico  della  gonadotropina  co- 
rionica. 

L’esame  ccografico  permette  di  stabilire  l’appartenenza 
della  tumefazione  all’u.,  di  precisarne  la  sede,  le  caratte- 
ristiche e l'intima  struttura  (figg.  36,  37  c 38).  In  tal 
modo  è possibile  escludere  la  presenza  di  una  gravidanza, 
di  una  malconformazione.  di  un  tumore  ovarico,  di  un 


Fig.  36.  Ecotomo- 
grafia;  scansione  tra- 
svenale  con  appa- 
recchio sector  scan- 
ner meccanico:  mio- 
ma intramurale  cal- 
cifico. ( Per  gentile 
concessione  del  Dr. 
C GiorimélM) 
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Fig.  37.  Ecotomo- 
grafia,  scansione 
longitudinale  esegui- 
ta con  apparecchio 
sector  scanner  mec- 
canico; mioma  del 
fondo  dcll’u.  a svi- 
luppo sottosieroso. 
(Per  gentile  conces- 
sione del  Dr . C. 
(ìiorlandino). 


Fig.  38.  Ecoto lito- 
grafia. scansione  tra- 
sversale con  sonda 
multicrisiallo  linea- 
re: fibroma  a svilup- 
po sottomucoso. 
( Per  gentile  conces- 
sione del  Dr.  C. 
Gior  luridi  no ). 


Fig  39.  Isteroscopia 
panoramica;  fibro- 
Iciomioma  sottomu- 
coso  a sviluppo  en- 
docavitario.  ( Per 
gentile  concessione 
del  Dr.  I.  Mazzoni. 


rene  pelvico.  L'ecografìa,  inoltre,  consente  di  stabilire 
l'esistenza  di  una  compressione  da  parte  del  mioma  sulle 
vie  urinarie,  di  controllare  l'evoluzione  nel  tempo  del 
mioma  c la  risposta  al  trattamento  farmacologico. 

L'isterosalpingografta  è indicata  nella  valutazione  di 
una  condizione  di  sterilità  e dei  rapporti  del  mioma  con 
l'istmo,  con  la  cavità  uterina  c con  le  tube. 

Con  l'istcroscopia  è possibile  valutare  lo  stato  dcllcn- 
domctrio,  eseguire  una  biopsia  mirata,  diagnosticare  un 
mioma  sottomucoso  (fig.  39)  e procedere  alla  sua  aspor- 
tazione (fig.  13.  col.  1405). 

L'urografìa  c la  rettocolonscopia  sono  utili  nella  valu- 
tazione degli  spostamenti  o dei  fenomeni  compressivi  in- 
teressanti le  vie  urinarie  e consentono  di  escludere  la 
presenza  di  una  patologia  intrìnseca  del  retto. 


La  celioscopia  trova  indicazione  nei  casi  di  sterilità,  per 
escludere  l'esistenza  di  una  patologia  pelvica  associata  al 
mioma  c per  stabilire  una  precisa  condotta  terapeutica,  o 
nel  perìodo  climaterico,  quando  le  altre  indagini  non  in- 
vasive non  siano  state  in  grado  di  stabilire  con  sicurezza 
la  natura  della  tumefazione. 

La  T.A.C.  consente  di  definire  con  esattezza  le  caratte- 
ristiche anatomiche  del  mioma;  tuttavia  il  costo  elevato  e 
l'esposizione  delle  pazienti  alle  radiazioni  X limitano  il 
ricorso  a questa  metodica  a poche  indicazioni  eccezionali, 
rappresentate  dalle  pazienti  obese,  dai  casi  di  algie  pelvi- 
che durante  il  climaterio  e dai  casi  di  tumefazioni  retro- 
peritoneali. 

La  tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare  fornisce 
immagini  di  ottima  qualità  e consente  di  diagnosticare  la 
presenza  c l’estensione  di  eventuali  fenomeni  degenerati- 
vi a carico  del  fibroleiomioma  (Hricak  et  al.,  1986). 

Prognosi 

l.a  prognosi  tjuoad  vitam  è favorevole;  diventa  sfavorevo- 
le nei  casi  di  degenerazione  maligna  del  mioma. 

Per  quanto  riguarda  la  capacità  gcstazionalc  è possibile 
affermare  che  la  gravidanza  può  essere  condotta  a termi- 
ne dal  70%  circa  delle  donne  portatrici  di  miorni.  Nelle 
pazienti  sottoposte  a miomcctomia.  in  assenza  di  altri  fat- 
tori di  sterilità,  la  gravidanza  può  essere  condotta  a ter- 
mine nel  50%  dei  casi  (Buttram  e Reiter,  1981). 

Terapia 

I miomi  asintomatici,  di  dimensioni  ridotte,  non  richie- 
dono alcuna  terapia,  bensì  l'esecuzione  di  un  controllo 
clinico  ed  ecografico  con  periodicità  semestrale. 

Le  indicazioni  al  trattamento  del  fibroma  sono  rappre- 
sentate dalle  mcnomctrorragic  recidivanti,  dai  dolori  pel- 
vici, dalla  compromissione  delle  vie  urinarie,  da  un  au- 
mento del  volume  dell’u.  maggiore  rispetto  alle  dimen- 
sioni raggiunte  durante  una  gravidanza  alla  XII  settima- 
na. dalla  crescita  rapida,  dall'infertilità  o dalle  compli- 
canze a cui  va  incontro  il  fibroma  durante  la  gravidanza. 

La  terapia  può  essere  medica  o chirurgica. 

1.  Terapia  medica.  - Prima  di  intraprendere  il  tratta- 
mento medico  deve  essere  sempre  eseguito  un  raschia- 
mento diagnostico  al  fine  di  escludere  l’esistenza  di  una 
neoplasia  maligna  dell'endometrio. 

Le  manifestazioni  emorragiche  possono  essere  ridotte 
dal  riposo  c dalla  somministrazione  di  farmaci  uterotoni- 
ci. quali  l'ossitocina  o la  metilergometrina  e di  farmaci 
emostatici  quali  l'ac.  epsilon-aminocaproico  e l'ac.  trane- 
xamico.  Gli  inibitori  della  sintesi  delle  prostaglandine, 
soprattutto  l'ibuprofene  e l’ac.  mefenamico.  hanno  dimo- 
strato di  possedere  una  notevole  azione  antimenometror- 
ragica. 

L'anemia  sideropcnica  può  essere  corretta  dalla  som- 
ministrazione di  preparati  ferrosi  in  associazione  con  l'ac. 
folico. 

In  considerazione  della  dipendenza  del  mioma  da 
un'alterazione  dell'assetto  ormonale,  la  terapia  causale 
deve  perseguire  lo  scopo  di  ristabilire  un  normale  equili- 
brio endocrino  o di  determinare  una  soppressione  tempo- 
ranea della  funzione  dell'asse  ipotalamo-ipofisi-ovaio. 

a)  Trattamento  ormonale.  - Il  progesterone  naturale 
e i progestinici  di  sintesi  sono  largamente  utilizzati  nella 
pratica  clinica  per  correggere  l'insufficienza  lutcalc  spesso 
associata  all'insorgenza  del  fibroma. 

Il  progesterone  naturale  (rctroprogcstcrone)  può  essere 
somministrato  per  via  orale  secondo  due  modalità: 

dal  5°  al  25u  giorno  del  ciclo,  al  dosaggio  di  10  mg /die. 
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dal  16“  al  25°  giorno  del  ciclo,  al  dosaggio  di  10-20 
mg/die. 

I cicli  vanno  ripetuti  per  3-6  mesi. 

In  caso  di  intolleranza  gastrica,  il  progesterone,  pre- 
feribilmente in  forma  deposito  ( 17-idrovsiprogestcrone 
caproato  o mcdrossiprogestcronc  acetato),  può  essere 
somministrato  per  via  i.m.  al  dosaggio  di  125-250  mg  al 
16“  o al  18°  giorno  del  ciclo  mestruale. 

Fra  i progestinici  di  sintesi  il  più  usato  è il  norctistcro- 
ne  al  dosaggio  di  10  mg fdie  secondo  una  delle  due  moda- 
lità indicate  per  la  somministrazione  del  progesterone 
naturale  per  via  orale. 

A causa  degli  effetti  sul  metabolismo  glicidico  e lipidi- 
co e dei  possibili  rischi  trombotici  è opportuno,  durante 
la  terapia,  praticare  periodici  controlli  della  crasi  ematica. 

Gli  androgeni  non  trovano  più  indicazione. 

L'impiego  degli  estrogeni  riconosce  un’unica  indicazio- 
ne: la  somministrazione  per  via  e.v.  di  una  dose  di  20  mg 
determina  entro  15  min  la  cessazione  di  una  mctrorragia 
copiosa. 

Poiché  gli  estrogeni  sono  in  grado  di  influenzare  la  cre- 
scita delle  cellule  miomatose,  l’inibizione  dell'asse  ipota- 
lamo-ipotì&i-ovaio,  e quindi  della  steroidogencsi  ovarica. 
rappresenta  il  tentativo  più  razionale  di  terapia  medica  del 
fibroleiomioma  uterino.  I farmaci  utilizzabili  sono:  il  da- 
nazolo,  il  gestrinone  e il  buserelin  (v.  sopra,  col.  1443). 

1)  Danazolo.  - Agisce  centralmente,  mediante  inibi- 
zione diretta  della  secrezione  di  GnRH  c.  quindi,  della 
secrezione  gonadotropa,  e.  perifericamente,  bloccando  i 
recettori  steroidei.  Viene  prescritto,  alla  dose  di  400-800 
mg,  per  via  orale,  per  un  periodo  di  6 mesi.  Induce  uno 
stato  di  menopausa  farmacologica  che  determina  una  ri- 
duzione, pari  al  2(>-25%,  delle  dimensioni  del  mioma  e 
la  regressione  della  sintomatologia  (Maheux  et  al.,  1985). 

2)  Gestrinone . - Viene  somministrato  per  via  orale  alia 
dose  di  2,5-5  mg  ogni  2-3  giorni  per  periodi  variabili  da 
4 a 12  mesi.  La  terapia  con  gestrinone  si  è dimostrata  in 
grado  di  ridurre  il  volume  del  fibroleiomioma,  la  sinto- 
matologia emorragica  c la  sintomatologia  dolorosa.  Dopo 
4 mesi  di  trattamento,  nel  95%  delle  pazienti  si  osserva 
una  condizione  di  amenorrea.  Gli  effetti  collaterali  sono 
legati  all'azione  androgenica  del  farmaco:  acne,  seborrea 
c irsutismo  (Coutinho  et  al.,  1986).  La  somministrazione 
per  via  vaginale  non  ha  dato  risultali  analoghi. 

3)  Buserelin.  - È un  agonista  del  GnRH;  a bassi  do- 
saggi produce  stimolazione  della  secrezione  gonadotropa, 
a dosi  elevate  determina  l'inibizione  dcll’ipotalamo  e il 
blocco  della  funzione  gonadica.  Si  realizza,  in  tal  modo, 
una  condizione  di  ipoestrogenemia  dovuta  a uno  stato 
temporaneo  di  ipogonadismo  ipogonadotropo  (Maheux  et 
al.,  1988). 

II  buserelin  può  essere  somministrato,  tra  il  2"  c il  4“  giorno 
del  ciclo,  secondo  due  modalità  (Maheux  c Lcmay,  1986):  200 
Mg  ogni  8 h per  via  sottocutanea  per  1 settimana  e successiva- 
mente 500  \i%die  per  via  sottocutanea  per  6 mesi  (schema  A); 
200  |ig  ogni  8 h per  via  sottocutanea  per  2 settimane  c successi- 
vamente 1200  ug  Jic  per  via  intranasalc  (spray)  per  6 mesi 
(schema  B). 

Con  lo  schema  A e con  lo  schema  B é possibile  ottenere  una 
diminuzione  media  del  volume  del  fibroma,  rispettivamente  del 
55  c del  75%  rispetto  ai  valori  iniziali  (Maheux  e Lcmay,  1986). 

Gli  effetti  collaterali,  secondari  alla  spiccata  ipoestrogenemia 
indotta  dalla  terapia,  sono  rappresentati  dalle  vampate  di  calore, 
dalla  secchezza  vaginale  c da  ila  dispareunia. 

In  una  percentuale  variabile  di  pazienti,  dopo  la  so- 
spensione della  terapia  ormonale  si  assiste  a un  graduale 
aumento  di  volume  del  mioma  c alla  ripresa  della  sinto- 
matologia. Nelle  pazienti  giovani  non  è consigliabile  una 
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terapia  di  lunga  durata  mediante  agonisti  del  GnRH.  Un 
trattamento  prima  dcU'intcrvcnto  di  miomcctomia.  al  con- 
trario, è in  grado  di  rendere  più  agevoli  le  procedure  chi- 
rurgiche poiché  il  mioma  si  presenta  di  dimensioni  ridotte, 
ben  delimitato  dal  tessuto  circostante  e meno  vascolarizza- 
lo.  Negli  anni  che  precedono  la  menopausa  la  terapia 
medica  è in  grado  di  assicurare  un  successo  definitivo. 

2.  Terapia  chirurgica.  - Deve  essere  considerata  la  te- 
rapia di  elezione  del  fibroma,  oltre  che  neH'eventualità 
del  fallimento  della  terapia  medica,  quando  la  neoplasia 
presenti  dimensioni  notevoli  (diametro  supcriore  a 8-10 
cm)  o quando  si  associno  condizioni  di  infertilità  o di  ste- 
rilità. oppure  quando  i fenomeni  di  compressione  sulle 
strutture  adiacenti  siano  di  grado  elevato. 

L’intervento  chirurgico  può  essere  di  tipo  conservativo 
o demolitore.  L'intervento  conservatilo  (o  miomectomia)  è 
indicato  nelle  pazienti  giovani,  nullipare  o affette  da  infer- 
tilità o da  sterilità  e,  più  in  generale,  in  tutte  le  pazienti 
desiderose  di  conservare  la  propria  capacità  gestazionaie. 
La  miomcctomia  può  essere  unica  o multipla  cd  c esegui- 
bile per  via  addominale,  nel  caso  dei  miomi  sotlosicrosi  o 
interstiziali,  e per  via  vaginale  o isteroscopica  nel  caso  dei 
miomi  sottomucosi.  Il  rischio  di  recidiva  varia  dal  10  al 
15%  (Buttram  c Rcitcr,  1981;  Gastaldi,  1987). 

La  miomectomia  durante  la  gravidanza  merita  alcune 
considerazioni  particolari.  Si  ritiene  che  la  miomectomia 
debba  essere  evitata  durante  la  gravidanza  a eccezione 
dei  casi  di  ostacolo  all’espansione  dell'u.  o di  complicanze 
quali  la  torsione  o la  necrosi  del  mioma.  In  tali  circostan- 
ze è preferibile  limitarsi  aU’asportazione  del  nodo  infar- 
tuato o dei  miomi  più  superficiali  per  non  esporre  la  pa- 
ziente al  rischio  di  apertura  della  cavità  uterina. 

Per  la  descrizione  della  tecnica  chirurgica  della  mio- 
mectomia, v.  sotto:  chirurgia  (col.  1513). 

L’indicazione  ad  un  intervento  demolitore  dell'utero  si 
pone  nelle  pazienti  pluripare  in  periodo  perirne nopausalc 
affette  da  episodi  mcnomctrorragici  ribelli  alla  terapia 
ormonale  e sottoposte  a ripetute  revisioni  della  cavità 
uterina. 

Per  la  descrizione  delle  tecniche  chirurgiche  sia  per  via 
addominale  che  per  via  vaginale,  v.  sotto:  chirurgia  (coll. 
1513-1514). 


Segnalazioni  recenti  non  hanno  mesto  in  evidenza  alcuna  in- 
fluenza delle  associazioni  cslroprogcslinichc  a basso  dosaggio 
sulla  crescita  dei  fibromi.  L'impiego  di  tali  preparazioni  a basso 
dosaggio  consente,  inoltre,  di  controllare  le  manifestazioni  mc- 
no  tragiche. 

L'impiego  di  un  dispositivo  intrauterino  è consigliabile  a con- 
dizione che  la  cavità  uterina  non  sia  troppo  ampia  o deformata  c 
che  la  paziente  non  presenti  cicli  mcnomctrorragici 
È preferibile  inserire  un  dispositivo  intrauterino  medicato  al 
progesterone  che.  rilasciando  quotidianamente  una  quantità  fissa 
di  farmaco  nella  cavità  uterina,  consenta  di  rallentare  la  prolife- 
razione cndomctrialc. 

Altri  tumori  benigni 

Tra  le  neoformazioni  benigne  dell'u.  di  rara  osservazione 
citiamo  i miofibromi  della  muscolatura  estrinseca  dell'u., 
i lipomi  (di  occasionale  riscontro  intraopcratorio),  i tu- 
mori dei  vasi  ematici  e linfatici  (emangiomi  c linfangio- 
mi):  i tumori  che  originano  dai  residui  dei  dotti  di  Wolff, 
di  Malpighi-Gàrtncr  c di  Miillcr  (cisti  uterine). 
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TUMORI  MALIGNI  - NEOPLASIE  CERVICALI 

Introduzione 

Nell'eventualità  dell'insorgenza  di  un  tumore  maligno,  la 
cervice  uterina  viene  colpita,  nel  90-95%  dei  casi,  da  un 
processo  neoplastico  che  mostra  i caratteri  morfologici 
del  carcinoma  squamoso : nel  4-8%,  invece,  si  tratta  di 
un  adenocarcinoma.  La  percentuale  residua  è rappresen- 
tata da  sarcomi,  linfomi  e melanomi.  Sebbene  raramente, 
la  cervice  può  essere  sede  di  tumori  metastatici. 

Il  carcinoma  della  cervice  (sia  esso  costituito  dal  carci- 
noma squamoso  che  dall  adenocarcinoma)  costituisce  un 
problema  di  notevole  rilevanza  sociale  poiché  è stato  cal- 
colato che  possa  interessare  il  2%  delle  donne  che  rag- 
giungono l'età  di  80  anni.  Quando  la  malattia  viene  dia- 
gnosticata e trattata  precocemente  è possibile  ottenere 
dei  tassi  di  sopravvivenza  a 5 o più  anni,  maggiori  del 
50%.  Se  la  diagnosi  viene  posta  quando  la  neoplasia  c 
ancora  confinata  a uno  stadio  non  invasivo  la  guarigione 
può  essere  raggiunta  nel  100%  dei  casi.  Questi  dati  di- 
mostrano l'importanza  di  acquisire  il  maggior  numero  di 
conoscenze  possibili  riguardo  alla  storia  naturale  delle 
lesioni  alle  quali  viene  oggi  riconosciuta  la  dignità  di  pre- 
cursori del  cervicocarcinoma  (displasie,  CIN,  etc.). 

Condizioni  precancerose  e neoplasia  cervicale  intraepite- 
liale  (CIN:  Cervical  Intraepìlhelial  \e aplasia) 

Premessa 

Nella  cervice  uterina  sono  presenti  2 differenti  tipi  di 
mucosa:  quella  endocervicale  e quella  esocervicale. 

Ia  mucosa  esocervicale,  separata  dal  connettivo  sotto- 
stante dalla  presenza  della  membrana  basale,  è costituita 
da  un  epitelio  pavimento»)  plurislratificato  (o  squamoso 
o cpidcrmoide)  del  tutto  simile  a quello  che  ricopre  la 
vagina. 

L’epitelio  esocervicale  c formato  da  una  ventina  di  as- 
sise cellulari  raggruppate  in  5 strati. 

Il  canale  cervicale,  o endocervice  o endocollo.  è rive- 
stilo da  un  epitelio  cilindrico  ghiandolare,  monostratifi- 
cato. 

In  questo  tipo  di  epitelio  è possibile  distinguere  3 tipi 
di  cellule:  I)  mucipare  cilindriche  (le  più  numerose);  2) 
cilindriche  aliate;  3)  cellule  di  riserva  o sottocilindriche: 
sono  piccole  cellule  cubiche,  indifferenziate  (Sadoul  c 
Beuret.  1986). 

La  zona  di  transizione  tra  l’epitelio  pavimentoso  pluri- 
stratifkato  dell’esocervice  e l'epitelio  cilindrico  monostra- 


tifkato  dell’endocervice  si  trova,  generalmente,  a livello 
dell’orifìcio  uterino  esterno  e viene  definita:  giunzione 
squamocotonnare. 

In  realtà,  la  sede  non  può  essere  precisata  compiuta- 
mente  poiché  è molto  mutevole  in  dipendenza  di  nume- 
rosi fattori,  quali  la  variabilità  individuale,  i traumi,  i pe- 
riodi della  vita  sessuale. 

Ectropion  e metaplasia.  - Si  definisce  ectropion  o ecto- 
pia la  presenza  dell'epitelio  cilindrico  sull'csoccrvicc. 

L'epitelio  cilindrico  ghiandolare,  dislocalo  in  sede  cer- 
vicale, è sottoposto  all'azione  aggressiva  dell'ambiente 
vaginale  a pii  acido,  e di  numerosi  altri  agenti,  chimici, 
batterici,  fisici  (rapporti  sessuali,  traumi  da  parto).  Per 
tali  motivi,  le  cellule  cilindriche  dcllectropion  tendono  a 
distaccarsi  lasciando  un'area  di  disepitelizzazione  della 
ponio  (erosione). 

Il  processo  di  metaplasia  è il  meccanismo  deputato  alla 
cicatrizzazione  di  tale  zona  erosa,  che  viene  ricoperta  dal 
più  resistente  epitelio  piatto  plunstratiftcato  (Carenza  e 
Villani.  1987). 

La  riepitelizzazione  pavimcntosa  dcll'cctropion  si  veri- 
fica con  l'intervento  di  2 meccanismi,  sovente  associati:  la 
metaplasia  diretta  e la  metaplasia  indiretta. 

La  metaplasia  diretta,  o centripeta,  si  verifica  a partire 
dai  bordi  dell'ectropion.  Le  cellule  dello  strato  basale  del- 
l'epitelio squamoso  (o  malpighiano)  scivolano  al  di  stillo 
deil’epitclio  cilindricò  e.  proliferando  attivamente,  danno 
origine  agli  strati  cellulari  propri  dell'epitelio  esocervica- 
le. La  cellule  cilindriche,  dapprima  sollevate,  successiva- 
mente desquamano. 

La  metaplasia  indiretta,  o centrifuga,  ha  origine  dalle 
cellule  indifferenziate,  la  cui  origine  non  è ancora  ben 
chiara. 

Alcuni  AA.  le  identificano  con  le  cellule  sottocilindri- 
che; altri,  invece,  ritengono  si  tratti  di  cellule  di  deriva- 
zione connetttvale.  Le  cellule  indifferenziate,  che  possono 
dare  origine  sia  alla  linea  epiteliale  pavimcntosa  che  a 
quella  cilindrica,  proliferano  in  modo  disordinato,  solle- 
vando l'epitelio  cilindrico  dell'ectropion,  che  viene  quindi 
sostituito  dalle  cellule  indifferenziate.  Queste  ultime  van- 
no successivamente  incontro  a processi  di  differenziazio- 
ne e di  maturazione  di  tipo  malpighiano. 

Il  processo  di  metaplasia  può.  a volte,  portare  alla 
formazione  di  un  epitelio  pavimentoso  anormale  suscetti- 
bile di  evolvere  verso  la  displasia  e il  carcinoma. 

Si  ritiene  che  questa  eventualità  sia  più  frequente  nei 
casi  di  metaplasia  indiretta,  tanto  che  alcuni  AA.  preferi- 
scono parlare  di  metaplasia  atipica  (de  Brux,  1982;  Bur- 
ghardt.  1984). 

Displasie 

Oggi  si  ritiene  che  il  carcinoma  in  situ  rappresenti  la 
forma  minima  c più  iniziale  di  carcinoma  deila  cervice  e 
che  esso  sia  preceduto  da  una  gamma  di  lesioni  costitui- 
te da  quadri  morfologici  epiteliali  con  vari  gradi  di  alte- 
razione citoarchitcttonica  della  normale  costituzione  del 
nastro  epiteliale.  Queste  lesioni,  che  coprono  tutto  il 
range  fra  l'epitelio  normale  e il  carcinoma  in  situ,  ven- 
gono definite:  precursori  ciloistologici  del  cervicocarci- 
noma e sono  state  per  lungo  tempo  identificate  con  le 
«displasie». 

Il  termine  displasia  fu  introdotto  nel  1953  da  Reagan 
et  al.  Nel  1962  il  Committee  of  (-{istologica]  Terminology 
definì  la  displasia  come:  «tutte  le  altre  modificazioni  della 
differenziazione  dell'epitelio  squamoso  di  grado  inferiore 
al  carcinoma  in  situ ». 

L’OMS  nel  1975  rese  più  chiara  la  definizione  stabi- 
lendo che  «la  displasia  è una  lesione  in  cui  parte  dello 
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spessore  dell’epitelio  risulta  sostituita  da  cellule  che  mo- 
strano gradi  variabili  di  atipia»  (Poulsen  et  al.,  1975). 

La  displasia  viene  abitualmente  distinta  in  lieve,  mode- 
rata e grave,  sebbene  i criteri  morfologici  di  tale  suddivi- 
sione non  siano  stati  definiti  chiaramente. 

Carcinoma  in  situ.  - L'OMS  ha  inoltre  stabilito  che  il 
carcinoma  in  situ  e una  lesione  in  cui  tutto  l'epitelio  (o  la 
gran  parte  di  esso)  mostra  i caratteri  del  carcinoma 
(Poulseii  et  ai.  1975). 

La  scarsa  precisione  nella  definizione  della  displasia  e 
del  carcinoma  in  situ  ha  comportato  un  notevole  grado 
di  variabilità  soggettiva  nella  diagnosi  delle  anomalie  epi- 
teliali. 

La  doppia  terminologia  impiegata  comporta  un  grave 
inconveniente:  la  distinzione  fra  carcinoma  ut  situ  e di- 
splasia implica  che  la  prima  condizione  sia  più  grave  della 
seconda  e che  le  due  lesioni  siano  espressione  di  processi 
patologici  differenti.  Il  risvolto  pratico  della  utilizzazione 
della  doppia  terminologia  è rappresentato  dal  fatto  che 
pazienti  con  la  stessa  lesione  possono  subire  un  tratta- 
mento troppo  aggressivo  o un  trattamento  inadeguato. 

1 dati  ottenuti  dai  numerosi  studi  condotti  negli  ultimi 
venti  anni  hanno  dimostrato  che  le  cellule  della  displasia 
c del  carcinoma  in  situ  sono  virtualmente  identiche 
(Anderson.  1985). 

Neoplasia  cen'icale  intraepiteliale 

La  displasia  e il  carcinoma  in  situ,  pertanto,  debbono 
essere  considerati  come  momenti  diversi  di  un’unica  enti- 
tà novologica  che  Richart  (1%7)  ha  proposto  di  chiamare 
neoplasia  cervicale  intraepiteliale  ( Cervical  Intracpithelial 
Neoplasia , CIN).  1-a  CIN  è stata  definita:  «uno  spettro  di 
cambiamenti  intraepiteliali  che  inizia  come  una  neoplasia 
generalmente  ben  differenziata,  tradizionalmente  classifi- 
cata come  displasia  lieve,  e finisce  con  il  carcinoma  inva- 
sivo» (Richart.  1967). 

Questa  teoria  «unicistica»  considera  la  CIN  come  un 
continuum  in  cui  le  differenze  sono  di  natura  quantitativa 
piuttosto  che  qualitativa. 

La  CIN  viene  abitualmente  distinta  in  tre  gradi:  CIN  1 
che  corrisponde  alla  displasia  lieve.  CIN  2 che  corrispon- 
de alla  displasia  moderata  e CIN  3 che  comprende  sia  la 
displasia  grave  che  il  carcinoma  in  situ. 

1.  Istologia  della  CIN.  - Nella  tab.  II  sono  stati  riportati  i ca- 
ratteri istologia  della  CIN. 

Le  anomalie  nucleari  sono  rappresentate  dall’aumento  di  vo- 
lume e dalle  irregolarità  nella  forma  e nelle  dimensioni  del  nu- 
cleo. dairipcrcromasia  c dal  l'addensamento  della  cromatina. 
Oucstc  alterazioni  morfologiche  possono  essere  espressione  di 
una  condizione  di  ancuploidia  del  DNA  cellulare 

2.  Classificazione  istologica  della  C/N. 

a)  CIN  I.  - In  tutto  lo  spessore  del  nastro  epiteliale  le  cellule 
presentano  anomalie  nucleari  ma  nel  terzo  medio  e nel  terzo 
superiore  vanno  incontro  a processi  di  differenziazione  e di  stra- 
tificazione. 

Le  anomalie  nucleari  sono  di  grado  lieve  e più  evidenti  nel 
terzo  inferiore  dell'epitelio.  Le  mitosi,  di  norma  tipiche,  sono 
presenti,  ma  non  in  numero  elevato  c confinate  nel  terzo  infe- 
riore dcHcpitclio  (fìg.  441). 

b)  CIN  2.  - Le  cellule  indifferenziate  c non  stratificate  (prive 
di  polarità  maturativa)  si  estendono  fino  al  terzo  medio,  e sol- 
tanto nel  terzo  supcriore  si  differenziano  e si  stratificano.  Le 
anomalie  nucleari  sono  più  marcate  e si  riscontrano  a un'altezza 
maggiore,  verso  la  superficie  dell'epitelio,  rispetto  a quanto  si 
verifica  nella  CIN  1. 

Le  mitosi,  che  possono  essere  anomale,  sono  presenti  nei  due 
terzi  interiori  dell'epitelio  (fìg  41). 

c)  CIN  3.  - I processi  di  differenziazione  e di  stratificazione 
som»  del  tutto  assenti  o limitati  al  terzo  supcriore  dell'epitelio 
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TAB.  II.  CARATTERI  ISTOLOGICI  DELLA  CIN 

(modificata  da  Anderson.  1985) 


1)  Differenziazione  (maturazione,  stratificazione) 

a)  Presente  o assente; 

b)  Estensione  della  differenziazione. 

2)  Anomalie  nucleari 

a)  Rapporto  nucleo/citoplasma. 

b)  Ipercromasia. 

c)  Plcomorfismo  nucleare  c anisocariosi. 

3)  Attività  robotica 

a)  Numero  delle  ligure  mitotichc. 

b)  Strato  dell’epitelio  nel  quale  si  verifica  (altezza  nell'epite- 

lio). 

c)  Configurazioni  anomale. 


Fig.  40  Biopsia  cervicale:  CIN  I.  infezione  da  HPV.  Si  notino: 
le  mitosi,  l'attività  proliferativi  degli  strati  basali,  i coilociti  su- 
perficiali (colorazione  cmalossilma-cosina).  ( Per  gentile  conces- 
sione del  Prof.  A.  Vecchione). 


(fig  42).  Le  anomalie  nucleari  di  grado  elevato  sono  presenti  in 
tutto  lo  spessore  deirepitclio  fino  agli  strati  più  superficiali  (fig 
43);  le  mitosi,  spesso  atipiche,  sono  numerose  e si  riscontrano  a 
tutti  i livelli  dell'epitelio  Sono  state  proposte  molte  classificazio- 
ni della  CIN  in  base  al  tipo  di  cellule  presenti:  fra  le  altre,  ri- 
cordiamo quella  che  distingue  forme  chcratinizzanti  e forme 


Fig.  4L  Biopsia  cervicale  CIN  2 Si  notino  le  mitosi  a livello  dei 
due  terzi  intcriori  del  nastro  epiteliale  (colorazione  cmatossilina- 
cosina).  ( Per  gentile  concessione  del  Prof.  A.  Vecchione). 
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non  chcratinizzanti  a piccole  e grandi  cellule  (Bucklcv  et  al., 
1982). 

L'aspetto  istologico  delle  forme  chcratinizzanti  ha  il  suo  corri- 
spettivo clinico  e colposcopia*  nelle  lesioni  definite  leucoplasti. 
Di  estrema  importanza,  ai  lini  terapeutici.  * risultata  Cosse r- 


Fig.  44  Frammento  da  conizzazionc:  CIN  3 con  compromissio- 
ne ghiandolare  (colorazione  emalossilina-eosina).  ( Per  gentile 
concessione  del  Prof.  A.  Vecchione). 


vazionc  dell'interessamento  delle  cripte  ghiandolari  da  parte  del- 
la CIN  (fig  44). 

Carcinoma  della  portio  o ccmcocarcinoma 

Il  carcinoma  della  portio  o ccrvicoca  rei  noma  (che  com- 
prende sia  il  carcinoma  squamoso  che  l'adenocarcinoma) 
rappresenta  circa  il  10%  di  lutti  i tumori  che  colpiscono 
il  sesso  femminile  e il  25-40%  delle  neoplasie  che  inte- 
ressano l'apparato  genitale  femminile. 

Epidemiologia 

Sono  noti  da  molto  tempo  i fattori  di  rischio  per  il  cervi- 
coca  rei  noma. 

1.  Attinti  sessuale.  - Fin  dal  1842  Rigom-Slern  segnalava  che 
il  carcinoma  della  cervice  insorgeva  con  maggiore  frequenza  nel- 
le donne  sposate  rispetto  a quelle  nubili 

Successivamente  Gagnon  (1950)  dimostrava  l'estrema  rarità  di 
questa  neoplasia  fra  le  religiose:  nessun  caso  osservalo  in  una 
popolazione  di  13.000  suore 

Fra  tutti  i fattori  di  rischio  invocali,  l'attività  sessuale  sembra 
essere  quello  maggiormente  associato  al  successivo  sviluppo  di 
una  neoplasia  cervicale. 

L'età  del  primo  rapporto  sessuale  è inversamente  proporziona- 
le all'incidenza  del  carcinoma  cervicale.  Le  donne  che  hanno  ini- 
ziato l'attività  sessuale  prima  dei  20  anni  hanno  una  probabilità 
da  2 a 3 volte  maggiore  di  sviluppare  una  neoplasia  cervicale 
rispetto  alle  donne  che  hanno  avuto  il  primo  rapporto  sessuale 
dopo  i 20  anni  La  molteplicità  dei  partner  sessuali,  la  separa- 
zione. il  divorzio,  la  vedovanza  e l'attività  sessuale  extraconiuga- 
le sono  associati  a un  aumento  del  rischio  di  sviluppare  una 
neoplasia  cervicale  (Fenoglio  e Fcrcnczy,  1982). 

Vi  è una  stretta  associazione  tra  il  cancro  della  cervice  e il 
cancro  del  pene.  Graham  et  al.  (1979)  hanno  osservato  un'eleva- 
ta incidenza  di  carcinòmi  della  cervice  tra  le  mogli  di  pazienti 
affetti  da  carcinoma  del  pene  La  probabilità  di  sviluppare  un 
cancro  della  cervice  nelle  seconde  o terze  mogli  degli  uomini  la 
cui  prima  moglie  era  stata  affetta  da  una  neoplasia  cervicale  è 
supcriore  di  3-5  volte  rispetto  alla  popolazione  di  controllo. 

Dall'analisi  di  questi  dati  ha  avuto  origine  il  concetto  di  -ma- 
schio ad  alto  rischio»  le  cui  caratteristiche  sono:  la  tendenza  al 
cancro  del  pene,  l'insorgenza  del  cancro  cervicale  nella  o nelle 
mogli  precedenti,  il  basso  status  socioeconomico. 

Su  questi  dati  si  fonda,  in  parte,  l'ipotesi  del  carcinoma  della 
cervice  come  malattia  sessualmente  trasmessa  per  trasferimento 
di  fattori  cancerogeni  di  probabile  natura  virale. 

2.  Fanti.  - La  multiparità,  purché  associata  alla  precocità  del 
matrimonio  e della  prima  gravidanza,  è associata  a una  maggio- 
re incidenza  di  neoplasie  cervicali 

3.  Contraccezione.  - I contraccettivi  orali  debbono  essere  con- 
siderati come  un  debole  fattore  di  rischio,  mentre  i metodi  di 
barriera  svolgono  un  ruolo  protettivo  (Ayiomamitis.  1987). 

4.  Fattori  razziati.  - La  morbilità  varia  considerevolmente  a 
seconda  delle  regioni  e delle  popolazioni  considerate 

Il  tasso  di  morbilità  nella  popolazione  americana  di  razza  ne- 
gra o spagnola  è circa  il  doppio  rispetto  alla  razza  bianca. 

Il  tasso  di  morbilità  più  elevato  al  mondo,  pari  a 52,9  nuovi 
casi  per  luti. Ut  NI  abitanti,  si  registra  fra  la  popolazione  della 
Columbia  (Waterhouse  et  al.,  1982) 

Tassi  elevati  si  osservano  anche  fra  le  popolazioni  brasiliana  e 
giamaicana  e.  in  Asia,  fra  la  popolazione  indiana. 

In  Europa,  l’incidenza  più  elevata  (pari  a 30.1/100.000)  e 
l'incidenza  più  bassa  (pari  a 3.9  nuovi  casi  per  1(10.000  abitanti) 
vengono  segnalate  nella  Repubblica  Democratica  Tedesca  e nel- 
la regione  spagnola  di  Navarra 

In  Italia,  nella  provincia  di  Varese  si  registrano  11.7  nuovi 
casi  per  lOO.(XX)  abitanti. 

La  bassa  incidenza  del  carcinoma  della  cervice  nelle  donne 
ebree  (4,9  nuovi  casi  per  100.000  abitanti  indipendentemente 
dalla  nazione  di  residenza),  è stata  per  lungo  tempo  messa  in 
relazione  con  la  pratica  della  circoncisione.  Studi  successivi  han- 
no dimostrato  che  il  tasso  di  morbilità  nelle  donne  ebree  con 
partner  non  circonciso  è sovrapponibile  a quello  delle  donne 
ebree  con  partner  circonciso. 
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5.  Condizioni  socioeconomiche.  - Si  ritiene  che  le  pazienti  di 
livello  socioeconomico  inferiore  abbiano  una  maggiore  incidenza 
di  neoplasie  cervicali.  Boyd  c Doli  (1%4).  tuttavia,  hanno  os- 
servato che  se  le  popolazioni  di  pazienti  vengono  accuratamente 
confrontate,  secondo  variabili  corrispondenti,  non  è possibile 
mettere  in  evidenzia  una  differenza  statisticamente  significativa 
dell’incidenza  rispetto  allo  stato  socioeconomico. 

6.  Dietilstilbestrolo  e neoplasìa  cervicale.  - Nel  1974,  Stafl  e 
Mattingly,  sulla  base  di  anomalie  della  giunzione  squamocolon- 
narc  diagnosticate  colposcopicamcntc,  hanno  sostenuto  che  le 
figlie  delle  donne  sottoposte  a terapia  mediante  dietilstilbcstrolo 
(DBS)  debbono  essere  considerate  una  categoria  a maggior  ri- 
schio per  lo  sviluppo  di  una  neoplasia  squamosa  della  cervice. 

Altri  A A.  non  hanno  riscontrato  alcuna  differenza  fra  la  pro- 
genie esposta  al  DES  e quella  non  esposta.  Ulteriori  ricerche 
condotte  successivamente  hanno  fornito  risultati  contrastanti 
(Frank  a al  , 1985;  Robboy  et  al.,  1984) 

Hcrbst  et  al.  (1986)  sostengono  che  vi  sia  un  rischio  più  eleva- 
to di  contrarre  un  adcnocarcinoma  a cellule  chiare  della  vagina 
o della  cervice  quando  l’esposizione  al  DES  si  sia  verificata  pri- 
ma della  XX  settimana  di  gravidanza. 

Et  io  paia  genesi 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  è possibile  affermare 
che  i virus  svolgono  un  ruolo  determinante  nella  genesi 
della  neoplasia  cervicale.  Si  ritiene  che  siano  variamente 
coinvolti  in  questo  processo  tre  virus  contenenti  DNA:  il 
virus  dcU' herpes  simplex  (HSV),  il  papillomavirus  (HPV) 
c il  citomegalovirus  (CMV). 

1.  Citomegalovirus.  - Il  CMV  è stato  isolato  dallo 
sperma  c può  essere  trasmesso  per  via  sessuale.  È stata 
dimostrata  la  presenza  di  materiale  genetico  del  CMV  in 
cellule  isolate  da  neoplasie  cervicali  intraepiteliali.  Il  si- 
gnificato di  queste  osservazioni  non  è ancora  chiaro;  il 
CMV,  infatti,  potrebbe  comportarsi  come  un  invasore 
secondario  delle  cellule  neoplastiche. 

2.  Virus  dell’herpes  simplex.  - Le  infezioni  da  HSV  di 
tipo  2 colpiscono  prevalentemente  gli  individui  sessual- 
mente attiri  e possono  essere  classificate  fra  le  malattie 
trasmesse  per  via  venerea.  Sin  dal  1966  Naib  et  al.  se- 
gnalavano che  l'incidenza  del  cervicocarcinoma  era  più 
elevata  nelle  pazienti  affette  da  cervicite  erpetica. 

Numerosi  studi  sieroepidemiologici  hanno  confermato 
che  in  un'elevata  percentuale  delle  pazienti  affette  da 
neoplasie  cervicali  è possibile  dimostrare  la  presenza  di 
anticorpi  anti-HSV-2. 

È possibile,  tuttavia,  che  le  modificazioni  neoplastiche 
aumentino  la  suscettibilità  delle  cellule  alle  infezioni  vira- 
li c che  le  infezioni  e la  comparsa  degli  anticorpi  possano 
seguire,  piuttosto  che  precedere,  il  processo  neoplastico 
(Fenoglio  e Ferenczy,  1982). 

Peutherer  et  al.  (1982)  hanno  descritto  un  aumento 
della  frequenza  delle  infezioni  genitali  da  HSV  tipo  1. 

Queste  c altre  osservazioni  hanno  suggerito  che,  con- 
trariamente a quanto  si  è ritenuto  negli  ultimi  20  anni, 
anche  l'HSV  tipo  1 possa  essere  coinvolto  nello  sviluppo 
della  neoplasia  cervicale  (Adam  et  al,  1985). 

Con  le  tecniche  di  immunofluorcscenza  diretta  c indi- 
retta e con  la  tecnica  indiretta  dell'immunoperossidasi  è 
stata  dimostrata  la  presenza  di  antigeni  specifici  del- 
l*HSV-2  nelle  cellule  ottenute  da  carcinomi  squamosi  del- 
la cervice  (Royston  c Aurclian.  1970;  Drccsman  et  al., 
1980).  Una  prova  più  diretta  del  fatto  che  le  cellule  tra- 
sformate dall’HSV  contengono  informazioni  virali  è deri- 
vata dairidentificazionc  degli  acidi  nucleici  specifici  del 
virus  mediante  indagini  di  ibridazione  molecolare  (Me 
Dougall  et  al.,  1981;  Fenoglio  et  al.,  1981).  È stata  di- 
mostrala la  presenza  di  sequenze  di  DNA  e di  KNA  dcl- 
l'IISV-2  nelle  biopsie  ottenute  da  pazienti  affette  da  GIN 
o da  carcinomi  invasivi. 


Fig.  45.  Preparato 
cervicale:  infezione 
da  HSV.  Si  notino  le 
inclusioni  virali  aci- 
dotile,  circondate  da 
un  ampio  alone  chia- 
ro. c Vaspctto  della 
cromatina  «a  vetro 
smerigliato»  (colora- 
zione di  Papanico- 
laou).  ( Per  gentile 
concessione  del  Prof. 
A.  Vecchione ). 


È possibile  affermare,  in  conclusione,  che  gli  studi  sie- 
roepidemiologici. c soprattutto  quelli  di  ibridazione  mole- 
colare, dimostrano  chiaramente  l'esistenza  di  un'associa- 
zione fra  l'infezione  erpetica  (fig.  45)  e la  neoplasia  cervi- 
cale. L'HSV,  tuttavia,  non  sembra  essere  l'unico  agente 
responsabile  dello  sviluppo  della  neoplasia  cervicale 
(Kaufman  e Adam,  1986);  zur  Hausen  (1982)  ha  avanza- 
to l'ipotesi  che  l’infezione  da  HSV,  con  il  suo  potere  mu- 
tageno, possa  agire  quale  cofattore,  in  associazione  con 
l'infcnzione  da  HPV.  nel  processo  neoplastico  della  cer- 
vice. 

3.  Human  Papillomavirus.  - I papillomavirus  umani 
sono  un  sottogruppo  (A)  della  famiglia  dei  papovavirus 
(v.).  Misurano  circa  45-55  nm  di  diametro,  hanno  una 
morfologia  icosacdrica  c sono  formati  da  72  capsomcri. 
L'informazione  genetica  è contenuta  all'interno  di  una 
molecola  circolare  di  DNA  a doppio  filamento  del  peso 
di  circa  5 x l()b  dalton  (zur  Hausen  c Gissmann,  1980). 
Sono  stati  descritti,  fino  a oggi,  40  tipi  di  HPV  c si  ritie- 
ne che  ciascun  tipo  possa  essere  associato  a una  partico- 
lare condizione  clinicopatologica  (Baird,  1985). 

I papillomavirus  sono  responsabili  di  infezioni  localiz- 
zate delle  cellule  epiteliali  della  cute  c delle  mucose,  che 
si  manifestano  prevalentemente  sotto  forma  di  lesioni 
verrucose,  papillari  o condilomatose. 

Le  lesioni  condilomatose  della  cervice  possono  essere 
osservate  nel  10-15%  delle  donne  in  età  riproduttiva  con 
un'incidenza  doppia  rispetto  alla  CIN. 

II  picco  di  frequenza  dei  condilomi  cervicali  si  osserva 
intorno  ai  19  anni  con  un'età  media  di  28  anni,  di  circa  6 
anni  inferiore  a quella  della  GIN  di  III  grado. 

Oueste  osservazioni  potrebbero  indicare  che  l’HPV 
accelera  lo  sviluppo  della  neoplasia,  che  richiederebbe  un 
tempo  maggiore  in  assenza  dcll’HPV. 

È stato  riportato  che  l'80%,  circa,  delle  lesioni  in  un 
primo  tempo  classificate  come  CIN  1,  vengono  attual- 
mente interpretate  come  condilomi  piani  (Syrjànen  et  al., 
1981;  Meisels  et  al.,  1982).  Con  le  tecniche  di  ibridazio- 
ne molecolare  è stato  possibile  dimostrare  la  presenza  del 
DNA  dcll’HPV  nel  90%.  circa,  dei  condilomi  piani  cer- 
vicali e delle  GIN  e ncll’89%  dei  cervicocarcinomi  (Gis- 
smann. 1984).  Syrjànen  (1984)  ha  dimostrato  la  presenza 
di  sequenze  del  DNA  dell’HPV  di  tipo  16  e dcll’HPV  di 
tipo  18  integrate  nel  genoma  delle  cellule  ottenute  da 
carcinomi  cervicali  invasivi. 

Lancaster  ei  al.  (1986)  hanno  dimostrato  la  presenza  di 
sequenze  del  DNA  dcll'HPV  di  tipo  16  nei  tessuti  prele- 
vati dalla  cervice  e dalle  metastasi  localizzate  nei  linfono- 
di pelvici  e lomboaortici,  in  un  gruppo  di  pazienti  affette 
da  cervicocarcinoma. 

Il  potenziale  oncogeno  è variabile  a seconda  dei  diversi 
tipi  di  HPV:  gli  HPV  di  tipo  6 e 1 1 sono  associati  ai  condi- 
lomi che  non  mostrano  una  tendenza  evolutiva  maligna 
mentre  i tipi  16,  18,  31,  32.  36  (ed  altri  non  ancora  suffi- 
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cicntemcntc  caratterizzati)  sono  associati  alla  CIN  e ai 
carcinomi  cervicali  invasivi  (Fcrenczy  c Winklcr.  1987). 

Il  potenziale  oncogeno  degli  HPV  di  tipo  16  e 18, 
sembra  legato  alla  capacità  del  DNA  virale  di  essere  in- 
tegrato nel  DNA  delle  cellule  della  cervice  uterina. 

Il  cervicocarcinoma,  allo  stato  attuale  delle  conoscen- 
ze. deve  essere  ancora  considerato  un  tumore  a genesi 
multifattoriale  (De  Palo,  1987);  i dati  disponibili,  tutta- 
via, lasciano  ritenere  che  alcuni  tipi  di  HPV  (16.  18  c 
altri)  siano  in  grado  di  promuovere,  in  associazione  con 
altri  cofattori  (fumo,  deficienza  di  Vit.  A,  etc.),  la  tra- 
sformazione neoplastica  delle  cellule  dell’epitelio  cervica- 
le e che  il  sistema  immunocompctcntc  dell'organismo  sia 
in  grado  di  influenzare  questa  complessa  serie  di  eventi 
(Fcrenczy  c Winklcr,  1987). 

Classificazione 

Le  definizione  dei  diversi  stadi  è basata  su  una  descrizio- 
ne dell’estensione  della  neoplasia,  che  deve  essere  de- 
terminata e registrata  prima  dell'inizio  della  terapia  defi- 
nitiva. Ouesta  procedura  assicura  un  sistema  di  stadiazio- 
ne  clinica  c diagnostica  c rende  possibile  il  confronto  dei 
risultati  ottenuti  con  l'applicazione  di  diversi  protocolli 
terapeutici. 

La  stadiazionc  si  basa  esclusivamente  sul  reperto  del- 
l'esplorazione vaginale,  che  dovrebbe  essere  eseguita  sot- 
to anestesia. 

La  stadiazione  clinica  non  deve  essere  modificata  o 
posticipata  in  nessuna  circostanza. 

Sono  ammessi  alcuni  esami  complementari:  la  colpo- 
scopia, la  cistoscopla,  la  rettoscopia.  Idrografìa,  il  ra- 
schiamento endocervicale  e la  radiografia  del  torace. 

I risultati  di  altri  esami,  quali  la  linfografia,  l'arterio- 
grafìa.  li  ster  oscopia,  etc..  non  dovrebbero  influenzare  la 
stadiazione. 

L'assegnazione  dello  stadio  viene  eseguita  secondo  i 
criteri  stabiliti  dalla  Federazione  Internazionale  di  Gine- 
cologia e Ostetricia  (FIGO),  riportati  nella  tab.  Ili  o dal- 
la classificazione  TNM. 

Fra  le  altre  classificazioni  dell'estensione  del  carcinoma 
cervicale  ricordiamo: 

a)  la  stadiazione  chirurgica : richiede  l'esecuzione  di  una 
laparotomia  c un  esame  del  tumore  e dei  linfonodi; 

b)  la  stadiazione  anatomopatologica:  viene  eseguita  sui 
tessuti  rimossi  chirurgicamente. 

Storia  naturale 

Si  ritiene  che  la  CIN  1 progredisca  attraverso  gli  stadi  di 
CIN  2 e di  CIN  3 prima  che  la  neoplasia  diventi  invasiva. 
È stato  riportato,  tuttavia,  che  la  CIN  1 e la  CIN  2 pos- 
sano progredire  direttamente  allo  stadio  di  carcinoma 
invasivo  senza  passare  per  la  fase  CIN  3.  È possibile, 
inoltre,  che  la  lesione  esordisca  come  CIN  2 o CIN  3 
(Burghardt  e Ostor,  1983). 

Una  percentuale  significativa  delle  pazienti  affette  da 
CIN  sviluppa  successivamente  un  carcinoma  invasivo  del- 
la cervice  e,  d'altra  parte,  molti  carcinomi  invasivi  sono 
preceduti  da  una  fase  in  cui  la  malattia  risulta  confinata 
in  sede  intracpiteliale. 

È stato  riportato  che  la  percentuale  dei  casi  di  CIN  che 
progrediscono  fino  al  carcinoma  invasivo  possa  variare 
dallo  0,17  al  70%.  La  difficoltà  nello  stabilire  la  relazio- 
ne fra  CIN  e progressione  verso  il  carcinoma  invasivo  è 
legata,  almeno  in  parte,  al  fatto  che  la  diagnosi  di  CIN 
viene  posta  attraverso  procedure  (conizzazionc.  biopsia) 
in  grado  di  rimuovere  completamente  la  lesione. 

Si  ritiene  che  la  durata  della  fase  intraepiteliale  della 
neoplasia  cervicale  possa  essere  compresa  fra  3 e 10 
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TAB.  III.  CLASSIFICAZIONE  FIGO  DEL  CERVICO- 
CARCINOMA 

( American  J.  Ohstetrics  and  Gynecology.  1987) 


Studio 

0 Carcinoma  prcinvasivo  (care,  in  siru , care,  intracpiiclialc). 

1 Carcinoma  limirato  alla  cervice 

IA  Carcinoma  in  fase  prcclinica.  diagnosticabile  soltanto 
istologicamente 

IA1  Invasione  stremale  minima  microscopicamente  evi- 
dente. 

1A2  Lesione,  diagnosticata  microscopicamente,  che  può 
essere  misurata,  l a profondità  dell'invasione,  misurata 
a partire  dalla  base  dell'epitelio  superficiale  o ghian- 
dolare dal  quale  la  lesione  origina,  non  deve  essere 
maggiore  di  fi  mm  I. 'estensione  orizzontale  non  deve 
essere  maggiore  di  7 mm.  Lesioni  di  dimensioni  supe- 
riori debbono  essere  assegnate  allo  stadio  IB. 

IB  Lesioni  di  dimensioni  superiori  rispetto  a quelle  asse- 
gnate allo  stadio  IA2.  Tali  lesioni  possono  essere,  o 
non,  clinicamente  evidenti. 

L’invasione  degli  spazi  vascolari  non  influenza  la  sta- 
diazione. ma  deve  essere  accuratamente  registrata.  Ciò 
permetterà,  in  futuro,  di  valutare  l'importanza  di  que- 
sto dato  ai  fini  del  trattamento  terapeutico. 

II  Carcinoma  esteso  oltre  la  cervice,  ma  non  fino  alla  parete 
pelvica  do  carcinoma  esteso  alla  vagina,  ma  non  al  terzo 
inferiore. 

HA  Carcinoma  senza  infiltrazione  del  parametrio, 

IIB  Carcinoma  con  infiltrazione  del  parametrio. 

Ili  Carcinoma  esteso  al  terzo  inferiore  della  vagina  do  alla 
parete  pelvica  (senza  spazio  libero  tra  il  tumore  e la  parete 
pelvica). 

Ili  A Carcinoma  esteso  al  terzo  inferiore  della  vagina. 

IIIB  Carcinoma  esteso  alla  parete  pelvica  c/o  idronefrosi  o 
esclusione  funzionale  del  rene  per  stenosi  ureierale 
causata  dal  tumore. 

IVA  Carcinoma  esteso  alla  mucosa  vcsdcalc  o rettale  do  esteso 
oltre  la  pelvi. 

IVB  Carcinoma  con  metastasi  a distanza. 

Soft  atta  itadia zinne 

Lo  Madio  1A  comprende  ù»  i carcinomi  che  presentami  un  grado  mi- 
nimo di  invasione  stremale.  microscopicamente  evidente,  sia  le  piccole 
lesioni  microscopicamente  misurabili. 

Li  diagnosi  dei  sotlnMadi  IAI  e IA2  deve  essere  basata  sull'osserva- 
zione al  microscopio  del  tessuto  cervicale,  asportato  preferibilmente  me- 
diante conizzaznmc  che  comprenda  tutta  la  lesione.  La  suddivisione  dello 
stadio  IA  nei  sottusiadi  IAI  c IA2  ha  lo  scopo  di  aequnrre  il  maggior 
numero  di  informazioni  sul  comportamento  clinico  di  queste  lesioni  lai 
definizione  IB  occult.  che  indicava  il  cancro  occulto  nella  precederne  clas- 
sificazione. deve  essere  abbandonata.  I carcinomi  di  dimensioni  superiori 
a 5 mm  in  profondità  e a 7 mm  di  estensione  laterale  debbono  essere 
assegnati  allo  stadio  IB,  indipendentemente  dal  fatto  die  siano  o non  sia- 
no clinicamente  evidenti. 

L'estensione  della  neoplasia  al  corpo,  clinicamente  difficile  da  determi- 
nare. non  dovrebbe  essere  considerala  un  criterio  valido  per  la  stadia- 
rione. 

La  presenza  di  idronefrosi  o di  un  rene  non  funzionante,  a causa  di  una 
stenosi  urcterale  secondaria  alla  neoplasia,  determina  l'assegnazione  del 
caso  allo  stadio  III.  anche  se  altri  parametri  depongono  per  l'assegnazione 
allo  sladki  I o II. 


anni.  Bisogna  sottolineare,  tuttavia,  che  un  carcinoma 
invasivo  può  svilupparsi  a breve  distanza  di  tempo  da  un 
Pap-test  negativo  (Berkeley  et  al.,  1980).  Ciò  lascia  rite- 
nere che.  sebbene  la  durata  media  della  fase  intracpitclia- 
Ic  del  carcinoma  sia  di  circa  IO  anni,  un  piccolo  numero 
di  casi  possa  collocarsi  ai  due  estremi  della  curva  di  di- 
stribuzione. A un  estremo  di  tale  curva,  pertanto,  vi  sa- 
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Fig  46  A sinistra.  Preparalo  citologico  cervicale:  coilocita.  Si  noti  la  vasta  arca  di  citoplasma  chiaro  che  circonda  il  nucleo  (colora- 
zione di  Papanicolaou).  (Per  gentile  concessione  itel  Prof.  A.  Vecchione)  A destra : microcolposcopia  a coniano  (colora/ione  con  blu 
atossico):  presenza  di  numerosi  coilociti  (condiloma  piano);  osservazione  relativa  allo  stesso  caso.  (Per  gentile  concessione  del  Dr.  L. 
M onici  cechi). 


ranno  dei  casi  con  una  fase  intraepiteliale  molto  lunga, 
mentre,  all'altro  estremo,  la  storia  naturale  della  neopla- 
sia potrà  avere  un  decorso  tumultuoso  misurabile  nell'or- 
dine dei  mesi  piuttosto  che  degli  anni.  Hashley  (1966), 
Hakarna  e Pentinnen  (1981).  hanno  suggerito  che  il  car- 
cinoma squamoso  della  cervice  sia  in  realtà  costituito  da 
2 varianti  distinte:  una  forma,  più  frequente,  preceduta 
da  una  fase  intraepiteliale.  che  colpisce  le  donne  giovani, 
e una  forma  più  rara,  rapidamente  invasiva,  che  si  mani- 
festa nelle  donne  in  età  più  avanzata. 

Anatomia  e istologia  patologica 

1 . Premessa:  aspetti  citoistologici  dell'infezione  da  HPV.  - 
Riteniamo  opportuno  descrìvere  in  questa  sede  gli  aspetti 
citoistologici  dell’infezione  della  cervice  da  HPV. 

Citologia  e istologia  dell'infezione  della  cervice  da  HPV.  - 
Due  tipi  cellulari,  riconoscibili  con  il  Pap-test.  permettono  di 
porre  la  diagnosi  di  infezione  da  HPV':  il  coilocita  e il  dischera- 
tocita  (Meisels  c Morin.  1985). 


Fig.  47.  Microcolpo- 
scopia  a contatto 
(colorazione  con  blu 
atossico);  disposizio- 
ne «a  vortice»  (con- 
diloma piano)  (Per 
gentile  concessione 
nel  Dr  l.  Monte- 
vecchi). 


Il  coilocita  (lìg.  46)  è una  cellula,  generalmente  dello  strato 
intermedio,  caratterizzata  dalla  presenza  di  un  nucleo  circondato 
da  una  vasta  arca  di  citoplasma  chiaro.  l.a  cromatina  assume  un 
aspetto  indistinto  c non  è possibile  mettere  in  evidenza  la  mem- 
brana nucleare.  Alla  periferìa  di  questo  alone  pcrinudcarc  il  ci- 
toplasma è denso  e spesso  anfolìlo.  Sono  frequenti  le  forme  bi- 
nucleate. mentre  i nucleoli  sono  assenti.  Oiicsta  cellula  è palo- 
gnomonica  di  un'infezione  da  HPV. 

Il  dtscheratocita  à una  cellula  squamosa  matura  che  presenta 
un  citoplasma  molto  denso,  brillante  c orangiofiln  c un  nucleo 
vcscicoloso  senza  nucleoli.  La  cromatina  assume  un  aspetto  indi- 
stinto. I discheratociti.  caratteristicamente,  desquamano  in 
ammassi  senza  una  particolare  disposizione  delle  cellule. 

Le  infezioni  da  HPV  della  cervice  possono  assumere  3 aspetti: 
il  condiloma  csofitico.  il  condiloma  cndolìtico  c il  condiloma 
piano  (uuest'ullimo  da  non  confondere  con  il  condiloma  piano 
luetico  |v.  SIFILIDE.)). 

a)  Condiloma  papillare  o eso fiòco.  - Ir.  una  formazione  scssilc 
con  prolungamenti  c ispessimenti  digitifornu  della  zona  più 
esterna.  L'epitelio  mostra  fenomeni  di  acantosi  c di  ipcrchcralo- 
si.  Un  aspetto  costante  c rappresentato  dalla  presenza  dei  collo- 
chi Questo  tipo  istologico  è di  raro  riscontro  nella  cervice. 

b)  Condiloma  endofiitco  o - invertito - In  questo  tipo  di 
condiloma  la  proliferazione  dell'epitelio  si  verifica  nella  direzio- 
ne degli  sfondati  ghiandolari.  I coi  loci!  i.  in  alcuni  casi,  possono 
essere  messi  in  evidenza  sul  fondo  delle  cripte  ghiandolari.  An- 
che il  condiloma  invertito  c di  raro  riscontro  nella  cervice. 

c)  Condiloma  piano.  - L'infezione  della  cervice  da  HPV  as- 
sume. nella  maggior  parte  dei  casi,  l’aspetto  del  condiloma  pia- 
no (figg  46-50).  Questa  lesione  è stata  anche  definita:  infezione 
subclimca  da  papi  doma  virus  (Rcid  et  al..  1982). 

Lo  spessore  del  nastro  epiteliale  può  essere  normale  o aumen- 
tato Gli  strati  basali  conservano  una  normale  polarizzazione. 

Le  cellule  degli  strati  intermedi  c superficiali  mostrano  le  ca- 
ratteristiche morfologiche  dei  coilociti.  Sono  frequenti  le  cellule 
multinucleatc  e i fenomeni  di  paracheratosi  c di  acantusi. 

Le  cellule  parabusali  che  si  trovano  al  di  sotto  delle  arce  che 
mostrano  le  alterazioni  morfologiche  indotte  dall'HPV  vanno 
incontro  a fenomeni  di  ipcrplasia  che.  in  seguito  all'azione  del 
virus,  possono  evolvere  verso  la  trasformazione  neoplastica.  Le 
manifestazioni  morfologiche  dell'infezione  virale  non  sono  evi- 
denti nelle  cellule  parabasali  che  contengono  il  genoma  del  vi- 
rus Quando  la  cellula  infettata  si  differenzia,  le  sue  strutture 
diventano  maggiormente  permissive  verso  la  sintesi  delle  protei- 
ne strutturali  del  virus  c le  manifestazioni  morfologiche  dell'in- 
fezione diventano  evidenti  (Gompcl  c Silvcrbcrg.  1985). 

Il  condiloma  piano  può  essere  associato  alla  CIN  in  due  modi: 
possono  esistere  arce  adiacenti,  ma  separate,  dell'epitelio  che 
mostrano  i caratteri  del  condiloma  piano  c della  CIN;  la  seconda 
modalità  è rappresentata  dalla  possibilità  che  la  stessa  arca  di 
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Fig.  48.  Biopsia  cervicale:  condiloma,  disposizione  -a  vortice» 
dei  coilocin  (colorazione  enta  tossi  lina -cosina).  ( Per  gentile  con- 
cessione del  Prof.  A.  Vecchione). 


epitelio  mostri  le  caratteristiche  sia  del  condiloma  piano  che  del- 
la CIN.  Oucsta  lesione,  dclimta  condiloma  atipico  (Musei*  et 
al..  1982).  è piuttosto  comune  c la  sua  frequenza  sembra  in 
aumento  L'associazione  della  CIN  all- infezione  da  HPV  è uno 
dei  dati  più  suggestivi  a favore  dell'ipotesi  del  molo  etiopatoge- 
netico  svolto  dall'HPV  nello  sviluppo  della  CIN. 

2.  Carcinoma  a cellule  squamose.  - Sono  in  uso  anche 
le  seguenti  denominazioni:  epitelioma  malpighiano.  carci- 
noma epidermoidale.  carcinoma  spinocellulare. 

a)  Carcinoma  invasivo  in  fase  preclinica  ( carcinoma 
microinvasivo  o microcarcinoma).  - La  definizione  di 
carcinoma  microinvasivo  si  deve  a Mestwerdt  (1951)  ed  è 
stata  attribuita  ai  carcinomi  cervicali  con  iniziale  invasio- 
ne dello  stroma.  Oucsta  definizione  identifica  uno  stadio 
precoce  del  carcinoma  a cellule  squamose,  caratterizzato 
da  una  minima  probabilità  di  associazione  a metastasi  lin- 
fonodali.  e pertanto  suscettibile  di  una  prognosi  migliore 
rispetto  alle  altre  lesioni  dello  stadio  I.  Per  questo  motivo 
si  ritiene  che  il  carcinoma  microinvasivo  possa  essere  sot- 
toposto a misure  terapeutiche  meno  aggressive. 

Il  carcinoma  microinvasivo  insorge,  in  oltre  il  90%  dei 


Fig.  49  Biopsia  cer- 
vicale: corKliìumaloM 
florida  (colorazione 
ematossilina-eosina). 
(Per  gentile  conces- 
sione del  Prof.  A. 
Vecchione). 


Fig  50.  Colposco- 
pia: condiloma!»»! 
florida  ( Istituto  di 
Clinica  Ostetrica  e 
Ginecologica  II. 
Univ.  di  noma  - l a 
Sapienza»). 


casi,  a livello  della  zona  ghiandolare  c precisamente  en- 
tro 10  mm  dalla  giunzione  squamocolonnare  definita  dal 
livello  dell'ultima  ghiandola;  nei  restanti  casi  il  tumore 
insorge  al  di  sotto  dell'ultima  ghiandola  o più  in  alto,  nel 
canale  cndoccrvicalc  (Sugimori  et  al..  1979;  Ng  c Rca- 
gan,  1969;  Castano-Alemdral  et  al..  1973). 

Il  tumore  può  avere  orìgine  da  un  singolo  focus  o da 
arce  cancerose  multiccntrìchc. 

La  trasformazione  cancerosa  si  verìfica  a livello  delle 
giovani  cellule  immature,  localizzate  nello  strato  basale 
dell’epitelio  squamoso  o fra  le  cellule  di  riserva  dell'epite- 
lio colonnare. 

Il  labbro  anteriore  viene  colpito  in  misura  2 volte  su- 
periore rispetto  a quello  posteriore. 

La  lesione  c generalmente  silente  c la  diagnosi  può 
essere  formulata  soltanto  attraverso  un  esame  istologico 
molto  accurato  di  un  campione  di  tessuto  prelevato  in 
occasione  di  un  intervento  di  isterectomia  o di  amputa- 
zione del  collo,  o di  tutto  il  materiale  ottenuto  mediante 
coniazione,  a condizione  che  i margini  della  resezione 
non  risultino  interessati  dalla  neoplasia. 

Esistono  molte  controversie  sulla  massima  profondità 
di  invasione  stromalc  compatibile  con  la  diagnosi  di  car- 
cinoma microinvasivo.  Sono  stati  proposti  diversi  gradi  di 
profondità:  I.  2,  5 mm.  Il  problema  risulta  ulteriormente 
complicato  dalla  diversità  dei  criteri  adottati  per  la  misu- 
razione della  profondità  di  invasione.  Sono  stati  proposti, 
inoltre,  quali  criteri  validi  per  la  classificazione,  i limiti 
massimi  ammissibili  dell'estensione  laterale  (4  mm;  10 
mm)  e del  volume  tumorale  (500  mm'). 

La  FIGO  ha  stabilito  (Am.  J.  Obstet.  Gynecol. , 1987) 
che  il  carcinoma  in  fase  preclinica  appartenga  allo  stadio 
IA  e che  lo  stadio  IA2  sia  rappresentato  dalle  lesioni  in 
cui  la  profondità  dell'Invasione  stromalc.  misurata  a par- 
tire dalla  base  dell’epitelio,  non  sia  maggiore  di  5 mm  e 
l'estensione  orizzontale  non  superi  il  valore  di  7 mm. 

La  fase  più  precoce  dell'invasione  stromalc.  che  può  es- 
sere riconosciuta  all'esame  istologico,  è rappresentata  dal 
superamento  della  membrana  basale  da  parte  di  un  picco- 
lo gruppo  di  cellule  che  appartengono  a una  neoplasia  cer- 
vicale intracpitcliale  (CIN  3).  Queste  cellule  sono  morfo- 
logicamente simili  alle  altre  che  compongono  la  CIN  3. 

Spesso  vi  è marcata  reazione  dello  stroma,  che  sì 
esprime  con  l'accumulo  di  leucociti  polimorfonuclcati. 
linfociti  c plasmacellule.  Si  è calcolato  che  il  rischio 
di  diffusione  metastatica  ai  linfonodi  pelvici  nel  carcino- 
ma microinvasivo  sia  dell'ordine  dell'1%  (Benson  e Nor- 
ris,  1977). 

b)  Carcinoma  invasivo.  - Quando  la  neoplasia  diventa 
visibile  a occhio  nudo,  si  presenta  come  un'area  rilevata 
a superficie  irregolare,  di  colorito  rosso  più  scuro  della 
mucosa  circostante,  che  sanguina  facilmente  al  contatto. 
Le  caratteristiche  macroscopiche  del  carcinoma  invasivo 
dipendono  dalla  sede  di  origine,  dal  tipo  di  crescita  e dal- 
l’entità dei  fenomeni  di  necrosi. 
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Fig  51.  Pezzo  operatorio:  ccrvicocarcinoma;  forma  endofitica 
( barrei ).  Si  noli  l'interessamento  metastatico  del  parametno 
destro  (stadio  IIB).  (Per  gemile  concessione  del  Prof.  A.  Vec- 
chione). 


Fig.  52.  Biopsia  cervicale:  ccrvicocarcinoma  a cellule  squamose 
in  fase  invasiva;  presenza  di  mostruosità  cellulari  (colorazione 
cmatossilina-eosina).  ( Per  gentile  concessione  del  Prof.  A.  Vec- 
chione). 


Si  possono  distinguere  essenzialmente  2 forme: 

a)  la  forma  proliferativa.  papillare  o csofitica : il  tumore 
si  sviluppa  in  superficie  formando  delle  escrescenze  papil- 
lari o polipoidi  (forma  «a  cavolfiore»;  forma  csofitica 
bulky).  friabili,  emorragiche,  spesso  con  aree  di  necro- 
si superficiale; 

b)  la  forma  infiltrante  o endofitica : la  crescita  ncoplasti- 
ca  si  verifica  in  direzione  dello  stroma  dando  luogo  a una 
massa  sottomucosa  che  determina  un  aumento  del  volu- 
me e una  alterazione  del  profilo  della  cervice  (forma  «a 
barilotto»  o barrei  |fig.  51 1);  nelle  fasi  iniziali  la  su- 
perficie della  cervice  può  apparire  intatta.  I fenomeni 
necrotici  si  verificano  più  tardivamente  rispetto  alla  for- 
ma precedente. 

Se  la  necrosi  è di  entità  elevata  si  verificano  fenomeni 
di  perdita  di  sostanza  della  neoplasia  con  la  comparsa 
delle  forme  ulcerate. 

Negli  stadi  più  avanzati  il  carcinoma  interessa  intera- 
mente la  cervice  e la  parete  vaginale  adiacente  presen- 
tandosi come  un  vasto  cratere  ulccronccrotico. 

La  maggior  parte  dei  carcinomi  nvcla  un  modello  di  infiltra- 
zione caratlcrizzato  dalla  formazione  di  una  rete  di  bande  ana- 
stomotichc  di  cellule  neopfastichc  (fig.  52).  Spesso,  nelle  fasi 
precoci  della  malattia,  è possibile  osservare  sulla  superficie  o ai 
margini  della  lesione  infiltrante  delle  aree  con  le  caratteristiche 
morfologiche  della  CIN.  Sono  state  proposte  molte  classificazio- 
ni istologiche  del  carcinoma  squamoso.  La  classificazione  di 
Wcntz  c Rcagan  (1957)  è stata  adottata  dall’OMS.  Secondo 
questa  classificazione  si  distinguono,  in  base  ai  tipi  cellulari  neo- 
plastici.  3 gruppi  di  carcinomi  a cellule  squamose: 

gruppo  I:  carcinomi  a cellule  chcratinizzanti  (25%); 

gruppo  II:  carcinomi  a grandi  cellule  non  chcratinizzanti 
( # ■ i 

gruppo  III:  carcinomi  a piccole  cellule  min  chcratinizzanti 

(5%) 

Il  gruppi»  II  è associalo  al  più  elevalo  lasso  di  sopravvivenza  e 
il  gruppo  III  al  peggiore  tasso  di  sopravvivenza. 

Le  cellule  che  costituiscono  i cordoni  cellulari  dei  carcinomi 
chcratinizzanti  (gruppo  I)  presentano  le  caratteristiche  morfolo- 
giche delle  cellule  squamose.  Sono  di  grandi  dimensioni  c mo- 
strano un  buon  grado  di  differenziazione.  Si  dispongono  a for- 
mare dei  vortici  intorno  ad  accumuli  di  cheratina  (perle  cornee). 

È possibile  mettere  in  evidenza  la  presenza  di  ponti  intercellu- 
lari c di  granuli  cheratoi.ilini  intracitoplasmatici 

Il  nucleo  è di  grandi  dimensioni,  ipercromatico.  con  disposi- 
zione grossolana  della  cromatina  Le  mitosi  sono  infrequenti  c si 
verificano  prevalentemente  nelle  cellule  meno  differenziale  di- 
sposte alla  periferia  delle  masse  infiltranti. 
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La  superficie  del  tumore  può  essere  csofitica  c chcratosica. 

Le  cellule  dei  carcinomi  del  gruppo  IL  di  grandi  dimensioni, 
sono  tipicamente  disposte  a formare  ammassi  o isole  con  margi- 
ni infiltranti  nello  stroma.  L'origine  squamosa  è dimostrata  dalla 
loro  forma  poligonale;  il  citoplasma  è abbondante,  i nuclei  pre- 
sentano una  cromatina  grossolanamente  granulare  cd  è frequen- 
te l'osservazione  di  figure  mitotiche.  Singole  cellule  possono  pre- 
sentare fenomeni  di  chcralinizzazionc.  ma  sono  assenti  le  perle 
cornee.  Si  tratta  di  cellule  meno  differenziate  rispetto  a quelle 
del  gruppo  I.  I margini  del  tumore  sono  nettamente  demarcati 
rispetto  ai  tessuti  arrostanti. 

Il  carcinoma  a piccole  cellule  (gruppo  III)  generalmente  infil- 
tra in  profondità  c presenta  aree  di  necrosi;  i margini  sono  mal 
distinguibili  dallo  stroma  circostante.  È costituito  da  piccole  cel- 
lule rotondeggianti  con  scarso  citoplasma  c nuclei  piccoli  ipcr- 
cromatici.  Le  mitosi  sono  frequenti  11  grado  di  anaplasia  è mag- 
giore rispetto  alle  due  varietà  precedenti,  mentre  il  grado  di  dif- 
ferenziazione è minore  L'invasione  degli  spazi  vascolari  è pre- 
sente con  maggiore  frequenza  (93%)  rispetto  alle  varietà  a 
grandi  cellule  non  chcratinizzanti  (27%)  c chcratinizzanti  (20%) 
(van  Nagcll  et  al..  1977) 

c)  Carcinoma  verrucoso.  - Si  traila  di  una  variante  del 
carcinoma  squamoso,  simile  a quella  che  colpisce  ('epite- 
lio squamoso  di  altre  sedi:  il  tratto  respiratorio  superiore, 
la  vagina,  il  pene. 

Si  distingue  dai  carcinomi  squamosi  finora  descritti  per 
la  forma  esofitica  con  numerose  escrescenze  e la  presenza 
di  caratteristiche  istologiche  apparentemente  benigne. 

Macroscopicamente,  la  neoplasia  si  manifesta  come 
una  massa  fungoidc.  verrucosa.  Si  accresce  lentamente 
infiltrando  le  strutture  adiacenti.  I margini  sono  netta- 
mente distinti.  Le  cellule  mostrano  un  elevato  grado  di 
differenziazione. 

La  terapia  è rappresentata  dall'escissione  locale.  Que- 
sto tumore  è radioresistente  e metastatizza  raramente; 
deve  essere  considerato  estremamente  raro:  sono  stati 
descritti,  fino  al  1976.  soltanto  13  casi  (Anderson.  1985). 

3.  Adenocarcinoma.  - Come  abbiamo  già  accennato, 
rappresenta  il  4-8%  di  tutti  i tumori  cervicali.  La  sua 
frequenza  relativa  è in  aumento  poiché  le  procedure  di 
screening  hanno  determinato  una  diminuzione  del  nume- 
ro dei  carcinomi  squamosi  invasivi,  i quali  vengono  dia- 
gnosticati e trattati  allo  stadio  di  precursori  intraepiteliali. 

L'adcnocardnoma.  a differenza  del  carcinoma  squamo- 
so. non  mostra  correlazioni  con  l'attività  sessuale  c le  infe- 
zioni sessualmente  trasmesse;  questo  dato  sembrerebbe 
indicare  il  coinvolgimento  di  fattori  etiologici  differenti. 
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Fig.  53.  Biopsia  cervicale:  adenocarcinoma  in  situ  (colorazione 
cmatossilina-cosinu).  (Per  gentile  concessione  del  Prof.  A.  Vec- 
chione). 


Sebbene  la  maggior  parte  dei  casi  siano  stati  descritti 
in  pazienti  multipare.  Ittiologia  e la  patogenesi  dell’ade- 
nocardnoma  risultano  ancora  piuttosto  oscure. 

Le  pazienti  affette  da  adenocarcinoma  cervicale  pre- 
sentano una  prognosi  meno  favorevole,  rispetto  alle  pa- 
zienti colpite  dal  carcinoma  della  cervice  a cellule  squa- 
mose (Brand  et  al..  1988). 

a)  Adenocarcinoma  in  situ.  - I. 'adenocarcinoma  in  sito 
è stato  spesso  descritto  in  associazione  con  la  neoplasia 
squamosa  cervicale  intracpiteliale  (CIN)  (Gloor  e Ruzic- 
ka,  1982)  o ai  margini  di  un  adenocarcinoma  invasivo. 

La  diagnosi  viene  posta  sulla  base  dei  caratteri  citolo- 
gici di  malignità  e dell’assenza  dell'invasione  stromale. 

L'adcnocurcinoma  in  sito  conserva  la  normale  architettura  del- 
le cripte  ghiandolari,  ma  l'epitelio  normale  risulta  sostituito  da 
elementi  cellulari  atipici  che  mostrano  un  aumento  del  volume 
nucleare  c la  perdita  della  polarità  (tig  53). 

È possibile  osservare,  inoltre,  una  riduzione  del  contenuto 
citoplasmatico  di  mucina,  fenomeni  di  stratificazione  cellulare, 
plcomorfismo  nucleare,  anisocariosi  e mitosi  Poiché4  la  lesione  si 
localizza  nel  canale  cervicale,  al  di  sotto  della  superfìcie,  la  dia- 
gnosi colposcopia  non  è frequente. 

La  definizione  «adenocarcinoma  microinvasivo»  pro- 
posta da  alcuni  AA.  (Burghardt,  1973;  Oilzilbash,  1975) 
dovrebbe  essere  abbandonata  (Anderson,  1985;  Gompcl 
c Silverberg,  1985). 

b)  Adenocarcinoma  invasivo.  - L’adcnocarcinoma  si 
sviluppa  allinterno  del  canale  cervicale  infiltrando  le  pa- 

TAB.  IV.  TIPI  ISTOLOGICI  DELL' ADENOCARCINOMA 
DELLA  CERVICE 


Adenocarcinoma  di  tipo  mucinoso: 
forme  ben  differenziate  — * adenoma  maligno 
forme  a differenziazione  intermedia 
forme  scarsamente  differenziate 

Adenocarcinoma  di  tipo  endometrialc 
Adenocarcinoma  a cellule  chiare 
Carcinoma  adenoide  cistico 

Adenocarcinoma  squamoso  (misto): 
forme  ben  differenziate  -•  adcnoacantoma 
forme  scarsamente  differenziate  — * glassy  celi  carcinoma 


reti;  diventa  visibile  quando  raggiunge  l’orificio  uterino 
esterno. 

È possibile  distinguere,  dal  punto  di  vista  macroscopi- 
co, forme  papillomatose.  ulcerate,  infiltranti. 

L’adcnocarcinoma  della  cervice  è caratterizzato  dalla 
comparsa  di  quadri  istologici  proteiformi  che  rendono 
ragione  delle  numerose  e complesse  classificazioni  propo- 
ste. 1 tipi  istologici  dell’adenocarcinoma  della  cervice 
sono  stati  riportati  nella  tab.  IV. 

1.  Adenocarcinoma  di  tipo  mucinoso.  - Rappresenta 
circa  il  9(1%  di  tutti  gli  adenocarcinomi  cervicali  e mostra 
gradi  variabili  di  differenziazione.  Le  cellule  neoplastiche 
contengono  accumuli  di  mucina  nel  citoplasma. 

Nella  forma  ben  differenziata  gli  elementi  neoplastici  si 
dispongono  a formare  strutture  tubuliformi  ghiandolari 
orientate  in  varie  direzioni.  L’aspetto  citoarchitettonico 
ricorda  l'epitelio  ghiandolare  normale  I lumi  ghiandolari 
sono  delimitati  da  cellule  neoplastiche  colonnari. 

L'adenoma  maligno  (Me  Kclvey  e Goodlin.  1963)  o 
adenocarcinoma  a deviazione  minima  ( minimal  devtation 
adenocarcinoma)  (Silverberg  e Hurt,  1973)  è una  forma 
altamente  differenziata  in  cui  la  maggior  parte  delle 
ghiandole  è molto  simile  alle  ghiandole  endocervicali 
normali.  Tuttavia,  l’aspetto  citologico,  ingannevolmente 
benigno,  non  riflette  il  comportamento  biologico  di  que- 
sto tumore  a elevata  malignità  (Kaminski  e Norris, 
1983).  che  rappresenta  il  10%  degli  adenocarcinomi  cer- 
vicali. Le  pazienti  affette  dalla  sindrome  di  Pcutz-Jeghcrs 
(Young  et  al.,  1982)  sono  più  soggette  al  rischio  di  svi- 
luppare un  adenoma  maligno.  La  forma  a differenziazione 
intermedia,  in  genere  più  frequente,  tende  a formare 
strutture  ghiandolari  o papillari  con  aspetti  di  stratifica- 
zione degli  elementi  epiteliali  che  possono  essere  colon- 
nari, cuboidali  o piatti.  Quale  conseguenza  dell’aumento 
del  rapporto  nucleo/citoplasma  scompare  la  disposizione 
basale  dei  nuclei.  Le  mitosi  atipiche  sono  piuttosto  fre- 
quenti. I nuclei  sono  ipercromatici  con  voluminosi  nu- 
cleoli. 

La  forma  scarsamente  differenziata  è caratterizzata  da 
un  elevato  grado  di  disordine  citoarchitettonico.  L’assen- 
za di  strutture  riferibili  a elementi  ghiandolari  rende  diffi- 
coltoso il  riconoscimento  dell’origine  ghiandolare  di  que- 
sta lesione.  La  neoplasia  è formata  da  lamine  solide  di 
cellule  anaplastiche  separate  da  scarse  quantità  di  stroma. 
Si  possono  osservare  frequentemente  elementi  cellulari  di 
forma  bizzarra  e numerose  mitosi  atipiche. 

2.  Adenocarcinoma  di  tipo  endometriale.  - Assume  un 


Fig.  54.  Biopsia  cervicale:  adenocarcinoma  di  tipo  endometrialc 
(colorazione  c ma  tossi  lina -cosina)  (Per  gentile  concessione  del 
Prof.  A.  Vecchione). 
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Fig.  55.  Preparato 
citologico  cervicale: 
clementi  da  adeno- 
carcinoma  cervicale 
a cellule  chiare  (co- 
lorazione di  Papani- 
colaou ) . [Per  gemile 
concessione  del  Prof. 
A.  Vecchione). 


aspetto  simile  a quello  dcll'adenocarcinoma  dell'endome- 
trio  (fig.  54).  Le  cellule  Mino  più  piccole  rispetto  a quelle 
degli  altri  adenocarcinomi  endocervicali:  il  citoplasma  è 
scarso  e non  mostra  accumuli  di  mucina. 

3.  A denocarcinoma  a cellule  chiare.  - Sebbene  questo 
tipo  di  adenocard noma  venga  definito  anche  mesonefrico 
(Ilari  e Norrìs.  1972),  si  ritiene  che  la  maggior  parte  dei 
casi  descritti  in  letteratura  come  mesonefrid  sia.  in  real- 
tà. costituita  da  carcinomi  a cellule  chiare  di  origine  mùl- 
le  nana,  erroneamente  ritenuti  mesonefrid.  L'adenocarci- 
noma  a cellule  chiare  (tig.  55)  rappresenta  circa  il  2% 
degli  adenocarcinomi  della  cervice  ed  è più  frequente  nel- 
le figlie  delle  donne  sottoposte,  durante  la  gravidanza,  a 
terapia  mediante  dietilstilbestrolo  (DES).  Il  rapporto  fra 
tumori  a cellule  chiare  della  vagina  e della  cervice,  nella 
progenie  esposta  al  DES.  c pari  a 2 : 1. 

4.  Carcinoma  adenoide  cistico  o cilindroma.  - È simile 
istologicamente  alle  forme  che  si  sviluppano  nelle  ghian- 
dole salivari,  ma  la  prognosi  del  cilindroma  della  cervice 
c peggiore. 

5.  Carcinoma  udenosquamoso  (misto I o adenocarcino- 
ma  squamoso  o carcinoma  da  collisione.  - Gli  adenocar- 
cinomi misti  con  componenti  squamose  rappresentano 
circa  1*8%  dei  tumori  maligni  cervicali. 

Sono  neoplasie  costituite  da  cordoni  di  cellule  epiteliali 
squamose  associati  a strutture  ghiandolari. 

a)  Adenoacantoma.  - La  forma  a maggior  grado  di  dif- 
ferenziazione viene  definita  adenoacantoma.  Si  tratta  di 
un  adenocarcinoma  con  foci,  più  o meno  numerosi,  di 
epitelio  squamoMi  di  aspetto  benigno  all'esame  citologico. 
Le  forme  scarsamente  differenziate  Mino  costituite  da 
neoplasie  a elevata  disorganizzazione  strutturale  in  cui  le 
componenti  carcinosquamosa  e adenocarcinomatosa  sono 
associate  in  proporzioni  variabili.  L'adenocarcinoma 
squamoso  rappresenta  il  50%  circa  di  tutti  i carcinomi 
cervicali  invasivi  che  insorgono  in  gravidanza  (Gluck- 
smann,  1957).  La  neoplasia  origina  dalle  cellule  di  riM’r- 
va  dell'epitelio  cervicale  bipotenti.  cioè  capaci  di  diffe- 
renziarsi sia  in  clementi  squamosi  che  in  elementi  ghian- 
dolari. Cìli  adenocarcinomi  squamosi  (misti)  hanno  una 
prognosi  peggiore  degli  adenocarcinomi  puri  della  cervice 
(Clemcnt  e Scully.  1982). 

fi)  Carcinoma  a cellule  viiree  fglassy  celi  carcinoma ).  - 
E un  carcinoma  adenosquamoso  misto,  descritto  per  la 
prima  volta  da  Glucksmann  e Chcrry  (1956).  che  rappre- 
senta circa  1*1%  di  tutte  le  neoplasie  cervicali.  È costitui- 
to da  grandi  cellule  con  abbondante  citoplasma  anfofilo  e 
nuclei  voluminosi  con  evidenti  nucleoli.  Il  citoplasma  pre- 
senta un  caratteristico  aspetto  «a  vetro  smerigliato».  Stu- 
di ultrastrutturali  hanno  dimostrato  che  questi  elementi 
cellulari  posseggono  sia  le  caratteristiche  degli  adenocar- 
cinomi che  quelle  dei  carcinomi  squamosi  scarsamente 
differenziati. 

L'aspetto  vitreo  del  citoplasma  è dovuto  alla  presenza 
delle  cisterne  dilatate  del  reticolo  endoplasmatico  rugoso, 
È un  tumore  a elevata  malignità,  con  frequenti  metastasi 


extrapelviche  (polmoni,  fegato),  scarsamente  sensibile  alla 
radioterapia. 

Diffusione 

Dopo  aver  infiltrato  la  parete  della  cervice,  la  neoplasia 
invade  le  regioni  paracervicali  e.  più  tardivamente,  il 
corpo  dell'u.  La  diffusione  ai  parametri  (fig.  51)  si  verifi- 
ca piuttosto  precocemente  con  un  certo  grado  di  predile- 
zione per  il  parametrio  sinistro.  La  disseminazione  meta- 
statica per  via  linfatica  può  aver  luogo  precocemente 
anche  se  le  dimensioni  del  tumore  sono  ridotte.  La  per- 
centuale di  metastasi  linfonodali,  per  tutti  gli  stadi  glo- 
balmente considerati,  varia  dal  20  al  50%  dei  casi.  La 
probabilità  della  metastatizzazione  per  via  linfatica  au- 
menta con  ('aumentare  dello  stadio  clinico. 

È stato  riportato  che  nei  tumori  al  I stadio  la  percen- 
tuale dei  casi  con  metastasi  linfonodali  è pari  al  12%  c. 
rispettivamente,  al  34.  52  e 56%  negli  stadi  II.  Ili  c IV 
(Hsu  et  al.,  1972). 

I linfonodi  coinvolti,  in  ordine  decrescente  di  frequen- 
za. sono:  i linfonodi  paramctriali.  iliaci  comuni,  paracer- 
vicali. iliaci  interni,  otturatori,  iliaci  esterni,  aortici,  sa- 
crali c inguinali  (figg.  56  e 57). 

La  neoplasia,  nelle  fasi  più  avanzate,  invade  gli  spazi 
rcttovaginalc  c vcscicovaginalc  raggiungendo  gli  strati 
sottomucosi  della  vescica  c del  retto. 

II  tratto  inferiore  degli  ureteri  risulta  frequentemente 
ostruito  per  compressione  ah  exlrinseco  o in  seguito  al- 
l'invasione per  via  linfatica  delle  pareti. 

Il  blocco  degli  ureteri  determina  l'insorgenza  di  piclo- 
nefriti,  idronefrosi  e infine  dell'insufficien/a  renale. 


Fig.  56.  Vie  di  drenaggio  linfatico  della  cervice  uterina.  1)  Pe- 
duncolo iliaco  interno;  2)  peduncolo  posteriore;  3)  peduncolo 
iliaco  esterno.  (JDt  De  Palo  in  Ronudonna  e Ronusicllt  della 
Cuna.  I9H7.  modificata  e nd (segnata) . 
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Fig.  57.  Vie  di  diffu- 
sione del  carcinoma 
cervicale  invasivo. 

1)  Verso  la  vagina; 

2)  verso  il  canale 
cervicale;  3)  verso  i 
parametri,  4)  verso 
I linfonodi  rctropc- 
riionetli.  [Da  De 
Palo  in  Bonadonna 
e Rohu  stelli  della 
Cuna,  I9N7,  ri  dise- 
gnata i , 


Le  metastasi  per  via  ematica  possono  colpire  qualsiasi 
organo:  il  fegato,  i polmoni,  le  ossa,  le  ghiandole  surre- 
nali. le  ovaie  c il  parenchima  cerebrale  risultano  più  fre- 
quentemente coinvolti. 

Numerosi  studi  hanno  suggerito  che  l'invasione  carci- 
nomatosa dello  stroma  determina  una  risposta  immuno- 
logica  antineoplastica  da  parte  dell'ospite  che,  nelle  fasi 
precoci,  si  esprime  con  la  trasformazione  degli  elementi 
cellulari  connettivali  e l'accumulo  di  linfociti.  Con  il  pro- 
gredire dell'invasione  tumorale  si  verificano  la  prolifera- 
zione dei  fibroblasti  c l’accumulo  di  linfociti  T,  plasmacel- 
lule  e macrofagi. 

L'aumento  delle  fibre  collagene  nello  stroma  che  cir- 
conda il  tumore  rappresenta  un  meccanismo  di  difesa  del- 
l'ospite nei  confronti  della  diffusione  neoplastica. 

La  presenza  di  plasmacellule,  glicosaminogiicani  e maxi- 
zellen  in  percentuale  elevata  nello  stroma  che  circonda  il 
carcinoma  squamoso  sembra  aumentare  la  resistenza  del- 
l'ospite all'invasione  neoplastica  (Sano  e Ueki,  1987). 

Sintomatologia 

l.a  CIN  e le  fasi  precoci  del  carcinoma  invasivo  sono  del 
tutto  asintomatiche.  La  proliferazione  neoplastica  com- 
porta la  formazione  di  nuovi  canali  vascolari  superficiali 
suscettibili  di  sanguinare  facilmente.  Il  sanguinamento 
può  verificarsi  spontaneamente  o.  più  frequentemente,  in 
seguito  all’azione  di  un  trauma  che  interessi  la  cervice 
durante  i rapporti  sessuali,  all'inserzione  di  un  tampone 
vaginale,  all'esecuzione  di  un  Pap-tcst  o di  un'esplorazio- 
ne digitale  del  collo. 

I sintomi,  tuttavia,  compaiono  quando  la  neoplasia  è 
già  nella  fase  invasiva  e la  disseminazione  metastatica 
può  essere  già  avvenuta. 

La  triade  sintomatologica  c rappresentata,  nell’ordine 
di  comparsa,  dalla  mctrorTagia.  dalla  leucoxantorrea  e 
dal  dolore. 

1.  Metrologia.  - Non  presenta  alcun  carattere  partico- 
lare. Negli  stadi  iniziali  può  essere  rappresentata  da  una 
leucorrea  di  lieve  entità,  con  stilature  rossastre;  successi- 
vamente, col  pregredire  dei  processi  di  invasione,  gli  epi- 
sodi metrorragici  diventano  sempre  più  intensi  e frequenti. 

2.  Leucoxantorrea . - Le  perdite  di  colorito  bianco-gial- 
lastro sono  dovute  all'estrema  friabilità  del  tessuto  neo- 
plastico. Lo  sviluppo  della  flora  settica  conferisce  alle 
perdite  un  odore  nauseabondo. 

La  comparsa  di  questi  sintomi  dipende  anche  dalla 
morfologia  e dalla  sede  del  tumore  nella  cervice:  è pre- 
coce nelle  lesioni  ulcerate  e vegetanti,  tardiva  nelle  forme 
endofìtiche. 

3.  Dolore.  - È un  sintomo  tardivo  dovuto  all'invasione 
degli  organi  adiacenti  (ureteri,  vasi  pelvici,  vescica,  retto) 


o dei  tronchi  nervosi.  La  sintomatologia  dolorosa,  di  ele- 
vata intensità,  può  essere  localizzata  all'ipogastrio,  alle 
fosse  iliache,  alle  regioni  lomboiliache.  L'interessamento 
dei  rami  del  nervo  sciatico  può  determinare  la  comparsa 
di  una  sindrome  sciatalgica.  Nelle  fasi  tardive  della  ma- 
lattia, l'infiltrazione  neoplastica  della  parete  della  vescica 
e del  retto  determina  la  comparsa  di  disturbi  vescicali 
(disuria,  ematuria,  stranguria)  e rettali  (tenesmo,  proc- 
torragia). 

Il  decorso  della  malattia  può  essere  ulteriormente 
complicato  dall'insorgenza  di  fistole  urinarie  e stercoracee 
che,  talvolta,  sono  dovute  alle  procedure  chirurgiche  o 
radioterapiche.  Gli  edemi  agli  arti  inferiori  compaiono 
tardivamente  per  effetto  della  compressione  esercitata  sui 
tronchi  linfatici  e venosi  della  pelvi  da  parte  dei  linfonodi 
aumentati  di  volume  a causa  delle  metastasi. 

La  diffusione  della  neoplasia  alla  pelvi  determina  la 
comparsi!  del  quadro  definito  -pelvi  congelata  »,  che. 
generalmente,  provoca  l'occlusione  bilaterale  degli  urete- 
ri. Le  cause  deU’exifitf  sono  rappresentate  dalle  infezioni, 
dalle  emorragie  c dall’insufficienza  renale. 

Diagnosi 

In  base  alla  recente  definizione  dello  stadio  I della  classi- 
ficazione FIGO  (tab.  Ili,  col.  1466).  deve  essere  conside- 
rato in  fase  preclinica  un  carcinoma  che  appartenga  alle 
sottostadiazioni  1 Al  e I A2  dello  stadio  I A. 

Come  nella  CIN,  I* iter  diagnostico  riconosce  quali  tap- 
pe iniziali  un  reperto  citologico  positivo  e un  accurato 
studio  colposcopia)  della  lesione  presente  in  sede  cer- 
vicale. 

Due  quadri  colposcopie!  sono  fortemente  suggestivi  per 
la  presenza  di  un  carcinoma  invasivo  (Coppleson,  1985): 
il  primo  è rappresentato  dall'esistenza  di  una  vascolariz- 
zazione anomala,  caratterizzata  da  una  morfologia  bizzar- 
ra, che  si  sviluppa  al  di  sopra  di  una  lesione  cervicale  ri- 
levata con  superficie  irregolare  e margini  definiti. 

Il  secondo  costituisce  il  grado  più  elevato  (grado  III)  di 
un'anomalia  colposcopicamcntc  rilevabile.  La  lesione, 
che  appare  bianca  dopo  l’applicazione  dell’ac.  acetico, 
è definita  dalla  presenza  di  strutture  vascolari  tortuose  di 
calibro  dilatato  c forma  irregolare.  A volte  è possibi- 
le osservare  la  superficie  dell’epitelio  in  atteggiamento 
microesofitico  con  ramificazioni  atipiche  (fig.  58).  È 
necessario  sottolineare,  tuttavia,  che  le  lesioni  a svilup- 
po cndoccrvicalc  possono  presentare  aspetti  colposco- 
pia del  tutto  normali.  L’esame  microcolposcopico  si 
rivela  insostituibile,  ai  fini  diagnostici,  quando  la  giun- 
zione squamocolonnarc  sia  localizzata  nel  canale  cer- 
vicale in  una  sede  non  accessibile  all’esame  colposcopia) 
(fig-  59). 

L'aspetto  fondamentale  della  diagnosi  è rappresentato 
dall’esame  istologico  condotto  su  numerose  sezioni  del 
tessuto  cervicale  ottenuto  mediante  coniazione. 

La  T.A.C.  può  essere  considerata  la  metodica  migliore 
nella  diagnosi  e nello  staging  del  carcinoma  cervicale.  È 


Fig.  58.  Colpose*» 
pia:  ccrvicocarrino 
ma  in  fase  clinica 
( Per  gentile  conces 
none  del  Prof.  A 
Vecchione). 
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Fig.  59.  Microcolpo- 
scopia a contatto, 
colorazione  con  in- 
chiostro blu  atossico: 
CIN  1.  Si  notino  il 
polimorfismo  nuclea- 
re e l'aumento  vo- 
lumetrico dei  nuclei. 
( Per  gnu  tir  conces- 
stonr  del  Dr.  L. 
Monte*  rechi). 


un'indagine  ben  tollerata,  non  invasiva,  in  grado  di  ri- 
velare la  presenza  di  metastasi  linfonodali  con  un'accura- 
te/va  del  67-84%.  (Ciinaldi  et  al.,  1981:  Camilien  et 
al..  1988). 

La  diagnosi  tomografica  di  interessamento  linfonodale  è 
basata  sul  criterio  delle  dimensioni  del  linfonodo.  I linfo- 
nodi del  diametro  di  15-20  mm  vengono  considerati  pre- 
sumibilmente anormali,  quelli  del  diametro  maggiore  di 
20  mm  sicuramente  anormali.  La  simmetria  è un  altro 
utile  parametro  di  valutazione. 

L agobiopsia  per  via  transcutanea,  sotto  il  controllo  del- 
la T.A.C..  dei  linfonodi  sospetti  deve  essere  considerata 
una  procedura  priva  di  rischi  e di  agevole  esecuzione. 

La  diffusione  al  parametrio  della  neoplasia  cervicale 
può  essere  ben  evidenziata  dalla  T.A.C.:  i limiti  del  collo 
indistinti  e la  presenza  di  tessuto  molle  in  continuità  con 
la  cervice  sono  segni  di  diffusione  parametriale. 

Risultati  falsamente  positivi  o falsamente  negativi  pos- 
sono essere  determinati  dai  processi  flogistici  o dagli  esiti 
della  terapia  radiante  o degli  interventi  pregressi.  La  va- 
lutazione deirinteressamento  della  vescica  e del  retto  ri- 
sulta difficoltosa  con  la  T.A.C.,  mentre  la  diagnosi  di 
estensione  della  neoplasia  alla  parete  pelvica  può  essere 
eseguita  con  accuratezza. 

Nel  IV  stadio  la  metodica  è utile  nell'accertamento  del- 
le metastasi  a distanza  e nella  valutazione  della  diffusione 
linfatica  della  malattia. 

Il  ruolo  della  T.A.C.  è di  notevole  importanza  nella 
identificazione  delle  recidive  pelviche  nelle  pazienti  sotto- 
poste a isterectomia  radicale  o nella  diagnosi  di  ripresa 
della  malattia  dopo  un  trattamento  radiochcmiotcrapico. 

I-a  metodica  viene  adoperata  nella  valutazione  della 
resecabilità  della  recidiva  con  un  intervento  di  evisceralo 
pelvica.  Nelle  pazienti  che  non  vengono  sottoposte  all'in- 
tervento chirurgico  la  T.A.C.  consente  un  controllo  obict- 
tivo della  risposta  alla  chemioterapia  e alla  radioterapia 

La  tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN) 
fornisce  eccellenti  risultati.  Il  carcinoma  endoccrvicale  o 
csoccrvicalc  appare  alla  TRMN  come  un'arca  caratteriz- 
zata da  un  segnale  di  intensità  più  elevato  rispetto  al  tes- 
suto sano;  aree  di  necrosi  generano  un  segnale  di  media 
intensità.  È possibile  valutare  con  precisione  l'estensione 
del  tumore  nel  canale  cervicale  o nei  parametri.  Talvolta 
la  neoplasia  cervicale  non  fornisce  segnali  diversi  da  una 
portio  sana;  tuttavia  la  morfologia  appare  alterata.  Nello 
staging  delle  neoplasie  maligne  cervicali  in  fasi  avanzate, 
al  contrario,  deve  essere  considerata  la  migliore  metodica 
di  indagine  (Worthington  et  al.,  1986). 


TAB.  V.  CIN:  TERMINOLOGIA  CITOLOGICA  E COR- 


RELAZIONI  ISTOLOGICHE 

(modificata  da  Hudson,  1985) 

Citologia 

Istologia 

Discariosi  lieve 

(Discariosi  delle  cellule  superficiali  o atipia 
lieve) 

CIN  1 

Discariosi  moderala 

(Discariosi  delle  cellule  intermedie  o alipia 
moderata) 

CIN  2 

Dùcanosi  grave 

(Discariosi  delle  cellule  parabasali  o atipia 
grave) 

CIN  3 

grammi  di  screening  della  popolazione  apparentemente 
sana.  Numerosi  studi  hanno  dimostrato  che  l'introduzione 
del  test  di  Papanicolaou  ha  determinato  una  significativa 
riduzione  della  mortalità  per  cancro  del  collo  dell'utero 
(Boyes  et  al..  1977;  Kim  et  al..  1978). 

Per  un'esauriente  trattazione  si  rimanda  il  lettore  alla 
consultazione  della  voce  crroDiAGNosncA : in  questa  sede, 
tuttavia,  riteniamo  opportuno  puntualizzare  alcuni  aspetti 
legati  all’esecuzione  del  Pap-tcst. 

Sebbene  esistano  numerose  controversie  sull'argomen- 
to. riteniamo,  in  accordo  con  Bearman  et  al.  (1987)  e 
con  Fcdorkow  et  al.  (1988).  che  tutte  le  donne  in  attività 
sessuale  debbano  eseguire  un  Pap-test  indipendentemen- 
te dall’età.  L'esame  deve  avere  una  periodicità  annuale 
poiché  intervalli  più  lunghi  (3  o più  anni)  comportano  la 
diagnosi  di  cancri  cervicali  in  stadi  più  avanzati. 

Quadro  citologico  della  neoplasia  cervicale  intraepitelia- 
le  (CIN).  La  diagnosi  di  CIN  può  essere  posta  se  le  cel- 
lule ottenute  dalla  superfìcie  dell'epitelio  della  giunzione 
squamocolonnarc  mostrano  un  quadro  morfologico  defi- 
nito dùcanosi  (anomalie  nucleari)  o atipia.  Il  grado  di 
discariosi  è determinato  dalle  caratteristiche  nucleari  di 
malignità,  dal  rapporto  nucleo 'citoplasma  c dall'immatu- 
rità del  citoplasma. 

La  discariosi  lieve,  moderala  e severa  consente  di  por- 
re la  diagnosi  citologica,  rispettivamente  di  CIN  1,  CIN 
2.  CIN  3 (tab.  V). 


Prevenzione 

I Esame  citologico  o test  di  Papanicolaou  (Pap-test).  - 
f l'esame  fondamentale  sul  quale  si  fondano  tutti  i pro- 


Fig.  60.  Preparalo  enologico  cervicale:  CIN  1.  presenza  di  nu- 
merici coilocili  (colorazione  di  Papanicolaou).  (7Vr  gentile  con- 
cessione del  Prof.  A.  Vecchione) 
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Nella  dùcanosi  lieve  ( definita  anche  dùcanosi  delle  cellule 
superficiali  o atipia  lie ir)  sono  presenti  sul  vetrino  cellule  con 
anomalie  nucleari;  tuttavia  il  citoplasma  mostra  un  elevato  grado 
di  differenziazione  che  rende  questi  elementi  simili  alle  cellule 
superficiali  dell'epitelio  normale.  Questo  aspetto  citologico  è 
caratteristico  della  CIN  I (fig.  60). 

Nella  dùcanosi  modeiata  (definita  anche  ducanosi  delle  cellu- 
le intermedie  a atipia  moderala ) il  nucleo  discarìotico  occupa 
quasi  la  metà  della  cellula  e il  citoplasma  multa  meno  maturo 
rispetto  al  quadro  precedente.  La  dùcanosi  moderata  è caratte- 
ristica della  CIN  2. 

Nella  diseariosi  grave  (definita  anche  ducanosi  delle  cellule 
parabusalt  o atipia  graie)  sono  presenti  cellule  di  forma  arroton- 
data c os alare  con  un  voluminoso  nucleo  discariotko  circondato 
da  un  esile  bordo  di  citoplasma  denso  (lig.  61).  La  diseariosi 
severa  è caratteristica  della  CIN  .V 


Tip.  61.  Preparato 
citologico  cervicale: 
CIN  .1  a prandi  cel- 
lule (colorazione  di 
Papanicolaou).  ( Per 
gentile  concessione 
del  Prof.  A Vec- 
chione). 


2.  Colposcopia.  - Il  ruolo  dell'esame  colposcopia», 
nell'iter  diagnostico  c terapeutico  della  fase  intracpitc- 
liale  del  carcinoma  del  collo,  é insostituibile.  Tutte  le 
pazienti  con  citologia  anormale  debbono  essere  sottopo- 
ste alla  valutazione  colposcopie» . che  consente  di  defi- 
nire la  sede  e l’estensione  della  lesione  responsabile  del 
Pap-test  anomalo.  Solo  Tosse  nazione  di  una  simile 
procedura  permette  di  effettuare  correttamente  la  dia- 
gnosi con  l'esecuzione  di  una  biopsia  mirata  della  le- 
sione sospetta. 

L'esame  colposcopia»,  inoltre,  risulta  di  fondamentale 
importanza  nella  programmazione  dell'intervento  tera- 
peutico poiché  l'esatta  localizzazione  dell'epitelio  anor- 
male consente  l'attuazione  delle  misure  terapeutiche  rela- 
tivamente più  conservative,  quali  la  diatermocoagulazio- 
ne. la  laserterapia  c la  coniazione.  Per  una  trattazione 
dettagliata  della  tecnica  dell'esame  colposcopico  si  ri- 
manda il  lettore  alla  consultazione  della  voce  rot  poscopia 
(IV.  725). 

Trattamento  della  neoplasia  cervicale  intraepiteliale 
(CIN) 

Si  ritiene  che  molte  delle  lesioni  classificate  come  CIN  1 
possano  regredire  e che  una  parte  delle  neoplasie  cervica- 
li intraepiteliali  di  III  grado  possa  progredire  fino  allo 
stadio  di  carcinoma  invasivo.  Poiché,  allo  stato  attuale 
delle  conoscenze,  non  esistono  criteri  validi  per  indivi- 
duare con  precisione  quali  CIN  diventeranno  carcinomi 
invasivi,  non  vi  è accordo,  nella  letteratura  internaziona- 
le. sulle  modalità  di  trattamento  delle  CIN  (De  Palo. 
1987;  Ferenczy  e Winkler.  1987). 


Scelta  del  trattamento  sulla  base  della  classificazione  CIN 
Si  ritiene  che  le  lesioni  CIN  I abbiano  uno  scarso  potere 
evolutivo.  L'atteggiamento  terapeutico  può  seguire  due 
indirizzi: 

a)  controllo  accurato:  nelle  pazienti  giovani,  che  non 
hanno  ancora  avuto  figli,  sembra  ragionevole  adottare 
un'attenta  sorveglianza  citologica  e colposcopia;  se  tale 
procedura  dimostra  un  comportamento  evolutivo  la  le- 
sione deve  essere  trattata; 

b)  trattamento  di  tipo  conservativo. 

Il  vantaggio  di  un  approccio  conservativo  è dimostrato 
dalla  possibilità  di  regressione  nel  30%  dei  casi  di  CIN  1. 
Queste  lesioni,  inoltre,  sembrano  mostrare  una  aumenta- 
ta incidenza  nelle  giovani  donne. 

I casi  di  CIN  2 e di  CIN  3 devono  essere  considerati 
potenzialmente  evolutivi  c come  tali  sottoposti  a trat- 
tamento. 

Trattamento  delle  infezioni  cervicali  da  HPV 
Le  infezioni  cervicali  da  HPV  pongono  particolari  pro- 
blemi di  terapia.  Il  condiloma  piano  del  collo  deve  esse- 
re sottoposto  a biopsia  guidata  colposcopicamcnte.  Se 
l'esame  istologia»  dimostra  la  presenza  di  una  CIN.  la 
paziente  deve  seguire  l'iter  che  abbiamo  appena  descritto. 
Se,  viceversa,  l’esame  istologico  dimostra  la  presenza  di 
un’infezione  da  HPV  senza  le  alterazioni  caratteristiche 
della  CIN.  le  opinioni  sulla  necessità  del  trattamento 
sono  molto  diverse  a seconda  degli  AA.  Noi  riteniamo, 
in  accordo  con  Nash  et  al.  (1987).  che  queste  pazienti 
debbano  essere  sottoposte  a una  accurata  sorveglianza 
colposcopie».  Un  simile  atteggiamento  consente  di  sotto- 
porre al  trattamento  soltanto  le  lesioni  che  mostrano  un 
comportamento  evolutivo  (30%  dei  casi)  quando  le  ca- 
ratteristiche istologiche  della  CIN  diventano  evidenti. 

Strategia  terapeutica 

Per  molto  tempo  la  terapia  di  elezione  delle  lesioni 
precancerose  della  cervice  uterina  è stata  eseguita  me- 
diante procedure  chirurgiche  c precisamente:  conia- 
zione c isterectomia. 

In  questi  ultimi  anni  l’osservazione  che  le  lesioni  in- 
traepiteliali si  verificano  con  sempre  maggiore  frequenza 
nelle  giovani  donne  nullipare  c la  tendenza  a considerare 
Tisterectomia  in  molti  casi  come  un  overtreatment  hanno 
determinato  la  diffusione  di  un  atteggiamento  terapeutico 
più  conservativo,  che  consente  di  interferire  in  misura 
minore  sulla  fertilità  delle  pazienti. 

1.  Procedure  terapeutiche  conservalive.  - I criteri  di 
selezione  delle  pazienti  da  trattare  con  misure  conservati- 
ve sono  i seguenti. 

La  lesione  deve  essere  interamente  visibile  alTesame 
colposcopico,  specie  nella  sua  estremità  superiore. 

La  valutazione  citoistologica  c strumentale  (colposo»- 
pii  a- microcolposcopia)  deve  escludere  con  ragionevole 
certezza  l'esistenza  di  uno  stadio  invasivo  della  lesione. 

II  trattamento  locale  conservativo  ha  lo  sa»po  di  eradi- 
care completamente  la  malattia  attraverso  la  distruzione 
fisica  della  CIN. 

Tutti  i metodi  impiegati  debbono  essere  in  grado  di 
raggiungere  la  profondità  delle  cripte  ghiandolari  della 
cervice  ncITeventualità  che  la  CIN  sia  localizzata  a tale 
livello. 

Anderson  e Hartley  (1980)  hanno  dimostrato  che  le 
cripte  ghiandolari  possono  raggiungere  una  profondità 
compresa  fra  1.24  e 5,22  mm.  Per  tale  motivo  l’azione 
fisica  distruttiva  deve  essere  condotta  a una  profondità 
maggiore  di  6 mm. 
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Le  tecniche  utilizzabili  sono  le  seguenti:  crioterapia, 
diatermocoagulazione,  vaporizzazione  mediante  laser 
CO;. 

a)  Crioterapia.  - Determina  il  congelamento  della  lesione  c 
non  richiede  l'esecuzione  dell'anestesia.  La  profondità  di  azione 
raggiunge  i 2-5  mm. 

Le  complicazioni  sono  infrequenti,  sebbene  siano  stati  descrit- 
ti casi  di  malattia  infiammatoria  pelvica.  Nelle  2*3  settimane 
successive  al  trattamento  la  liquorrea  è un'evenienza  frequente. 

La  crioterapia  non  scmhra  una  metodica  affidabile  nel  tratta- 
mento della  CIN  di  qualsiasi  grado  poiché  è gravata  da  un  ele- 
vato tasso  di  insuccessi  (Singer  c Walker,  1985). 

b)  Diatermocoagulazione.  - lai  distruzione  dcU'cpitclio  di 
superfìcie  e delle  cripte  ghiandolari  cervicali  viene  ottenuta  at- 
traverso l'alta  temperatura  prodotta  all'estremità  di  elettrodi  di 
vario  tipo  II  trattamento  deve  essere  eseguito  in  anestesia  gene- 
rale poiché  il  raggiungimento  di  una  profondità  maggiore  di  2-3 
mm  risulta  doloroso.  Il  decorso  successivo  al  trattamento  può 
essere  caratterizzato,  per  3-4  settimane,  dal  sanguinamene  del- 
l'area trattata.  Le  infezioni  e le  ripercussioni  sulla  fertilità  della 
paziente  sono  infrequenti.  La  giunzione  squamocolonnarc  può 
risalire  nel  canale  cervicale  in  seguilo  ai  processi  di  riparazione 
dell'escara  causata  dal  trattamento.  In  tale  evenienza  può  risulta- 
re necessario  il  ricorso  all'esame  microcolposcopico  per  ottenere 
un'adeguata  visualizzazione  della  giunzione  squamocolonnarc. 

La  percentuale  di  successi  di  questa  metodica  è pari  al  97,3% 
dei  casi  trattati  (Chanen  c Rome,  1983). 

c)  Vaporizzazione  mediante  laser  CO;.  - Il  laser  ha  acquistato 
un  ruolo  di  primo  piano  nella  pratica  ginecologica  sebbene  la 
sua  diffusione  sia  ancora  piuttosto  limitata.  Il  laser  converte 
energia  di  tipo  diverso  (calore,  luce,  elettricità)  in  energia  ra- 
diante di  una  particolare  lunghezza  d'onda  determinata  dal  tipo 
di  laser. 

Il  laser  CO»,  adoperalo  in  ginecologia,  emette  un  raggio  della 
lunghezza  d'onda  di  10.6  pm.  che  appartiene  alla  regione  del- 
l'infrarosso e pertanto  è invisibile  all'occhio  umano.  Sull'appa- 
recchio è montato  un  colposcopio  che  consente  di  controllare 
accuratamente  tutte  le  fasi  del  trattamento. 

Le  radiazioni  laser  che  colpiscono  i tessuti  vengono  convertile 
in  energia  termica  c assorbite  principalmente  dai  liquidi  intracel- 
lulari, che  entrano  in  ebollizione  provocando  l'esplosione  delle 
cellule  e dei  loro  nuclei. 

I vantaggi  del  trattamento  mediante  laser  nella  terapia  delle 
lesioni  cervicali  sono  rappresentati  diilla  precisione,  dalla  mini- 
ma entità  del  danno  sui  tessuti  circostanti,  dalla  rapida  cicatriz- 
zazione c ricpitclizzazione  tessutale  con  ricostituzione  della 
giunzione  squamocolonnarc.  frequentemente  in  sede  esoeerv ita- 
le. Quest'ultimo  aspetto  è di  fondamentale  importanza  poiché  le 
ripercussioni  sulla  fertilità  della  paziente  sono  di  scarsa  entità.  Il 
controllo  colposcopia  successivo,  inoltre,  risulta  agevole. 

Nel  Servìzio  di  Ginecologia  oncologica  del  nostro  Istituto  (Il 
Clinica  ostetrica  e ginecologica  dell' Università  degli  studi  «La 
Sapienza»  di  Roma.  Direttore:  Prof.  L.  Carenza)  la  vaporizza- 
zione mediante  laser  CO;  della  neoplasia  cervicale  intracpiteiiale 
viene  eseguita  a una  profondità  di  IO  mm  nel  canale  cervicale  c 
di  7 mm  nello  spessore  del  collo  uterino,  con  una  percentuale  di 
successi  pari  al  93%  circa  dei  casi  trattati  (Villani.  1986).  Il  trat- 
tamento. che  viene  praticato  ambulatonamcntc  senza  anestesia 
locale,  è generalmente  ben  tollerato  dalle  pazienti  che.  in  una 
piccola  percentuale  tiri"..)  dei  casi,  possono  presentare  liquorrea 
o sanguinamento  di  lievissima  entità. 

2.  Procedure  terapeutiche  maggiormente  aggressive 

a)  Conizzazione.  - Con  questo  termine  si  identifica  una 
serie  di  procedure  chirurgiche  che  consistono  nell'asporta- 
zione di  una  zona  di  tessuto  cervicale  a forma  di  cono  con 
base  suH'esoccrvice  c apice  verso  ('orificio  uterino  interno. 

Come  abbiamo  già  accennato,  la  selezione  delle  pa- 
zienti da  sottoporre  a conizzazione  deve  essere  effettuata 
dopo  un  accurato  studio  colposcopie»,  citologico  e Istolo- 
gico (biopsia)  della  CIN. 

Le  indicazioni  alla  conizzazione  possono  essere  sche- 
matizzate (Sharp  e Cordiner,  1985)  amie  segue: 
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CIN  che  si  estende  nel  canale  cervicale  in  una  sede 
non  accessibile  colposcopicamente; 
sospetto  colposcopia)  di  una  lesione  invasiva; 
reperti  citologici  ripetuti,  suggestivi  dell'esistenza  di 
una  neoplasia,  in  assenza  di  anomalie  rilevabili  colposco- 
picamente; 

lesioni  con  discordanza  fra  i reperti  citologici  colposco- 
pia e istologici,  con  sospetto  di  una  microinvasionc  non 
confermata  dalla  biopsia  mirata; 

reperto  istologico  anomalo  dopo  un  curettage  endocer- 
vicale. 

Il  amo  di  tessuto  cervicale  deve  rimuovere  tutta  la 
zona  di  trasformazione. 

La  conizzazione  può  essere  eseguita  sia  con  tecnica 
chirurgica  sia  impiegando  il  laser  CO». 

b)  Isterectomia.  - L'istcrcctomia  non  deve  più  essere 
considerata  una  modalità  primaria  di  trattamento  della 
CIN:  in  tale  condizione  patologica  essa  può  rappresenta- 
re un  over  treatment.  Esistono,  tuttavia,  alcune  indicazioni 
secondarie  che  possono  essere  così  schematizzate  (Singer 
e Walker,  1985): 

coesistenza,  oltre  alla  CIN,  di  altre  condizioni  che  giu- 
stifichino l'intervento  (fibromi,  metrorragie  scarsamente 
sensibili  alla  terapia,  prolasso  uterovaginale); 

i margini  della  conizzazione  non  comprendono  intera- 
mente la  lesione:  in  questa  evenienza,  tuttavia,  é possibi- 
le eseguire  una  seconda  conizzazione: 
la  lesione  si  estende  fino  alla  cupola  vaginale. 

3.  Terapia  medica.  - Per  dovere  di  completezza  ricor- 
diamo che  è stata  proposta  una  terapia  medica  della  CIN 
basata  sulla  somministrazione  di  interferone,  dei  rctinoidi 
e del  5-fluorouracile.  Il  ruolo  di  queste  sostanze,  tuttavia, 
non  è ancora  ben  definito  e il  loro  impiego  deve  essere 
considerato  soltanto  a livello  sperimentale. 

Terapia  del  cervicocarcinoma  invasivo  in  fase  preclinica 

La  terapia  del  carcinoma  invasivo  in  fase  preclinica  è fon- 
te di  numerose  controversie,  dovute  in  gran  parte  alla 
diversità  dei  criteri  istologici  adottati  nella  definizione 
della  profondità  dell'invasione  (grado  di  sconfinamento 
del  tumore  oltre  la  membrana  basale). 

L'adeguamento  alla  classificazione  della  FIGO  renderà 
possibile  nel  futuro,  sulla  base  di  parametri  istologici  uni- 
voci. la  valutazione  delle  differenti  metodiche  terapeuti- 
che impiegate. 

Al  momento  attuale,  alcune  Scuole  sostengono  la  ne- 
cessità di  un  trattamento  radicale,  rappresentato  dall'iste- 
rectomia  radicale  con  linfadcncctomia  o dalla  radiotera- 
pia radicale.  Altre  Scuole,  al  contrario,  sono  fautrici  di 
un  approccio  maggiormente  conservativo,  basato,  soprat- 
tutto nelle  pazienti  più  giovani  e nullipare,  sull'isterecto- 
mia  semplice  o sulla  conizzazione. 

Terapia  del  cervicocarcinoma  invasivo 

Terapia  chirurgica  e!o  radiante 
I.  Stadi  / li-U  A.  - Negli  stadi  I B e II  A la  terapia 
può  essere  chirurgica  o radiante.  I tassi  di  sopravvivenza 
a 5 anni  del  cervicocarcinoma  allo  stadio  I B risultano 
pari  all‘83,4%  pei  la  terapia  chirurgica  e all'85,5%  per 
la  radioterapia  (Delgado,  1978).  Poiché  la  sopravvivenza 
è sostanzialmente  sovrapponibile  per  entrambe  le  meto- 
diche. la  scelta  del  trattamento  deriva  dalla  valutazione 
dello  stato  generale  della  paziente  c dalla  specifica  espe- 
rienza di  ciascun  centro. 

La  terapia  chirurgica  è costituita  daU'istcrectomia  radi- 
cale per  via  addominale  secondo  Wertheim-Meigs  con 
linfadcncctomia  pelvica  (v.  sotto).  La  terapia  chirurgica  è 
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preferibile,  rispetto  alia  radioterapia,  nelle  donne  giova- 
ni, nelle  pazienti  portatrici  di  un'altra  patologia  genitale 
associata,  nelle  donne  sottoposte  a qualsiasi  tipo  di  chi- 
rurgia sull'addome  inferiore  o affette  da  diverticolite  o da 
rettocolite  ulcerosa  e nelle  pazienti  gravide.  La  radiote- 
rapia deve  essere  generalmente  riservata  alle  pazienti 
obese,  in  età  avanzata  o con  elevato  rischio  operatorio 
per  patologie  croniche  associate. 

2.  Stadi  II  ti- III.  - Il  trattamento  di  scelta  è rappresen- 
tato dalla  radioterapia.  Si  somministrano,  generalmente, 
una  dose  di  45-54)  (ìy  mediante  radioterapia  daU'esterno 
con  alte  energie  e una  sovradose  di  20  Gy  mediante  cu- 
neterapia  endocavitaria. 

3.  Stadio  IV  A.  - Si  ritiene  attualmente  che  debba  es- 
sere trattato  con  radioterapia  palliativa  dall'esterno  con 
alte  energie  (40*50  Gy). 

Alcune  Scuole  eseguono  ancora  l'intervento  di  evisce- 
ratone pelvica,  che  dovrebbe  essere  riservato,  invece,  al 
trattamento  delle  recidive  e delle  persistenze  pelviche 
centrali  dopo  radioterapia  (De  Palo.  1987). 

4.  Stadio  IV  B.  - Il  trattamento  è rappresentato  dalla 
chemioterapia  associata  alla  radioterapia  con  alte  energie 
o alla  chirurgia  sul  tumore  primitivo. 

Chemioterapia 

11  carcinoma  della  cervice  uterina  è scarsamente  sensibile 
alla  chemioterapia.  Le  indicazioni  sono  rappresentate 
essenzialmente  dal  trattamento  delle  pazienti  allo  stadio 
IV  B c dal  trattamento  delle  recidive. 

La  ciclofosfamide.  il  5-Auorouracile.  il  methotrexate,  la 
vincristina.  l'adriamicina.  la  blcomicina  c il  cisplatino  si 
sono  dimostrati  efficaci  nella  chemioterapia  del  carcino- 
ma cervicale.  I regimi  di  combinazione:  cisplatino.  bleo- 
micina  e cisplatino.  bleomicina,  vincristina,  mitomicina, 
sembrano  in  grado  di  aumentare  la  risposta  terapeutica. 

Recentemente  è stata  proposta  la  chcmioradiolerapia 
sequenziale  basala  sulla  somminist razione  di  farmaci  anti- 
blastici seguita  dal  trattamento  radioterapico.  La  chemio- 
terapia in  questa  associazione  avrebbe  il  compito  di  con- 
trollare le  micrometastasi  e di  ridurre  il  volume  del  tu- 
more primitivo  rendendolo,  in  tal  modo,  più  facilmente 
aggredibile  dalla  radioterapia. 

Ormonoterapia 

L'ormonoterapia  è scarsamente  utilizzata,  sebbene  sia 
stata  dimostrata  (Gilrnan  et  al.,  1984)  nel  cervicocarci- 
noma  la  presenza  di  recettori  per  gli  estrogeni  e per  il 
progesterone. 

È stato  riportato  che  la  bromocriptina,  alla  dose  di  5 
mg'Vi/c.  è in  grado  di  indurre  la  remissione  della  sintoma- 
tologia nel  27,7%  delle  pazienti  affette  dalla  neoplasia  in 
fase  avanzata  (Guthrie.  1982). 

Recidive 

Le  recidive  si  manifestano  nel  10-20%  delle  pazienti  allo 
stadio  I B sottoposte  alla  terapia  chirurgica  radicale. 

Si  verificano  piu  frequentemente  nelle  pazienti  affette 
da  adenocarcinoma  o da  carcinoma  adenosquamoso  ri- 
spetto alle  pazienti  affette  da  carcinoma  squamoso.  Nella 
maggior  parte  dei  casi  si  tratta  di  recidive  pelviche;  le 
recidive  a distanza  possono  interessare  le  catene  linfono- 
dali  (latcrocervicali,  sopraclaveari),  i polmoni,  il  fegato, 
le  ossa  e il  cervello.  Le  caratteristiche  delle  recidive,  in 
base  ai  diversi  istotipi  del  carcinoma  cervicale,  sono  state 
riportate  nella  lab.  VI  (Burke  et  ai,  1987). 

Il  trattamento  delle  recidive  è basato  sulla  radiotera- 
pia, sulla  chemioterapia  e suU'cviscerazione  pelvica  va- 
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TAB.  VI.  VALORI  MEDI  DELLA  COMPARSA  DELLE 
RECIDIVE  E DELLA  SOPRAVVIVENZA  NELLE  PA- 
ZIENTI ALLO  STADIO  I B SOTTOPOSTE  A ISTEREC- 
TOMIA RADICALE  SECONDO  WERTHEIM-MEtCS  CON 
LINE  A DE  N ECTOM I A 

(modificata  da  Burke  et  al.,  19X7) 


Idiotipo 

Intervallo  Tra  l'in- 
tervento chirurgi- 
co radicale  e la 
comparsa  della 
! recidiva  (valore 
medio  espresso  in 
mesi) 

! Sopravvivenza 
dopo  l'intervento 
chirurgico  radica- 
le (valore  medio 
espresso  in  mesi) 

Carcinoma  squamoso 

9.0 

18,0 

Adenocarcinoma 

10.5 

13.5 

Carcinoma  adeno- 

5.5 

24.5 

squamoso 

Tutti  gli  isiotipi 

8.0 

18.0 

riamente  associate  fra  loro.  La  sopravvivenza  delle  pa- 
zienti affette  da  carcinoma  della  cervice  recidivante  è pari 
al  2-9%  (Burke  et  ai,  1987). 

Prognosi  del  cervicocarcinoma 

I fattori  prognostici  fondamentali  sono  rappresentati  dal- 
lo stadio  clinico,  dall'interessamento  linfonodalc  e dal 
volume  delia  massa  neoplastica. 

1.  Stadio  clinico.  - La  sopravvivenza  diminuisce  con 
l'aumentare  dello  stadio  clinico.  La  sopravvivenza  a 5 
anni,  per  i diversi  stadi,  è stata  riportata  nella  tab.  VII. 

TAB.  VII.  CARCINOMA  DELLA  CERVICE  UTERINA: 
SOPRAVVIVENZA  A 5 ANNI 

(da  De  Palo.  19X7) 


Stadio  0: 

100% 

Stadio  li  B: 

45% 

Stadio  I A: 

100% 

Stadio  111: 

40% 

Stadio  I B: 

85% 

Stadio  IV: 

< 10% 

Stadio  II  A: 

60% 

2.  Interessamento  linfonodale . - La  presenza  di  meta- 
stasi linfonodali  deve  essere  considerata  come  un  segno 
prognostico  sfavorevole.  Negli  stadi  IB-1IA  la  sopravvi- 
venza a 5 anni  dopo  terapia  chirurgica  radicale  è pari 
(Creasman  et  al..  1986);  al  91%  in  assenza  di  metastasi 
linfonodale;  all’81%  nel  caso  dcH'interessamento  di  un 
solo  linfonodo;  al  75%  nel  caso  deU’interessamcnto 
monolatcrale  di  piu  linfonodi;  al  66%  nel  caso  dcll  inte- 
rcssamento  bilaterale  di  più  linfonodi. 

3.  Volume  della  massa  neoplastica.  - L'interessamento 
degli  spazi  parametriali,  l'interessamento  vascolare  e lin- 
fonodale. aumentano  con  l'aumentare  delle  dimensioni 
della  neoplasia  (Burghardt  et  ai.  1987;  O'Bricn  et  ai. 
1988).  La  prognosi  delle  pazienti  affette  da  carcinoma 
cervicale  allo  stadio  I.  di  dimensioni  inferiori  a 3 cm,  è 
più  favorevole  (sopravvivenza  a 5 anni  libera  da  malattia, 
dopo  radioterapia,  pari  al  90%)  rispetto  alla  prognosi 
delle  pazienti  affette  da  carcinoma  di  dimensioni  maggio- 
ri di  3 cm  (sopravvivenza  a 5 anni  libera  da  malattia, 
dopo  radioterapia,  pari  al  75%)  (Kapp  et  ai,  1983). 

4.  Analisi  del  contenuto  di  DNA  delle  cellule  ncoplasli- 
che.  - L'analisi  del  contenuto  di  DNA  delle  cellule  del 
cervicocarcinoma  eseguita  mediante  emometria  a flusso  ha 
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Fig.  62.  Linfoma  della  cervice:  quadro  istologico  (colorazione 
ematosstUna-cosina)  (Per  penule  concessione  Jet  Prof  A.  Vec- 
chione). 


consentito  di  stabilire  che  le  forme  neoplastidte  aneu- 
ploidi  sono  gravale  da  una  prognosi  più  sfavorevole  per 
la  maggiore  incidenza  di  metastasi  linfonodali  precoci  e 
di  recidive  (Dudzinski  et  al.,  19K7). 

Forme  rare  di  neoplasie  maligne  della  cervice  uterina 

I sarcomi  primitivi  della  cervice  uterina  sono  piuttosto 
rari.  Sono  stati  descritti  casi  di  sarcoma  botrioide,  dì  lin- 
foma (fig.  62)  (Mann  ei  al. . 1987).  di  Ieiomiosarcoma,  di 
ncuroblastoma.  di  melanoma,  di  (umori  miillcriani  misti 
e di  sarcoma  dello  stroma  cervicale  (Ciompel  e Silver- 
berg.  1985). 

Il  carcinoidc  (o  argentaffinoma)  della  cervice  uterina  c 
stato  descritto  per  la  prima  volta  nel  1972  (Alhores-Saa- 
vedra  et  al..  1972):  si  tratta  di  un  tumore  raro,  della  fa- 
miglia degli  apudomi.  caratterizzato  dalla  presenza  nel 
citoplasma  di  numerosi  granuli  di  secreto  del  diametro  di 
80-500  nm  (Miles  et  al.,  1985). 

Tumori  metastatici  della  cervice  uterina 

La  presenza  di  metastasi  in  sede  cervicale  deve  essere 
considerata  un’evenienza  rarissima. 

I tumori  primitivi  che  metastatizzano  al  collo  dell’u. 
sono  essenzialmente  rappresentati  dalle  neoplasie  ovari- 
che  ed  cndomctriali.  Sono  state  descritte,  inoltre,  meta- 
stasi provenienti  da  melanomi  primitivi  della  vulva  e da 
neoplasie  della  mammella,  dello  stomaco,  del  polmone, 
dell'intestino,  del  fegato,  del  rene,  del  pancreas,  della 
vescica  (Gompcl  c Silvcrberg,  1985). 
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TUMORI  MALIGNI  - NEOPLASIE  DEL  CORPO 

DELL'UTERO 

Introduzione 

I tumori  maligni  del  corpo  dell’u.  possono  essere  distinti 
in  tumori  primitivi  e in  tumori  metastatici. 

I tumori  primitivi,  a loro  volta,  sono  rappresentati: 
dal  carcinoma  del  l'endometrio,  nelle  sue  varie  forme  e 

nei  suoi  diversi  tipi  istologici; 

dal  gruppo  dei  sarcomi,  che  originano  dalle  strutture 
cellulari  di  derivazione  mcscnchimalc. 

Le  neoplasie  maligne  del  corpo  dell'u.  costituiscono  il 
10-15%  di  tutte  le  neoplasie  maligne  che  colpiscono  il 
sesso  femminile  (Gompel  e Silverbcrg,  19K5). 

Carcinoma  dell’endometrio 

Epidemiologia 

L'incidenza  di  questa  malattia  mostra  una  tendenza  al- 
l'aumento  graduale.  Il  carcinoma  dcH'endometrio  risulta, 
attualmente,  la  neoplasia  ginecologica  più  frequente  e 
occupa  il  3"  posto,  dopo  il  carcinoma  della  mammella  e il 
carcinoma  del  colon-retto,  nell'ambito  dei  tumori  maligni 
che  colpiscono  il  sesso  femminile. 

Negli  LLS.A.,  nel  1985.  erano  attesi  40. IKK.)  nuovi  casi 
di  carcinoma  dell'endometrio  e I6.IMK1  nuovi  casi  di  cer- 
vicocarcinoma  (American  Cancer  Society,  1985). 

II  carcinoma  dell'endometrio  c una  malattia  dell*età 
adulta:  il  90%  dei  casi  si  manifesta  dopo  il  50°  anno  di 
età  (Gusberg  et  al..  1988).  Il  piceo  di  massima  incidenza 
si  verifica  fra  il  58°  e il  60°  anno,  circa  10  anni  dopo  il 
picco  di  massima  incidenza  dcU'ipcrplasia  atipica,  alla 
quale  deve  essere  riconosciuta  la  dignità  di  precursore  del 
carcinoma  dell'endometrio. 

L'incidenza  della  neoplasia  mostra  delle  considerevoli 
variazioni  a seconda  delle  razze  e delle  arce  geografiche 
considerale. 

La  popolazione  di  razza  bianca  degli  U.S.A.  presenta  i 
valori  più  elevati:  quelli  più  bassi,  al  contrario,  si  osser- 
vano fra  le  donne  giapponesi.  L'incidenza  del  carcinoma 
deirendomctrio,  fra  i gruppi  etnici  immigrati  negli 
U.S.A.  dalle  aree  a bassa  incidenza,  aumenta  progressi- 
vamente con  l'aumentare  del  tempo  di  permanenza. 

Questa  osservazione  lascia  ritenere  che  l'alimentazione 
e le  abitudini  di  vita  svolgano  un  ruolo  di  maggiore  rile- 
vanza, nella  etiopatogenesi  del  carcinoma  dell'endome- 
trio. rispetto  ai  fattori  genetici  c razziali.  Sulla  base  dei 
dati  del  registro  dei  tumori  di  Varese  si  calcola  che  in  Ita- 
lia si  verifichino,  ogni  anno,  14,2  casi  di  carcinoma  del- 
l'endometrio  per  H)O.(KK)  donne. 

Etiopatogenesi 

L'etiologia  del  carcinoma  dell'endometrio  è ancora  oscu- 
ra. Da  lungo  tempo,  tuttavia,  sono  noti  alcuni  fattori  di 
rischio  associati  allo  sviluppo  di  questa  neoplasia. 
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Yamia  et  al.  (1963)  hanno  definito  Corpus  Cancer 
Sindrome  la  presenza  del  l'ipertensione,  dell'obesità,  del 
diabete  mellito  e della  stimolazione  estrogenica  prolunga- 
ta o non  bilanciata:  tutte  queste  condizioni  sono  state 
considerate  fattori  in  grado  di  favorire  l’insorgenza  del 
carcinoma  deU’endometrio. 

1.  Obesità.  * LohcsùA  può  essere  dimostrata  nel  21-64%  del- 
le pazienti  affette  da  questa  neoplasia  (Baldauf  ci  ai.  1987). 

Armstrong  c Doli  (1975)  hanno  dimostrato  che  l'incidenza  del 
carcinoma  dell'endometrio  aumenta  con  l'aumcntarc  del  conte- 
nuto dei  grassi  nella  dieta. 

2.  Diabete  e ipertensione.  - Si  ritiene  che  queste  condizioni 
non  debbano  più  essere  considerate  quali  fattori  di  rischio  c che 
la  loro  presenza  sia  essenzialmente  espressione  dell’età  e della 
obesità  (Cavanagh  et  ai.  1984). 

3.  Azione  prolungata  e non  bilanciata  degli  estrogeni.  - Il  car- 
cinoma dell'endometrio  viene  considerato  da  molli  anni  un  tu- 
more cstrogenodipcndente.  La  dinamica  patogcnetica  può  essere 
individuata  in  una  condizione  di  ipcrcstrogcnismo,  non  bilancia- 
ta datazione  del  progesterone,  che  determina  l’insorgenza  di 
diversi  gradi  di  proliferazione  dell’endometrk).  dalliperplasia 
atipica  fino  al  carcinoma  deirendomctrio.  Le  cause  dcllipcr- 
estrogenismo  possono  essere  esogene  o endogene 

a)  l/H’restrogenumo  esogeno:  estrogenoterapia.  - La  terapia 
cstrogcnica  sostitutiva  nelle  giovani  donne  affette  da  disgcnesia 
gonadica  (sindrome  di  Tumcr)  comporta  un  aumento  dell'inci- 
denza del  carcinoma  dell’endometrio  che  nelle  pazienti  non  trat- 
tate è di  rara  osservazione.  Numerosi  studi  hanno  dimostrato 
che  la  terapia  cstrogcnica  sostitutiva  della  sindrome  climaterica 
comporta  un  aumento,  variabile  da  1.7  a 20  volte,  del  rischio  di 
sviluppare  un  carcinoma  deirendomctrio  (Gambrell.  1986). 

1 preparati  cstroprogcstinici  di  tipo  sequenziale  determinano 
un  aumento  dell'incidenza  di  questa  neoplasia  mentre  i preparati 
cstroprogcstinici  di  tipo  combinato  svolgono  un’azione  protettiva 
nei  confronti  dell'insorgenza  del  carcinoma  deirendomctrio 
(Gambrell,  1986). 

b)  Ipercstrogemsmo  endogeno.  - Nelle  pazienti  affette  da 
tumori  ovarici  funzionanti  è possibile  dimostrare  un'elevata  inci- 
denza di  carcinoma  dell'endometrio. 

La  sindrome  di  Stcin-Lcvcnthal  (sindrome  dell'ovaio  policisù- 
co)  è caratterizzata,  fra  l'altro,  da  una  condizione  di  anovularie- 
tà  cronica  c da  considerevoli  livelli  di  estrone,  il  quale  deriva 
dalla  conversione  periferica  dcll’androstenedione,  L’endometrio, 
pertanto,  è sottoposto  a una  continua  stimolazione  cstrogcnica 
che.  in  assenza  dellovulazionc.  non  è bilanciata  dalla  produzio- 
ne ciclica  di  progesterone.  Nel  19-25%  dei  casi  di  carcinoma 
deirendomctrio.  che  insorgono  prima  del  40“  anno  di  età,  è 
possibile  dimostrare  la  presenza  di  una  «indizione  di  policistosi 
ovanca  (Zicl,  1982). 

Dopo  la  menopausa,  la  fonte  principale  degli  estrogeni  circo- 
lanti è rappresentala  dalla  conversione  periferica  dcll'androstc- 
ncdionc,  di  origine  sunenalica,  in  estrone,  che  si  verifica  essen- 
zialmente nelle  cellule  del  tessuto  adiposo  a opera  dell'enzima 
aromutasi. 

Le  donne  obese,  pertanto,  in  virtù  di  un  maggior  numero  di 
cellule  adipose  producono  una  quantità  maggiore  di  estrone. 
L'androstenedionc  viene  degradato,  nel  fegato,  in  17-chctostc- 
roidi.  Le  pazienti  affette  da  anomalie  della  funzione  epatica,  in 
seguito  al  rallentamento  del  metabolismo  dell’androstenedione, 
producono  elevati  livelli  di  estrone.  Tutte  le  condizioni  che  com- 
portano un  aumento  della  produzione  di  androstcncdione  (sin- 
drome di  Stcin-Lcventhal,  ipertecosi.  tumori  ovarici  funzionanti) 
si  associano  quindi  a un  aumento  dei  livelli  circolanti  di  estrone. 

Queste  osservazioni  consentono  di  chiarire  la  dinamica  pato- 
genetica  attraverso  la  quale  alcuni  fattori  predisponenti  da  tem- 
po noti,  quali  l'obesità  c le  disfunzioni  epatiche,  influenzano 
l'insorgenza  del  carcinoma  deirendomctrio. 

Deve  essere  sottolinealo,  infine,  che  nel  40-50%  dei  casi  non 
è possibile  dimostrare  un'induzione  carcinogcnctica  di  natura 
ormonale  (Gusberg  et  ai,  1988). 

Precursori  istologici  del  carcinoma  dell'endometrio 
Numerosi  studi  hanno  confermato  l’ipotesi  formulata  già 
nel  1900  da  Cullcn.  che  il  carcinoma  sia  preceduto  da 
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una  serie  di  modificazioni  istologiche  deirendometrio  che 
vanno  sotto  il  nome  di  iperplasia.  Più  precisamente  è 
possibile  affermare  che  la  storia  naturale  del  carcinoma 
deirendometrio  comprenda  due  diversi  comportamenti 
biologici: 

a)  l'esposizione  prolungata  agli  estrogeni  non  bilanciata 
dall'azione  del  progesterone  (anovularietà  cronica,  tumo- 
ri ovarici  funzionanti,  somministrazione  di  estrogeni,  etc.) 
comporta  lo  sviluppo  di  quadri  diversi  di  iperplasia  del- 
l’endometrio, alcuni  dei  quali  suscettibili  di  evolvere  fino 
al  carcinoma  deirendometrio;  l'età  media  di  insorgenza 
dell* iperplasia  è inferiore  di  5-6  anni  rispetto  all'età  me- 
dia delle  pazienti  affette  da  carcinoma  dell'endometrio; 
Wentz  (1974)  ha  riportato  che  il  carcinoma  dell'endome- 
trio si  manifesta  a distanza  di  2-8  anni  dalla  diagnosi  di 
iperplasia  o di  carcinoma  in  si/u ; 

b)  alcune  forme  di  carcinoma  dell’endometrio  non 
sono  precedute  dall'ipcrplasia  c non  si  associano  a stati  di 
ipcrcstrogcnismo  (Deligdish  e Cohen,  1985):  queste  for- 
me originano  da  aree  di  endometrio  inerte  o atrofico, 
colpiscono  donne  in  età  più  avanzata  e mostrano  un 
comportamento  relativamente  più  aggressivo. 

La  notevole  varietà  dei  criteri  istologici  e delle  classifi- 
cazioni delle  lesioni  precancerose  deirendometrio,  ado- 
perati nella  letteratura  internazionale,  ha  ostacolato  la 
corretta  definizione  del  significato  biologico  delle  diverse 
forme  di  iperplasia  endometriale. 

Si  ritiene  che.  allo  stato  attuale  delle  conoscenze.  Vati- 
pia  citologica  sia  l’unico  parametro  in  grado  di  identifica- 
re le  lesioni  capaci  di  evolvere  fino  al  carcinoma  dell'en- 
dometrio. 

Nella  tab.  Vili  è stata  riportata  la  classificazione  della 
iperplasia  deirendometrio  secondo  Norris  ci  al.  (1986). 


1.  Sinopia  sia.  - Si  tratta  della  sostituzione  dell'epitelio  ghian- 
dolare da  parte  di  tipi  cellulari  che.  in  condizioni  normali,  non 
sono  presenti  nella  cavità  endometriale. 

Sia  l'ipcrplasia  che  il  carcinoma  presentano  arce  con  le  carat- 
teristiche della  met aplasia  squamosa  o.  più  raramente,  della 
melaplasia  muemosa. 

[.  atipia  citologica  è di  rara  osservazione  e.  di  conseguenza,  il 
potenziale  evolutivo  di  questa  lesione  è nullo  (tab  Vili). 

2.  Iperplasia  semplice  e iperplasia  complessa.  - Nell'ipcrplasia 
semplice  le  ghiandole  appaiono  addensale,  aumentate  di  nume- 
ro. irregolari,  dilatate  c con  la  tendenza  a disporsi  in  pacchetti. 

L'ipcrplasia  complessa  è definita  dalla  presenza  di  2 caratteri- 
stiche: 1)  le  ghiandole  sono  addossale  lo  unc  alle  altre  con  scar- 
sa quantità  di  stroma  interposto:  2)  i processi  ghiandolari  si  di- 
spongono a formare  strutture  papillari  o maggiormente  comples- 
se (Kurman  et  al.,  IÙN5). 

Nell'ipcrplasia  semplice  c in  quella  complessa  si  osservano 
raramente  i segni  dell'atipia  citologica:  per  tale  motivo  uuestc 
lesioni  sono  dotale  di  scarse  potenzialità  evolutive  (lab.  Vili). 

3.  Iperplasia  atipica.  - L'ipcrplasia  atipica  c definita  dalla  pre- 
senza dell  atipia  citologica,  indipendentemente  duU'architetlura 


TAB.  Vili.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  LESIONI  PRE- 
CANCEKOSE  DELL'ENDOMETRIO 

(modificata  da  Norris  et  al.,  19H6) 


Lesione 


Potenziale  evolutivo 
verso  il  carcinoma 


Metaplasia 

scarso  o nullo 

Iperplasia  semplice 

1-3%  dopo  15  anni 

Iperplasia  complessa 

3-4%  dopo  13  anni 

Iperplasia  atipica 

23%  dopo  II  anni 

ghiandolare  che  può  mostrare  gli  aspetti  dell' iperplasia  semplice 
o dcU'ipcrplasia  complessa. 

I caratteri  dell’atipia  citologica  sono: 

aumento  delle  dimensioni  dei  nuclei  e del  rapporto  nucleo>ci- 
toplasma: 

irregolarità  del  profilo  nucleare: 

presenza  di  voluminosi  nucleoli  e di  nuclei  ipercromalici  con 
addensamento  della  cromatina: 

presenza  di  figure  mitotichc.  talvolta  in  numero  elevato; 

presenza  di  fenomeni  di  stratificazione  delle  cellule: 

perdita  della  polarità  cellulare. 

Secondo  Norris  et  al.  (I9K6)  il  23%  delle  pazienti  affette 
da  iperplasia  atipica  sviluppa  un  carcinoma  deirendometrio 
(tab.  Vili). 

In  analogia  con  la  classificazione  della  neoplasia  cervicale  in- 
traepiteliale  (CIN).  sono  state  proposte  delle  classificazioni,  cia- 
scuna in  3 gradi  di  gravità,  delle  iperplasic  cndomctriali:  neopla- 
sia intrncndomctrialc  (IEN:  fig.  63)  (Fox  1ÙH4),  neoplasia 
ghiandolare  intraepitcliale  (GIN)  (Cavanagh  et  al..  IVK4). 

Anatomia  patologica 

1.  Anatomia  macroscopica.  - Nella  maggior  parie  dei 
casi  il  carcinoma  origina  dalla  mucosa  della  parete  poste- 
riore dell'u.  Dal  punto  di  vista  macroscopico  si  distinguo- 
no una  forma  circoscritta  c una  forma  diffusa. 


Fig.  64.  Adcnocarcinoma  dcU'cndomctno  diffuso  a tutta  la  cavi- 
tà. Si  noti,  a sinistra,  la  presenza  di  una  formazione  vegetante  in 
corrispondenza  dcll'ostio  (ubano»  (Ter  gentile  concessione  del 
Prof.  ,4.  Vecchione). 
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TAB.  IX.  TIPI  ISTOLOGICI  DEL  CARCINOMA  DEL- 
L'ENDOMETRIO 

(modificata  da  C'hristopherson,  1986) 


Adenocarcinoma  endomctrioide 
Adcnocarcinoma  secretivo 
Adcnocarcinoma  mucinoso 
AdeniK'arcinoma  papillifcro 
Adcnoacantoma 

Carcinoma  misto  adenosquamoso 
Carcinoma  a cellule  chiare 
Carcinoma  a cellule  pavimcntosc 


La  forma  circoscrìtta  si  manifesta  come  una  massa  ro- 
tondeggiante. a sviluppo  esofitico,  polipoide.  friabile,  con 
arce  ulcerate  superficiali. 

Nella  forma  diffusa  è interessata  gran  parte  della  su- 
perficie cndomctriale  che  appare  interamente  ricoperta 
dalle  vegetazioni  neoplastiche  friabili,  di  aspetto  vitreo 
(fig.  64). 

2.  Anatomia  microscopica.  - Nella  tab.  IX  c stata  ri- 
portata la  classificazione  di  C'hristopherson  (1986),  che 
presenta  il  vantaggio  delta  correlazione  fra  istotipo  tumo- 
rale e tasso  di  sopravvivenza  delle  pazienti  affette  dalla 
neoplasia. 

a)  Adcnocarcinoma  endomctrioide.  - L' aderì  marci  no- 
ma senza  particolari  caraneristiche  istologiche , come  viene 
definito  da  C'hristopherson  (1986),  o adcnocarcinoma 
endomctrioide  (fig.  65)  secondo  Kurman  e Norris  (1987). 
rappresenta  l istotipo  di  più  frequente  riscontro  (60%  dei 
casi).  Le  pazienti  colpite  da  questo  istotipo  tumorale  pre- 
sentano la  prognosi  più  favorevole.  Sulla  base  di  crite- 
ri citoarchitetturali  si  distinguono  3 gradi  di  differenzia- 
zione. 

Adenocarcinoma  ben  differenziato  ( Grado  li  - È costituito  da 
ghiandole  a contorni  regolari  disposte  ordinatamente.  Le  cellule 
mostrano  un  grado  modesto  di  atipia,  le  mitosi  sono  piuttosto 
rare.  La  caratteristica  istologica  che  suggerisce  la  malignità  è 
rappresentata  dall'affollamento  delle  ghiandole,  addossate  le  unc 
alle  altre,  con  scarsa  quantità  di  stroma  interposto. 

Adcnocarcinoma  moderatamente  differenziato  (Grado  l/t.  - 
Le  ghiandole  assumono  una  disposizione  irregolare  e le  cellule 
mostrano  caratteri  di  atipia  più  marcata.  Le  mitosi  sono  frequen- 
ti. Nel  contesto  della  massa  tumorale  sono  presenti  nidi  cellulari 
solidi,  spessii  costituiti  da  cellule  totalmente  anapiastiche  l Ciom- 
po I c Silverbcrg.  1985). 


Fig.  65.  Biopsia  cndomctriale:  adenocarcinoma  endomctrioide 
(colorazione  cmatossilina-cosma).  (Per  penule  concessione  del 
Prof . A.  Vecchiotte). 


Adenocarcinoma  indifferenziato  (Grado  Hit  - ù.  costituito 
prevalentemente  da  cordoni  cellulari  solidi. 

b)  Adenocarcinoma  secretivo.  - In  esso,  gli  clementi 
neoplastici  si  dispongono  a formare  ghiandole  ben  diffe- 
renziate. Le  cellule  mostrano  fenomeni  di  vacuolizzazione 
subnucleare  analoghi  a quelli  che  si  verificano  nelle  cellu- 
le endometriali  durante  la  fase  lutcale  del  ciclo  mestrua- 
le. 

c)  Adenocarcinoma  mucinoso.  - È caratterizzato  dalla 
formazione  di  ghiandole  disposte  ordinatamente,  rivestite 
da  cellule  cilindriche  alte  con  nucleo  in  posizione  paraba- 
salc  c citoplasma  abbondante,  ricco  di  mucina,  che  si 
raccoglie  nella  zona  apicale.  Queste  ultime  due  forme 
tumorali,  pur  mostrando  elementi  istologici  di  distinzio- 
ne. sono  state  raggruppate,  nella  casistica  di  Christopher- 
son  (1986).  fra  gli  adcnocarcinomi  endometnoidi  in  con- 
siderazione dell'analogo  comportamento  biologico. 

d)  Adenocarcinoma  papillifero.  - Si  riscontra  nel  4,7% 
dei  casi  (Christophcrson,  1986).  Le  papille  sono  costitui- 
te da  un  asse  centrale  fibroconncttivale  dal  quale  si  dipar- 
tono ramificazioni  di  cellule  pleomorfe.  Frequentemente 
possono  essere  messi  in  evidenza  dei  corpi  psammomato- 
si.  È un  tumore  aggressivo  che  tende  a infiltrare  profon- 
damente il  miometrio,  la  sierosa  peritoneale  c i vasi  linfa- 
tici. 

c)  Adcnoacantoma.  - Si  tratta  di  un  adenocarcinoma 
che  presenta  focolai  di  metaplasia  squamosa:  la  sua  fre- 
quenza è pari  al  21.7%  di  tutti  i carcinomi  dcH’cndome- 
trio.  La  componente  pavimentosa  mostra  un  comporta- 
mento benigno  e si  dispone  frequentemente  sotto  forma 
di  piccole  morule,  definite  monde  di  Dutra.  La  prognosi 
è simile  o.  secondo  alcuni  AA..  migliore  di  quella  dei- 
rade nocarcinoma  endometrioide. 

f)  Carcinoma  misto  adenosquamoso.  - È caratterizzato 
dalla  presenza  di  una  componente  ghiandolare  e di  una 
componente  squamosa,  entrambe  maligne. 

È una  tra  le  più  aggressive  forme  di  carcinoma  dell'en- 
dometrio. 

Insorge  in  età  più  avanzata  c la  sua  sfavorevole  pro- 
gnosi è dovuta  alla  spiccata  invasività  c alla  presenza  di 
elementi  ncoplastici  scarsamente  differenziati. 

g)  Carcinoma  a cellule  chiare.  - Rappresenta  il  5,7% 
dei  carcinomi  dell'endometrio.  Viene  erroneamente  defi- 
nito «carcinoma  mesonefrico».  Le  cellule  sono  poligona- 
li. con  abbondante  citoplasma  chiaro,  contenente  glico- 
geno. Il  voluminoso  nucleo  è situato  all'apice  della  cellula 
e.  sporgendo  verso  il  lume  ghiandolare,  attribuisce  alle 
cellule  un  aspetto  definito  «a  forma  di  chiodo». 

Le  cellule  neoplastichc  si  dispongono  a formare  masse 
solide  o strutture  di  tipo  ghiandolare,  papillare  o tubolare. 

È l'istotipo  caratterizzato  dalla  prognosi  peggiore,  do- 
vuta all'elevato  grado  di  indifferenziazione  cellulare. 

h)  Carcinoma  a cellule  pavimentose  (o  squamoso  o epi • 
dermoidale).  - È costituito  da  cordoni  o isolotti  di  cellule 
pavimentose  scarsamente  differenziate.  Si  tratta  di  una 
varietà  rara,  molto  aggressiva,  che  insorge  dopo  il  70° 
anno  di  età. 

i)  Tipi  istologici  rari.  - Tra  le  forme  rare  di  carcinoma 
dell'endometrio  sono  stati  descritti:  carcinomi  contenenti 
cellule  argirofile.  carcinomi  a piccole  cellule,  adenocarci- 
nomi  a cellule  cibate  (Gould  et  al..  1986),  carcinomi  a 
cellule  vitree,  carcinomi  verrucosi  e,  infine,  carcinomi  a 
cellule  giganti  (Gompel  e Silverherg.  1985). 

Vie  di  diffusione 

La  diffusione  del  carcinoma  dcH'endomctrio  può  verifi- 
carsi secondo  una  delle  seguenti  modalità:  I)  per  estcn- 
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sionc  diretta;  2)  per  trapianto  libero;  3)  per  via  linfatica; 
4)  per  via  ematica. 

1 . Diffusione  per  estensione  diretta.  - Questa  forma  di 
diffusione  può  avvenire  verso  il  miometrio.  il  canale  cer- 
vicale. Pesocervice.  Dopo  aver  superato  la  parete  uterina 
la  neoplasia  invade  per  contiguità  la  vescica,  il  retto,  la 
cavità  peritoneale. 

Il  grado  di  invasione  del  miometrio  può  essere  cosi 
classilìcato: 

M„:  la  neoplasia  è limitata  all'endometrio. 

M,:  la  neoplasia  interessa  il  terzo  interno  del  miome- 
trio. 

M2:  la  neoplasia  interessa  il  terzo  medio  del  miome- 
trio. 

Mv  la  neoplasia  interessa  il  terzo  esterno  del  miome- 
trio. 

L'infiltrazione  del  miometrio  si  verifica  più  frequente- 
mente nel  caso  dei  tumori  scarsamente  differenziati. 

Poiché  la  rete  linfatica  del  corpo  dell'u.  origina  nel  ter- 
zo medio  della  parete  del  viscere  i gradi  di  invasione 
Mj-Mj  comportano  un  maggior  rischio  di  diffusione  per 
via  linfonodalc. 

2.  Diffusione  per  trapianto  libero.  - È una  modalità  di 
diffusione  piuttosto  rara,  che  si  verifica  quando  alcuni 
elementi  cellulari,  distaccatisi  dalla  massa  tumorale,  rag- 
giungono il  lume  tubarico  e quindi  la  cavità  peritoneale. 

La  presenza  di  cellule  neoplastiche  nel  liquido  di  la- 
vaggio peritoneale,  allo  stadio  1.  varia  dall'U  al  30%  dei 
casi  (Creasman  e Rutlcdgc,  1971;  Mazurka  et  al..  198#; 
Imachi  et  al..  1988). 


Fili  Wi  Vie  di  drenaggio  linfatico  del  corpo  uterino.  I)  Peduli- 
colo  ulcro-ov urico.  2|  peduncolo  iliaco  esterno;  3)  peduncolo 
del  legamento  rotondo  ( Da  De  Palo  in  Honadonna  e RobusieUi 
della  ( una.  IVS7,  modificala  e ndisegnata). 
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3.  Diffusione  per  via  linfatica.  - Il  drenaggio  linfatico 
del  corpo  dell’u.  può  essere  schematizzato  nel  modo  se- 
guente (fig.  66). 

Tronco  linfatico  principale  superiore : origina  dalla  re- 
gione del  fondo  ed  è tributario  dei  linfonodi  latcroaortici 
e preaortici. 

Tronco  linfatico  trasversale  accessorio  (o  laterale  o ilia- 
co esterno):  origina  dagli  angoli  tubarici  e raggiunge  i lin- 
fonodi iliaci  esterni. 

Tronco  linfatico  del  legamento  rotondo  (o  esterno):  ori- 
gina dall’area  di  inserzione  del  legamento  rotondo  e rag- 
giunge i linfonodi  inguinali. 

Alcuni  tronchi  che  originano  dalla  parte  inferiore  del 
corpo  raggiungono  i linfonodi  otturatori,  i linfonodi  ipo- 
gastrici e i linfonodi  sacrali. 

Le  metastasi  interessano,  in  ordine  decrescente  di  fre- 
quenza. i linfonodi:  aortici  (37%),  ipogastrici  (17%). 
iliaci  esterni  e iliaci  comuni  (13%),  parametriali  e ottura- 
tori (9%),  inguinofemorali  (67o)  e sacrali  (2%). 

Queste  metastasi  insorgono  tardivamente  e interessano 
stazioni  linfonodali  alte  a differenza  di  quanto  si  verifica 
nel  carcinoma  della  cervice,  nel  quale  le  metastasi  sono 
precoci  e coinvolgono  gruppi  di  linfonodi  disposti  più 
caudalmente  (Pescetto  et  al.,  1979). 

4)  Diffusione  per  via  ematica.  - Le  metastasi  per  via 
ematica  colpiscono  i polmoni  (35%  dei  casi),  il  fegato 
(29%),  le  ossa  (15%)  e il  cervello  (6%»). 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  del  carcinoma  dell'endometrio  si  mani- 
festa tardivamente. 

Il  sintomo  più  costante  è rappresentato  dalla  metrorra- 
gia  non  dolorosa,  che,  col  progredire  della  malattia,  ten- 
de a diventare  continua. 

La  metrorragia  compare  per  lo  più  nel  periodo  post- 
menopausale  e soltanto  nei  25%  dei  casi  nel  periodo 
prcmcnopausalc. 

La  formazione  di  zone  di  necrosi  nel  contesto  della 
massa  tumorale  e il  conseguente  distacco  di  lembi  di  tes- 
suto neoplastico  sono  responsabili  della  leucorrea  commi- 
sta a sangue  c male-odorante. 

Il  dolore  insorge  tardivamente  quale  conseguenza  del- 
l'infiltrazione neoplastica  delle  strutture  adiacenti. 

La  stenosi  e l’occlusione  del  canale  cervicale  possono 
determinare  la  comparsa  del  piomctra.  In  tale  evenienza 
il  dolore  assume  un  andamento  di  tipo  colico  e si  manife- 
sta la  febbre  a carattere  suppurativo. 

Negli  stadi  terminali  si  rendono  evidenti  l’anoressia,  la 
perdita  di  peso  c i sintomi  causati  dalla  diffusione  intra- 
ed  extrapelvica  della  neoplasia. 

Diagnosi 

Ogni  episodio  di  sanguinamento  uterino  anomalo,  nel 
periodo  perimenopausale  e soprattutto  nel  periodo  post- 
menopausale,  deve  essere  consideralo  virtualmente  dovu- 
to a una  neoplasia  dell’endometrio.  Per  tale  motivo  le 
pazienti  sintomatiche,  quelle  asintomatichc  che  presenta- 
no fattori  di  rischio  (obesità,  infertilità,  anamnesi  positiva 
per  policistosi  ovarica.  assunzione  di  estrogeni,  etc.)  e 
tutte  le  pazienti  con  «mestruazioni  regolari»  dopo  il  52° 
anno  di  età  debbono  essere  sottoposte  agli  accertamenti 
diagnostici  in  grado  di  svelare  la  presenza  del  carcinoma 
dell'endometrio  (('avanagh  et  al.,  1984). 

I . Usante  citologico.  - L'esame  citologico  secondo 
Papamcolaou.  eseguito  sul  materiale  prelevato  dal  fornice 
posteriore,  daU'esoccrvicc  e dall'cndocervicc.  risulta  posi- 
tivo soltanto  nel  50%  dei  casi  di  carcinoma  dell’endome- 
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Fic.  67.  Biopsia 
endometrialc:  adc- 
nocarcinoma  a cellu- 
le chiare  (colorazio- 
ne cmalossilina-eo* 
sina)  (Per  gemile 
concessione  del  Prof. 
A.  Vecchione). 


trio.  Per  tale  motivo  il  test  di  Papanicolaou  non  può  esse- 
re considerato  una  metodica  affidabile  nelli/cr  diagnosti- 
co del  carcinoma  dell’endometrio. 

Allo  scopo  di  migliorare  l'accuratezza  diagnostica  del- 
ibarne citologico  sono  state  proposte  numerose  tecniche 
per  il  prelievo  delle  cellule  endometriali  direttamente  dal- 
la cavità  uterina. 

Le  cellule  endometriali  possono  essere  prelevate  mediante: 

aspirazione  con  l'impiego  di  sonde  di  materiale  plastico  colle- 
gate  a una  siringa: 

abrasione  della  mucina  uterina  ( brushmg ) con  spazzole  o 
dispositivi  a forma  di  elica  di  materiale  plastico  montati  su 
cannule: 

lavaggio  cauto  della  cavità  uterina  eseguito  con  un  particolare 
dispositivo  [Graie e Jet  Washer). 

I limiti  principali  di  queste  metodiche  sono  rappresentati  dalla 
stenosi  del  canale  cervicale,  che  in  alcune  pazienti  rende  inac- 
cessibile la  cavità  endometrialc.  c dalle  difficoltà  di  interpreta- 
zione dei  reperti  citologici. 

2.  Biopsia  dell' endometrio.  - Può  essere  eseguita,  an- 
che ambulatoriamente.  senza  anestesia,  impiegando  un 
particolare  dispositivo  (vabra  aspirator ) o la  curette  di 
Novak  o quella  di  Kevorkian  (fig.  67;  v.  anche  figg.  63 
e 6.S). 

La  procedura  più  idonea,  tuttavia,  deve  essere  conside- 
rata la  revisione  completa  della  cavità  uterina  (o  raschia- 
mento diagnostico)  eseguita  in  anestesia  generale.  Il  ra- 
schiamento. inoltre,  deve  essere  frazionato  eseguendo 
dapprima  il  curetlage  del  canale  cervicale  c successiva- 
mente il  curettage  della  mucosa  della  cavità  del  corpo.  Il 
materiale  ottenuto  viene  inviato,  in  contenitori  distinti, 
per  l'esame  istologico. 

3.  Isteroscopia.  - È l’indagine  che  offre  la  maggiore 
accuratezza  diagnostica  poiché  consente  di  effettuare  del- 
le biopsie  mirate  (figg.  68  e 69). 

È stato  dimostrato  che  la  revisione  della  cavità  uterina, 
anche  quando  venga  eseguita  scrupolosamente,  è in  gra- 
do di  rimuovere  soltanto  il  30%  della  mucosa  endome- 


Fig.  68.  Isteroscopia 
panoramica:  ipcrpla- 
sia  endometrialc 
semplice.  [Per  genti- 
le concessione  del 
Dr.  L.  Montevecchi). 


Fig.  69.  Isteroscopia 
panoramica:  adeno- 
carcinoma  dell'en- 
dometrio con  feno- 
meni di  necrosi.  {Per 
gentile  concessione 
del  Dr.  L.  Monte- 
vecchi). 


Fig.  70.  Ecotomo- 
grafìa:  scansione  lo- 
gitudmalc  con  sonda 
convcx:  la  cavita 
uterina  appare  rcple- 
ta  da  una  formazio- 
ne ipcrccogcna  rife- 
ribile ad  un  adeno- 
carcinoma  dcll’en- 
dome  trio  a sviluppo 
endocavitario.  (Per 
gentile  concessione 
del  Dr.  C.  Giorlan- 
dino). 


triale.  È possibile,  quindi,  che  lesioni  circoscritte,  di  pic- 
cole dimensioni,  specie  se  polipoidi.  possano  non  essere 
interessate  dal  raschiamento. 

In  tali  condizioni  il  ruolo  diagnostico  dell'isteroscopia 
si  dimostra  insostituibile.  La  isteroscopia.  inoltre,  con- 
sente di  osservare  direttamente  la  neoplasia  e quindi  di 
valutarne  l’estensione  e i rapporti  con  il  canale  cervicale 
e con  gli  osti  tubarici. 

4.  Tomografia  assiale  computerizzata.  - Permette  di 
definire  il  grado  di  invasione  del  miometrio,  l'eventuale 
interessamento  del  canale  cervicale,  e di  valutare  lo  stato 
dei  linfonodi  con  maggiore  precisione  rispetto  alla  linfo- 
grafia. 

La  T.A.C.  ha  sostituito  Idrografia  e la  scintigrafia  epa- 
tica nella  valutazione  del  coinvolgimene,  da  parte  della 
neoplasia,  delle  vie  urinarie  c del  fegato. 

5.  Tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare.  - Con 
questa  metodica  è possibile  dimostrare  l'estensione  della 
malattia  al  parametrio  e al  canale  cervicale.  L'accuratezza 
della  valutazione  dei  linfonodi  è sovrapponibile  a quella 
fornita  dalla  T.A.C. 

6.  Ecotomografia.  - Il  ruolo  dell’esame  ecotomografico 
è stato  già  trattato  nel  paragrafo  dedicato  alle  indagini 
diagnostiche  (v.  sopra,  col.  1409);  in  questa  sede  fornia- 
mo l’immagine  ecografica  di  un  adenocarcinoma  dell'en- 
dometrio (fig.  70). 

7.  Lini  agrafia.  - L’attendibilità  di  questa  metodica,  ai 
fini  della  diagnosi  delle  metastasi  linfonodali.  è molto 
discussa. 

L’esame  radiografico  del  torace,  del  bacino,  della  co- 
lonna vertebrale  e la  scintigrafia  ossea  possono  essere 
eseguiti  per  la  ricerca  delle  metastasi. 

La  cistoscopla  e la  rettosigmoidoscopia  si  dimostrano 
utili  nella  valutazione  della  diffusione  neoplastica  alla 
vescica  e al  retto. 
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TAB.  X.  CLASSIFICAZIONE  UGO  E CLASSIFICAZIONE  TNM  DEL  CARCINOMA  ENDOMETRI  ALE 

(da  Cium  et  ai,  1987) 


STADIO  0 


Carcinoma  in  siiu 


STADIO  I FIGO  TtNiMo 

STADIO  IA  FIGO  TuNuM» 

STADIO  IB  FIGO  T 


Il  carcinoma  è limilato  al  corpo  dcll'uicro 
La  lunghezza  della  cavità  uterina  è 8 cm  o meno 
La  lunghezza  della  cavità  uterina  è maggiore  di  8 cm 
I casi  dello  stadio  1 possono  essere  sottoraggnip^ati  in  rapporto  al  tipo  di  ati- 
pia istologica  nel  modo  seguente: 

G,.  adcnocarcinoma  altamente  differenziato 

G>.  adenocarcinoma  differenziato  in  parte  con  aree  solide 

G|,  adcniKarcmoma  prevalentemente  solido  o interamente  indifferenziato 


STADIO  II  FIGO  T3NaM„ 


Il  carcinoma  è esteso  alla  cervice  uterina 


STADIO  III  FIGO  T,N*M„ 


li  carcinoma  si  estende  fuori  dell'utero  ma  non  ha  superato  i limiti  della  picco- 
la pelvi 


STADIO  IV  FIGO 


T,*TrT,  N,  Il  carcinoma  si  estende  fuori  della  pelvi  o ha  interessato  la  vescica  od  il  retto; 

TM  l'edema  bolloso  della  vescica  non  autorizza  l'assegnazione  allo  stadio  IV 

TrTrTrT,  N,M, 


Stadia  zione 

l.a  classificazione  del  carcinoma  deirendometrio  in  sta- 
di clinici  è di  fondamentale  importanza  poiché  consente 
la  comparazione  dei  risultati  ottenuti  con  l'impiego  di 
protocolli  terapeutici  diversi  e fornisce  la  possibilità  di 
formulare  un  giudizio  prognostico  basato  su  dati  stati- 
stici. 

La  classificazione  maggiormente  adoperata  è quella 
proposta  dalla  Federazione  intemazionale  di  ginecologia 
e ostetricia  (FIGO)  (tab.  X). 

La  classificazione  TNM  prende  in  considerazione  la 
estensione  della  malattia  (T).  l'interessamento  dei  linfo- 
nodi (N)  e la  presenza  di  metastasi  a distanza  (M). 

La  stadiazionc  clinica  viene  eseguita  sulla  base  dell'c- 
same  obicttivo  ginecologico,  che  deve  essere  preferibil- 
mente eseguito  in  anestesia  generale,  e sulla  base  dell'e- 
same istologico  del  materiale  prelevato  con  l'esame  fra- 
zionato della  cavità  uterina. 

Possono  essere  utilizzati,  inoltre,  i dati  ottenuti  con  la 
isteroscopia.  con  la  cistoscopla,  con  Idrografia,  con  la 
rettosigmoidoscopia,  con  l'esame  radiografico  del  torace 
e dello  scheletro. 

Sia  la  classificazione  FIGO  che  quella  TNM  risultano 
insoddisfacenti  poiché  non  prendono  in  considerazione 
alcuni  fattori  di  fondamentale  importanza  ai  fini  progno- 
stici quali:  il  grado  di  infiltrazione  del  miomctrio.  l'inva- 
sione degli  spazi  vascolari  linfatici  e l’esame  citologico  del 
lìquido  di  lavaggio  peritoneale. 

Dal  confronto  della  stadiazione  clinica  preoperatoria 
con  quella  anatomochirurgica  si  rileva  l'esistenza  di  una 
sottostadi  azione , della  prima  metodica  rispetto  alla  se- 
conda. di  entità  variabile,  a seconda  degli  AA.,  dal  17  al 
51%  dei  casi. 

Terapia  del  carcinoma  deirendometrio 

La  terapia  del  carcinoma  deirendometrio  necessita  di  un 
approccio  multidisciplinare  che  contempli  il  ricorso  alla 
chirurgia  demolitrice,  alla  radioterapia  e alla  terapia  me- 
dica complementare  (ormonale  e antiblastica).  La  scelta 
esclusiva  dell'uno  o dell'altro  metodo  terapeutico,  i rap- 
porti cronologici  fra  i diversi  tipi  di  trattamento  e le 
modalità  stesse  di  esecuzione.  Mino  sottoposti  a continue 
verifiche  al  fine  di  aumentare  il  tasso  di  sopravvivenza 
delle  pazienti  trattate. 
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Terapia  chirurgica 

L’intervento  chirurgico  di  elezione  è rappresentato  dal- 
la isterectomia  totale  con  annessiectomia  bilaterale  e 
asportazione  di  un  colletto  vaginale.  La  scelta  della  vìa 
addominale  permette  una  migliore  valutazione  della  dif- 
fusione della  neoplasia  e la  ricerca  delle  cellule  neopla- 
stiche nel  liquido  di  lavaggio  peritoneale.  All'intervento 
può  essere  associata  la  Unfadcncctomia  pelvica  c lom- 
boaortica sistematica  o selettiva,  l'omcntcctomia  parzia- 
le e l'appendicectomia.  Se  il  carcinoma  interessa  il  ca- 
nale cervicale,  talune  scuole  ricorrono  aU'istcrcctomia 
allargata  secondo  Wcrthcim-Mcigs. 

Ouando  la  neoplasia  interessa  il  retto  e/o  la  vescica 
può  essere  effettuata  leviscerazionc  pelvica  (posteriore, 
anteriore  c totale). 

Nelle  pazienti  obese,  cardiopatiche  o ipertese  si  preferi- 
sce la  via  vaginale  e l'intervento  consiste  nella  colpoiste- 
rcctomia  totale  semplice  con  annessiectomia  bilaterale,  o 
nella  colpoisterectomia  radicale  secondo  Schauta-Amrcich. 

V.  sotto:  chirurgia  (col.  1512), 

Radioterapia 

Vengono  adoperate  le  radiazioni  di  tipo  elettromagnetico 
(o  fotonìchc): 

a)  raggi  X a elevata  energìa  (da  4 a 45  MeV)  prodotti 
dalle  macchine  acccleratrici  (acceleratore  lineare,  beta- 
trone); 

b)  raggi  v emessi  da  radionuclidi  naturali  (radium) 
o artificiali  (wlCo,  l37Cs,  ,v:lr). 

Le  modalità  di  applicazione  della  radioterapia  possono 
essere  così  schematizzate  (Banfi,  1987): 

a)  radioterapia  esterna  a fascio  collimato : si  basa  sul- 
l'impiego delle  radiazioni  ad  alta  energia  (superiore  a 1 
MeV).  cioè  raggi  X generati  dagli  acceleratori  lineari  c 
dai  betatroni  e raggi  y generati  dalle  unita  di  teleisotopo- 
terapia  (telecobalto  e telecesioterapia  (fig.  71 1)>; 

b)  curieterapia  endocavitaria : vengono  utilizzati  i raggi 
Y derivanti  dalla  disintegrazione  dei  radionuclidi  artifi- 
ciali, soprattutto  l37Cs  c ,y‘lr.  Le  sorgenti  radioattive, 
sigillate,  sono  contenute  all'Interno  di  «applicatori»  o di 
apparecchi  modellati  personalizzati  introdotti  nei  fornici 
vaginali  o nella  cavità  uterina. 

Il  trasferimento  delle  sorgenti  neU'applicatore  o nell'ap- 
parecchio personalizzato  avviene  successivamente  (after- 
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Fig.  71.  Carcinoma  dell 'endometrio:  rappresentazione,  su  sezio- 
ne T A. C..  dello  scavo  pelvico,  della  distribuzione  della  dose  in 
radioterapia  esterna:  cianurazione  mediante  computer.  [Ospeda- 
le  regionale  «Cosa  sollievo  della  sofferenza S.  Giovanni  Ro- 
tondo). 


Ioading).  senza  l’intervento  manuale  diretto  del  personale 
che  si  trova  al  di  fuori  della  stanza  di  degenza  ( remote 
loading). 

La  radioterapia  può  essere  praticata  in  associazione 
con  la  chirurgia  (radioterapia  preoperatoria,  radioterapia 
postoperatoria)  o come  unico  trattamento. 

Le  indicazioni  alla  radioterapia  sono  essenzialmente 
rappresentate  da  (De  Palo,  1987): 

a)  trattamento  postoperatorio  delle  catene  linfono- 
dali  pelviche  e lomboaortiche  e della  vagina  (I-II  sta- 
dio); 

b)  radioterapia  come  unico  trattamento  nelle  pazienti 
non  operabili; 

c)  stadi  avanzati  della  neoplasia  (III  e IVA). 

La  radioterapia  preoperatona  è stata  pressoché  ab- 
bandonata soprattutto  poiché  impedisce,  a causa  della 
fibrosi  postirradiatoria.  un’accurata  diagnosi  istologica 
della  neoplasia  e aumenta  le  complicanze  postoperatorie. 

Recentemente  é stata  proposta  (Wang  et  al.,  1984)  una  tecni- 
ca definita  lo w -dose  short -saune  preoperative  esternai  irradiation 
basata  sulla  somministrazione  di  una  dose  di  10  Gy  c sulla  ese- 
cuzione dell'Intervento  chirurgico  entro  3-7  giorni.  Oucsta  mo- 
dalità sembra  in  grado  di  raggiungere  l'obiettivo  della  radiotera- 
pia (minore  possibilità  delle  cellule  neoplastiche  irradiate  di  im- 
piantarsi localmente  o a distanza)  prima  dell'Insorgenza  della 
fibrosi  postirradiatoria. 

La  radioterapia  postoperatoria  consiste  nell’irradiazione 
esterna  con  alte  energie: 

delle  catene  linfonodali  pelviche; 

delle  catene  linfonodali  lomboaortiche; 

della  vagina. 

Nel  l'irradiazione  dello  scavo  pelvico  e delle  catene 
lomboaortiche  vengono  somministrate,  rispettivamente, 
dosi  di  50  e 45  Gy  in  5-7  settimane.  Un’ulteriore  dose  di 
5-10  Gy  può  essere  somministrata  sulle  sedi  delle  meta- 
stasi linfonodali. 

Nelle  pazienti  che  non  possono  essere  sottoposte  al- 
l’intervento chirurgico,  a causa  dell’elevato  rischio  opera- 
torio o nei  casi  di  neoplasia  molto  estesa,  la  radioterapia 
come  unico  trattamento  viene  eseguita  mediante  radio- 
terapia  dall’esterno  con  alte  energie  sull’intera  pclvi- 
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(45-50  Gy  in  4-6  settimane)  assodata  alla  curieterapia 
cndocavitaria  secondo  la  tecnica  del  packing  di  Heyman  o 
di  Norman. 

V.  anche:  radioterapia  (XIII,  94). 

Ormonoterapia 

1.  Progestinici.  - Il  farmaco  più  adoperato  è il  medros- 
siprogestcronc  acetato  (MAP)  somministrato  per  via  ora- 
le o intramuscolare.  Il  megestrolo  acetato  e il  17-alfa- 
idrossiprogesterone  acetato  hanno  avuto  minore  diffu- 
sione. 

Le  indicazioni  alla  terapia  progestinica  sono  rappresen- 
tate (De  Palo,  1987):  a)  dal  trattamento  delle  recidive; 
b)  dal  trattamento  del  carcinoma  al  IV  stadio;  c)  dal  trat- 
tamento precauzionale,  in  associazione  alla  chirurgia  c 
alla  radioterapia,  del  carcinoma  al  I stadio  con  invasione 
del  miometrio. 

La  terapia  progestinica  consente  di  ottenere  risposte 
obiettive  nel  30-40%  dei  casi,  un  effetto  antalgico  nel 
70%  dei  casi  e un  miglioramento  soggettivo  in  tutte  le 
pazienti  trattate. 

La  risposta  alla  terapia  progestinica  è condizionata  dal- 
la presenza  dei  recettori  per  il  progesterone  i quali  au- 
mentano con  l'aumentare  del  grado  di  differenziazione 
istologica  del  tumore. 

Sulla  base  del  grado  di  differenziazione  biologica  del  tumore 
e della  presenza  dei  receiton  per  gli  estrogeni  (RE)  c dei  recet- 
tori per  il  progesterone  (RPg)  è possibile  distinguere,  ai  tini  del- 
l'ormonoterapia. il  carcinoma  dcU'cndometrio  in  3 gruppi  (Ro- 
bustelli  della  Cuna.  1987): 

non  responsivo  ai  progestimei  (carcinoma  G*.  assenza  del  RE 
c del  RPg): 

probabilmente  responsivo  (carcinoma  G2  o G3.  presenza  del 
RE  o del  RPg); 

completamente  responsivo  (carcinoma  Gt;  presenza  del  RE  c 
del  RPg). 

I rccctlon  possono  essere  messi  in  evidenza  con  la  metodica 
immunoistochimica  definita  ERICA  {Eurogen  Receptor  Inunu- 
no-Cytochemical  Assay).  che  utilizza  anticorpi  monoclonali  anti- 
recettori  (Lellouche  et  al.,  19K7).  La  presenza  di  entrambi  i re- 
cettori determina  la  risposta  migliore  alla  terapia.  Se  sono  pre- 
senti soltanto  i recettori  per  gli  estrogeni,  la  somministrazione  di 
farmaci  antiestrogeni  (tamoxifcne)  determina  la  comparsa  dei 
recettori  per  il  progesterone;  nei  tumori  che  presentano  soltanto 
i recettori  per  il  progesterone  la  somministrazione  di  estrogeni, 
induccndo  i recettori  per  gli  estrogeni,  aumenta  la  responsività 
alla  terapia  progestinica 

2.  Antiestrogeni.  - Il  tamoxifcne  (v.).  in  virtù  della 
sua  elevata  efficacia  terapeutica  e della  sua  maneggevo- 
lezza. rappresenta  il  composto  ad  attività  antiestrogena 
più  adoperato  nella  terapia  delle  neoplasie  ormonocor- 
relatc. 

La  somministrazione  del  tamoxifcne  (40  mg /die  per  via 
orale)  è utile  (De  Palo,  1987): 

nel  carcinoma  dell'endomctno  in  fase  avanzata  (la  ri- 
sposta terapeutica  si  ottiene  nel  30%  dei  casi); 

nel  carcinoma  dell’endometrio  non  più  responsivo  al 
MAP 

In  considerazione  dell’induzione  dei  recettori  per  il 
progesterone  determinata  dal  tamoxifcne.  è possibile  ipo- 
tizzare che  la  somministrazione  sequenziale  del  tamoxife- 
ne  e del  MAP  possa  aumentare  l'entità  dei  risultati  tera- 
peutici. 

Chemioterapia 

La  terapia  medica  con  farmaci  antiblastici  è indicata  (De 
Palo,  1987): 
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TAB.  XI.  REGIMI  POLII  HEMIOTERAPICI  ADOPERA- 
TI NEL  TRATTAMENTO  DEL  CARCINOMA  DELL’EN- 
DOMETRIO IN  FASE  AVANZATA 

(modificala  da  Cohen.  1986) 


Protocolli 

terapeutici 

ADM 

+ 

crx 

ADM 

+ 

CDDP 

+ 

crx 

ADM 

+ 

CDDP 


Posologia  , . 

e via  di  somministrazione  | 1 m^.c 


Prrccntaale 
| di  risposte 
I terapeutiche 


40-50  mg'm2 

le  v. 

400-500  mg'mJ 

[ogni  4 settimane 

50  mg/m2 

le.  V. 

60  mg'm2 

[ ogni  3-4  settimane 

600  mgnv 

50  mg/m* 

le.  V. 

50  mg/m2 

[ ogni  4 settimane 
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sembrano  in  grado  di  ottenere  un’elevata  percentuale  di 
regressioni  nelle  pazienti  affette  da  carcinoma  deU’endo- 
metrio  recidivante  o in  fase  avanzata  (tab.  XII). 

La  strategia  terapeutica  nel  carcinoma  dell'endometrio 
è stata  riportata  nella  tab.  XIII. 

Recidive 

La  comparsa  delle  recidive  è strettamente  correlata  al 
grado  di  invasione  del  miomctrio.  al  tipo  istologico,  al 
grado  di  differenziazione  istologica,  allo  stadio  e alla  te- 
rapia eseguita. 

L’80%  circa  delle  recidive  si  manifesta  entro  3 anni  dal 
trattamento  iniziale.  Nello  pazienti  affette  dalla  neoplasia 
allo  stadio  I l’incidenza  delle  recidive  ù così  distribuita 
(Disaia  e Creasman,  1986):  stadio  1 Gj:  47o;  I Cm  15%; 
I Cm:  42%. 

TAB.  Xlt.  REGIMI  POLICHI  MIOTERAPICI  COMBINA- 
TI ADOPERATI  NEI.  TRATTAMENTO  DEL  CARCINO- 
MA DELL’ENDOMETRIO  RECIDIVANTE  O IN  FASE 
AVANZATA 

(modificata  da  Cohen,  1986) 


dopo  il  fallimento  della  terapia  progestinica; 

in  combinazione  con  la  terapia  progestinica  nelle  fasi 
avanzate  della  malattia. 

Sono  stati  adoperati,  in  regime  di  monochemioterapia, 
la  ciclofosfamide  (CTX),  il  5-fluorouracilc  (5-FU).  l'csa- 
mctilmclamina  (HMM),  Tadriamicina  (ADM)  c il  cispla- 
tino  (CDDP). 

La  risposta  terapeutica  si  ottiene,  rispettivamente,  nel 
20%  (CTX  e 5* FU),  nel  30%  (HMM),  nel  20-40% 
(ADM)  c nel  4-42%  (CDDP)  dei  casi  trattati.  Recente- 
mente sono  stati  impiegati,  sempre  in  regime  di  mono- 
chemioterapia. ma  con  risultati  deludenti,  il  razoxano 
(ICRF  159),  Tarnsacrìna  (/w-AMSA).  il  pipcrazincdione 
e il  mitoxantrone  (Cohen.  1986). 

Numerosi  regimi  polichemioterapici  di  combinazione 
sono  stati  proposti  allo  scopo  di  migliorare  sia  il  tipo  che 
la  durata  della  risposta  terapeutica.  Gli  schemi  polichc- 
miotcrapici  più  efficaci  sono  stati  riportati  nella  tab.  XI 
(Cohen,  1986). 

Sono  stati  proposti,  infine,  regimi  polichenuotcrapici 
combinati  con  la  somministrazione  di  progestinici  che 


Protocolli  terapeutici 


di 


Posologia  e via 
somministrazione 


Percentuale 
di  risposte 
terapeutiche 


Mclfalan 

+ 

5-FU 

+ 

Mege  suolo  acetato 

7 mg/m2  per  os 
527  mg/nr  e.  v. 
ISO  matite 

36.8 

ADM 

+ 

40  mg/nr  e.  v. 

CTX 

400  mgnr  c.  v. 

36.8 

Mcgcstrolo  acetato 

180  mg/Jir 

Mclfalan 

■f 

0,2  mgkg  per  os 

5-FU 

+ 

15  mglcg  c.  v. 
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MAP 

400  mg  i.  m. 

TAB.  XIIL  STRATEGIA  TERAPEUTICA  NEL  CARCINOMA  DELL’ENDOMETRIO 

(da  De  Palo,  in  Bonadonna  c Kobustelli  della  Cuna,  1987) 


Stadio  I 


Situazione 

postoperatoria 


Localizzazione  cndometrialc 
Invasione  del  miomctrio 
(M  1-2-3) 

G3 

Metastasi  ovarichc-tuharichc 

Linfonodi  pelvici  e'o  

lomhoaortici  positivi 


Isterectomia  totale  con  ovarosalpingcctomia  bilaterale  e colpcclumia 
del  terzo  superiore 
» Nessuna  ulteriore  terapia 


. Radioterapia  sulla  pelvi 


Radioterapia  sulla  pelvi  c 
sulla  regione  lomhoaortica 


Stadio  II 


Isterectomia  totale  con  ovurosalpinccctomia  bilaterale  c colpcctomia 
dd  terzo  superiore  e medio.  Radioterapia  pelvica- lomboaortica 


Stadio  III 


Radioterapia  pelvica- lomboaortica.  Curictcrapia  endocavitarìa. 
Ormonoterapia 


Stadio  IV* 


l.sisce  razione  pelvica 


Stadio  IVb 


Ormonoterapia  o ormonochcmioierapia  + radioterapia  sul  tumore 
primitivo 
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Negl»  stadi  III  e IV  le  recidive  colpiscono  il  75%  delle 
pazienti.  Le  recidive  s»  distinguono  in:  </)  vaginali;  h)  pel- 
viche regionali;  c)  pelviche  centrali;  </)  a distanti. 

Il  trattamento  è basato  essenzialmente  sulla  radiotera- 
pia associata  alla  chemioterapia  e all'ormonoterapia.  In 
particolari  condizioni  può  essere  indicata  la  terapia  chi- 
rurgica della  recidiva. 

Prognosi  del  carcinoma  deH'cndomctrio 

Il  carcinoma  dell'endometrio  è la  neoplasia  ginecologica 
che  presenta  la  prognosi  più  favorevole.  Nel  I stadio  la 
prognosi  è condizionata  essenzialmente  dal  grado  istolo- 
gico, dall'invasione  del  miomctrio.  dall'Interessamento 
ìinfonodale  e dal  tipo  istologico  (Slittai.  19KS). 

Il  fattore  prognostico  di  maggiore  importanza  c rappre- 
sentato dal  grado  istologico:  la  sopravvivenza  delle  pa- 
zienti diminuisce  con  l'aumentare  del  grado  di  indifferen- 
ziazione. 

La  sopravvivenza  a 5 anni  passa  dall’81%  per  il  grado 

1 al  74%  per  il  grado  2 c al  50%  per  il  grado  3 (Jones, 
1975). 

L’invasione  del  miometrio  e l’interessamento  linfono- 
dale  sono  strettamente  correlali  al  grado  istologico. 

L’invasione  del  miometrio  aumenta  dal  37 .6%  dei  casi 
nel  grado  1 all’K2.9%  dei  casi  nel  grado  3 (Disaia  e 
Creasman,  1986). 

L’incidenza  dell'Interessamento  linfonodale  nei  gradi  I . 

2 e 3 è pari,  rispettivamente,  al  2.2,  al  11.4  e al  26,8% 
(Disaia  e Creasman,  1986).  La  lunghezza  della  cavità  ute- 
rina. l’unico  fattore  prognostico  preso  in  considerazione 
nella  classificazione  FIGO,  non  è risultata  significativa. 

La  prognosi  in  relazione  al  tipo  istologico  è stata  ripor- 
tata nella  tab.  XIV  (Christopherson.  1986). 

La  prognosi  è migliore  nelle  pazienti  trattate  con  radio- 
terapia e chinirgia  rispetto  a quelle  trattate  soltanto  con 
la  chirurgia  o soltanto  con  la  radioterapia. 

Nel  II  stadio  la  prognosi  è scarsamente  influenzata  dal 
grado  istologico  e dall’interessamento  del  miomctrio  cd  è 
essenzialmente  condizionata  dal  tipo  istologico  e da!  gra- 
do di  compromissione  cervicale:  se  la  cervice  è interessa- 
ta solo  microscopicamente  la  prognosi  è più  favorevole. 
Nel  III  stadio  la  prognosi  dipende  dalla  localizzazione  e 
dall'estensione  della  malattia;  nel  IV  stadio  la  prognosi  è 
sempre  infausta:  nessuna  delle  pazienti  am  metastasi  a 
distanza  ha  una  sopravvivenza  superiore  a 12  mesi  (De 
Palo.  1987). 

TAB.  XIV.  SOPRAVVIVENZA  A 5 ANNI  E INCIDENZA 
A 5 ANNI  DELLA  MORTALITÀ  DOVUTA  A CARCINO- 
MA DEU/FNDOMFTRIO  NELLE  PAZIENTI  AM  O STA- 
DIO  I SOTTOPOSTE  A TERAPIA 

(da  Christopherson.  1986) 


Sopravvivenza  | Morti  dovute 
a 5 anni  (%)  alla  neoplasia  (%) 


Adcnoacantoma 
Adcnocarcinoma  endome- 

87.5 

6.3 

trioidc* 

79.8 

6.2 

Adcnocarcinoma  papillare 
Carcinoma  misto  addio- 

69.7 

21.2 

squamoso 

53.1 

32.7 

Carcinoma  a cellule  chiare 

44.2 

51.2 

* In  questo  crnppo  sono  comprese  anche  le  pazienti  affette  da  adenti 
carcinoma  secretivo  c da  adcnocarctnnma  mucinoso. 


Profilassi  del  carcinoma  dell'endometrio 

La  correzione  degli  errori  alimentari,  la  normalizzazione 
delle  disendocrinie  che  causano  anovularietà,  il  ricorso 
alla  terapia  estrogenica  bilanciala  dalla  somministrazione 
dei  progcstinici  nella  sindrome  climaterica,  costituiscono  i 
cardini  della  prevenzione  primaria.  La  diagnosi  precoce 
delle  lesioni  precancerose  attraverso  programmi  di  scree- 
ning e il  loro  adeguato  trattamento  rappresentano  i pre- 
supposti della  prevenzione  secondaria. 

Le  pazienti  in  epoca  post  menopausa  le,  che  al  Pap-test 
mostrano  reperti  compatibili  con  un  ingiustificato  stimolo 
estrogenico,  e quelle  che  presentano  fattori  di  rìschio 
debbono  essere  sottoposte,  con  periodicità  annuale,  a un 
esame  citologico  cndomctrialc.  Se  il  risultato  depone  per 
una  condizione  di  ipcrplasia,  si  rende  necessaria  l’esecu- 
zione di  un  esame  frazionato  della  cavità  uterina. 

La  diagnosi  istologica  dì  ipcrplasia  comporta  la  prescri- 
zione di  un  trattamento  progcslinico  (MAP)  protratto  c il 
controllo,  con  periodicità  trimestrale,  della  risposta  al 
farmaco. 

Nel  caso  della  mancata  regressione  o dell’evoluzione 
verso  l’ipcrplasia  atipica  si  rende  necessario  il  ricorso  al- 
l’intervento di  isterectomia. 
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LUIGI  REVEMEII.  Al  PO  VECCHIONE 
E 1EOOORO  MARI  !OTTI 

Sarcoma  del  corpo  deH'utero 

Enologia  e istogenesi 

L’enologia  è,  t ult’oggi.  sconosciuta.  Di  incerta  valutazio- 
ne risulta  il  dato,  riportato  da  Norris  e Taylor  (1965),  e 
successivamente  da  altri  AA..  di  una  pregressa  irradia- 
zione della  pelvi. 

I sarcomi  originano  dagli  elementi  cellulari  di  deriva- 
zione mesodermica. 

Epidemiologia 

I sarcomi  rappresentano  il  4.3%  di  tutte  le  neoplasie  ma- 
ligne che  colpiscono  il  corpo  dell'u.  ( Mario w et  ai,  1986). 

L'incidenza  dei  sarcomi  nelle  donne  di  razza  negra  è 
circa  il  doppio  rispetto  alle  donne  di  razza  bianca. 

La  maggior  parte  delle  pazienti  affette  è compresa  nel- 
la fascia  che  si  estende  dal  40°  al  55°  anno  di  età.  L’età 
media  delle  pazienti  colpite  dal  leiomiosarcoma  è inferio- 
re rispetto  a quella  delle  pazienti  affette  da  tumori  mullc- 
riani  misti  (Covcns  et  ai.  1987). 

Anatomia  patologica 

Nella  classificazione  dei  sarcomi  abbiamo  seguito,  appor- 
tando alcune  modifiche,  quella  proposta  da  Ober  (1959) 
(lab*  XV). 

II  leiomiosarcoma.  il  sarcoma  dello  stroma  cndometria- 
le  c i tumori  misti  mulleriani  costituiscono  il  95%  di  tutte 
le  forme  di  sarcoma  del  corpo  dell’u. 

I sarcomi  dei  vasi  non  sono  specifici  dell’u.  e non  mo- 
strano caratteristiche  diverse  rispetto  alle  neoplasie  che  si 
sviluppano  in  altre  sedi. 

1 . Leiomiosarcoma.  - Rappresenta  il  25%  circa  di  tutti 
i sarcomi  uterini  (Norris  e Zaloudek.  1982).  Origina  dal- 
le tìbrocellule  muscolari  lisce  del  miomctrio.  La  deriva- 
zione di  alcuni  Iciomiosarcomi  da  preesistenti  leiomiomi 
viene  sostenuta  da  alcuni  A A.  e negata  da  altri. 

Macroscopicamente  si  manifesta  come  un'area  di  colorito  gri- 
giastro. a confini  mal  definiti,  di  consistenza  molle.  Spesso  sono 
presenti,  nel  contesto  della  massa  tumorale,  focolai  nccrolico- 
cmorragici. 

Dal  punto  di  vista  microscopico  appare  costituito  da  un  insie- 
me di  cellule  fusiformi,  disposie  a formare  dei  vortici,  con  nuclei 


TAB.  XV.  CLASSIFICAZIONE  DEI  SARCOMI  DEL 
CORPO  DELL’UTERO 

(da  Ohcr.  modificata) 


A)  Leiomiosarcoma 

B)  Sarcomi  endometriale 

1)  Sarcoma  dello  stroma  cndomctrialc 

2)  Miosi  stromale  endolinfatica 

C)  Tumori  mulleriani  moti: 

1)  Adcnosarcoma 

2 ) Ca rei nosa r corna 

3)  Tumori  mcMMlermiri  misti 
Di  San  ami  dei  vasi 

I)  Lmjngiocndotcitomu 
21  Emangiopcricitoma 
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Fig.  72.  Preparato  citologico  cervici)  vagì  naie,  elementi  da  sar- 
coma dello  stroma  endometriale  (colorazione  di  Papanicolaou). 
(Per  gentile  concessione  del  Prof.  A.  Vecchione). 


giganti  ipercromatici  di  forma  bizzarra.  Le  mitosi  atipiche  sono 
frequenti. 

La  differenziazione  istologica  del  Iciomioma  dal  Iciomiosar- 
coma  è spesso  molto  difficile  II  problema  risulta  ulteriormente 
complicato  dalla  mancanza  di  criteri  diagnostici  univoci  e univer- 
salmente accettati.  Secondo  Hendncskon  c Kcmpson  (19X0)  c 
Zaloudek  c Norris  (19X7)  la  diagnosi  di  leiomiosarcoma  d defi- 
nita dalla  presenza  dell’atipia  nucleare  c di  5-9  mitosi  per  10 
campi  istologici  ad  alto  ingrandimento  (HPF). 

2.  Sarcomi  endometriah.  - Originano  dalle  cellule  dello 
stroma  endometriale  e possono  essere  distinti  in:  sarcomi 
dello  stroma  endometriale  e miosi  stromale  e ndol infatica. 

a)  Sarcoma  dello  stroma  endontetriulc.  - Macroscopicamente 
si  manifesta  come  una  formazione  polipoidc  scssile  o peduncola- 
ta che  tende  a occupare  la  cavità  uterina. 

Le  cellule  sono  simili  a quelle  dello  stroma  endometriale  ma 
mostrano  aspetti  di  indiffcrcnziazionc  c spesso  assumono  forme 
bizzarre  (fig.  72).  Le  mitosi  sono  frequenti.  Oucsto  istotipo  è 
dotato  di  un  elevato  grado  di  invasività. 

b)  Munì  stromale  endolinfanca.  - Macroscopicamente  l’u. 
appare  aumentato  di  volume,  talvolta  in  modo  irregolare. 

Le  cellule  neoplastiche  sono  fusiformi,  con  nucleo  volumino- 
so. L'atipia  è modesta  c le  mitosi  scarse.  Le  singole  cellule  o 
piccoli  gruppi  di  cellule  sono  avvolti  da  una  rete  di  fibrille  argi- 
roftle. 

Caratteristica  della  neoplasia  è l'invasione  dei  vasi  linfatici  che 
assumono  un  aspetto  vermiforme. 

È un  (umore  a basso  grado  di  malignità. 

3.  Tumori  mulleriani  misti.  - Originano  da  elementi 
cellulari  del  mescnchima  interstiziale  indifferenziato.  Pos- 
sono essere  distinti  in:  adcnosarcoma.  carcinosarcoma, 
tumori  mesodermici  misti. 

a)  Adcnosarcoma  - Si  trutta  di  una  neoplasia  costituita  da 
una  componente  epiteliale  benigna  c da  una  componente  me- 
scnchimulc  maligna,  omologa  o eterologa.  I termini  omologo  cd 
eterologo  indicano  rispettivamente  resistenza.  aH’inlcmo  della 
componente  sarcomatosa.  di  elementi  cellulari  normalmente 
presemi  ncii'u.  (omologhi i o estranei  ■ esso  (eterologhi). 

Macroscopicamente  assume  l'aspetto  di  un  polipo  endomctria- 
Ic.  Dal  punto  di  vista  microscopico  la  componente  epiteliale  si 
dispone  a formare  strutture  ghiandolari  mentre  l'aspetto  com- 
plessivo della  neoplasia  ricorda  quello  del  cistosarcoma  filloidc 
della  mammella  (Gompcl  c Silvcrbcrg.  19K5). 

b)  Carcinosarcoma.  - È una  neoplasia  caratterizzata  dalla 
commistione  di  elementi  cellulari  carcinomatosi  e sarcomaiosi 
omologhi  (fig.  73).  L'assenza  di  clementi  sarcomatosi  eterologhi 
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Fig  73.  Biopsia  cndomctrialc:  carcmosarcoma  (colorazione  cma- 
tossilina-cosina)  (Per  gentile  concessione  ilei  Prof.  A Vec- 
chione). 


Fig.  74.  Biopsia  cndomctrialc:  tumore  mcsodermico  misto  (colo- 
razione cmatossilina-cosina).  (Per  gentile  concessione  ilei  Prof 
A KfffWouf) 


consente  di  differenziarla  dai  tumori  mesoderma,  i misti  Macro- 
scopicamente si  presenta  come  una  massa  peduncolata,  di  consi- 
stenza soffice  con  focolai  di  necrosi  e di  emorragia  La  compo- 
nente epiteliale  può  assumere  le  caratteristiche  dell  adenocarci- 
noma,  del  carcinoma  squamoso  o del  carcinoma  indifferenziato. 

Gli  elementi  sareomatosi  mostrano  un  elevato  gratto  di  ana- 
plusia  II  comportamento  biologico  t sovrapponibile  a quello  dei 
tumori  mesodcrmici  misti 

c)  Tumori  mesodermia  misti  - Sono  costituiti  dalla  commi- 
stione di  elementi  cellulari  carcinomatosi  e di  elementi  cellulari 
sarcomatosi  eterologhi  (ostcosarcomatosi . rahdomiosarcomatosi. 
condrosarcomatosi  I 

L'aspetto  macroscopico  £ quello  di  una  massa  polipoidc  che 
può  occupare  interamente  la  cavità  uterina  c.  a volte,  fuoriuscire 
dall  onliuo  uterino  esterno 

Il  quadro  microscopico  e rappresentato  da  una  rete  di  cellule 
sarcoma  tose,  scarsamente  differenziale,  contenente  nidi  di  cellu- 
le osteosarcomatosc.  condrosarcomatose.  rahdorniosarcomativsc. 
adcnocarcmomalose  fmeno  Ircqucntemcnlc  la  componente  epi- 
teliale e costituita  da  un  carcinoma  squamoso)  Questi  tumori 
sono  dotati  di  un  elevato  grado  di  invasività  e tendono  a meta- 
statizzare  precocemente  (lig.  74). 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  dipende  dalla  sede  e dal  grado  di 
estensione  del  tumore.  Nella  casistica  di  Covette  et  al. 
(19X7).  l'incidenza  dei  sintomi  e dei  segni  clinici  era  la 
seguente:  perdite  ematiche  vaginali  anomale  79.7%.  do- 
lore in  scile  pelvica  o addominale  16.2%.  aumento  del 
volume  uterino  12.2%.  perdite  vaginali  9.5%.  presenza 
di  una  massa  in  sede  addominale  o pelvica  9.5%. 

Diagnosi 

L'indagine  piu  importante  ai  fini  diagnostici  c rappresen- 
tata dalla  revisione  della  cavità  uterina  che.  peraltro, 
consente  di  effettuare  la  diagnosi  prima  dell'intervento 
chirurgico  soltanto  nel  30.4-69.3%  dei  casi  (Schwartz  et 
al..  19K5;  Kahanpaa  et  al..  l9Xb). 

La  biopsia  del  l'endometrio  risulta  positiva  nel  76%  dei 
tumori  mulleriam  misti  e generalmente  negativa  nei  sar- 
comi dello  stroma  endometriale  c nei  Iciomiosarcomi  a 
causa  della  loro  prevalente  localizzazione  intramurale. 

L'esame  citologico  ccrvicovagmale  (Pap-test)  risulta  di 
scarsa  utilità  nella  diagnosi  dei  sarcomi  dello  stroma  en- 
dometriale e dei  leiomiosarcomi.  mentre  nel  46%  delle 
pazienti  affette  da  tumori  mulleriam  misti  possono  essere 
messi  in  evidenza  reperti  positivi  (classe  IV  o V)  (Ka- 
hanpaa et  ai.  19X6). 
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L'istcro scopia  è affidabile  nei  sarcomi  a sviluppo  cn- 
docavitario  poiché  consente  di  eseguire  biopsie  mirate. 

L'esame  ecografico  (fig.  75).  la  tomodensitometria 
computerizzata  e la  risonanza  magnetica  nucleare  si  sono 
dimostrate  affidabili  ai  tini  della  stadiazione.  della  dia- 
gnosi delle  recidive  pelviche  e delle  forme  avanzate  ma 
scarsamente  sensibili  nella  diagnosi  dei  sarcomi  in  fase 
iniziale. 

Per  la  stadiazione  dei  sarcomi  uterini  viene  adope- 
rata la  classificazione  FIGO  del  carcinoma  dell'endo- 
metrio. 

Terapia  del  sarcoma  del  corpo  dell'utero 

Il  trattamento  dei  sarcomi  uterini  e basato  sulla  chirurgia, 
sulla  radioterapia  e sulla  terapia  medica  complementare 
(antiblastica  e ormonale). 

L'intervento  chirurgico  di  elezione  è rappresentato  dal- 
la laparoisterectomia  totale  semplice  con  annessiectomia 
bilaterale.  Poiché  i sarcomi  tendono  a metastatizzare 
anche  per  via  linfatica,  alcuni  AA.  praticano  la  linfade- 
ncctomia  selettiva  o sistematica  (Yoonessi  e Hart.  1977). 
Altri  AA.  sostengono  la  validità  dell'intervento  radicale 
secondo  Wertheim-Meigs  con  Imfadcncctomia  lomboaor- 
tica (Disaia  et  al.,  I97X) 

Viene  praticata  generalmente  una  terapia  di  combina- 
zione (chirurgia,  radioterapia  e chemioterapia)  sebbene 
non  sia  stato  dimostrato  un  significativo  miglioramento 
dei  tassi  di  sopravvivenza  delle  pazienti 

Secondo  Kahanpaa  et  al.  (19X6).  la  radioterapia  adiu- 
vante  è di  dubbia  utilità  nel  leiomiosarcoma.  può  ridurre 
l'incidenza  di  recidive  locali  in  alcuni  tumori  mulleriam 
misti  e sembra  aumentare  i tassi  di  sopravvivenza  a due 
anni  nelle  pazienti  affette  da  sarcoma  dello  stroma  en- 
dometriale. 

La  chemioterapia  viene  utilizzata  sia  come  trattamento 
precauzionale  dopo  la  chirurgia  nei  sarcomi  al  I stadio, 
sia  come  terapia  di  prima  istanza  nei  sarcomi  recidivanti 
o in  fase  avanzata.  I sarcomi  uterini,  tuttavia,  rispondono 
solo  moderatamente  alla  chemioterapia. 

I regimi  polichcmioterapici  più  efficaci  sono  rappresen- 
tati dal  VAC  (vincristina.  actinomicina  D.  ciclofosfami- 
de)  (van  Nagell  et  ai.  19X6)  e dal  CYVADIC  (ciclo* 
fostamide.  vincristina.  adnamicina.  dacarbazina)  (Pivcr 
et  ai.  19X2). 

È stata  dimostrata,  nei  sarcomi  uterini,  la  presenza  di 
recettori  per  il  progesterone  e di  recettori  per  gli  estro» 
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Fig.  75.  Lcotomografia.  scan- 
sione trasversale,  sonda  multi- 
cnstallo  lineare  fanoni  del 
corpo  dell'u.  ( Per  gentile  conces- 
sione del  Dr  C.  Giorlandino). 


geni  (Sopcr  ei  al .,  1984).  sebbene  i livelli  medi  siano  in- 
feriori rispetto  a quelli  misurati  nel  carcinoma  della 
mammella  c nel  carcinoma  deU'endometrio.  La  terapia 
ormonale  con  mcdrossiprogesteronc  acetato  ad  alte  dosi, 
tuttavia,  si  è dimostrata  efficace  soltanto  nella  miosi 
stromale  endolinfatica  (Sutton  et  al..  1986). 

Prognosi  del  sarcoma  del  corpo  dell'utero 

La  prognosi  dei  sarcomi  dell'u.,  se  si  esclude  la  miosi 
stromale  endolinfatica.  è infausta.  Questi  tumori,  infatti, 
tendono  a metastatizzare  precocemente  sia  per  via  emati- 
ca che  per  via  linfatica.  La  sopravvivenza  a 2 e a 5 anni 
per  i vari  istotipi  è riportata  nella  tab.  XVI. 

Il  fattore  prognostico  di  maggiore  importanza  è rappre- 
sentato dall'estensione  della  malattia  al  momento  della 
diagnosi. 

La  sopravvivenza  a 5 anni  per  i sarcomi  globalmente 
considerati  è pari  al  52.6%  al  I stadio  c si  riduce  al 
13.3%  al  III  stadio  e al  4,7%  al  IV  stadio  (Schwartz  et 
al.,  1985). 

Le  recidive  compaiono  nel  50%  dei  casi  entro  9 mesi, 
mentre  la  percentuale  residua  si  manifesta,  generalmente, 
entro  4 anni  dalla  diagnosi  (Covens  et  al..  1987).  Le  sedi 
delle  recidive  sono  rappresentate,  in  ordine  decrescente 
di  frequenza,  dalla  pelvi,  dal  polmone,  dall’addome  e 
dalla  vagina. 

La  sopravvivenza  media  delle  pazienti  affette  da  tumo- 
ri mulleriani  misti,  dopo  la  comparsa  della  recidiva,  è 
pari  a 9 mesi  (Spanos  et  al.,  1986). 


TAB.  XVI.  SOPRAVVIVENZA  A 2 E 5 ANNI  A SECON- 
DA DEI  TIPI  ISTOLOGICI  (TUTI1  GLI  STADI) 

(modificata  da  Covens  et  al..  1987) 


Sopravvivenza 

2 anni 

5 anni 

Mimi  stromale  endolinfatica 

100.0 

100.0 

Sarcoma  dello  stroma  endometrite 

25.0 

25.0 

1 umori  inulkriani  misti 

27.0 

14.3 

Le  lomiosa  reuma 

57.1 

IA.7 
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Forme  rare  di  neoplasie  maligne  del  corpo  dell'utero 

Sono  stati  riportati,  nella  letteratura  internazionale,  casi 
di  liposarcoma.  di  rabdomiosarcoma.  di  osteosarcoma,  di 
tumore  di  Wilms,  di  linfoma,  con  localizzazione  primitiva 
nel  corpo  dell’u.  (Gompcl  c Silverberg,  1985). 

Tumori  metastatici  del  corpo  dell'utero 

Il  corpo  dell'u.  può  essere  sede  di  metastasi  di  tumori 
primitivi  che  colpiscono  organi  pelvici  o extrapelvici. 

La  metastatizzazione  al  corpo  dell’u.  si  verifica  più  fre- 
uentemente  nel  caso  dei  tumori  ovarici.  dei  carcinomi 
cl  tratto  gastrointestinale,  del  carcinoma  della  mammel- 
la. del  carcinoma  della  cervice,  del  carcinoma  della  vesci- 
ca e meno  frequentemente  nel  caso  dei  earcinoidi,  delle 
leucemie,  dei  linfomi  (Gompcl  e Silverberg.  1985). 
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Miomcctomia  per  via  addominale 

L’intervento  di  miomcctomia  è indicato  nelle  pazienti 
giovani,  nullipare  o affette  da  infertilità  o da  sterilità  c, 
più  in  generale,  in  tutte  le  pazienti  desiderose  di  conser- 
vare la  propria  capacità  gestazionale. 

La  miomcctomia  può  essere  unica  o multipla  cd  è ese- 
guibile per  via  addominale,  nel  caso  dei  miomi  sottosie- 
rosi o interstiziali,  o per  via  vaginale  o per  via  isterosco- 
pica  nel  caso  dei  miomi  sottomucosi. 

Tecnica 

Si  esegue  un'incisione  cutanea  trasversale  soprasi  nfisaria  secondo 
Pfanncnsticl. 

Aperta  la  cavità  addominale,  si  solleva  l*u.  afferrandolo  con 
due  pinze  di  Allis  applicate  sui  legamenti  rotondi.  I miomi  sotto- 
sicrosi  peduncolati  vengono  asportati  sezionandoli  alla  base. 
Assicurata  l'emostasi,  si  sutura  la  sierosa  con  punti  introflettenti. 
L’incisione  tecnicamente  più  corretta,  per  i miomi  intramurali.  è 
rappresentata  da  un'incisione  verticale  sulla  parete  anteriore  del- 
Fu.  che  risulta  meno  vascolarizzata. 

L'enucleazione  del  mio  ma  per  via  smussa  con  le  forbici  o il 
manico  del  bisturi  risulta,  in  generale,  agevole.  L'emostasi  del 
letto  del  mioma  deve  essere  accurata. 

Secondo  la  tecnica  di  Louros  (fig.  76)  i lembi  sicrosomuscolan 
della  pscudocapsula  vengono  infossati. 

Se  si  verifica  l'apertura  della  cavità  uterina  occorre,  prima  di 
praticare  la  ricostruzione  a strati,  applicare  nella  cavità  un  cate- 
tere di  Foley,  o meglio  un  dispositivo  uterino  di  prima  genera- 
zione, che  verrà  rimosso  per  via  vaginale  dopo  3-4  giorni  dall'in- 
tervento. 

Per  ridurre  la  probabilità  di  aderenze  postoperatorie,  oltre  a 
un'accurata  pcritoncizzazione.  c preferibile  utilizzare,  per  la  su- 
tura del  perimctrio.  il  Vycril*  o il  Datoti  4-tt*.  che  risultano 
meglio  tollerati  del  catgut  cromico,  ed  eseguire  un  lavaggio  del 
cavo  peritoneale  con  soluzioni  macromolecolari. 

L'intervento  di  miomcctomia  può  essere  eseguito  con  il  laser 
CO>  (Lopes  e Lerat.  1982;  Fuller.  1987)  anche  per  via  laparo- 
scoptca  o istcroscopica  (Mahcux  c Lemay.  1986;  De  Cherncy. 
1988);  tale  metodica  consente  di  limitare  le  complicanze  emor- 
ragiche. 

Isterectomia  per  via  addominale 

[/isterectomia  per  via  addominale,  o laparoisterectomia. 
è un  intervento  demolitore  che  comporta  l'asportazione 
di  una  parte  dcll'u.  {isterectomia  parziale  o subtotale)  o di 
tutto  Fu.  ( isterectomia  totale ) o dell'u.,  del  terzo  superiore 


della  vagina  e del  connettivo  pelvico  ( isterectomia  allarga- 
ta: v.  sotto,  col.  1515). 

Le  isterectomie  subtotali,  largamente  impiegate  in  pas- 
sato, vengono  oggi  praticate  solo  in  alcune  complicanze 
ostetriche  (rottura  d’u.,  placenta  acereta,  miomi  in  necro- 
si in  puerperio)  c in  un  numero  molto  limitato  di  pazienti 
ginecologiche  nelle  quali  un  diffuso  processo  endometrio- 
sico  pelvico  o estese  e tenaci  aderenze  occludenti  lo  sca- 
vo del  Douglas  aumentano  il  rischio  di  lesioni  della  vesci- 
ca e del  retto  c rendono  indaginoso  l'isolamento  degli 
ureteri.  La  laparoisterectomia  totale  rappresenta  l'inter- 
vento più  eseguito  negli  istituti  ginecologici. 

Le  indicazioni  all'intervento  di  isterectomia  totale  sem- 
plice sono  rappresentate  (Stanton,  1987): 
dai  leiomiomi  dell'u.; 

dalle  menometrorragic  del  periodo  climaterico  ribelli 
alla  terapia  ormonale  e alla  revisione  della  cavità  uterina; 
dall’adenomiosi  e da ll’endome triosi  pelvica  diffusa; 
dalla  patologia  annessiale  di  varia  natura; 
dalFiperptasia  atipica  dcH'cndomctrio; 
dalle  lesioni  traumatiche  dell'u.; 
daU’adenocarcinoma  dell’endometrio  al  I stadio. 

La  laparoisterectomia  totale  può  comportare  l'ovaro- 
salpingcctomia  mono-  o bilaterale  o la  conservazione 
degli  annessi. 


Tecnica 

L'intervento  tipico  di  laparoisterectomia  procede  secondo  una 
successione  di  tempi  operatori  (Vandclli  c Bruno,  1983); 

I tempo;  apertura  dell'addome.  L'Incisione  cutanea  da  pre- 
ferire è quella  trasversale  secondo  Pfannenstiel; 
solo  in  casi  particolari  (leiomiomi  voluminosi, 
etc.)  si  esegue  una  incisione  longitudinale  ombcli- 
copubica; 

Il  tempo;  trazione  sul  corpo  dell'u.; 

Ili  tempii:  forcipressura  del  legamento  rotondo  e del  lega- 
mento infundibolopelvico  di  destra; 

IV  tempo:  sezione  c legatura  del  legamento  rotondo  e del 
peduncolo  annessiale  destro; 

V  tempo:  forcipressura  del  legamento  rotondo  e del  lega- 
mento infundibolopelvico  di  sinistra; 

VI  tempo:  sezione  e legatura  del  legamento  rotondo  e del 
peduncolo  annessiale  sinistro; 

VI!  tempo:  incisione  della  sierosa  vcvcicoulcrina; 

Vili  tempo:  scollamento  della  vescica  dalla  zona  istmica  c 
paravaginale  anteriore: 

IX  tempo:  isolamento,  sezione  e legatura  dei  vasi  lalerouterhli; 

X  tempo:  sezione  del  connettivo  paraccrvicalc; 

XI  tempo:  sezione  e allacciatura  dei  legamenti  uterosacrali; 

XII  tempo:  sezione  della  parete  vaginale; 

XIII  tempo:  chiusura  del  fondo  vaginale; 

XIV'  tempo:  pcritoncizzazione; 

XV'  tempo:  chiusura  della  parete  addominale. 


Fig.  76,  La  capsula  del  mioma 
viene  utilizzata  per  tamponare  il 
letto  dell'incisione,  introfletten- 
dolo con  diverse  serie  di  suture 
continuo  riassorbibili.  (Da  Pa- 
letto). 
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Laparoisterectoinùi  radicale  » allargata  secondi»  Wcrl- 
heim-Meigs 

Rappresenta  l'intervento  di  elezione  nel  trattamento  chi- 
rurgico del  ccrvicocarcinoma  e consiste  neU’asportazionc 
dell'u.,  degli  annessi,  dei  parametri,  dei  paracolpi  e della 
vagina,  per  almeno  3-4  cm  al  di  sotto  dell'estensione  del- 
la neoplasia.  Nel  nostro  Istituto  la  linfadenectomia  viene 
eseguita  dopo  aver  portato  a termine  l isterectonua  radi- 
cale. 

Le  indicazioni  aU’intcrvcnto.  secondo  Carenza  e Mai- 
nerò (1986).  sono  rappresentate: 
dal  trattamento  del  cervicocarcinoma  allo  stadio  IB  e 
HA: 

dal  trattamento  del  ccrvicocarcinoma  allo  stadio  IIB;  in 
questo  caso  l'intervento  comporta  una  maggiore  radicali- 
tà e quindi  l'asportazione  del  tessuto  periureterale  e del- 
l'arteria ve&cicale  superiore; 

dal  trattamento  del  carcinoma  dell'endometrio  esteso 
al  canale  cervicale  (II  stadio);  in  questo  caso  viene  ese- 
guita anche  la  linfadenectomia  lomboaortica. 

Tecnica 

l.uparoistcrcctomia  secondo  Wcrthcim-Mcigs:  tempi  operatori. 
In  questa  sede  descriveremo  i tempi  operatori  dell'Intervento 
eseguito  dalla  nostra  Scuola  (Carenza  e Mainerò.  1986). 

L’incisione  cutanea  addominale  è rappresentata  dall'incisione 
mediana  sovrapuhica  e paraombclicale  sinistra  estesa  al  di  sopra 
dcH'ombclico.  sulla  linea  mediana,  per  3-4  cm.  In  particolari 
condizioni  possono  essere  eseguite  l'incisione  xifopubica  o l'inci- 
sione trasversale  secondo  Chcrney. 

I tempo:  sezione  del  legamento  rotondo,  del  peritoneo  e 
del  legamento  largo,  preparazione  dello  spazio 
para  vescica  le  destro; 


l'ig.  77  Luparoistcrcciomia  radicale  Preparazione  delle  fosse 
paravcsctcale  e pararettalc  di  sinistra  Si  nota  l’uretere  sul  lembo 
peritoneale.  |/>u  l'uletto). 


lig.  78  Laparoistercctomia  radicale  Preparazione  e liberazione 
dell'uretere  di  destra,  raggiunto  mediante  il  moncone  dell'arteria 
uterina.  ( Da  Metto). 


Il  tempo: 


III  tempo: 
IV.  V e 
VI  tempo: 

VII  tempo: 


Vili  tempo: 
IX  tempo 

X tempo: 


XI  tempo. 
XII  tempo: 

XIII  tempo: 


XIV  tempi» 
XV  tempo: 

XVI  tempo: 

XVII  tempo: 

XVIII  tempo: 


sezione  del  legamento  infundihotopelvico  e dei 
vasi  ovariei.  preparazione  dello  spazio  pararettalc 
destro: 

sezione  dei  vasi  utenm  e del  pararne  trio  laterale; 

ripetizione  dei  tempi  precedenti  sul  lato  sinistro 
(lig-  77); 

Incisione  del  peritoneo  anteriormente  a livello 
della  plica  vcscicoutcrina.  scollamento  della  vesci- 
ca dal  collo  dell'u.  e dalla  vagina, 
preparazione  degli  uretcn  nel  parametno  (fìg.  78); 
sezione  e Iettatura  dei  parametri  anteriori  (lig. 
79); 

sezione  del  peritoneo  del  Douglas,  scollamento 
del  retto  dalla  vagina  c sezione  delle  ali  posteriori 
del  parametno  (legamento  ulcrosacrale  c vagino- 
rcttalc); 

sezione  dei  paracolpi; 

sezione  (lig.  80)  c sutura  della  vagina  (asporta- 
zione dell’u..  dei  parametri,  eie.); 
linfadenectomia  pelvica  o lombopclvica.  La  linfo- 
adencctomia  pelvica  consiste  ncH'asportazionc, 
ncH’ordinc.  dei  linfonodi  iliaci  comuni,  dei  linfo- 
nodi iliaci  esterni,  dei  linfonodi  inguinali  interni, 
dei  linlonodi  della  li»ssa  otturatoria,  dei  linfono- 
di ipogastrici  La  linfadenectomia  lombopclvica 
comporta  l'asportazione  dei  linfonodi  pelvici  c dei 
linfonodi  lomhoaorticr. 
controllo  dell'emostasi. 

applicazione  dei  drenaggi  (Redon*)  pelvici  trans- 
addominali; 

trattamento  degli  ureteri; 
pcritoncizzazionc  pelvica  e panetale; 
chiusura  dell'addome. 
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Fig.  79.  Laparoistcrectomia  ra- 
dicale. Preparazione  del  para- 
metri» anteriore  di  destra.  A)  Il 
ponte  di  tessuto  parante!  naie  £ 
afferrato  da  una  pinza  di  D'AI* 
laincs  in  prossimità  dcll'u.. 
mentre  una  pinza  di  Bcngolc.i 
afferra  il  lembo  superiore  m 
prossimità  della  vescica  e dell'u- 
retere; li)  il  ponte  di  tessuto 
parametriale  e tagliato.  ( Da 
Paletto). 


Fig.  W).  l-aparoistercciomia  radicale.  Taglio  della  vagina.  Si  no- 
lano i punti  applicati  ai  bordi  laterali  della  vagina  e le  due  gros- 
se pinze  di  Wenheim  che  afferrano  la  vagina.  (Da  Paletto). 


Nella  fig.  HI,  è possibile  osservare  il  pezzo  operatorio  da  in- 
tervento di  Wcrtheim-Mcigs. 

Le  sequele  più  importanti  sono  rappresentate  dall'in- 
sorgenza delle  fìstole  urinarie  e dei  disturbi  della  funzio- 
nalità vcscicale  (Riss  et  al..  1988). 

Isterectomia  vaginale  semplice 

L'istcrcctomia  vaginale  semplice  o colpoistcrcctomia 
semplice  è un  intervento  demolitore  che  comporta  l'al- 
lontanamento dcll'u.  con  o senza  gli  annessi;  quando 
vengono  asportati  anche  i parametri  c i paracolpi  la  col- 
poisterectomia  viene  definita  radicale  (v.  sotto). 

Nel  nostro  Istituto  il  30%  delle  exeresi  uterine  viene 
eseguito  per  via  vaginale.  I vantaggi  della  via  vaginale 
sono  rappresentati;  dal  minor  trauma  operatorio,  dall'as- 
senza di  cicatrici  addominali,  dall'assenza  del  rischio  di 
peritonite  e di  occlusione  intestinale,  dalla  possibilità  di 
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operare  pazienti  anziane  o in  scadenti  condizioni  fisiche  e 
dalla  possibilità  di  asportare  l’u.  e di  correggere  il  prolas- 
so uterovaginale  e l'incontinenza  urinaria  con  un  solo 
intervento.  Nelle  pazienti  obese,  infine,  l’intervento  per 
via  vaginale  risulta  più  agevole  di  quello  per  via  laparo- 
tomie». 

Le  indicazioni  più  frequenti  sono  rappresentate: 
dal  prolasso  genitale  totale; 
dalle  mctropatie  emorragiche; 
dalle  metriti  croniche  del  collo; 
dal  carcinoma  dell'endometrio  in  donne  polisarciche. 
Le  controindicazioni  sono  rappresentate: 
dal  volume  dcll'u.  superiore  a quello  raggiunto  durante 
la  XII  settimana  di  gravidanza: 
dalle  tumefazioni  annessiali  maggiori  di  8 cm: 
dalla  fissità  dcll’u.  per  processi  cndometriosici  o per 
pregressi  interventi  sull’apparato  genitale; 

dall'esistenza  di  incertezze  diagnostiche  che  rendano 
necessaria  l'esplorazione  dell'addome. 

Tecnica 

La  paziente  è in  posizione  litotomica.  in  lieve  Trcndclcnburg. 


Fig.  81  Pezzo  operatorio:  intervento  di  Werthcim-Meigs.  Si  no- 
tino. in  basso,  le  lunghe  ali  paramctrali.  {Per  Renale  concessione 
del  Prof.  A.  Vecchione). 
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Fig.  H2  Isterectomia  radicale 
per  via  vaginale.  Esposizione 
dell'uretere:  A)  l'incisione  at- 
traverso  lo  strato  muscolotihro- 
so  della  parte  distale  del  lega- 
mento vcscico-utcrino,  interes- 
sa supcrlicialmente  il  tessuto 
libro-adiposo  nel  quale  giace 
l'uretere:  li)  arsi  csptrsto  i ure- 
tere, si  entra  nel  canale  uretra- 
le a*n  le  forbici;  l'uretere  viene 
mobilizzato  e respinto  in  alto. 
I Da  Valle.  I9M) 


I  tempo:  circoncisione  della  vagina; 

Il  tempo:  apertura  del  peritoneo  posteriore; 

III  tempo:  allacciatura  e sezione  del  parametno  e dell'aliena 

uterina; 

IV  tempo:  apertura  del  peritoneo  anteriore; 

V  tempo:  distacco  dcll'u: 

VI  tempo:  pentoneÌ7zazionc  e chiusura  della  vagina. 

Dopo  aver  eseguito  il  controllo  dell'emostasi  si  procede  alla 
chiusura  del  peritoneo  lasciando  all'esterno  lutti  i peduncoli  Al 
fine  di  evitare  il  prolasso  della  cupola  vaginale,  i legamenti  utero- 
sacrali  vengono  ancorati  alla  vagina.  Il  moncone  vaginale  viene 
trattato  con  una  suiura  a orlo  e lasciato  aperto.  L'intervento  può 
essere  completato  dalla  cistopcssi  c dalla  colpopcrincoplaMica. 

Isterectomia  radicale  per  via  vaginale  secondo  Schauta- 
Amreich 

L’intervento  di  isterectomia  vaginale  radicale  più  pratica- 
to è quello  di  Schauta-Amreich.  che  contempla  l'asporta- 
zione dcll’u.  cd  eventualmente  degli  annessi,  di  un  ampio 
tratto  di  vagina  e del  connettivo  pelvico.  I vantaggi  dcl- 
rintervento  di  Schauta-Amreich  nei  confronti  deU’inter- 
vento  di  Wcrtheim-Mcigs  sono  rappresentati  dalla  brevità 
del  tempo  operatorio,  dalla  minore  perdita  di  sangue  e 
dalla  minore  incidenza  di  complicazioni.  La  conservazio- 
ne della  vascolarizzazione  dell'uretere  garantisce  una 
minore  incidenza  di  fistole  urctcrali.  Le  condizioni  post- 
operatorie delle  pazienti  sottoposte  all'Intervento  di  Schau- 
la-Amreich  sono  migliori  di  quelle  delle  pazienti  sottopo- 
ste all'intervento  di  Wertheim-Meigs.  Il  recupero  della 
funzionalità  vcscicale  c più  precoce  e l'asportazione  della 
vagina  maggiore.  La  morbilità  c la  mortalità,  infine,  sono 
nettamente  inferiori  rispetto  all'intervento  di  Wcrtheim- 
Mcigs.  La  principale  obiezione  mossa  all'operazione  di 
Schauta-Amreich  è rappresentata  dalla  considerazione 
che  con  tale  intervento  non  c possibile  eseguire  la  linfo- 
adenectomia 

Le  indicazioni  attuali  all'istercctomia  radicale  per  via 
vaginale  sono  secondo  Valle  (1986): 

il  cervicocarcinoma  allo  stadio  IA;  il  cervicocarcinoma 
allo  stadio  lb.  quando  il  diametro  della  neoplasia  sia  pari 
a 3-4  mm  e l*u.  sia  mobile,  non  associati  a condizioni  che 
impongano  la  scelta  della  via  addominale  (cisti  ovarichc, 
leiomiomi.  endometriosi); 

il  cervicocarcinoma  allo  stadio  0 nelle  pazienti  di  età 
supcriore  a 35  anni  che  abbiano  avuto  figli; 

il  carcinoma  dcU'cndomctrio  localizzato  alla  cavità  ute- 
rina (stadio  I II)  nelle  pazienti  obese,  di  età  avanzata, 
cardiopatiche,  diabetiche,  ipcrtese. 
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Le  controindicazioni  sono  le  stesse  riportate  per  liste- 
rcctomia  vaginale  semplice:  l'esistenza  di  una  patologia 
annessialc,  di  fibromi  di  notevoli  dimensioni  c la  presen- 
za di  processi  ade  re  oziali. 


big  K3.  Isterectomia  radicale  per  \i.i  vaginale  II  legamento  di 
Mackcnrodt  è afferrato  da  due  nin/e.  una  mediale  c una  latera- 
le. e viene  sezionalo.  [Da  Valle.  IV> S6). 
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Fig.  84  Isterectomia  radicale 
per  via  vaginale:  A)  chiusura 
del  peritoneo  a borsa  di  tabac- 
co: tf)  ai  due  luti  dcll  uperlura 
peritoneale,  i monconi  del  Ic- 

§ amento  inlundibolopelvieo  e 
el  legamento  rotondo  sono 
cxirapcriioneuli.  Si  completa  la 
chiusura  della  cavità  peritonea- 
le (Da  Valle. 


Tecnica 

La  paziente  è in  posizione  litolomica.  Dopo  aver  eseguito  la  di- 
sinfczione dei  genitali  esterni,  della  radice  degli  arti  e della  re- 
gione pubica  si  provvede  all'infiltrazione  emostatica  della  regio- 
ne perineale  sinistra  e degli  spazi  naravescicali  c pararellali. 

I  tempi  operatori  sono  i seguenti  (Carenza  e Villani,  1982): 
I tempo:  incisione  di  Schuchardt  e prepara/ione  dello  spa- 
zio pararettak*  sinistro: 

Il  tempo:  preparazione  del  manicotto  vaginale,  allontana- 
mento della  vescica  c del  retto; 

III  tempo:  preparazione  dello  spazio  paravescicale  sinistro: 

IV  tempo:  isolamento  dell’uretere  di  sinistra  (fig.  82); 

V  tempo:  sezione  del  parametrio  anteriore  sinistro  c legatu- 
ra dei  vasi  uterini  di  sinistra  (i  tempi  III.  IV  e V 
vanno  ripetuti  a destra); 

VI  tempo:  apertura  del  peritoneo  posteriore,  sezione  dei 
legamenti  ulerosacrali; 

VII  tempo:  sezione  del  legamento  cardinale  (di  Mackcnrodt) 
(tic  85); 

Vili  tempo:  apertura  del  peritoneo  anteriore,  sezione  dei  le- 
gamenti rotondi,  dei  legamenti  infundibolopclvici. 
allontanamento  dcll'u.  c degli  annessi; 

IX  tempo:  chiusura  del  peritoneo  (fig.  84); 

X tempo:  sutura  dell'incisione  di  Schuchardt  (fig.  8$). 


Raschiamento  uterino 

Il  raschiamento  dell'u.,  detto  anche  raschiamento  gineco- 
logico o esame  della  cavila  uterina,  è l’Intervento  più 
comunemente  eseguito  dal  ginecologo  e consiste  nell’a- 
sportazione della  mucosa  che  riveste  il  canale  cervicale  e 
la  cavità  uterina.  Ha  finalità  diagnostiche  c terapeutiche. 
Si  parla  di  svuotamento  strumentale  della  cavità  uterina 
quando  si  effettua  strumentalmente  l’interruzione  della 
gravidanza:  si  definisce  revisione  strumentale  della  cavità 
uterina  l'intervento  eseguito  in  seguito  all’espulsione  par- 
ziale del  prodotto  del  concepimento.  Il  raschiamento  dia- 
gnostici/, o microraschiamento,  può  evsere,  in  genere, 
praticato  ambulatoriamente  senza  anestesia  usando  la 
cannula  di  Novak  (v.  sopra:  biopsia  dell' endometrio). 


Tecnica 

La  paziente  è in  anestesia  generale  sul  lettino  ginecologico:  si 
disinfettano  i genitali  esterni  e la  vagina.  Si  disinlctta  l'orifizio 


Fig  85.  Isterectomia  radicale  per  via  vaginale.  Sutura  detl'inci- 
sionc  di  Schuchardt  Sono  stati  applicati  due  drenaggi  tubolari 
ad  aspirazione.  (Da  Valle.  IW <ó). 
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uterino  esterno  e quindi  \i  afferra  il  labbro  anteriore  della  cervi- 
ce con  due  pin/e  di  Collin  In  genere  vi  procede  al  raschiamento 
dcU'cndocollo  prima  della  dilatazione  del  canale  cervicale,  con 
un  piccolo  cucchiaio  tagliente,  seguendo  il  senso  delle  lancette 
dell'orologio.  Successivamente  si  dilata  il  canale  cervicale  intro- 
ducendo il  primo  dei  dilatatori  di  (legar  che  sono  di  diametro 
progressivo  In  genere  £ sufficiente  una  dilatazione  fino  al  n. 
H- 10  dei  dilatatori  di  Negar  per  permettere  l'ingresso  nella  cavi- 
tà uterina  della  curette  ginecologica.  Il  raschiamento  inizia  da  un 
angolo  tubarico  e procede  poi  sistematicamente  interessando  le 
pareti  laterali,  anteriore  c posteriore. 

Il  materiale  raccolto  dull'cndocollo  c dal  corpo  dell'u.  viene 
inviato  al  laboratorio  di  istologia  in  contenitori  separati. 

Complicazioni 

Le  complicazioni  del  raschiamento  uterino  possono  veri- 
ficarsi durante  l'intervento  o insorgere  dopo  qualche 
giorno  o essere  rilevate  a distanza  di  tempo. 

1.  Complicazioni  immediate.  - Durante  l'intervento  si 
possono  vcrilicarc:  la  lacerazione  del  collo,  a opera  della 
pinza  che  afferra  il  labbro  anteriore,  e la  perforazione 
traumatica  dell’u.  Altra  complicazione  recente  è rappresen- 
tata dall'eventuale  disseminazione  di  cellule  neoplastichc. 

2.  Complicazioni  precoci.  - L’infezione  della  cavità 
uterina  o del  tessuto  cellulare  pelvico  compare  clinica- 
mente  a distanza  di  qualche  giorno  dall'intervento. 

3.  Complicazioni  tardive.  - In  alcune  pazienti,  a di- 
stanza dal  raschiamento  uterino,  può  verificarsi  una  ridu- 
zione del  flusso  mestruale  o l’insorgenza  di  una  condizio- 
ne di  sterilità  legata  alla  formazione  di  sinechic  cndoutc- 
rine  ( sindrome  di  Asherman). 

Svuotamento  dell’utero  gravido  mediante  aspirazione 

Attraverso  questa  metodica  si  realizza,  generalmente, 
l'interruzione  volontaria  della  gravidanza. 

Tecnica 

La  paziente  è sul  lettino  ginecologico.  Dopo  aver  eseguito  un 
blocco  anestetico  paraccrvicale  si  procede  alla  dilatazione  del 
canale  cervicale  come  nel  raschiamento  ginecologico.  Si  adopera 
generalmente  la  cannula  di  Karman  munita,  all’estremità,  di  una 
finestra  dentellata  c di  due  aperture  eontrolaterali.  La  cannula 
viene  collegata  mediante  un  tubo  all'apparecchio  di  aspirazione. 
Si  produce  una  depressione  di  0.5-0.7  atm  c quindi  si  muove  la 
curette  avanti  e indietro  ruotandola  contemporaneamente  sul  suo 
asse.  Al  termine  dell'aspirazione  la  stessa  cannula  può  essere 
usata  come  curette  per  una  cauta  revisione  della  cavità  uterina. 

Tamponamento  uterovaginale 

Il  tamponamento  uterovaginale  è un  intervento  che  viene 
eseguito,  in  anestesia  generale,  quando,  dopo  l’espulsione 
della  placenta,  si  verifica  una  grave  metrorragia  seconda- 
ria ad  atonia  postpartum,  resistente  alla  terapia  uterotomea. 

Tecnica.  Dopo  aver  applicato  le  valve  vaginali,  si 
evidenzia  il  collo  dell'u..  che  viene  afferrato  con  la  pinza 
ad  anelli. 

Si  procede,  quindi,  all’introdu/ione  di  un  nastro  di  gar- 
za nella  cavità  uterina. 

L'efficacia  del  tamponamento,  che  deve  risultare  com- 
pleto c stipato,  è legata  allo  stimolo  alla  contrazione 
esercitato  dalla  garza  sulle  pareti  uterine. 

L'introduzione  nella  terapia  di  farmaci  uterotonici  a 
elevata  efficacia  (prostaglandine.  ctc.)  ha  ridotto  note- 
volmente. nella  pratica  clinica,  il  ricorso  al  tamponamen- 
to uterovaginale. 
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Anatomia  e fisiologia 

L'uvea,  o tratto  uveale,  costituisce  la  tunica  media  del- 
l'occhio, interposta  tra  la  membrana  fibrosa  (sclera  e 
cornea)  esternamente  e quella  nervosa  (retina)  interna- 
mente. Definita  anche  membrana  nutritiva  dell'occhio  per 
la  sua  ricca  vascolarizzazione,  l‘u.  è topograficamente 
suddivisa,  dall'indietro  in  avanti  lungo  l'asse  anteropostc- 
riorc  del  bulbo,  in  3 parti,  ben  differenziate  sotto  il  profi- 
lo morfologico  e fisiologico:  la  coroide , il  corpo  ciliare  e 
Viride.  Per  una  visione  schematica  dell  u..  v.  tìgg.  3 e 5 
della  voce  occhio  (X,  1397;  1401-1402). 

La  coroide  è una  membrana  vascolare,  pigmentata  e 
spugnosa  che  si  estende  dai  bordi  della  papilla  ottica  al- 
l 'ora  serrala.  È suddivisa  strutturalmente  dall’esterno  al- 
l'interno nei  seguenti  4 strati:  la  lamina  sovracoroideate 
(lamina  fusca),  formata  da  un  sistema  di  fessure  comuni- 
canti (spazio  pericoroideale)  delimitato  da  lamelle  connet- 
tivali  e percorso  da  strutture  vascolari  e nervose;  la  lami- 
na vascolare , a sua  volta  suddivisa  in  uno  strato  di  grossi 
vasi  (strato  di  Halber),  disposto  più  esternamente,  e in 
uno  strato  di  piccoli  vasi  ( strato  di  Sattler).  più  interno, 
che  si  continua  nel  corpo  ciliare;  la  lamina  corine apillare, 
costituita  da  una  fitta  rete  di  capillari  in  diretto  contatto 
con  la  membrana  di  Bradi , o lamina  vitrea . a sua  volta 
intimamente  aderente  all'epitelio  pigmentato  retinico  e 
composta  da  un  duplice  strato,  esterno , o lumina  elastica , 
e interno,  o lamina  cuticolare,  di  diversa  orìgine  embrio- 
nale (v.  sotto:  embriologia). 

La  coroide  provvede  all'alimentazione  dell'epitelio 
pigmentato  e degli  strati  più  esterni  della  retina;  costitui- 
sce, inoltre,  una  vera  e propria  camera  termostatica  in 
grado  di  garantire  ai  recettori  retinici  una  temperatura 
costante,  indispensabile  per  il  loro  funzionamento,  e par- 
tecipa. sia  pure  in  misura  marginale  rispetto  al  corpo  ci- 
liare. alla  regolazione  della  pressione  endoculare. 

11  corpo  ciliare,  disposto  tra  coroide  e iride,  è una 
struttura  anulare  a sezione  triangolare  con  apice  rivolto 
posteriormente.  Il  suo  lato  esterno  è in  rapporto,  tramite 
il  muscolo  ciliare,  con  la  sclera,  quello  interno,  contiguo 
al  vitreo  è suddiviso  in  una  zona  posteriore,  pars  plana. 
di  circa  4 mm  di  estensione,  fortemente  pigmentata  e 
solcata  da  strie  radiali,  e in  una  zona  anteriore,  pars  pli- 
cata.  di  circa  2 min,  caratterizzata  dalla  presenza  di 
70-K0  salienze  radiali  riccamente  vascolarizzatc.  i proces- 
si ciliari.  Dall'esterno  all’interno  si  distinguono  nel  corpo 
ciliare  le  seguenti  strutture:  il  muscolo  ciliare,  costituito 
da  libre  muscolari  lisce  a decorso  longitudinale,  circolare 
e radiale,  inserito  anteriormente  allo  sperone  sclerale  per 
mezzo  del  tendine  anulare,  lo  strato  dei  vasi,  formato 
quasi  esclusivamente  da  capillari  e vene,  la  lamina  elasti- 
ca e la  lamina  cuticolare,  prolungamenti  delle  omonime 
strutture  coroideali.  V epitelio  pigmentato  c l’epitelio  ciliare 
che  continuano,  rispettivamente,  l'epitelio  pigmentato 
retinico  e la  parte  sensoriale  della  retina  e.  infine,  la 
membrana  limitante  interna. 

Attraverso  l'umore  acqueo  prodotto  dall'epitelio  dei 
processi  ciliari,  per  mezzo  di  meccanismi  tìsici,  biochimici 
e tessutali,  il  corpo  ciliare  garantisce  il  necessario  apporto 
di  sostanze  nutritive  alle  strutture  avascolari  dell’occhio, 
quali  la  cornea  e il  cristallino.  L'umore  acqueo,  inoltre, 
rappresenta  il  fattore  principale  nella  genesi  e nella  rego- 
lazione della  pressione  oculare. 

Tramite  la  contrazione  delle  sue  fibre,  il  muscolo  cilia- 
re regola  il  potere  refrattivo  ilei  cristallino  (accomodazio- 
ne (v.j).  facilita  il  deflusso  dell'umore  acqueo  attraverso 
rallargamento  del  canale  di  Schlemm  e riduce  la  tensione 
oculare  costringendo  le  arterie  che  lo  attraversano. 

L'iride  rappresenta  il  segmento  piu  anteriore  della 
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membrana  vascolare.  Inserita  al  corpo  ciliare  con  la  sua 
radice,  essa  costituisce  un  vero  c proprio  diaframma  po- 
sto sul  piano  frontale  tra  cornea  e cristallino  e separa  la 
camera  anteriore  da  quella  posteriore.  Al  suo  centro  è 
situata  la  pupilla,  foro  circolare  dal  diametro  medio  di 
3-4  mm. 

La  superficie  anteriore  dell'iride  viene  usualmente  divi- 
sa in  2 regioni  separate  dal  collaretto,  linea  circolare  rile- 
vata e festonata  posta  a 1,5  mm  dal  bordo  pupillare:  la 
zona  ciliare,  più  ampia  c periferica,  caratterizzata  dalla 
presenza  di  creste  radiali  e suddivisa  in  una  zona  interna 
liscia,  intermedia  rugosa  e più  marginale  cribrosa,  e la 
zona  pupillare  più  ristretta,  centrale  c relativamente  li- 
scia. Il  margine  pupillare  c formato  da  un  bordo  scuro. 
l 'orletto  pupillare . costituito  dalla  terminazione  anteriore 
dello  strato  pigmentato  posteriore  dell'iride.  La  superficie 
posteriore  c più  regolare  di  quella  anteriore  e presenta 
solchi  radiali  nella  zona  pupillare  e solchi  circolari  di  con- 
trazione in  quella  ciliare. 

Dall'esterno  all'interno,  l'iride  presenta  i seguenti  stra- 
ti: l'endotelio,  che  si  continua  con  quello  corneale:  lo 
strato  vascolare,  formato  da  vasi  che  con  decorso  radiale 
vanno  dal  grande  al  piccolo  cerchio  arterioso  dell'iride  : lo 
strato  muscolare,  costituito  dai  muscoli  sfintere  c dilatato- 
re della  pupilla;  l'epitelio  pigmentato  e la  membrana  limi- 
tante interna,  continuazione  delle  omonime  strutture  del 
corpo  ciliare. 

Il  colore  dell'iride  è la  risultante  tra  grado  di  densità 
dello  stroma,  di  colore  grigio  neutro,  e grado  di  sviluppo 
del  pigmento  irideo,  che  è di  derivazione  ectodermica 
nell'epitelio  pigmentato  posteriore  e mesodermica  al  li- 
vello stromalc. 

L’iride  svolge  un  ruolo  fondamentale  dal  punto  di  vista 
ottico.  Infatti  dosa  la  quantità  di  luce  ammessa  all'interno 
degli  ambienti  oculari;  limita  l'abbagliamento  arrestando 
i raggi  luminosi  con  il  suo  pigmento;  contraendosi,  au- 
menta la  profondità  di  campo  e,  tramite  la  pupilla  posta 
virino  al  punto  nodale,  tende  a eliminare  l'aberrazione 
sferica  e cromatica.  Per  il  riflesso  pupillare,  v.  pupilla  e 
PUPILLARI  RIFLESSI  (XII.  2060). 

La  vascolarizzazione  dell  u.  è assicurata  da  3 sorgenti 
diverse,  le  arterie  ciliari  posteriori  brevi,  quelle  ciliari  po- 
steriori lunghe  e quelle  ciliari  anteriori.  Le  arterie  ciliari 
posteriori  brevi  originano  dall'arteria  oftalmica  c.  perfora- 
ta la  sclera  intorno  al  nervo  ottico,  formano  nella  coroide 
un  fitto  plesso  posto  all'esterno  della  co  riocapillare.  Le 
arterie  ciliari  posteriori  lunghe,  una  nasale  c una  tempora- 
le. originano  anch'cssc  dall'arteria  oftalmica  e,  dopo  aver 
percorsi»  lo  spazio  so  vr  acoroidea  le.  si  dividono  in  un  ramo 
ascendente  e in  uno  discendente  che.  anastomizzandosi  tra 
loro  e con  le  arterie  ciliari  anteriori,  originatesi  dalle  arte- 
rie muscolari  (supcriore  c inferiore),  costituiscono,  attor- 
no alla  grande  circonferenza  dell’iride,  il  grande  cerchio 
arterioso.  Da  qui  si  dipartono  rami  per  la  coroide  c il  cor- 
po ciliare  c rami  iridei  che  vanno  a costituire,  al  livello  del 
collaretto,  il  piccolo  cerchio  arterioso. 

Il  drenaggio  venoso  è assicurato  in  massima  parte  dal 
sistema  vorticoso,  le  cui  venule  originano  dalla  coriocapil- 
larc  e confluiscono  a formare  tronchi  venosi  di  calibro 
sempre  maggiore  fino  a dar  luogo,  a livello  equatoriale, 
alle  4 vene  vorticose,  una  per  quadrante,  che  versano  il 
sangue  nella  vena  oftalmica. 

Per  più  ampie  informazioni  sulla  vascolarizzazione,  v. 
occhio  (X,  1404). 

I rami  nervosi  destinati  al  tratto  uveale  provengono  dai 
nervi  ciliari  lunghi  originatisi  dal  nervo  nasale  (V  paio  dei 
nervi  cranici)  c dai  nervi  ciliari  brevi,  che  prendono  ori- 
gine dal  ganglio  ciliare. 
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fcmbriologia 

Dal  punto  di  vista  cmbnogcnctico.  Fu.  inizia  a svilupparsi  du- 
rante il  II  mese  di  vita  intrauterina.  In  questa  fase  dcll'organo- 
gcncsi  la  vescicola  ottica  primitiva,  originatasi  duU'ectoderma 
neuralc.  si  invagina  a formare  la  cosiddetta  cupola  ottica , o ve- 
scicola  ottica  secondaria,  circondata  dal  mesoderma  e collegata 
al  3"  ventrìcolo  tramite  il  peduncolo  ottico.  Inoltre,  il  particolare 
orientamento  deU'invaginazione  determina  la  formazione  di  una 
profonda  doccia,  definita  fessura  embrionaria,  che,  decorrendo 
lungo  la  superficie  inferiore  del  peduncolo,  si  estende  dalla  parte 
esterna  delia  cupola  ottica  alla  parte  laterale  dcUenccfalo  primi- 
tivo c consente  al  tessuto  mcsodermico  di  penetrare  all'Interno 
della  vescicola  ottica  secondaria.  La  fessura  embrionaria  si  chiu- 
de intorno  alla  V-VII  settimana  di  gestazione. 

Dal  mesoderma  parassiale  che  circonda  la  cupola  ottica  origi- 
nano la  coroide,  la  lamina  fusca  c lo  strato  più  esterno  della 
membrana  di  Bruch  Dal  tessuto  mcsodermico  situato  all'Interno 
della  vescicola  ottica  traggono  orìgine  lo  stroma  del  corpo  ciliare 
c dell'iride  c il  muscolo  ciliare.  Di  derivazione  ncurocctodcrmica 
risultano,  invece,  lo  strato  cuticolare  della  lamina  di  Bruch.  l'e- 
pitelio del  corpo  ciliare  c dell'iride  c i muscoli  sfintere  c dilata- 
tore della  pupilla. 

V anche:  occhio  (X.  13»). 

Anomalie  congenite 

L’agcnesia  del  tratto  uveale,  associata  o meno  ad  altre 
gravi  malformazioni  oculari,  c estremamente  rara,  men- 
tre relativamente  frequenti  sono  le  anomalie  minori  del* 
riride,  del  corpo  ciliare  e della  coroide,  isolate  o associa- 
te tra  di  loro. 

Anomalie  congenite  dell'iride 

Le  malformazioni  congenite  dell’iride  si  classificano,  a 
seconda  della  derivazione  cmbriogenetica  delle  strutture 
iridcc  interessate  dall’anomalia  di  sviluppo,  in  difetti  cc- 
tomesodermici.  o «a  tutto  spessore»,  mcsodcrmici  ed 
ectodermici. 

1.  Difetti  ectomesodermici . 

a)  Aniridia.  - È una  condizione  clinica  estremamente 
rara,  caratterizzata  dalla  completa  assenza  dell’iride;  in 
realtà  è sempre  presente  uno  sperone  di  tessuto  irideo. 
sta  pure  rudimentale  e male  apprezzabile  all'esame  obiet- 
tivo (fig.  1). 

Generalmente  ereditaria  e trasmessa  come  carattere  autuso- 
mico  dominante  a espressività  variabile,  l’aniridia  c sempre  bila- 
terale c si  accompagna  a nistagmo,  fotofobia  c ridotta  acutezza 
visiva  Frequente  ù l'associazione  con  altre  anomalie  oculari  c 
con  alterazioni  urinarie,  quali  il  rene  policislico,  la  nefroptosi  c 
il  tumore  di  Wilms.  In  1/3  ilei  casi  si  complica,  nell'infanzia,  con 
un  glaucoma  causato  dalle  malformazioni  angolari  associate. 

b)  Colobomi.  - Rappresentano  l’anomalia  oculare  con- 
genita di  più  frequente  riscontro  c consistono  nell’assenza 
di  una  porzione  più  o meno  estesa  di  tessuto  irideo.  I co- 
lobomi tipici  conseguono  a un'alterata  chiusura  della  fes- 
sura embrionaria  c si  localizzano  nel  settore  infcronasale. 
generalmente  associati  a colobomi  del  corpo  ciliare  e del- 


Fig.  2.  Coloboma 
dell'iride  associato  a 
opacità  Icnticolari 
congenite. 


la  coroide;  quelli  atipici  possono,  invece,  situarsi  in  qual- 
siasi settore  c interessare  esclusivamente  l'iride.  I colo- 
bomi possono  essere  totali  quando  interessano  un  intero 
settore  irideo  o parziali.  A seconda  che  la  mancanza  di 
tessuto  sia,  o meno,  a tutto  spessore,  i colobomi  sono 
ulteriormente  distinti  in  completi  c incompleti. 

Nella  loro  genesi,  oltre  a una  trasmissione  ereditaria  di  tipo 
autosomico  dominante,  sembra  svolgere  un  ruolo  importante  l'e- 
sposizione a fattori  tcratogeni.  come  radiazioni,  droghe  c farma- 
ci. Sovente  si  riscontrano  in  malattie  cromosomiche  e,  in  alcuni 
casi,  per  cs.  nella  trisomia  parziale  del  cromosoma  13  ( sindrome 
dell'occhio  di  gatto),  nc  rappresentano  l'unica  manifestazione 
clinica. 

Più  frequentemente  bilaterali,  i colobomi  dell’iride 
hanno  generalmente  una  forma  triangolare  con  base  ri- 
volta verso  il  margine  pupillare  (lig.  2).  Spesso  sono  at- 
traversati a ponte  da  tralci  di  tessuto  normale  e presenta- 
no. aderenti  ai  loro  bordi,  residui  della  membrana  pupil- 
lare. 

Se  non  coesistono  altre  malformazioni  oculari,  i colo- 
bomi iridei  non  causano  alterazioni  funzionali  e non  ne- 
cessitano pertanto  di  alcun  trattamento. 

V.  anche:  coloboma  (IV.  594). 

c)  Anomalie  pupillari. 

Policoria.  - Caratterizzata  da  2 o più  pupille  dotate  di 
un  proprio  sfintere,  c una  condizione  estremamente  rara, 
mentre  più  frequente  è la  pseudopolicoria,  in  cui  vi  è una 
sola  pupilla  con  sfintere,  associata  a fori  pupillari,  dei- 
scenze o diastasi  iridee.  Si  può  riscontrare  nella  sindrome 
di  Rieger  c nella  sindrome  rubeolica. 

Corectopia.  - Consiste  in  una  dislocazione  eccentrica 
della  pupilla.  Generalmente  bilaterale  e asintomatica  (fig. 
3),  c trasmessa  prevalentemente  come  carattere  auto- 
somico dominante.  Spesso  si  associa  ad  atrofia  i ridea, 
sublussazione  ed  ectopia  del  cristallino. 

Distorta.  - È un'alterazione  di  forma  del  forame  pupil- 
lare, generalmente  bilaterale,  in  cui  la  pupilla  può  assu- 
mere diverse  configurazioni  tra  le  quali  la  più  frequente  è 
quella  a fessura.  Si  associa  spesso  a colobomi  iridei  atipi- 
ci. afachia  congenita  ed  embriotoxon. 

Nei  difetti  isolati  l’acutezza  visiva  può  non  essere  signi- 


Fig.  3.  Dislocazione 
eccentrica  della  pa- 
pilla (corectopia). 
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ficativamcntc  alterata,  ma  ò sempre  possibile  lo  sviluppo 
in  età  adulta  di  un  glaucoma  ad  angolo  aperto. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  le  anomalie  pupillari  congenite 
non  richiedono  alcuna  terapia  poiché  influiscono  poco  sulla  fun- 
zione visiva.  Nei  casi  piu  gravi,  al  Hnc  di  creare  un  nuovo  fora- 
me pupillare  in  una  posizione  otticamente  utile  sono  indicati  in- 
terventi classici  di  corcpressia.  iridotomia  slinterica  e centrale,  o, 
più  attualmente,  di  indotomia  do  pupilloplastica  con  argon- 
laser. 


TAB.  I.  ETEROCROM1E  IPOCROMICHE 


Ktcmcromic  primitive 

Etcrocromia  semplice 
Etcrocromia  simpatica 

Etcrocromia  abiotrofica  (associata  a malattie  sistemiche:  sin- 
drome di  Rombcrg,  slatta  dysraphicus,  sindrome  di  Waar- 
denburg) 

Eterocromia  complicata  o iridoctclite  etcrocromica  di  Fuchs 
Atrofia  essenziale  dell'iride 


2.  Difetti  mesodermici. 

a)  Ipoplasia.  - Lo  stroma  iridco  può  presentare  diversi 
gradi  di  ipoplasia.  Si  distinguono  forme  localizzate  (fos- 
sette iridee)  e forme  diffuse,  in  cui  lo  stroma  perde  la  sua 
normale  architettura  con  visualizzazione  dello  strato  ec- 
todcrmico  sottostante.  Un’ipoplasia  iridca  c presente  nel 
90%  dei  casi  di  sindrome  di  Down  (t risomi»  21)  c fre- 
quente è la  sua  associazione  con  altre  anomalie  oculari, 
in  particolare  con  la  disgenesia  mcsodcrmalc  di  Kieger. 
di  cui  fa  parte  integrante. 

b)  Disgenesia  mesodermale  o sindrome  di  clivaggio  del- 
la camera  anteriore.  - È costituita  da  un'ampia  varietà  di 
anomalie  più  o meno  complesse,  interessanti  la  cornea, 
l'iride  c l’angolo  eamcruiarc.  Conseguono  a un'alterata 
differenziazione  del  mesoderma,  che.  nei  primi  stadi 
embriogenetiei,  occupa  la  futura  camera  anteriore  e da 
cui  derivano  la  membrana  pupillare,  lo  stroma  irideo  e 
l’endotelio  corneale. 

Le  anomalie  congenite  facenti  parte  della  sindrome, 
generalmente  bilaterali,  ma  asimmetriche,  possono  essere 
trasmesse  in  forma  recessiva  o dominante,  ma  i casi  spo- 
radici sono  i più  frequenti. 

L’iride  c interessata  da  gradi  variabili  di  atrofia  e ipo- 
plasia, che.  nel  75%  dei  casi,  determinano  corcctopia. 
pseudopolicoria,  diseoria  e,  nei  casi  estremi,  pseudoaniri- 
dia.  Un  glaucoma  malformativo  è presente  nel  50%  dei 
casi  c si  manifesta  come  forma  infantile  non  idroftalmiea. 

c)  Persistenza  della  membrana  pupillare.  - Residui  del- 
la membrana  pupillare  sono  molto  frequenti  e clinica- 
mente possono  assumere  varie  forme  c configurazioni. 


Fig  4.  Persistenza 
della  membrana 
pupillare.  In  alto : 
occhio  destro  Ih 
basso:  occhio  sini- 
stro. 


Fiero  cromie  secondarie 

Eterocromia  atrofica 
posiinfiammatoria 
postraumatica 
ischcmica 

Etcrocromia  glaucomatosa 


Più  spesso  si  evidenziano  come  tralci  pigmentati  più  o 
meno  numerosi  intersccantisi  tra  di  loro,  attaccati  alla 
superficie  anteriore  dcll  iridc  a livello  del  collaretto  c 
debordanti  in  campo  pupillare  (fig.  4).  La  loro  estremità 
distale  può  essere  libera  o aderente  al  cristallino  o alla 
cornea. 

Generalmente  non  determinano  interferenze  sulla  vi- 
sione e pertanto  non  richiedono  alcun  trattamento.  Pos- 
sono coesistere  opacità  Icnticolari  c altre  anomalie  iridee. 

d)  Alterazioni  del  pigmento. 

Albinismo.  - Caratterizzato  dall’assenza  completa  del 
pigmento  mcsodcrmalc  e dall’iposviluppo  del  pigmento 
neuroeetodermico.  è un  difetto  congenito  legato  a un 
errore  del  metabolismo  della  tirosina.  Può  essere  esclusi- 
vamente oculare  o interessare  tutto  l'organismo,  con 
numerose  graduazioni  c combinazioni  tra  questi  due 
estremi. 

L'albinismo  oculare  si  trasmette  con  modalità  reeevsiva 
legata  al  sesso.  In  questi  casi,  l’acutezza  visiva  è bassa,  vi 
è sempre  nistagmo.  probabilmente  per  concomitanti  alte- 
razioni maculari  congenite,  spesso  miopia  e astigmatismo. 
La  struttura  dcll'iiidc  è normale  a eccezione  dell’assenza 
di  pigmento  (iridi  blu-chiare)  c della  possibilità  di  transil- 
luminazione  sclerale  per  la  concomitante  ipopigmentaziiv 
nc  dell'epitelio  pigmentato. 

Eterocromia.  - È una  condizione  in  cui  le  due  iridi 
sono  di  colore  diverso,  oppure  una  parte  di  iride  è di 
colore  differente  dalla  restante.  L'eterocromia  può  per- 
tanto essere  unilaterale  o bilaterale,  parziale  o completa, 
primitiva  o secondaria  ad  altre  malattie  oculari,  ipocro- 
mica o ipercromica  a seconda  che  l’iride  patologica  sia. 
rispettivamente,  quella  più  chiara  o quella  più  scura. 

I)  Eterocromie  ipocromiche.  - Le  eterocromie  ipocro- 
michc  (tab.  I)  sono  le  più  frequenti.  Tra  le  forme  primiti- 
ve riconoscono  un  carattere  congenito  V eterocromia  sem- 
plice, V eterocromia  abituro  fica  e Y eterocromia  complicata. 

Per  l'atrofìa  essenziale  dell’iride,  l'eterocromia  simpati- 
ca c le  forme  secondarie  v.  sotto:  degenerazioni  e atrofie. 


Fig  5.  Etcrocromia 
semplice  unilaterale 
(etcrocromia  irida ) . 
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Fig.  b.  Etcrocroima  scm|>licc  bilaterale  (ctcrocromia  indurti). 


L'eterocromia  semplice  è caratterizzata  da  ipopigmen- 
tazione e ipoplasia  delle  strutture  iridee.  Può  avere  carat- 
tere sporadico,  oppure  essere  ereditaria,  trasmessa  come 
carattere  autosomico  dominante  (ligg.  5 c 6).  Benché 
congenita,  l'eterocromia  non  è evidente  alla  nascita,  ma 
compare  quando  la  pigmentazione  dell'iride  è completa, 
cioè  vena»  i 2 anni  di  vita.  Può  associarsi  a un'iride  pez- 
zata nell'altro  occhio  o ad  altre  malformazioni  oculari 
(colobomi,  microftalmo.  etc.). 

L'eterocromia  abiotrofica.  associata  ad  altre  malattie 
malformative,  spesso  ereditarie  a carattere  dominante, 
rappresenterebbe  una  manifestazione  di  un  difetto  di 
chiusura  del  tubo  neuralc.  Tipico  è il  riscontro  dell'etero- 
cromia  abiotrofica  nella  sindrome  di  Waardenburg  (fig. 
7),  o displasia  interoculoiridoauditiva,  nell' emiatrojia  fac- 
ciale progressiva  di  Romberg  e nella  sindrome  di  Klippet- 
Trenaunay -Weber. 

Ne 1 1 ’eterocromia  complicata  (v.  uveiti.  / ridondile  etero- 
cromica  di  Fluivi),  affezione  quasi  sempre  monolaterale, 
congenita  o a insorgenza  precoce,  accanto  ai  tipici  pre- 
cipitati corneali  c alla  cataratta  a sottocoppa  posteriore, 
l'iride  presenta  un  aspetto  caratteristico:  alla  depigmen- 
tazione iridea  si  accompagnano,  infatti,  un  appiattimento 
della  superficie  anteriore  con  perdita  delle  trabecole  e dei 
rilievi  e un'atrofìa  irregolare  dello  strato  pigmentato  pro- 
fondo a livello  dell'orletto  pupillare,  che  appare  festonato 
e deficitario. 

La  rarefazione  e la  trasparenza  di  tutto  il  tessuto  con- 
sentono all'esame  biomicroscopico  la  diretta  osservazione 
dell'epitelio  pigmentato.  anch'esso  «tarlato». 

2)  Eterocromic  ipercromiche.  - Nelle  cterocromie  iper- 
cromiche  (tab.  II)  tra  le  forme  primitive  che  comprendo- 


ni: 7 Sindrome  dj  Waardenburg^  Eterocromia  associate  ;i  iper- 
le  fummo,  dbloc.izionc  laterale  uei  canti  interni  c dei  puniini 
lacrimali  f l 'lefarohmoM ).  prominenza  della  base  del  naso  e iper- 
pl.isia  mediana  delle  sopracciglia. 
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TAB.  II.  ETEROCROMIE  IPERCROMICHE 


Eterocromie  primitive 

melanmi  oculare 
nevi  o melanomi  benigni 
sindrome  nevica  di  Cogun-Recsc 
melanomi  maligni 

Eterocromie  secondarie 

traumatica 

sidcrotica 

ematogena 

ncovascolarc 


no  anche  i nevi  e i melanomi  maligni  (v.  sotto:  neoplasie ) 
un  quadro  clinico  tipicamente  congenito  è rappresentato 
dalla  metanosi  oculare.  È un'anomalia  non  rara,  general- 
mente unilaterale,  che  dà  luogo  a un’eterocromia  ipcr- 
cromica.  parziale  o completa,  già  presente  alla  nascita. 
Eccezion  fatta  per  il  colore,  l’iride  c normale,  o ipcrpla- 
sica  e ispessita  con  l'aspetto  vellutato  proprio  delle  iridi 
bruno-scure.  L’ipcrpigmentazione  interessa  anche  l'epis- 
clera  e frequentemente  il  corpo  ciliare  e la  coroide;  il 
fondo  oculare  appare  allora  di  color  brunastro.  A volte 
può  associarsi  a un  nevo  cutaneo  blu  nell'arca  di  innerva- 
zione della  I branca  del  trigemino  (nevo  di  Ota).  È stato 
ipotizzato  che  la  mclanosi  oculare  sia  una  condizione 
precancerosa,  ma  l’incidenza  della  degenerazione  maligna 
è rara  e statisticamente  non  significativa. 

e)  Cisti  stremali  non  pigmentale  ( cisti  chiare).  - Hanno 
l'aspetto  di  una  vescicola  semitrasparente  situata  negli 
strali  mesodcrmici  iridei  (fig.  8).  ma  probabilmente  deri- 
vano da  inclusioni  di  cellule  epiteliali  derivanti  dall'ecto- 
derma superficiale  o dal  neuroectoderma  non  ancora 
pigmentato  della  vescicola  ottica.  Possono  raggiungere 
dimensioni  considerevoli  c causare,  sia  pur  raramente,  un 
glaucoma  secondario.  Il  trattamento,  quando  necessario, 
consiste  nell'escissione  totale  della  cisti  (iridectomia  o iri- 
dociclcctomia).  o nella  fotocoagulazione,  o crioterapia. 

3.  Difetti  ectodermict. 

a)  Microcoria  o miosi  congenita.  - Caratterizzata  da 
una  pupilla  puntiforme  che  risponde  poco  o nulla  alla 
stimolazione  luminosa  e ai  midriatici.  è un'affezione  ere- 
ditaria. sempre  bilaterale,  determinata  dall’assenza  o dal- 
l'estrema ipoplasia  del  muscolo  dilatatore  della  pupilla. 
L’unico  sintomo  è la  cecità  alle  basse  illuminazioni.  Se 
l instillazione  di  midriatici  è inefficace,  è utile  l’iridecto- 
mia  ottica. 

b)  Ectropion  uveae  congenitum.  - È determinato  da 
un  iperplasia  primaria  dell'epitelio  pigmentato  del  margi- 
ne pupillare  e si  evidenzia  come  un'eversione  del  bordo 
uveale  pupillare  in  una  corona  di  formazioni  rotondeg- 
gianti. marrone-scuro,  che  si  estendono  sulla  superfìcie 
anteriore  deU'iride. 
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c)  Flocculi  iridei.  - Simili  all 'ectropion  uveae,  dipendo- 
no però  da  una  dilatazione  cistica  del  seno  marginale  che 
normalmente  si  oblitera  alla  fine  del  periodo  fetale. 

d)  Cisti  dell'epitelio  pigmeo  tato.  - Di  origine  neuroec- 
todcrmica.  si  sviluppano  sulla  superficie  posteriore  del- 
l'iride e nell'epitelio  ciliare.  Si  localizzano  soprattutto  a 
livello  del  margine  pupillare  e si  evidenziano  come  masse 
brunastre  rotondeggianti  multiple  che  circondano,  e a 
volte  occludono,  la  pupilla.  Generalmente  non  richiedono 
alcun  trattamento  data  la  loro  stazionarietà. 

Anomalie  congenite  del  corpo  ciliare 

Comprendono  il  dictioma.  o medulloepitelioma  (v.  sotto: 

neoplasie),  i colobomi  c le  cisti. 

1.  Colobomi.  - Nella  maggior  parte  dei  casi  fanno  par- 
te di  difetti  colobomatosi  che  interessano  totalmente  o 
parzialmente  anche  l'iride,  la  coroide  e il  nervo  ottico; 
sono,  cioè,  espressione  di  un  difetto  di  chiusura  della  fes- 
sura embrionaria.  L'anomalia  interessa  sia  lo  strato  mu- 
scolare che  quello  ectodermico  ed  è caratteristica  l'iper- 
plasia  dell'epitelio  pigmentato  ai  margini  del  coloboma 
che  può  assumere  l’aspetto  di  masse  polipoidi  proludenti 
nella  camera  vitrea. 

2.  Cisti.  - Spesso  bilaterali,  riconoscono  la  stessa  deri- 
vazione di  quelle  iridee.  Con  la  gonioscopia  in  midriasi  si 
evidenziano  come  masse  lisce  rotondeggianti  tra  iride  e 
faccia  anteriore  del  cristallino,  pigmentale  o semitraspa- 
renti, translucide.  a seconda  della  loro  derivazione  cm- 
briogenetica.  Le  forme  multiple  spesso  provocano  un 
glaucoma  da  chiusura  d'angolo.  Il  trattamento  di  scelta  è 
costituito  da  un'ampia  iridcctomia  basale. 

Anomalie  congenite  della  coroide 
Oltre  alle  atrofie  della  coroide  (coroidemia  e atrofia  gira- 
ta: v.  sotto,  degenerazioni  e atrofie),  sono  costituite  so- 
prattutto dai  colobomi. 

I colobomi  tipici  (fig.  9).  spesso  bilaterali  ed  ereditari, 
sono  situati  nel  settore  inferonasale  del  fonilo  oculare  e. 
al  pari  di  quelli  iridei  e del  corpo  ciliare,  con  cui  sono 
frequentemente  associati,  derivano  da  un  difetto  di  chiu- 
sura della  fessura  embrionaria.  Appaiono  come  lesioni 
bianco-tendinee  per  esposizione  della  sclera,  che  spiccano 
sul  fondo  oculare  per  il  resto  quasi  sempre  perfettamente 
normale.  Hanno  dimensioni  c configurazioni  variabili  con 
la  caratteristica  di  aumentare  di  grandezza  gradualmente 
dal  centro  alla  periferia.  I margini  sono  netti,  ben  demar- 
cati e pigmentati.  Sul  fondo  del  coloboma  si  possono  os- 
servare alcuni  grossi  vasi  della  coroide,  mentre  la  retina  e 
i vasi  retinici  vi  passano  sopra  a tenda,  creando  pieghe  c 
inginocchiamenti.  A livello  dei  bordi  del  coloboma  si 
possono  creare  delle  rotture  retiniche  e quindi  un  distac- 
co di  retina  di  difficile  trattamento  chirurgico  per  la  pre- 
senza di  anomalie  dell’epitelio  pigmentato  che  non  per- 
mettono adeguate  reazioni  corioretiniche  adesive  con  la 
crio-  c la  laserterapia. 


I colobomi  atipici  sono  situati  in  altri  settori  del  fondo 
oculare,  ma  hanno  le  stesse  caratteristiche  cliniche  di  quel- 
li tipici.  È incerto  se  rappresentino  la  risultante  di  un  pro- 
cesso infiammatorio  intrauterino  che.  agendo  nei  primi 
stadi  di  sviluppo,  determinerebbe  un’inibizione  o un’alte- 
razione di  sviluppo  delle  strutture  non  differenziate. 

Tale  interpretazione  è valida  in  particolare  per  il  coloboma  ma- 
culare {despla.ua  maculare),  sebbene  esistano  dei  casi  ereditari  e fa- 
miliari. Il  coloboma  maculare,  di  forma  rotondeggiante  od  ovulare 
c delle  dimensioni  da  I a IO  diametri  papillari,  è ovviamente  carat- 
terizzato da  una  bassa  acutezza  visiva  c dalla  presenza  di  strabismo 
nelle  forme  monolatcrali  c di  nistagmo  in  quelle  bilaterali. 

Degenerazioni  e atrofie 

Interessano  soprattutto  l'iride  c la  coroide,  determinando 
spesso  una  grave  compromissione  funzionale,  mentre  rari 
e di  scarso  significato  clinico  sono  i processi  degenerativi 
del  corpo  ciliare,  quasi  sempre  conseguenza  di  eventi 
infiammatori  o di  disturbi  legati  alla  senescenza. 

Degenerazioni  e atrofie  dell'iride 

1.  Alterazioni  senili.  - Si  manifestano  con  assottiglia- 
mento dello  stroma,  depigmentazione  e alterazione  della 
normale  architettura,  con  scomparsa  graduale  delle  crip- 
te. soprattutto  nella  zona  pupillare.  La  sclerosi  c la  iali- 
nizzazione  dei  vasi  e l'atrofia  del  muscolo  elevatore  della 
pupilla  sono  causa  della  cosiddetta  miosi  senile  e della 
relativa  immobilità  della  pupilla. 

2.  Atrofie  primarie. 

a)  Iridoscftist.  - È una  rara  forma  di  atrofia  dello 
stroma  iridco.  bilaterale,  a carattere  non  familiare,  tipica 
della  senilità.  Consiste  in  una  separazione  circoscritta  del- 
lo stroma  in  2 foglietti,  di  cui  quello  anteriore  si  fram- 
menta in  fibrille  libere  in  camera  anteriore.  Nel  50%  dei 
casi  è presente  un  glaucoma  primario  ad  angolo  chiuso. 

b)  Sindrome  endoteliale  iridocorneale.  - Comprende 
V atrofia  essenziale  dell'iride,  la  sindrome  di  Chatuller  e la 
sindrome  del  nevo  irideo  di  Cogan-Reese.  affezioni  carat- 
terizzate da  una  stretta  somiglianza  clinica  e istogcnetica. 

L'atrofia  essenziale  deliinde  c una  malattia  a ctiologia 
sconosciuta  che  si  evidenzia  negli  stadi  iniziali  come  una 
cterocromia  ipocromica  ed  è caratterizzata  da  una  lenta  e 
progressiva  degenerazione  e scomparsa  dello  stroma  iri- 
deo, dalla  perdita  dell’epitelio  pigmentato  e dalla  conse- 
guente formazione  di  colobomi,  graduale  dislocazione 
pupillare  (fig.  10).  ectropion  tneae  e,  nelle  forme  più 
gravi,  da  una  vera  c propria  aniridia.  L'evoluzione  è ver- 
so il  glaucoma  assoluto  per  la  formazione  di  goniosine- 
chie  circolari.  Generalmente  unilaterale,  colpisce  quasi 
esclusivamente  le  donne  tra  i 20  e i 30  anni. 

L’esame  istologico  evidenzia  la  presenza  di  una  membrana 
cuticolare  continua  con  la  membrana  di  De  sceme!  corneale,  che 
si  estende  dall'angolo  iridocorneale  alla  superficie  anteriore  dei- 
linde  Si  suppone  che  la  trazione  esercitata  da  questa  membra- 
na sia  la  causa  delle  alterazioni  iridee. 


Fig  10.  Atrofìa  cs 
senziale  dell'iride 
Progressiva  disloca 
zionc  c dcforma7io 
nc  pupillare  con  di 
letti  pseudocolobo 
matosi. 
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Fig  1 1 . Viiiltgo  in- 
fili, esito  di  uveite 
zostcrìana. 


La  sindrome  dì  Chandler,  molto  simile  all'atrofia  es- 
senziale. è caratterizzata  da  atrofia  dello  stroma  irideo. 
distrofia  ed  edema  corneale  e glaucoma,  senza  però  for- 
mazioni di  colobomi  iridei  e senza  dislocazione  pupillare. 

Nella  sindrome  del  nevo  irideo  di  Cogan-Reese.  insieme 
all'atrofia  iridea  e alla  corectopia,  sono  presenti  sulla 
superfìcie  iridea  lesioni  pigmentale  nodulari  o diffuse  del 
tutto  benigne. 

3.  Atrofie  secondarie.  - I processi  degenerativi  secon- 
dari dell'iride  possono  stabilirsi  dopo  eventi  infiammatori, 
traumatici,  glaucomatosi  c neurogeni. 

a)  Ncll'a/ro/ùv  postinfiammatoria  dovuta  a iriti  o indo- 
cicliti.  l'iride  appare  diffusamente  assottigliata  e decolora- 
ta; nelle  forme  posterpetiche  l'atrofia  ha  spesso  un’esten- 
sione zonale  (vitiligo  iridis  [fig.  11]).  I vasi  sono  ridotti  a 
cordoncini  bianchi  sclerotici  e frequente  è la  presenza  di 
ectropion  uveae  e di  accumuli  pigmentari  sulla  superficie 
iridea.  La  presenza  di  sincchic  anteriori  c posteriori  fa 
differenziare  questa  forma  di  atrofia  da  quella  senile. 

b)  He\Y atrofia  postraumatica . molto  simile  a quella 
postinfiammatoria,  è più  frequente  il  riscontro  di  una  di- 
storsione del  forame  pupillare. 

c)  Nell'fl/ro/ru  glaucomalosa,  conseguente  a un  attacco 
acuto  di  glaucoma,  si  ha  un'atrofia  a settore  con  necrosi 
dello  sfintere  pupillare,  che  porta  a una  distorsione  pupil- 
lare con  dilatazione  verso  l’area  di  atrofia  (torsione  iri- 
dca).  Nel  glaucoma  cronico  con  ipertensione  di  lunga 
durata,  tutto  il  tratto  irideo  può  presentare  alterazioni 
atrofiche.  Nei  casi  avanzati,  l'iride  appare  uniformemente 
appiattita  con  sclerosi  vasalc  e retrazione  stromale  che 
porta  all  'ectropion  uveae. 

d)  Atrofie  netirogene.  Oltre  all  'atrofia  tabelica.  che. 
associata  per  solito  a paresi  pupillare,  interessa  in  manie- 
ra diffusa  o settoriale  lo  stroma  irideo.  può  essere  fatta 
rientrare  tra  queste  forme  anche  Veterocromiu  simpatica. 

Il  ristema  nervoso  simpatico  ha  infatti  un'influenza  trofica  sul- 
lo sviluppo  del  pigmento  mclamco  dell'iride  c sulla  migrazione 
dei  cromatofori  dalle  eresie  neurali.  e pertanto  alterazioni  del- 
l'inncrvazionc  simpatica  che  intervengano  prima  che  la  pigmen- 
tazione dell’iride  sia  completa,  cioè  entro  la  prima  infanzia, 
come  quelle  conseguenti  a traumi  da  parto  o a costole  vovran- 
numcraric,  fanno  sì  che  l'iride  rimanga  ipopigmentaia.  l.'ctero- 
cromia  simpatica  si  associa  ai  segni  tipici  della  sindrome  di  Ber- 
nard-Homer  (miosi.  ptosi.  enoftalmo  (v.  in  ksard-iiokm  k.  sin- 
dromi di])  e sovente  all’anidrosi  facciale  ipsilaterale  c a disturbi 
vasomotori  nasali. 

Degenerazioni  e atrofie  della  coroide 

1.  Alterazioni  senili.  - Consistono  soprattutto  in  feno- 
meni di  sclerosi,  ialintzzazione  e degenerazione  grassa  dei 
vasi,  che  spesso  conducono  alla  loro  obliterazione  con 
conscguente  atrofia  della  coroide.  Le  sedi  più  frequenti 
sono  il  polo  posteriore  c l’area  che  circonda  il  nervo  otti- 
co (atrofia  senile  peripapillare  della  coroide). 


Frequente  è la  comparsa  di  verrucosità  ialine  della 
membrana  di  Bruch. 

2.  Atrofie  e distrofie  primitive. 

a)  Sclerosi  o atrofia  coroideale  primitiva.  - È caratte- 
rizzata dalla  degenerazione  c atrofia  della  eoriocapillare  e 
dell'epitelio  pigmentato  retinico  c da  alterazioni  pigmen- 
tarie della  retina.  Può  essere  ereditaria,  trasmessa  come 
carattere  autosomico  recessivo,  o sporadica.  La  frequente 
associazione  con  alcuni  tipi  di  degenerazione  tapctorcti- 
mea  fa  supporre  l’esistenza  di  una  correlazione  fra  queste 
entità  cliniche. 

In  base  all'estensione  c alla  localizzazione  del  processo 
atrofico  si  distinguono  una  forma  diffusa,  una  forma  cen- 
trale (maculare)  c una  peripapillare. 

La  forma  diffusa,  piuttosto  rara,  inizia  intorno  al  4“  decennio 
di  vita  con  una  graduale  depigmentazione  del  fondo  oculare,  che 
assume  un  aspetto  tigrato:  il  progressivo  processo  di  atrofìa  si 
completa  intorno  al  f>"  decennio,  con  l'esposizione  più  o meno 
diffusa  della  sclera  e la  trasformazione  dei  grossi  vasi  coroideali 
in  cordoni  obliterati  bianco-grigiastri. 

Le  forme  centrali  c peri/tapillart . eccezion  fatta  per  la  sede, 
presentano  le  stesse  caratteristiche  cliniche  della  forma  diffusa. 
La  compromissione  visiva  è estremamente  grave  quando  è intc- 
ressa ta  la  regione  maculare  per  la  comparsa  di  uni»  scoioma  cen- 
trale. Frequenti  sono  le  discromatopsie,  i disturbi  d'adattamento 
al  buio  e le  alterazioni  deirclettrorctinogramma  che  nelle  forme 
più  gravi  c diffuse  può  risultare  estinto 

b)  Atrofìa  essenziale  o girata  della  coroide.  - È una 
rara  malattia  degenerativa  trasmessa  con  modalità  auto- 
scarica recessiva,  probabilmente  legata  a un  errore  con- 
genito del  metabolismo  deU'ornitina  i cui  valori  sono 
costantemente  elevati.  L'ipcrornitinemia  sembra  essere 
conseguenza  di  un  deficit  dell'enzima  OKT  (L-ornitina 
2-ossicidaminotransferasi).  fì  caratterizzata  da  una  lenta 
c progressiva  atrofia  della  coroide,  dell'epitelio  pigmenta- 
le c della  retina. 

Inizia  nell'infanzia,  alla  periferia  equatoriale,  sotto  forma  di 
chiazze  atrofiche  bianco-grigiastre  grossolanamente  circolari  c 
separate  da  aree  di  tessuto  normale  che  evolvono  progressiva- 
mente confluendo  tra  loro  ed  estendendosi  verso  il  polo  poste- 
riore fino  al  limite  del  disco  ottico.  Ne  consegue  una  riduzione 
progressiva  del  campo  visivo  fino  alla  cecità,  che  si  verifica,  in 
genere,  intorno  al  4°-5°  decennio  di  vita. 

Nel  ¥0%  dei  casi  si  associa  a miopia  elevata  e frequente  è 
anche  la  presenza  di  una  cataratta,  inizialmente  a sottocoppa 
posteriore,  e di  un  ritardo  mentale  di  varia  gravità.  Nelle  fasi 
piu  avanzate  si  evidenzia  un'alterazione  della  curva  aduttomciri- 
ca.  dcU'clettroretinogramma  e dcH'rictiro-oculogramma.  Un  ral- 
lentamento dell'evoluzione  della  malattia  c una  riduzione  dei 
livelli  di  orniti na  sono  stati  otienuti  in  alcuni  casi  con  la  sommi- 
nistrazione di  Vii.  Bft  che  costituisce  il  gruppo  prostctico  dell'en- 
zima OKI'. 

c)  Coroidemia.  - È una  rara  anomalia  caratterizzata 
dall’assenza  congenita  completa  della  coroide  e dell’epite- 
lio pigmentato  retinico  con  esclusione  dell'area  papillo- 
maculare  (fig.  12).  Il  fondo  oculare,  di  colore  bianco- 
sporco. c costituito  dalla  sclera  visibile  attraverso  la  reti- 
na trasparente;  l'arca  maculare  c.  all'opposto,  normale. 
Vi  sono  emeralopia  e visione  tubularc.  La  malattia  è bila- 
terale, ereditaria  a trasmissione  recessiva  legata  al  sesso, 
con  espressione  completa  nei  maschi  e incompleta  nelle 
femmine  portatrici. 

d)  Strie  angioidi  ( elastosi  coroideale ).  - È un'alterazio- 
ne degenerativa  relativamente  frequente  della  lamina  ela- 
stica della  membrana  di  Bruch,  che  presenta  lacune,  rot- 
ture e modificazioni  di  spessore,  seguita  da  una  reazione 
gliale  e fibrotica  della  coroide.  Colpisce  con  maggiore 
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frequenza  il  sesso  maschile  dopo  il  4°  decennio  di  vita 
con  caratteri  ereditari  recessivi  o di  dominanza  incom- 
pleta. 

Le  strie  angioidi  sono,  il  più  delle  volte,  espressioni  di 
una  patologia  sistemica  del  tessuto  elastico.  Si  riscontra- 
no, infatti,  nella  sindrome  di  Grónblad-Strandberg  asso- 
ciate allo  pscudoxantoma  elastico  di  Darier,  nella  malat- 
tia di  Ehlers-Danlos , nell'elastoressi  sistemica  di  Tourai- 
ne,  nell'osteite  deformante  di  Pagct  c nella  drcpanocitosi. 
Generalmente  bilaterali,  si  presentano  all'esame  oftalmo- 
scopico come  strie  rosso-bluastre  o grigio-ardesia,  spesso 
bordate  da  pigmento,  che  originano  intorno  alla  papilla 
e,  anastomizzandosi  tra  loro,  si  irradiano  verso  la  peri- 
feria decorrendo  tra  i vasi  retinici  e quelli  coroideali 
(fig.  13). 

Le  strie  angioidi  non  causano  di  per  sé  disturbi  funzio- 
nali. ma  la  prognosi  a distanza  non  è buona  per  la  fre- 
quente comparsa  al  polo  posteriore  di  gravi  alterazioni, 
cnc  comprendono  le  emorragie  retiniche,  la  sclerosi  co- 
roideale. la  grossolana  deposizione  di  pigmento  (fondo 
«a  buccia  d'arancia»)  c.  soprattutto,  la  degenerazione 
disciformc  della  macula.  Nessun  tipo  di  terapia,  inclusa  la 
fotocoagulazione  laser,  sembra  arrestare  l'evoluzione  del- 
la malattia. 

e)  Atrofia  coroideale  miopica.  - Tipica  alterazione  del- 
la miopia  degenerativa  o patologica,  dipende  più  che  dal- 
l’entità del  difetto  refrattivo,  da  una  predisposizione  ge- 
netica trasmessa,  il  più  delle  volte,  con  modalità  autoso- 
mica  recessiva.  Il  processo  degenerativo  ha  un  carattere 
progressivo  e generalmente  inizia  nella  pubertà  con  la 
comparsala  livello  del  disco  ottico,  del  cono  (falce,  semi- 
luna) miopico.  Disposto  quasi  sempre  in  sede  temporale 
rispetto  alla  papilla,  esso  appare  come  un'area  bianca 
ben  definita  in  cui  si  vede  direttamente  la  superficie  in- 
terna della  sclera,  che  può  estendersi  fino  a coinvolgere 
l’area  maculare  (v.  miopia). 

La  coroide,  l’epitelio  pimentato  retinico  e gli  strati 
più  esterni  della  retina  sono  parzialmente  o completa- 
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mente  assenti  nell'area  del  cono  miopico,  probabilmente 
per  la  trazione  su  di  essi  esercitata  dall'allungamento  del 
segmento  posteriore  del  bulbo  tipico  della  miopia  dege- 
nerativa. La  coroide  progressivamente  si  assottiglia  e si 
decolora  per  l’atrofìa  dello  stroma  e la  degenerazione  dei 
melanociti.  Il  fondo  dell’occhio  appare  allora  pallido  di 
tipo  albino,  con  scomparsa  delle  reti  vascolari  più  fini  ed 
evidenziazione  di  ampie  aree  bianche  di  sclera  dalla  ca- 
ratteristica configurazione  policiclica. 

Frequente  è V interessamento  maculare,  sempre  causa  di 
una  grave  compromissione  dell'acutezza  visiva  che  può 
assumere  diversi  aspetti. 


Fig.  14.  Angiografia 
retinica  a fluorescen- 
za: distacco  siero- 
emorragico  dell'epi- 
telio pigmentato  con 
membrana  neovasco- 
lare maculare  in 
miope  elevato. 


Nella  maculopatta  atrofica  degenerativa  la  zona  maculare  è 
sede  di  alterazioni  pigmentarie,  aree  biancastre  di  atrofia  e fes- 
surazione della  membrana  di  Bruch,  che  si  evidenziano  come 
lince  giallo-biancastre,  irregolari  c ramificate,  a decorso  preva- 
lentemente orizzontale. 

Nella  maculopatia  emorragica,  rotture  della  conocapillare, 
associate  a soluzioni  di  continuo  della  membrana  di  Bruch,  de- 
terminano la  formazione  di  un'emorragia  sottoretinica  di  colore 
rosso- vivo. 

La  maculopatia  degenerativa  edematosa  ed  emorragica  à invece 
caratterizzata  dalla  comparsa  di  una  membrana  neovascolare  a 
partenza  dalla  coriocapillare.  che.  facendosi  strada  attraverso 
deiscenze  della  membrana  di  Bruch.  determina  un  sollevamento 
sieroemorragico  dell’epitelio  pigmentato  (fig.  14)  con  successiva 
migrazione  pigmentaria  che  conferisce  all'arca  maculare  il  tipico 
aspetto  della  «macchia  nera  di  Fuchs»  che.  nelle  fasi  evolute,  si 
appiattisce  e si  decolora 

0 Atrofia  peripapillare  elicoidale.  - È una  condizione 
estremamente  rara,  consistente  in  un'atrofìa  corioretinica 
situata  attorno  al  disco  ottico  con  varie  estensioni  radiali 
che  ricordano  un’elica. 

Si  distinguono  una  forma  congenita  stazionaria  e una 
forma  progressiva  dell'adulto. 

g)  Distrofia  pseudoinfiammatoria  di  Sorsbj.  - È una 
malattia  ereditaria  di  tipo  dominante  che  esordisce  con 
l’aspetto  di  una  corioretinite  centrale  con  edema  ed 
emorragie  maculari,  seguita  da  una  fase  cicatriziale  con 
mobilizzazione  di  pigmento  e atrofia  corioretinica.  Gene- 
ralmente bilaterale,  ha  una  prognosi  infausta  in  quanto  il 
decorso  conduce  alla  cecità. 

3.  Atrofie  e distrofie  secondarie.  - Processi  degenerativi 
secondari  della  coroide  possono  stabilirsi  dopo  infiamma- 
zioni, traumi,  fatti  ischemia  o glaucomatosi.  La  loro  gra- 
vità dipende,  ovviamente,  dall’estensione  e dalla  localiz- 
zazione del  processo  degenerativo. 

Altre  degenerazioni  patologiche 

Interessano  prevalentemente  la  coroide.  Comprendono  la 
degenerazione  grassa,  frequente  nella  senescenza,  nella 
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aterosclerosi  e nel  diabete,  la  degenerazione  calcarea  e 
V ossifica  zinne,  evoluzioni  finali  di  patologie  prevalente- 
mente infiammatorie,  c Vamiloidosi  familiare  primitiva 
nel  corso  della  quale  c possibile  un'infiltrazione  del  tratto 
uveale  da  parte  di  materiale  ialino.  Una  forma  particola- 
re di  degenera/ione  ialina  è rappresentata  dalie  verrucosi- 
tà ialine  ( Drusen . corpi  colloidi)  che  costituiscono  gli 
clementi  principali  della  degenerazione  colloide  della 
macula  (fìg.  15).  Si  tratta  di  depositi  ialini  disposti  tra  la 
membrana  di  Bruch  e l'epitelio  pigmentato  retinico  che. 
al  loro  livello,  presenta  fenomeni  degenerativi  e soluzioni 
di  continuo;  istogcneticamentc  si  suppone  che  derivino 
dalla  lisi  delle  cellule  pigmentale. 

Compaiono  in  genere  nel  6°  decennio  di  vita,  isolata- 
mente o in  corso  di  malattie  oculari  o generali  (strie  an- 
gioidi.  sclerodermia,  dislipidemie.  diabete,  etc.).  In  alcuni 
casi  hanno  un  carattere  eredofamiliare.  come  nella  coroi- 
dite guttata  di  Taj-Hutchinson.  nella  degenerazione  ma- 
culare di  Holthousc-Bctten,  nella  degenerazione  «a  favo 
di  miele»  di  Doyne  c nella  malattia  levantincse.  quadri 
clinici  che  si  distinguono  tra  di  loro  per  la  diversa  dispo- 
sizione dei  depositi,  ma  che  sono  difficilmente  differen- 
ziabili dalle  forme  senili. 

Le  lesioni,  spesso  bilaterali,  si  manifestano  oftalmosco- 
picamente sotto  forma  di  numerose  chiazzette  rotondeg- 
gianti. a margini  netti,  di  colorito  bianco  o giallastro,  di 
dimcnsufni  variabili,  isolate  o confluenti.  Possono  interes- 
sare un  settore  della  macula,  tutto  il  polo  posteriore  o 
estendersi  fino  all'equatore  e oltre.  Sono  prevalentemente 
asintomatiche,  non  causano  alterazioni  elcttrofunzionali 
significative  c non  necessitano  di  alcun  trattamento. 

Le  verrucosità  ialine  possono  però,  in  alcuni  casi,  evol- 
vere verso  la  degenerazione  disci  forme  della  macula,  grave 
forma  di  maculopatia  senile,  quasi  sempre  bilaterale,  ca- 
ratterizzata. nelle  fasi  iniziali,  da  un  distacco  sieroso  dcl- 
l'epitelio  pigmentato  causato  dalle  gravi  lesioni  degenera- 
tive che  coinvolgono  il  complesso  conocapillare-lamina 
vitrea-cpitelio  pigmentato.  Il  distacco  sieroso  dell'epitelio 
pigmentato.  che  si  evidenzia  come  un'area  di  colorito  gri- 
giastro più  o meno  sollevata,  si  complica  in  seguito  con  la 
comparsa  di  una  componente  emorragica  (distacco  sie- 
rocmorragico  dell'epitelio  pigmentato)  dovuta  alla  presen- 
za di  una  neovascolarizzazionc  retinica  a partenza  coroi- 
deale. Il  conseguente  sollevamento  del  piano  retinico  con- 
ferisce alla  lesione  un  tipico  aspetto  pseudotumorale.  Nel 
tempo  si  assiste  a una  reazione  fibroconncttivalc  e la  ma- 
culopatia assume  l’aspetto  di  una  formazione  disciforme, 
giallastra,  a limiti  relativamente  netti,  con  grossolani  de- 
positi di  pigmento.  La  sintomatologia  è caratterizzata  ini- 
zialmente da  mctamorfopsie.  mentre  nelle  fasi  terminali 
l’acuità  visiva  centrale  c gravemente  compromessa  c gli 
esami  elcttrofunzionali  significativamente  alterati. 


La  fiuorangiografia  retinica  è molto  utile  per  conferma- 
re la  diagnosi  di  distacco  sieroso  dell'epitelio  pigmentato 
e,  soprattutto,  per  evidenziare  la  comparsa  della  ncova- 
scolanzzazionc  che.  nelle  fasi  iniziali,  può  essere  trattala 
con  relativo  successo  con  la  fotocoagulazione  laser. 

Uveiti 

Per  uveite  si  intende  qualsiasi  processo  infiammatorio 
endoculare  che  interessi,  non  soltanto  Tu.,  ma  anche  le 
strutture  vicine.  Per  la  trattazione  analitica  delle  malattie 
infiammatorie  dell'u.,  si  rinvia  alla  voce  uvF.m. 

IHeopatie  associale  a malattie  sistemiche 

Aterosclerosi  - L'u  . c in  particolare  la  coroide,  è frequente- 
mente coinvolta  nei  processi  di  aterosclerosi.  Il  quadro  oftalmo- 
scopico, pressoché  sovrapponibile  a quello  descritto  nelle  altera- 
zioni senili,  è caratterizzato  dalla  sclerosi  coroidc.de . dall’atrofia 
peripapi Ilare,  dall'aspetto  tigrato  del  fondo  e dalla  disorganizza- 
zione pigmentaria  della  coriorctina. 

Emopatie.  - Alterazioni  uveali  si  incontrami  soprattutto  in 
corso  di  leucemia,  sotto  forma  di  ingorgo  vasale.  emorragie  e 
infiltrazioni  pseudoi umorali.  La  coroide,  anche  in  questo  caso,  è 
la  sede  più  colpita 

Maialile  metaboliche.  - Frequente  è la  compromissione  dell'u. 
c in  particolare  dell'iride  in  corso  di  diabete  mellito.  Abbastanza 
comune  à la  degenerazione  dello  strato  pigmentato  iridco  c. 
soprattutto  nei  diabetici  di  lunga  data,  la  rubeosis  indis.  Costi- 
tuita da  una  delicata  membrana  ncovascolarc  distesa  sulla  faccia 
anteriore  dell'iride,  interessa  successivamente  la  radice  iridca  c 
l'angolo  camerularc  finendo  per  dar  luogo  a un  glaucoma  emor- 
ragico. per  lo  più  intrattabile.  La  rubeosis  iridis  à sempre  asso- 
ciata a una  rctmopaiia  diabetica,  prevalentemente  di  tipo  ische- 
mia). lx  arce  retiniche  ipossiche  produrrebbero  un  fattore 
chimico  specifico,  ancora  sconosciuto,  in  grado  di  stimolare  di- 
rettamente la  neoformazione  vasale.  La  fotocoagulazionc  con 
argon-laser  di  queste  arce  à l'unico  presidio  terapeutico  in  grado 
di  prevenire,  c in  alcuni  casi  di  far  recedere,  la  rubeosis  iridis. 

Le  trombosi  venose,  le  vascolopatie  occlusive,  la  drcpanocito- 
si.  rappresentano  altrettante  cause  relativamente  frequenti  di 
rubeosis  iridis. 

Un  coinvolgimcnto  uveale,  evidenziabile  soprattutto  a livello 
istologico,  è stato  descritto  anche  in  corso  di  mucopolisaccarido- 
si.  collagcnosi  c ossalosi. 

Neoplasie 

Tumori  primitivi 

La  tab.  Ili  riporta  i principali  tumori  primitivi  del  tratto 
uveale. 

1.  Tumori  pigmentali  o metanici.  - Di  derivazione 
neuroectodermica.  si  distinguono  in  forme  benigne  e 
maligne. 

a)  Tumori  pigmentari  benigni.  - Sono  probabilmente 
congeniti  ma  quasi  sempre  evidenziati  dopo  la  pubertà  o 
in  corso  di  gravidanza;  i più  frequenti  sono  gli  accumuli 
pigmentari  che  presentano  esclusivamente  una  modifica- 
zione di  numero  e di  pigmentazione  delle  normali  cellule 
uveali  c.  soprattutto,  i nevi  in  cui  si  evidenzia,  invece, 
un’alterazione  volumetrica  e morfologica  degli  elementi 
cellulari. 

Rari  sono  invece  i melanocitomi  (nevi  magnocellulari ) 
costituiti  da  cellule  voluminose,  poliedriche  c intensa- 
mente pigmentate.  I nevi  iridei  (fìg.  16)  sono  situati  in 
genere  a livello  stromale,  pur  potendo  fare  salienza  sulla 
superfìcie  iridea.  Duelli  del  corpo  ciliare  per  lo  più  non 
sono  clinicamente  visibili.  In  sede  coroidcalc  (fig.  17)  si 
manifestano  come  arce  rotondeggianti,  leggermente  rile- 
vate. della  grandezza  di  1 o più  diametri  papillari,  di  co- 
lore variabile  da  scuro  a grigio-ardesiaco,  situati  al  di  sot- 
to dei  vasi  retinici  con  sede  prevalentemente  al  polo  po- 
steriore. Del  tutto  asintomatici,  non  è certo  se  possano 
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TAB.  III.  TUMORI  PRIMITIVI  DELL'UVEA 

(da  Balestraci,  1ÙK4) 


Tumori  pigmentali  benigni 

Accumuli  pigmentari 
Nevi 

Mclanocitomi 

Tumori  pigmentali  maligni 

Melanoma  (o  mclanoblastoma) 

Tumori  vascolari 

Emangioma 

Emangioendotclioma 

Tumori  epiteliali 

Cisti  epiteliali 

Ipcrplasia  pseudoadenoma  tosa 
Epitelioma  benigno  (adenoma) 
Dictioma 

Linfomi 

Benigni 

Maligni 

Tumori  muscolari 

Lciomioma 

Lciomiosarcoma 

Tumori  nervosi 

Ncurofihroma 

Schwannoma  o neurilemmoma 


trasformarsi  in  melanomi,  sebbene,  alcune  osse rv azioni 
siano  suggestive  per  una  simile  ipotesi  Necessitano  sol- 
tanto di  periodici  controlli  oftalmoscopici  c fluorangio- 
gr  alici. 

b)  Tumori  pigmentali  maligni.  - Sono  rappresentati  dal 
melanoma  o mclanoblastoma.  raro  nel  corpo  ciliare  e nel- 
l’iride e più  frequentemente  localizzato  a livello  coroi- 
deale. 

Melanoma  o melanoblastoma  della  coroide.  È la  più 
frequente  neoplasia  maligna  cndobulbarc.  Predilige  la 
razza  bianca  con  massima  incidenza  intorno  al  6°  decen- 
nio di  vita,  senza  differenza  significativa  tra  i due  sessi. 


Sotto  il  profilo  biogenetico  si  suppone  un’origine  mista 
della  neoplasia,  in  parte  melanocitica  e in  parte  dalle  cel- 
lule di  Schwann. 

Oftalmoscopicamente  si  presenta  come  una  massa  scu- 
ra. dapprima  di  forma  appiattita,  e poi  rilevata,  vascola- 
rizzata  c ricoperta  da  tessuto  retinico  degenerato.  I mar- 
gini sfumati,  il  colorito  non  uniforme  per  la  presenza  di 
neovasi  ed  emorragie,  e così  pure  l'aspetto  rugoso  della 
sua  superficie  (fig.  18)  aiutano  a differenziarlo,  nelle  fasi 
iniziali,  dal  ncvo  della  coroide.  Rapidamente  il  melanoma 
si  estende  in  tutte  le  direzioni  c.  facendosi  strada  attra- 
verso la  membrana  di  Bruch,  assume  il  tipico  aspetto  di 
una  massa  fungoide  aggettante  nel  vitreo  che  determina 
un  distacco  di  retina  solido,  spesso  con  componente  es- 
sudativa. 

La  sintomatologia  del  melanoma  maligno  della  coroide 
è estremamente  varia.  Dopo  una  fase  asintomatica,  che 
può  avere  una  durata  variabile  da  1 a più  anni,  nelle 
forme  a sede  maculare  o paramacularc  si  possono  avere 
metamorfopsie,  diminuzione  dell’acutezza  visiva  c scoto- 
mi.  assoluti  c relativi;  per  le  altre  localizzazioni,  sintomo 
caratteristico,  ma  non  precoce,  è la  riduzione  del  campo 
visivo  conseguente  al  distacco  secondario  di  retina. 

Frequente  è la  comparsa  di  un  glaucoma  secondario 
unilaterale  (stadio  glaucomatoso).  di  emorragie  vitreali 
recidivanti,  di  rubeosis  iridis  c di  iridociclite  monolaterale 
{masquerade  syrtdrome).  Il  decorso  della  neoplasia  evolve 
quindi  attraverso  lo  stadio  dell’estensione  extrabulbare  e 
quello  metastatico.  Le  disseminazioni  metastatiche , spesso 
precoci,  avvengono  per  via  ematogena  c le  sedi  più  fre- 
quenti sono  rappresentate  da  fegato,  polmoni,  encefalo  e 
apparato  gastroenterico. 

Istologicamente  si  distinguono  4 tipi  citologici  di  melanoma: 
a)  fusalo  A.  a cellule  sottili  c fusiformi  è il  tipo  meno  maligno 
con  una  mortalità  del  5%  a 15  anni;  6)  fusaio  B.  a cellule  più 
grandi  del  precedente  con  mortalità  del  25%  dopo  15  anni: 
c)  tipo  misto  di  grado  I (a  prevalente  componente  fusata  B)  con 
una  mortalità  del  50-60%  dopo  15  anni;  d)  tipo  misto  di  grado 
Il  (a  prevalente  componente  epitclioide).  composto  in  prevalen- 
za da  grosse  cellule  polimorfe,  con  una  mortalità  del  60-80% 
dopo  15  anni. 

La  prognosi  del  melanoma  dipende,  oltre  che  dal  tipo 
istologico,  dal  contenuto  di  fibre  argirofilc.  inversamente 
proporzionale  al  grado  di  malignità,  dalla  presenza  di 
arce  necrotiche  e di  pigmento,  maggiori  nelle  formi  più 
maligne,  dal  volume  della  neoplasia  e dal  grado  di  infil- 
trazione delle  strutture  limitrofe. 

La  diagnosi,  oltre  che  sull’esame  obicttivo,  si  fonda 
sulla  transilluminazione  sclerale,  l’ecografìa  A e B scan  c 
l’angiografia  retinica  a fluorescenza.  Utile  è anche  l'uso  di 
radionuclidi  (MP),  della  T.A.C,  e dell’esame  citologico 
dell'umore  acqueo. 

L'enucleazione  e.  in  caso  di  estensione  extrasclerale, 
Yexenteratio  orbitae  costituiscono  a tutt’oggi  la  terapia 
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d “elezione  del  melanoma  della  coroide,  sebbene  alcuni 
autorevoli  studiosi  (Zimmermann),  ritenendo  che  qual- 
siasi tipo  di  intervento  chirurgico,  non  solo  non  migliori 
la  prognosi,  ma  possa  addirittura  facilitare  la  dissemina- 
zione metastatica  del  tumore,  si  siano  fatti  recentemente 
promotori  della  «rivoluzionaria»  teorìa  del  non  tratta- 
mento di  questo  tipo  di  neoplasia. 

Un  trattamento  parachirurgico  conservativo  (fotocoa- 
gulazione, crioterapia)  può  essere  indicato,  specie  in  pa- 
zienti monocoli,  per  i tumori  di  piccole  dimensioni,  per  i 
quali  possono  essere  utilizzati  anche  alcuni  tipi  di  terapia 
radiante,  come  l'applicazione  di  placche  di  cobalto  diret- 
tamente sulla  sclera  alla  base  della  neoplasia  o,  se  perife- 
rici e non  complicati  da  distacco  essudativo,  tecniche  di 
escissione  localizzata. 

La  chemioterapia  va  associata  come  trattamento  prc- 
e/o  postoperatorio,  da  sola  o insieme  alla  roentgenterapia. 

Melanoma  dell'iride.  È relativamente  raro.  Di  aspetto 
nodularc,  generalmente  vascolarizzato  e fortemente  pi- 
mentato. è situato  sulla  faccia  anteriore  dell'iride;  fre- 
quenti sono  l’invasione  dell’angolo  camerulare  con  conse- 
guente glaucoma  secondario  e la  deformazione  del  forame 
pupillare.  Rare  sono,  invece,  l’invasione  dello  stroma  e 
dell'epitelio  pigmentato,  l’estensione  extrabulbarc  e le 
metastasi.  Citologicamente  ha  le  stesse  caratteristiche  del 
melanoma  coroideale,  ma  la  sua  prognosi  è notevolmente 
migliore.  La  terapia  si  avvale  dell’escissione  chirurgica 
(iridectomia,  iridotrabeculectomia,  iridociclectomia). 

Melanoma  del  corpo  ciliare.  Più  frequente  di  quello  iri- 
deo,  presenta  lo  stesso  decorso  clinico  di  quello  della  co- 
roide. Frequenti  sono:  l’invasione  dell'angolo  camerulare 
e della  coroide,  l’estensione  epibulbare,  la  dislocazione 
del  cristallino  e la  comparsa  di  una  iridociclite.  L’iridoci- 
dectomia  e,  nelle  forme  più  estese,  l'cnudcazionc.  sono 
gli  interventi  d’elezione  per  questo  tipo  di  neoplasia. 

2.  Tumori  vascolari.  - Tra  i tumori  vascolari  il  più  fre- 
quente è V emangioma,  neoplasia  benigna  che  fa  parte 
degli  amartnmi  ed  è l’unico  tumore  primitivo  endocularc 
di  origine  sicuramente  non  neuroectodermica.  (41  localiz- 
zazione più  frequente  è quella  coroideale.  L'emangioma 
della  coroide  è situato  in  prevalenza  in  prossimità  della 
papilla:  oftalmoscopicamente  appare  come  una  massa  so- 
lida, giallastra,  rilevata  e a margini  ben  demarcati.  Per 
lungo  tempo  asintomatico,  nelle  fasi  più  avanzate  può 
complicarsi  con  un  distacco  retinico  essudativo  coinvol- 
gente la  macula,  con  uveite,  con  cataratta  e glaucoma 
secondario.  Nella  sindrome  di  Sturge- Weber  è associato  a 
emangioma  cutaneo  nell’area  di  distribuzione  trigeminale 
e a emangioma  meningeo. 

Non  necessita  generalmente  di  alcun  trattamento;  in 
caso  di  distacco  di  retina  sieroso  è indicata  la  fotocoagu- 
I azione. 

3.  Tumori  epiteliali.  - Fanno  parte  di  questo  gruppo  le 
cisti  epiteliomi  dell’iride  o del  corpo  ciliare,  distinte  in 
forme  congenite  (v.  sopra:  anomalie  congenite),  postin- 
hammatonc  c postraumatiche.  Queste  ultime  si  formano 
per  impianto  epiteliale  dopo  una  ferita  accidentale  o chi- 
rurgica e si  distinguono  in  una  forma  sierosa,  più  fre- 
quente, e in  una  perlacea  di  aspetto  solido,  che  spesso  si 
forma  attorno  a ciglia  penetrate  accidentalmente  nella 
camera  anteriore  per  trauma  perforante. 

I (umori  epiteliali  del  corpo  ciliare,  che  originano  sia 
dall'epitelio  pigmentato,  sia  da  quello  chiaro,  compren- 
dono. inoltre.  Yiperplasia  pseudoadenomatosa,  spesso 
conscguente  a processi  infiammatori  o traumatici.  V epite- 
lioma ftenigno  (adenoma),  e il  dictioma. 

li  dictioma,  o più  propriamente  il  medulloepitclioma,  è 
un  raro  tumore  cmbrìonario  probabilmente  di  derivazio- 
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ne  dall’epitelio  ciliare  non  pigmentato.  Al  contrario  del 
rctinoblastoma,  non  è familiare  e non  presenta  focolai 
multicentrici  o bilateralità. 

Istologicamente  il  medulloepitclioma  è caratterizzato 
da  un  polimorfismo  strutturale  con  clementi  stromali  ed 
epiteliali  disposti  a rete  c a rosetta.  Alcune  parti  del 
tumore  simulano  la  retina  embrionale,  mentre  altre  pos- 
sono contenere  strutture  derivanti  dalla  cupola  ottica  o 
elementi  etcroplastici. 

Compare  generalmente  verso  i 5 anni  c mostra  un  len- 
to accrescimento  e un’invasività  angolare.  Può  pertanto 
determinare  un  glaucoma  secondario  per  blocco  delle  vie 
di  deflusso.  Gli  esami  biomicroscopico  e oftalmoscopico 
mettono  in  evidenza  una  tumefazione  di  colore  chiaro  a 
livello  del  corpo  ciliare  che  spinge  in  avanti  l'iride  re- 
stringendo la  camera  anteriore. 

È indicata  l’enucleazione  del  bulbo  oculare. 

4.  Linfomi.  - L’iride,  il  corpo  ciliare  e soprattutto  la 
coroide  rappresentano  una  sede  d elezione  per  i linfomi, 
che  possono  presentarsi  in  forma  nodulare  o più  spesso 
diffusa,  e per  la  localizzazione  bulbare  dei  processi  leuce- 
mici e in  particolare  della  leucemia  linfoide  acuta  dell'età 
pediatrica.  In  quest’ultimo  caso  il  fondo  oculare  appare 
decolorato  c grigiastro,  cosparso  di  essudati  «a  fiocco  di 
cotone»  con  frequente  necrosi  emorragica  della  retina. 

5.  Tumori  muscolari.  - Il  più  frequente  è il  leiomioma 
dell'iride,  tumore  benigno  di  derivazione  neuroectoder- 
mica. originatosi  dai  muscoli  sfintere  c dilatatore  della 
pupilla.  Si  localizza  più  spesso  nella  zona  pupillare  sotto 
forma  di  un  nodulo  roseo-brunastro.  Rarissimo  è,  invece, 
il  leiorniosarcoma  irideo,  che  si  differenzia  clinicamente 
dalla  forma  benigna  per  l’invasività  c la  tendenza  alle  re- 
cidive. 

6.  Neoplasie  di  origine  nervosa.  - Comprendono  il  neu- 
rofi bromo  e il  neurilemmoma  o schwannoma  che  possono 
localizzarsi  sia  in  sede  iridea  che  nel  corpo  ciliare  c nella 
coroide,  isolatamente  o associati  a neurofìbromatosi  di 
von  Rccklinghauscn. 

Tumori  metastatici 

Interessano  soprattutto  la  coroide  e in  particolare  l’area 
paramaculare,  dove  le  cellule  neoplastiche  giungono  at- 
traverso le  arterie  ciliari  posteriori  brevi.  Le  sedi  più  fre- 
quentemente causa  di  metastasi  coroidealc  sono  rappre- 
sentate dai  tumori  della  mammella  e dei  polmoni.  Più  rare 
sono  le  metastasi  provenienti  dal  tratto  gastroenterico, 
dall'apparato  genitourinario,  dal  fegato  e dal  pancreas. 

Oftalmoscopicamente  si  manifestano  come  lesioni  rile- 
vate opache,  giallo-grigiastre,  a margini  più  o meno  defi- 
niti. di  dimensioni  variabili  e di  forma  grossolanamente 
rotondeggiante.  Spesso  risulta  diffìcile  la  diagnosi  diffe- 
renziale con  il  melanoma  della  coroide. 

Traumi 

I traumi  più  frequenti  nel  tratto  uveale  comprendono  le 
contusioni  dirette  e indirette  e le  ferite  perforanti,  con  o 
senza  ritenzione  di  corpi  estranei  endobulbari. 

Contusioni  dell'iride  e del  corpo  ciliare 
Conseguono,  generalmente,  a traumi  diretti  che,  defor- 
mando la  cornea,  causano  l'impatto  dell’umore  acqueo 
sul  diaframma  irideo,  che  poggia,  a sua  volta,  su  di  un 
piano  relativamente  rigido  rappresentato  dal  cristallino. 

Al  momento  della  contusione  si  stabiliscono  una  miosi 
spastica  intensa  e uno  spasmo  accomodativo  cui  seguono, 
generalmente,  una  midriasi  e una  cidoplegia.  La  midriasi 
traumatica,  il  più  delle  volte  di  media  entità,  eccentrica  e 
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Fig.  19.  Esiti  di  con- 
tusione huibarc:  iri- 
dodialisi.  deforma- 
zione pupillare  c 
coagulo  ematico 
aderente  alla  cristal- 
loide anteriore. 


associata  a torpore  pupillare,  è dovuta  alla  contusione 
della  strutture  nervose  o alla  rottura  del  muscolo  sfintere 
e,  pur  potendosi  risolvere  spontaneamente,  spesso  assu- 
me un  carattere  permanente. 

L’iride  presenta  spesso  una  vasodilatazione  paretica 
con  edema  ed  emorragie  intraparcnchimali  che  si  riassor- 
bono  nel  giro  di  pochi  giorni.  Nelle  forme  più  gravi  si  ha, 
invece,  la  formazione  di  ipoema,  versamento  emorragico 
in  camera  anteriore  dovuto  alla  rottura  delle  arterie  di 
maggior  calibro  dcll'iiidc  c del  corpo  ciliare.  Occupa  pre- 
valentemente la  parte  più  declive  della  camera  anteriore, 
assumendo  un  tipico  aspetto  a semiluna  e,  pur  riassor- 
bendosi generalmente  nell’arco  di  1 settimana,  può  com- 
plicarsi in  3*-4*  giornata  con  emorragie  secondarie,  a vol- 
te profuse,  e con  glaucoma  secondario.  Frequente  è una 
reazione  infiammatoria  dell'u.  anteriore  e.  a distanza  di 
tempo,  si  possono  osservare  sincchic  posteriori,  ctcro- 
cromia  iridca  c la  presenza  di  cristalli  di  colesterolo  sul- 
l’iride e sul  corpo  ciliare. 

Il  trattamento  di  prima  scelta  dell’ipoema  traumatico  è 
quello  medico,  rappresentato  soprattutto  dalla  sommini- 
strazione per  via  generale  di  antifibrinolitici  e.  in  caso  di 
ipertono  oculare,  di  agenti  osmotici  e inibitori  dell'ani- 
drasi  carbonica;  se  ciò  è inefficace  si  può  ricorrere  alla 
paracentcsi.  al  lavaggio  della  camera  anteriore  con  enzi- 
mi protcolitici.  all'estrazione  chirurgica  o all’cmulsifica- 
zione  e aspirazione  del  coagulo  ematico. 

Le  contusioni  dell’u.  anteriore  possono  determinare 
con  facilità  lacerazioni  e deiscenze  permanenti  dell’iride  e 
del  corpo  ciliare  e.  nelle  forme  più  gravi,  l 'iridodialisi 
(fig.  19).  Quest’ultima  consiste  nell’avulsione,  più  o meno 
estesa,  dell'iride  dalla  sua  inserzione  sul  corpo  ciliare  e si 
evidenzia  a volte  solo  all’esame  gonioscopico  come  una 
breccia  nera  scmilunarc  che  rende  possibile  la  visualizza- 
zione della  zonula  e dell'equatore  del  cristallino.  Segno 
indiretto  dell'iridodialisi  è rappresentato  dalla  deforma- 
zione del  forame  pupillare.  La  sintomatologia  soggettiva 
è caratterizzata  dall’abbagliamento  e dalla  diplopia  mo- 
noculare. 

Rare  sono  invece  Vani  ridia  traumatica,  Viridoschisi, 
cioè  il  distacco  dello  stroma  anteriore  da  quello  posterio- 
re. la  ciclodialisi . consistente  nella  disinserzione  del  corpo 
ciliare  dallo  sperone  sclerale,  e la  recessione  dell’angolo 
camerulare.  frequentemente  complicata  da  glaucoma  se- 
condario c conseguente  alla  rottura  delle  fibre  longitudi- 
nali e circolari  del  muscolo  ciliare. 

La  comparsa  di  un 'irite  o di  un’ iridociclite  traumatica  è 
una  complicazione  frequente  di  un  evento  confusivo  dell'u. 
anteriore.  A esse  conseguono  spesso  degenerazioni  atro- 
fiche dell'iride  e del  corpo  ciliare,  in  parte  dovute  alla 
necrosi  tessutale,  e alterazioni  pigmentarie  del  tessuto 
iridco  dell’endotelio  corneale,  del  cristallino  c del  vitreo; 
frequente  è,  a livello  irideo,  la  comparsa  di  un  ectropion 
dello  strato  pigmentario. 
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Contusioni  della  coroide 

Conseguono  più  frequentemente  a traumi  indiretti  in 
conseguenza  del  brusco  spostamento  del  corpo  vitreo, 
causato  dall’appiattimento  del  diametro  anteroposteriore 
e dalla  distensione  sul  piano  frontale  della  regione  equa- 
toriale. Oucst’ultima  c il  polo  posteriore  rappresentano, 
pertanto,  le  sedi  interessate  con  maggiore  frequenza.  La 
reazione  coroideale  inizia  con  un'intensa  vasodilatazione, 
cui  consegue,  immediatamente,  una  condizione  ischemi- 
ca,  con  edema,  emorragia  c infine  necrosi  tessutale.  Nelle 
forme  più  gravi  si  può  avere  anche  la  lacerazione  della 
membrana  coroideale.  Queste  alterazioni  vasomotorie  e 
strutturali  si  configurano  essenzialmente  in  4 tipi  di  alte- 
razioni coroideali:  emorragia,  rottura  di  coroide,  coroidi- 
te traumatica,  distacco  di  coroide. 

Le  emorragie  coroideali  appaiono  come  arce  scure  ro- 
tondeggianti a margini  indistinti.  Disposte  al  di  sotto  di 
vasi  retinici,  determinano,  a volte,  una  separazione  tra 
sclera  c coroide  e.  se  esiste  una  soluzione  di  continuo  del 
tessuto  retinico,  possono  estendersi  nel  vitreo,  o addirit- 
tura comparire  in  camera  anteriore.  Il  più  delle  volte  si 
assorbono  spontaneamente  e lentamente,  determinando 
una  naturale  pigmentazione  dei  tessuti  c gradi  variabili  di 
atrofia. 

Rottura  della  coroide:  si  manifesta  come  strie  bianco- 
giallastre, a decorso  arciforme,  nascoste  nelle  fasi  iniziali 
dall'edema  c dalle  emorragie  retiniche  (fig.  20).  Successi- 
vamente. il  trasparire  della  sclera  sottostante  conferisce 
loro  un  caratteristico  colore  bianco,  mentre  i margini  che 
le  delimitano  appaiono  netti  e bene  demarcati. 

Le  rotture  localizzate  al  polo  posteriore,  causate  gene- 
ralmente da  traumi  indiretti,  sono  concentriche  alla  papil- 
la, allungate  e,  se  multiple,  si  dispongono  parallelamente 
tra  loro.  L’interessamento  della  regione  maculare  può 
causare  un  grave  danno  irreversibile  della  visione  centra- 
le. Le  rotture  periferiche,  più  rare,  assumono  invece  un 
aspetto  più  irregolare,  conseguono  quasi  sempre  a traumi 
diretti  e non  compromettono  la  funzione  visiva. 

La  retina  sovrastante  alla  lesione  coroidcalc  va  fre- 
quentemente incontro  a fenomeni  di  atrofia  e prolifera- 


Fig.  20.  Rotture  del- 
la coroide.  Sono  vi- 
sibili strie  biancastre 
arciformi.  concentri- 
che alla  papilla 
Lungo  i margini  del- 
la rottura  maggiore 
(temporale)  si  nota- 
no degli  accumuli  di 
pigmento. 
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Fig.  21.  Esiti  di  co- 
rioretinite traumati- 
ca: estesa  cicatrice 
corioretmica  in  re- 
gione nasale  rispetto 
alla  papilla  ottica  e 
pseuaotoro  macula- 
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zionc  pigmentaria.  Complicanza  tardiva,  seppure  rara.  è. 
infine,  la  neovascolarizzazionc  sottorctinica  con  consc- 
guente distacco  di  retina  essudativo. 

La  coroidite  traumatica  consegue  alla  degenerazione  e 
alla  necrosi  coroideale  indotta  dal  trauma  confusivo.  I 
focolai,  di  colorito  bianco-grigiastro,  spesso  associati  a 
emorragie,  si  localizzano  prevalentemente  al  polo  poste- 
riore ed  evolvono  verso  lesioni  cicatriziali  e atrofiche  in 
grado  di  determinare  spesso  una  grave  alterazione  fun- 
zionale (fìg.  21). 

Distacco  di  coroide : la  forma  più  frequente  è quella 
secondaria  ai  traumatismi  chirurgici  (distacco  della  coroi- 
de postoperatorio)  e.  in  particolare,  agli  interventi  di 
estrazione  di  cataratta;  più  rara  è la  sua  comparsa  dopo 
interventi  antiglaucomatosi  o di  distacco  di  retina  o in 
conseguenza  di  traumi  di  natura  non  chirurgica.  Una 
forma  particolare  di  distacco  di  coroide,  estremamente 
rara,  è quella  infiammatoria  che  consegue  a scleriti,  iri- 
docicliti  e corioretiniti. 

Il  distacco  di  coroide  consiste  in  un  rigonfiamento  sie- 
roso. o più  frequentemente  sieroemorragico  nelle  forme 
traumatiche,  della  coroide,  con  sollevamento  secondario 
della  retina  sovrastante.  Globoso  nelle  localizzazioni  più 
periferiche,  assume  invece  un  aspetto  più  pianeggiante 
in  quelle  centrali  per  la  presenza  di  aderenze  vascolari 
tra  sclera,  coroide  c retina.  Oftalmoscopicamente  si  evi- 
denza sotto  forma  di  aree  grigiastre  sollevate  che.  con- 
fluendo tra  loro,  possono  assumere  una  configurazione 
anulare.  Segni  indiretti  del  distacco  di  coroide  sono 
l'ipotonia  oculare  c la  diminuzione  di  profondità  della 
camera  anteriore. 

La  terapia  si  giova  del  riposo  a letto  o dell'istillazione 
di  midriatici  e dell'assunzione  di  farmaci  antinfiammatori 
e vasoprotettivi.  Raramente  è invece  necessario  il  ricorso 
all'intervento  chirurgico  per  favorire  il  drenaggio  della 
raccolta  liquida. 

Ferite  perforanti  senza  ritenzione  di  corpi  estranei  endo- 
bulbari 

Traumi  perforanti  interessanti  la  cornea  si  complicano 
frequentemente  con  il  prolasso  e l'incarceramento  del- 
l'iride tra  i labbri  della  ferita  accompagnandosi  alla 
scomparsa  o alla  riduzione  d’ampiez/a  della  camera  ante- 
riore. a ipotonia  e deformazione  del  forame  pupillare. 

L’evoluzione  più  frequente  è verso  la  formazione  di  un 
leucoma  aderente  caratterizzato  dall'opacizzazione  a tutto 
spessore  di  una  porzione  più  o meno  estesa  di  tessuto 
corneale  alla  cui  faccia  profonda  aderisce  un  lembo  di 
iride  e a cui  spesso  si  associa  un  glaucoma  secondario. 

Anche  nelle  ferite  sclerali  è frequente  la  comparsa  di 
un  prolasso  del  tessuto  uveale  (fig.  22)  che  presenta  un 
caratteristico  colore  nero,  associato  alla  fuoriuscita  di  vi- 
treo e alla  riduzione  della  tensione  oculare. 

L’intervento  operatorio  al  fine  di  effettuare  una  corret- 
ta toilette  chirurgica,  una  riduzione  dei  tessuti  erniati  e la 
sutura  delle  ferite  sclerali  e/o  corneali  rappresenta  ov- 


Hig.  22.  Esili  di  feri- 
ta perforante  cor- 
neosc lentie:  evidenti 
il  leucoma  aderente 
e il  prolasso  uveale  a 
livello  sclerale. 


vi  a mente  la  scelta  terapeutica  d’obbligo  in  simili  casi,  in- 
sieme a una  adeguata  copertura  antibiotica. 

L’iride,  il  corpo  ciliare  e la  coroide  possono  essere 
inoltre  direttamente  interessati  da  un  trauma  perforante 
con  conseguente  versamento  emorragico  il  cui  riassorbi- 
mento può  essere  più  o meno  completo  in  rapporto  alla 
quantità  di  sangue  versato;  nelle  fiume  più  gravi  si  può 
avere  l’evoluzione  verso  l'atrofia  del  bulbo. 

Tutte  le  ferite  penetranti  dell'occhio  possono  infine 
complicarsi  con  un'iridociclitc  settica,  o una  panoftalmie, 
c quelle  coinvolgenti  l’u.  con  un’oftalmia  simpatica  (v. 
uveiti). 

Ferite  perforanti  con  ritenzione  di  corpi  estranei  endobul- 
bari 

L'iride,  o le  parti  più  declivi  dell’angolo  iridocorneale, 
possono  essere  sede  di  localizzazione  di  corpi  estranei 
cndobulbari  in  conseguenza  di  ferite  corneali  perforanti; 
però,  quando  il  corpo  estraneo  è dotato  di  notevole  forza 
viva,  esso  può  attraversare  il  tessuto  irideo  e il  cristallino, 
localizzandosi  nel  vitreo  o a livello  retinico.  È possibile 
allora  osservare  una  soluzione  di  continuo  deH'iride, 
spesso  complicata  da  fatti  emorragici,  attraverso  la  quale 
si  può  intravedere  un'opacità  biancastra  a livello  del  pun- 
to in  cui  il  corpo  estraneo  è penetrato  nel  cristallino. 

Il  tessuto  uveale  può  essere  inoltre  interessato  da  com- 
plicanze precoci  e tardive  in  conseguenza  della  ritenzione 
di  corpi  estranei  endobulbari.  Tra  le  prime  sono  da  ricor- 
dare le  complicanze  settiche,  quali  l'iridociclite  e la  pa- 
noftalmitc.  l'oftalmia  simpatica  c l’infezione  tetanica.  Tra 
le  complicanze  tardive,  quella  che  maggiormente  interes- 
sa il  tratto  uveale  è la  siderosi,  che  consiste  in  un  com- 
plesso di  alterazioni  degenerative  e pigmentarie  a carico 
di  tutte  le  strutture  oculari  per  ossidazione  c diffusione  di 
sali  di  ferro  nei  tessuti.  Èssa  consegue  alla  ritenzione 
cndobulbare  di  un  corpo  estraneo  ferroso  e insorge  dopo 
un  tempo  di  latenza  di  alcune  settimane  o anche  di  anni. 
L’iride  assume  allora  un  colore  caratteristico,  che  va  dal 
marrone-scuro  al  verde-rossastro,  associato  ad  atrofia 
stromale.  L'cterocromia  risultante  è particolarmente  evi- 
dente negli  occhi  chiari.  L’ariftessia  pupillare  e la  midriasi 
sono  di  natura  miogena.  secondarie  all'impregnazione  e 
all’atrofia  dello  sfintere  c del  muscolo  dilatatore.  Le  strut- 
ture epiteliali,  come  il  muscolo  ciliare  c l'epitelio  pimen- 
tato posteriore,  sono  generalmente  meno  coinvolte  dal 
processo  degenerativo. 

Sono  sempre  presenti  delle  sinechic  posteriori,  indica- 
tive di  una  reazione  infiammatoria,  e opacità  lenticolari 
caratterizzate  prima  da  una  fine  punteggiatura  granulare 
color  oro  c poi  da  macchie  rugginose  vicino  al  bordo 
pupillare  e ben  visibili  quando  la  cataratta  diventa  matu- 
ra (cataratta  siderotica).  Un'iperpigmentazione  iridea  si 
può  avere  anche  dopo  sanguinamento.  sia  traumatico  che 
infiammatorio,  in  camera  anteriore  c sull'iride  per  impre- 
gnazione con  pigmento  ematogeno  degli  strati  stromali 
anteriori  (siderosi  endogena  o ipercromia  ematogena). 

Il  trattamento  dei  corpi  estranei  e delle  loro  compli- 
canze si  fonda,  oltre  che  sulla  terapia  medica  antibiotica. 
antitetanica  c antinfiammatoria,  sulla  riparazione  chirur- 
gica delle  lesioni  causate  dal  trauma  c sull'asportazione 
sollecita  del  corpo  estraneo  previa  la  sua  precisa  localiz- 
zazione; a tal  fine,  estremamente  utili  sono  le  indagini 
radiografiche  e l’uso  degli  ultrasuoni. 

Solo  in  presenza  di  materiali  relativamente  inerti,  come 
quelli  plastici,  il  vetro,  la  polvere  da  sparo  c le  pietre, 
soprattutto  quando  la  loro  rimozione  presenta  un  alto 
rischio  operatorio,  è opportuno  astenersi  dall'intervento 
chirurgico. 
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UVEITI 

f.  uvéìtes.  - i.  uveitis.  * T.  Uveitiden.  - s.  uveitis. 

SOMMARIO 

Definizione  col.  1549).  - Classificazione  (col.  1549).  - Etiopato- 
genesi  (col  1550).  ■ Sinlomafologia  (col  1553):  Uveiti  anteriori.  - 
Uveiti  intermedie.  - Usnti  posteriori.  - Uveiti  diffuse  • Livelli 
infettive  (col.  1557):  Tubercolosi.  - Sifilide.  - Toxoplasmosi.  - 
Infezioni  erpetiche.  - Candidiasi.  - Sindromi  reumatiche  (col 
1559).  • Uveiti  a carattere  immunologia»  (col.  1559):  Uveite 
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Definizione 

Col  termine  di  uveite  s’intende  qualsiasi  processo  infiam- 
matorio cndocularc  che  interessi  non  soltanto  l’uvea  ma 
anche  le  strutture  viciniori,  come  vitreo,  retina  e nervo 
ottico. 

A seconda  del  segmento  uveale  interessato  si  distin- 
guono: u.  anteriori  ( triti  c iridocicliti).  u,  intermedie  ( ci- 
cliti e par  spianili),  u.  posteriori  (coroiditi,  corioretiniti  e 
retiniti)  e u.  diffuse  (pan  uvei  ti). 

Per  endoftalmitc  si  intende  una  grave  u.  diffusa  con 
preminente  coinvolgimento  flogistico  delle  cavità  endocu- 
lari  (camera  vitrea  e camera  anteriore).  Quest’ultima  di- 
venta panoftalmie  quando  il  processo  infiammatorio  si 
estende  oltre  le  tuniche  oculari  esterne,  interessando  la 
sclera  e i tessuti  orbitali. 

Le  u.  esogene  sono  rappresentate  dalle  flogosi  uveali 
secondarie  alla  propagazione  al  tratto  uveale  di  infezioni 
esterne  batteriche,  micotichc  o virali,  secondariamente  a 
ferite  perforanti,  ulcere  corneali  o interventi  chirurgici. 

Le  u.  endogene  sono,  invece,  conscguenti  a un  proces- 
so cndocularc  secondario  a diffusione  ematogena  di  agen- 
ti infettivi,  a malattie  sistemiche  c a reazioni  immunoal- 
lergichc  locali.  Le  u.  endogene,  molto  spesso  a etiologia 
sconosciuta,  costituiscono  la  maggior  parte  delle  flogosi 
cndoculan  c a esse,  generalmente,  ci  si  riferisce  nelle 
trattazioni  sulle  u. 

Classificazione 

Le  classificazioni  delle  u.  proposte  sono  numerose,  spesso 
insufficienti,  a volte  superate,  mai  perfette.  Le  prime 
prendevano  in  considerazione  soltanto  le  caratteristiche 
morfologiche  (u.  purulente  c non  purulente,  sierose  c 
plastiche)  ed  evolutive  (u.  acute,  recidivanti  c croniche) 
della  flogosi.  Nel  1960  Woods  propose  un  inquadramento 
clinicopatologico  distinguendo  u.  granulomatose  e u.  non 
granulomatosc  sulla  base  di  determinate  caratteristiche 
cliniche  cui  avrebbero  dovuto  corrispondere  aspetti  ana- 
tomopatologici  ed  etiologici  tipici. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  PROPOSTA  DAI.  GRUP- 
PO INTERNAZIONALE  DI  STUDIO  SULLE  UVEITI 
(IUSG-1984) 


Locaiiuuknc 

Esordio 

Caratteri 

Uveite  anteriore 
Uveite  intermedia 
Uveite  posteriore 
Uveite  diffusa 

Improvviso 

Insidioso 

' Episodio  singolo 
Episodi  ripetuti 

Durala 

Attività 

Risposta  alla 
terapia  steroidea 

Breve  (inferiore  a 3 
mesi) 

Prolungata  (oltre  i 3 
mesi) 

Assente 

Moderata 

Grave 

Buona 

Scarsa 

Corticodipcndenza 

Nella  pratica  clinica  è risultato  però  difficile  effettuare 
questa  distinzione  perchè  spesso  malattìe  classicamente 
«granulomatosc»  determinano  u.  clinicamente  non  granu- 
lomatose. mentre  vi  è sempre  la  possibilità  di  evoluzione 
di  una  forma  clinica  nell’altra,  accanto  alla  mancanza  di 
correlazione  tra  caratteri  clinici  e caratteri  istopatologici. 

lui  classificazione  più  corretta  dovrebbe  essere  quella 
etiologica.  ma.  data  l'incertezza  dei  criteri  etiopatogene- 
tici  e la  difficoltà  deU’accertamento  enologico  in  oltre  il 
50%  dei  casi  di  u.,  essa  risulta  utile  soltanto  nella  tratta- 
zione nosografica  delle  flogosi  uveali. 

Al  contrario,  la  classificazione  anatomoclinica  (tab.  I). 
facilmente  catalogabile,  riproducibile  e confrontabile, 
fornisce  utili  elementi  nella  diagnosi  e neU’inquadramcn- 
to  del  singolo  caso.  In  essa  le  u.  vengono  classificate  in 
anteriori,  intermedie,  posteriori  e diffuse , a seconda  del 
distretto  uveale  interessato  dalla  flogosi.  e di  quest’ultima 
vengono  valutati  le  modalità  di  insorgenza,  il  decorso . la 
gravità,  c la  risposta  alla  terapia.  La  rilevazione  della  sede 
e delle  caratteristiche  evolutive  deirinfiammazione,  infat- 
ti, permette  spesso  l’individuazione  di  specifiche  entità 
cliniche. 

Etiopatogenesi 

Le  principali  cause  di  u.,  il  più  delle  volte  presunte  e non 
accertate,  sono  cambiate  di  generazione  in  generazione, 
di  paese  in  paese  e spesso,  per  lo  stesso  A.,  di  decennio 
in  decennio. 

The,  lue,  autotossiemia,  infezioni  focali,  allergie,  au- 
toimmunità e infezioni  virali  sono  state  via  via  considera- 
te le  etiologie  più  frequenti.  Il  debellamene  di  gravi  in- 
fezioni endemiche  c il  miglioramento  delle  condizioni 
sodoeconomiche  hanno  determinato  un  progressivo  de- 
cremento degli  agenti  etiologici  accertati,  in  particolare 
«infettivi»,  mentre  è aumentato  il  riconoscimento  di  enti- 
tà cliniche  ben  definite  «idiopatiche»,  accanto  alla  com- 
parsa di  nuove  etiologie  infettive  protozoaric,  micotichc  e 
virali. 

Negli  ultimi  30  anni,  inoltre,  sono  risultate  sempre  più 
evidenti  la  significativa  correlazione  tra  u.  c malattie 
sistemiche,  in  particolare  «reumatiche»  o «immunologi- 
che»,  e la  definizione  di  sindromi  o complessi  polisinto- 
matici a patogenesi  immunitaria  nei  quali  l’interessamen- 
to oculare  è preminente.  I fattori  etiologid  capaci  di  in- 
durre una  flogosi  uveale  sono  quindi  molteplici  e ancora 
in  gran  parte  sconosciuti,  così  come  le  diverse  vie  pato- 
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TAB.  11.  IMMUNOREAZIONI  IMPLICATE  NELLA  PA- 
TOGENESI DELLE  UVEITI 


Reazione  allergica 

t ipo  di  aveite 

, 

Ipersensibilità  IgE-mcdiata 
Allergia  citotossica 
Malattia  da  immunoeomplevsi 


Ipersensibilità  ccllulomcdiata 


Uveite  atopica 
Uveite  anteriore  acuta? 

Uveite  sperimentale? 

Uveite  endogena? 

Uveite  sperimentale 
Uveite  endogena  recidivante 
Uveite  nella  malattia  da  siero 
Uveite  nelle  malattie  del  col- 
lagcno 

Uveite  facogenica 
Malattia  di  Beh^et 
Uveite  da  infezioni  virali,  bat- 
teriche, parassitane 
Vasculiti  retiniche 

Oftalmia  simpatica 
Malattia  di  Vogt-Koyanagi- 
Harada 

Uveiti  da  infezioni  batteriche. 

fungine,  virali,  parassitane 
Malattia  di  Beh^et? 
Sarcoidosi? 


genetiche  attraverso  le  quali  la  causa  primitiva  può  pro- 
vocare l'infiammazione  uveale. 

La  patogenesi  più  importante  sembra  essere,  comun- 
que, quella  immunoallergica.  L'u.,  infatti,  il  più  delle  vol- 
te è una  manifestazione  di  immunoreazioni  (in  particola- 
re autoimmunitaric  e da  immunocomplcssi)  verso  antige- 
ni eterologhi,  quali  quelli  infettivi,  e autoioghi,  oculari  e 
non  (tab.  II). 

Importanti  e significativi  contributi  sui  rapporti  tra  au- 
toimmunità e flogosi  uveali  sono  derivati  recentemente 
dagli  studi  rivolti  alla  purificazione  di  antigeni  tessutali 
oculari,  in  particolare  lenticolari  e uveoretinici  (antigene 
retinico  S)  e dall'identificazione  di  fattori  genetici  che 
condizionano  l'insorgenza  delle  manifestazioni  uveorcti- 
niche,  testimoniati  dalla  correlazione  tra  u.  e sistema 
maggiore  di  istocompatibilità  (tab.  III). 

Le  numerose  discrepanze  che  emergono  dal  confronto 
delle  rassegne  citologiche  di  differenti  A A.  dipendono 
non  soltanto  da  una  differente  distribuzione  geografica  e 
razziale  degli  agenti  causali,  ma  anche  da  una  diversa 
impostazione  scientifica.  In  molte  statistiche,  infatti,  ven- 
gono incluse  soltanto  le  forme  a etiologia  certa,  in  altre 
anche  quelle  a etiologia  possìbile  o probabile,  mentre  in 


altre  ancora  vengono  riportate  anche  entità  cliniche  ben 
definite  il  cui  meccanismo  etiopatogenetico  è ancora  sco- 
nosciuto. 

Nella  tab,  IV  sono  sintetizzati  i risultati  di  un'analisi  enologica 
condotta  negli  ultimi  10  anni  presso  il  Centro  Uveiti  dell'Istituto 
di  Oftalmologia  dcU'Università  «La  Sapienza-  di  Roma.  Un 
inquadramento  etologico  in  sindromi  note  i stato  possibile  nel 
52%  dei  casi,  mentre  il  48%.  per  lo  più  u.  anteriori,  è rimasto  a 
enologia  sconosciuta,  Le  u.  anteriori  costituiscono  il  61%  delle 
flogosi  uveali  osservate,  le  forme  intermedie  l’8%,  le  posteriori 
il  15%  e le  diffuse  il  16%. 

Nelle  tabb.  V,  VI,  VII  sono  elencate  le  principali  criologie  c 
sindromi  riscontrabili  secondo  la  classificazione  anatomodinica 
delle  u. 


TAB.  IV.  ETIOLOGIA  DELLE  UVEITI  ENDOGENE 

(secondo  Pivetti-Pczzi) 


1978-1987 

% 


Toxoplasmosi 

8.6 

Ciclite  cronica  o parsplanitc 

8.3 

Spondilitc  anchilosantc 

2 

Sindrome  di  Rcitcr 

1 

Artrite  rcumatoidc  giovanile 

1 

Artrite  rcumatoide 

0,7 

Artrite  psoriasica 

0,6 

Reumatismi  enterogeni 

0,5 

Connettivi!! 

1 

Herpes  simplex 

4 

Herpes  zoster 

1,6 

Citomegalovirus 

0,2 

Iridocidite  eterocromica 

5,4 

Tubercolosi 

1,4 

Sifilide 

0,6 

Sarcoidosi 

1,4 

Infezioni  focali 

1,9 

Malattia  di  Bchqct 

7 

Malattia  di  Vogt-Koyanagi-Harada 

2 

Oftalmia  simpatica 

0,2 

Uveite  faooanafìlattica 

0.3 

Toxocariasi 

0,7 

Istoplasmosi  oculare  presunta 

0.2 

Infezioni  micoiiche  ( Candida ) 

1 

Etiologia  sconosciuta 

48.4 

TAB.  V.  PRINCIPALI  CAUSE  DI  UVEITE  ANTERIORE 


Utehi  anteriori  acute 


Uveiti  anteriori  croniche 


TAB.  III.  PRINCIPALI  QUADRI  DI  UVEITE  ASvSOCTATI 
AD  ANT1GENI  HLA  DI  I E II  CLASSE 


Uveiti  | HLA 


Uveiti  anteriori  acute 

B27 

Malattia  ili  Bchqct 

B5l-DRw52 

RctiniH’oroiilopalia  tipo  Birdshot 

A29 

Vavculiti  retiniche  idiopatiche 

A29 

Istoplasmmi  oculare  presunta 

B7-DR2-MB1 

Malattia  ili  Vogf  Koyanugt-llurada 

Bw54-DwA-DR4-DRw52 

Oftalmia  simpatica 

Bw54-DwA-DR4-DRw53 

Ciclite  eterocromica  di  Fuchs 

DRw53-Cw3 

Spondilitc  anchilosantc 

Artrite  rcumatoidc  giovanile 

Sindrome  di  Rciter 

Infezioni  focali 

Artrite  psoriasica 

Sarcoidosi 

Reumatismi  enterogeni 

Tubercolosi 

Herpes  simplex 

Lue 

Herpes  zoster 

Herpes  zoster 

Artrite  rcumatoidc 

Iridocidite  eterocromica  di 

Infezioni  focali 

Tubercolosi 

Lue 

Sarcoidosi 

Sindrome  di  Prone  r-Schloss- 
mann 

Fuchs 
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TAB.  VI.  PRINCIPALI  CAUSE  DI  UVEITE  POSTERIORE 


Uveiti  posteriori 


Yasculiti  retiniche 


Toxoplasmosi 

Tubercolosi 

1 ubcrcolosi 

Sifìlide 

Sifìlide 

Sarcoidosi 

Sarcoidosi 

Malattie  del  connettivo 

Toxocanasi 

Sclerosi  multipla 

Istoplasmosi 

Candidiasi 

Citomcgalovims 

TAB.  VII.  PRINCIPALI  CAUSE  DI  UVEITI  DIFFUSE 


Uveite  facoanafìlaltica 

Oftalmia  simpatica 

Malattia  di  Vogt-Koyanagi-Harada 

Malattia  di  Behqet 

Toxoplasmosi 

Tubercolosi 

Sifilide 

Sarcoidosi 

Candidiasi 

Citomcgalovims 


La  retinocoroidite  toxoplasmica  è l'u.  di  più  frequente  riscon- 
tro (8,6%);  seguono  le  parsplaniti  (8%);  la  malattia  di  Bch^ct 
(7%);  le  sindromi  reumatiche  (6%);  le  u.  virali  (6%);  l'indoci- 
clite  eterocromica  di  Fuchs  (5%). 

Sintomatologia 

Uveiti  anteriori 

I segni  e i sintomi  che  caratterizzano  un'u.  anteriore 
sono:  la  reazione  pcrichcratica,  i precipitati  corneali  cn- 
doteliali.  il  fenomeno  Tyndall  (v.  sotto)  e l’essudazione 
cellulare  in  camera  anteriore,  la  miosi,  le  irregolarità 
pupillari  secondarie  a sincchic  iridolcnticolarì  e l'ipotonia 
cndocularc,  associati  a dolore,  fotofobia,  lacrimazione  c 
annebbiamento  visivo. 

Nelle  forme  acute,  la  diminuzione  dell’acutezza  visiva  è 
variabile  c reversibile,  secondaria  alle  alterazioni  corneali 
e all’intorbidamento  flogistico  dei  mezzi  diottrici.  Nelle 
forme  recidivanti  e croniche,  invece,  interferiscono  mag- 
giormente sulla  visione  le  opacità  lenticolari  e vitrcali,  le 
alterazioni  proliferati  cpipupillari.  l'edema  maculare  c 
papillare,  tutte  complicanze  delle  flogosi  perduranti  da 
tempo. 

La  reazione  pcrichcratica.  o ciliare,  è patognomonica 
di  un’u.  anteriore  acuta.  Si  caratterizza  per  la  presenza  di 
un  anello  perilimbare  blu-violetto  determinato  dalla  con- 
gestione dei  vasi  ciliari  anteriori  (fìg.  1);  tipica  è la  sua 
assenza  ncH’iridociclitc  eterocromica  c nelle  u.  anteriori 
croniche  dell’infanzia  ( iriti  bianche). 

I precipitati  corneali  sono  costituiti  dalla  deposizione  sull'en- 
dotelio corneale  di  aggregati  di  cellule  infiammatorie  presenti 


nell’umore  acqueo  c mobilizzati  dalle  correnti  di  convezione  del- 
la camera  anteriore.  Possono  avere  forma  e colore  diversi  a se- 
conda delle  cellule  che  li  costituiscono  (linfociti,  plasmaccllulc, 
macrofagi),  del  tipo  c della  durata  della  Aogosi  (fìg.  2). 

L’infiammazione  iridea  determina  un’essudazione  di 
proteine  e cellule  infiammatorie  in  camera  anteriore  re- 
sponsabile rispettivamente  del  fenomeno  Tyndall  e della 
cellularità  dell’umore  acqueo,  normalmente  limpido  c ot- 
ticamente vuoto.  Nelle  iridocicliti  iperacute  si  può  avere 
un'essudazione  leucocitaria  così  imponente  da  determina- 
re un  livello  nella  metà  inferiore  della  camera  anteriore 
di  colore  bianco-giallastro,  Vipopion.  Le  condizioni  che  si 
possono  associare  all’ipopion  sono  molteplici;  ricordiamo 
le  iriti  acute  HLA-B27-correlate.  la  malattia  di  Behqet, 
le  endoftalmiti  micotiche,  l’u.  facoanafilattica  c le  pscu- 
douveiti  leucemiche. 

La  congestione  rende  l’iride  opaca  e verdastra,  deter- 
minando un'eterocromia  transitoria  associata  alla  miosi  e 
alla  formazione  di  aderenze  iridolcnticolarì,  che  determi- 
nano irregolarità  pupillari  fino  alla  esclusione  completa 
(ligg.  3-4). 

Nelle  iridocicliti  coesiste  un’essudazione  cellulare  vi- 
trcalc. 

Le  complicanze  più  frequenti  delle  u.  anteriori  recidi- 
vanti e croniche  sono;  la  cataratta  (fìg.  5),  il  glaucoma 
secondario,  l’edema  maculare  cistoidc.  l’ipotonia  endocu- 


Fig.  4 U.  anteriore 
cronica:  sinechie  iri- 
dolcnticolari  con 
deformazione  del 
forame  pupillare. 
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Fig.  5.  Cataratta 
complicala  in  u cro- 
nica. 


lare  irreversibile  fino  alla  lisi  bulbare.  Nelle  u.  croniche 
dell'infanzia,  tipica  è la  degenerazione  calcarea  a bandcl- 
Ictta  della  cornea  (v.). 

Uveiti  intermedie 

Denominate  anche  cicliti  croniche  o parsplantii,  le  u.  in- 
termedie si  caratterizzano  per  l'esiguità  della  sintomato- 
logia soggettiva,  limitata  spesso  a mtodesopsie.  o mosche 


I processi  cicatriziali  determinano  un'atrofìa  della  co- 
rioretina  e una  proliferazione  dcil'cpitclio  pigmentato  re- 
tinico. Le  cicatrici  corioretiniche  appaiono  come  chiazze 
biancastre  a margini  netti  e pigmentali  con  ammassi  va- 
riabili di  pigmento  cndo-  c perilcsionale  (figg.  6.  a de- 
stra, 7 e 8). 

La  vasculite  retinica  si  accompagna  frequentemente 
alle  u.  posteriori,  sia  come  fenomeno  secondario  alla  co- 
rioretinite che  come  espressione  di  una  malattia  vasculiti- 
ca  sistemica  responsabile  della  flogosi  endoculare. 

Uveiti  diffuse 

Evoluzione  di  u.  anteriori  e posteriori  gravi  e protratte  o 
di  vere  e proprie  iridociclocoroìditi.  si  caratterizzano  per 
la  sovrapposizione  di  manifestazioni  proprie  sia  delle  u. 
anteriori  che  di  quelle  posteriori,  con  prevalenza  delle 
une  o delle  altre  a seconda  delle  etiologie  e delle  sindro- 
mi specifiche.  Frequenti  sono  i fenomeni  di  vasculite  reti- 
nica progressiva  e l’interessamento  papillare  (uveopapilli- 
te,  neuroretinite,  uveomeningite). 


Fig  f>.  A sinistra : focolaio  attivo  di  rc- 
linocoroiditc  con  edema  e vasculite  re- 
tinici reattivi.  A destra:  evoluzione  cica- 
triziale del  focolaio. 


volanti,  c annebbiamenti  transitori,  per  l'andamento  cro- 
nico c per  l'indeterminatezza  dell'ecologia  nella  maggior 
parte  dei  casi.  Tipica  è l’assenza  dei  sintomi  obiettivi  di 
flogosi  uveale  anteriore;  infatti  sono  sempre  assenti  la 
reazione  pericheratica,  la  congestione  iridca  e le  sinechie 
posteriori.  L'essudazione  cellulare  in  camera  anteriore  è 
minima,  mentre  le  alterazioni  vitrcali  sono  preponderan- 
ti. Gli  essudati  viireali  basali  periferici  vanno  incontro  a 
processi  organizzativi  e,  confluendo,  formano  membrane 
ciclitichc  prcretinichc  da  cui  possono  partire  briglie  vi- 
trcali più  o meno  traenti,  responsabili  di  emorragie,  rot- 
ture retiniche  e distacco  di  retina.  Complicanza  frequente 
e temibile  delle  u.  intermedie,  spesso  elemento  rivelatore 
della  flogosi  uveale,  è l’edema  maculare  cistoidc  respon- 
sabile di  un  deficit  irreversibile  della  visione  centrale. 

Uveiti  posteriori 

Espressioni  di  un  processo  flogistico  a livello  della  corio- 
rctina.  le  u.  posteriori  si  caratterizzano  per  la  presenza  di 
focolai  di  corioretinite  più  o meno  numerosi  o isolati, 
disseminati  o diffusi.  La  sintomatologia  soggettiva  è do- 
minata dalle  alterazioni  della  funzione  visiva  secondarie 
alla  localizzazione  del  focolaio  flogistico  rispetto  all'arca 
papillomaculare  (miodesopsie.  metamorfopsie.  scotomi)  e 
all'entità  dell'essudazione  vitreale  (annebbiamento). 

All'esame  oftalmoscopico  i focolai  di  coroidite  appaio- 
no come  chiazze  pallide  bianco-giallastre  a bordi  sfumati, 
maldefimti.  piu  profonde  rispetto  ai  focolai  di  retinite, 
che  risultano,  più  rilevati,  spugnosi  e biancastri  con 
emorragie  circostanti  e marcata  essudazione  vitreale  (fig. 
6.  a sinistra). 
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Fig.  9.  Esiti  di  grave 
corioretinite  tuberco- 
lare disseminata  con 
spiccata  atrofia  co- 
riorclinica. 


Uveiti  infettive 

Tubercolosi 

Un'etiologia  tubercolare  può  essere  sospettata  in  tutti  i 
tipi  di  u.  Le  u.  anteriori  possono  avere  caratteristiche 
«granulomatosc»  c «non  granulomatosc*.  essere  acute  o 
croniche,  presentarsi  isolate  o in  associazione  alla  cherati- 
te interstiziale.  Frequenti  sono  le  u.  posteriori  caratteriz- 
zate da  focolai  di  corioretinite  disseminata,  associati  a 
periflebite  retinica  (fig.  9), 

Sifilide 

Le  manifestazioni  oculari  della  lue  congenita  sono:  la 
cheratite  interstiziale,  l'iridociclite,  la  corioretinite  diffusa 
«a  pepe  e sale*»  c la  ncurite  ottica.  L’interessamento  del 
nervo  ottico  (papillite)  si  osserva  nei  5%  dei  casi  ed 
evolve  verso  l’atrofìa  ottica  secondaria,  mentre  l’interes- 
samento uvcorctinico  si  osserva  nel  14%  dei  casi  ed  è più 
frequente  nei  pazienti  con  cheratite  interstiziale. 

Nella  sifìlide  acquisita,  l’interessamento  oculare  si  os- 
serva nel  2°  stadio  della  malattia  come  iridocicliti  acute 
emorragiche  o.  più  spesso,  coroiditi  disseminate  c vitreiti. 

Toxoplasmosi 

L’infezione  toxoplasmica  costituisce  la  causa  più  frequente 
di  u.  posteriore  (30-50%  dei  casi)  cd  è responsabile  di  una 
rctinocoroiditc  necrotizzante  a focolaio,  spesso  bilaterale, 
a localizzazione  prevalentemente  centrale,  già  presente 
alla  nascita  anche  se  frequentemente  la  rilevazione  delle 
cicatrici  corioretiniche  è un  reperto  occasionale  durante 
un  esame  di  routine  o una  consultazione  specialistica  per 
strabismo.  La  lesione  cicatriziale  è spesso  a focolaio 
unico  in  sede  maculare  o luxtapapillare.  L’aspetto  è tipi- 
co e permette  il  più  delle  volte  la  diagnosi  clinica  della 
malattia,  avvalorata  poi  dalla  positività  a qualsiasi  titolo 
degli  esami  sierologici.  Si  caratterizza  per  la  presenza  di 
vaste  lacune  biancastre,  espressione  dell’atrofìa  corioreti- 
nica  nell'area  della  primitiva  infiammazione  (pseudocolo- 
boma). circondate  da  linee  molto  pigmentale  policicliche 
(aspetto  a ruota)  e a volte  da  proliferazione  connettivale 


Fig.  10.  Toxopla- 
smosi oculare  con- 
genita: tipica  cicatri- 
ce conorctinica  ma- 
culare. 


sottorctinica  (fig.  10).  L’interessamento  maculare  deter- 
mina un  grave  e irreversibile  danno  visivo,  con  conse- 
guenti strabismo  c nistagmo.  Le  cicatrici  corioretiniche 
possono  restare  inattive  tutta  la  vita,  oppure  si  può  os- 
servare una  riattivazione  del  processo  toxoplasmico  con 
il  quadro  tipico  della  retinite  a focolaio  satellite.  Il  ri- 
schio di  recidive  di  retinite  nel  corso  di  10  anni  è del 
40-50%. 

La  retinocoroidite  toxoplasmica  acquisita  è rara  e, 
rispetto  alla  forma  congenita,  è più  frequentemente 
monolatcralc.  ha  maggiore  tendenza  alle  recidive  e può 
evolvere  verso  l*u.  diffusa  e l’endoftalmite.  In  corso  di 
malattia  toxoplasmica  sistemica  l'interessamento  retinico 
si  osserva  soltanto  nell' 1-2%  dei  casi. 


Fig.  11  Retinite  da 
citomegalovirus  in 
soggetto  con  sin- 
drome da  immuno- 
deficienza acquisita 
(AIDS). 


Infezioni  erpetiche 

Manifestazione  tipica  dell’infezione  da  herpes  simplex , è 
la  cheratite  dendritica  monolaterale,  che  può  complicarsi 
con  un'u.  anteriore,  dando  luogo  a quadri  di  chcratouvci- 
tc  recidivante.  A volte  si  possono  avere  recidive  di  irite 
isolata,  spesso  i portensi  va.  a impronta  emorragica. 

Nell’/ie/pej  zoster  oftalmico  (v.  herpes  zoster  (VII, 
1017])  l’interessamento  uveale  può  manifestarsi  con  iri- 
dociditc  cronica  anteriore  ipcrlcnsiva.  vìtrette,  neurite 
ottica  c a volte  corioretinite  emorragica. 

L’infezione  congenita  da  citomegalovirus  può  determi- 
nare una  retinocoroidite  diffusa  o ad  ampi  focolai  multi- 
pli confluenti  a localizzazione  periferica,  che  esitano  in 
arce  cicatriziali  molto  pigmentale  e atrofiche. 

La  retinite  da  citomegalovirus  nell’adulto  ha  il  signifi- 
cato dell'infezione  opportunistica  nell'ospite  immuno- 
compromesso;  recentemente  se  ne  è osservato  un  au- 
mento di  frequenza  nei  pazienti  affetti  da  sindrome  da 
immunodeficienza  acquisita  (AIDS).  Ha  le  caratteristi- 
che della  retinite  essudativa  necrotizzante  emorragica, 
che,  il  più  delle  volte,  si  estende  a tutto  il  fondo  ocu- 
lare con  evoluzione  verso  il  distacco  di  retina  intrattabi- 
le (fig.  11). 

Candidiasi 

Anche  l’incidenza  delle  retinocoroiditi  ed  endoftalmiti 
micotiche  è significativamente  aumentata  negli  ultimi 
anni:  infatti  si  osservano  con  relativa  frequenza  nei  tossi- 
codipendenti e negli  ospiti  immunocompromessi.  La  reti- 
nocoroidite. espressione  della  replicazione  del  fungo  a 
livello  della  conoretina  può  essere  la  prima  manifestazio- 
ne di  una  candidiasi  sistemica.  Si  manifesta  come  focolai 
biancastri  di  retinite,  cotonosi  e fioccosi,  che,  accrescen- 
dosi, aggettano  nel  vitreo  per  poi  invaderlo,  determinan- 
do un’endoftalmite. 


1557 


1558 

Digitized  by  Google 


UVEITI 


Sindromi  reumatiche 

L’u.  anteriore  si  associa  frequentemente  ai  reumatismi 
HLA-B27-correlati  (spondilite  anchilosante.  sindrome  di 
Reiter,  artrite  psoriasica.  morbo  di  Crohn).  Ha  le  carat- 
teristiche deU'iridociditc  essudativa  acuta  recidivante, 
generalmente  monolaterale.  Spesso  iperacuta  con  forma- 
zione di  ipopion,  risponde  bene  alla  terapia  steroidea 
locale  e generale.  La  prognosi  visiva  è pertanto  relativa- 
mente buona. 

A questo  gruppo  appartengono  anche  le  u.  anteriori 
idiopatiche  B27-positive. 

Nell'artrite  rcumatoidc  giovanile  l’u.  ha,  invece,  le  ca- 
ratteristiche dciriridociclite  cronica  progressiva,  sempre 
bilaterale.  È più  frequente  nelle  forme  oligo-  o patinarti* 
colari.  con  aita  positività  per  gli  anticorpi  antinucleari, 
nelle  quali  si  riscontra  nel  25%  dei  casi.  L’insorgenza, 
generalmente  tra  i 2 e i 4 anni  di  età,  e il  decorso,  sono 
insidiosi  e subdoli,  mentre  l’andamento  cronico  e la  gio- 
vane età  rendono  spesso  tardiva  la  diagnosi,  quando  le 
complicanze,  come  la  cheratopatia  a bandelle tta  e la  ca- 
taratta, attirano  l’attenzione  dei  genitori  del  bambino.  È 
pertanto  opportuno  sottoporre  tutti  i piccoli  pazienti  af- 
fetti da  artrite  rcumatoidc  giovanile  a periodici  controlli 
alla  lampada  a fessura  per  poter  effettuare  una  diagnosi 
precoce  di  u.,  tenendo  presente  che  si  tratta  quasi  sempre 
di  una  forma  cronica  bilaterale  grave  che  può  portare  a 
cecità. 

Anche  nel  LES  e nelle  altre  connettiviti  si  possono 
avere  u.  anteriori,  subacute  e croniche,  ma  la  manifesta- 
zione più  frequente  è costituita  dalla  vasculite  retinica 
associata  a ncuritc  ottica  ischcmica. 

Nell’artrite  rcumatoidc  dell'adulto  sono  invece  più  fre- 
quenti le  scleriti  (v.)  con  reazione  uveale  secondaria. 

Uveiti  a carattere  immunologia) 

Uveite  facoanafilatiica  (o  faeogenica ) 

Espressione  di  una  reazione  di  ipersensibilità  alle  protei- 
ne lenticolari,  è stata  tra  i primi  esempi  descritti  di  malat- 
tia autoimmune.  Inizia  generalmente  dopo  2-14  giorni 
dalla  rottura  della  capsula  del  cristallino,  come  unu.  an- 
teriore acuta  essudativa  con  ipopion,  vitrette . ed  evolu- 
zione verso  l’endoftalmite  se  la  flogosi  non  viene  control- 
lata adeguatamente  am  terapia  steroidea.  Ouest’ultima 
permette  di  procedere  all’intervento  chirurgico  di  rimo- 
zione dei  residui  lenticolari.  con  risoluzione  dell’u. 

Oftalmia  simpatica 

È un  u.  granulomatosa  diffusa  bilaterale  che  consegue  a 
una  ferita  perforante  bulbare  dell’occhio  «eccitante»,  con 
un  periodo  di  latenza  variabile  da  un  minimo  di  2 setti- 
mane a molti  anni. 

Nell’80-90%  dei  casi  si  osserva,  entro  2 anni  dal  trau- 
ma, la  comparsa  nell’occhio  controlaterale  «simpatizza- 
to» di  un’iridociclite  subacuta  che  evolve  verso  la  vitrette 
c l’u.  diffusa  con  papillitc  c coroidite  peripapillare, 

A volte  l’essudazione  sottoretinica  è talmente  impo- 
nente da  determinare  un  distacco  di  retina  essudativo  e 
quadri  clinici,  oftalmoscopici  e istologici  simili  a quelli 
della  malattia  di  Vogt-Koyanagi-Harada  (v.  sotto). 

L’enucleazione  dell'occhio  eccitante  può  avere  un  ruo- 
lo protettivo  soltanto  se  effettuata  entro  2 settimane  dalla 
comparsa  dell’u.  nell'occhio  simpatizzato. 

La  prognosi,  nella  maggior  parte  dei  casi,  non  è favo- 
revole data  la  tendenza  della  flogosi  uveale  a recidivare 
nonostante  la  terapia. 

La  patogenesi  autoimmunitaria  dcU'oftalmia  simpatica 
è avvalorata  da  numerosi  studi  clinici  e sperimentali.  È 
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probabile  che  il  trauma  alteri  i melanociti  del  tratto  uvea- 
le facendo  loro  acquisire  un  nuovo  determinante  antige- 
nico c/o  esponga  gli  antigeni  retinici  (antigene  retinico  S) 
alla  circolazione  coroideale. 

La  terapia  stcroidea,  se  precoce  c ad  alti  dosaggi,  è in 
grado  di  controllare  la  reazione  infiammatoria  e migliora- 
re il  decorso  della  malattia,  quasi  sempre  cronico  con  ria- 
cutizzazioni. 

I farmaci  immunosoppressori,  da  soli  o in  combinazio- 
ne con  gli  steroidi,  som»  indicati  nelle  forme  particolar- 
mente ingravescenti  o che  non  rispondono  alla  terapia 
steroidca. 

Malattia  di  Vogt-Koyanagi-Harada 
Malattia  sistemica  (v.  marada.  malattia  di)  interessante 
organi  contenenti  melanociti,  è caratterizzata  da  un’u. 
granulomatosa  diffusa  bilaterale  associata  a vitiligine,  po- 
liosi. canizie,  alopecia,  ipoacusia  percettiva  c interessa- 
mento meningeo  ed  encefalico  (v.  encefaliti  [V,  1683]). 
Tipici  sono  l’uvcopapillitc,  l'uvcomcningite  c il  distacco 
di  retina  essudativo,  a volte  bilaterale. 

La  prognosi  i relativamente  buona,  date  la  tendenza  alla  limi- 
tazione spontanea  della  malattia  c la  buona  risposta  alla  terapia 
corticosteroidca,  che.  se  adeguata  e precoce,  ne  previene  la  pro- 
gressione. ne  limita  la  durata  e previene  la  comparsa  delle  mani- 
festazioni sistemiche  auricolari  c cutanee. 

La  tendenza  alle  recidive  e alla  cronicizzazione  della  flogosi 
uveale  è maggiore  nelle  forme  uveali  prevalentemente  anteriori, 
che  presentano  anche  una  maggior  incidenza  di  complicanze, 
quali  cataratta  e glaucoma. 

Malattia  di  Beh^et 

Le  manifestazioni  oculari  caratteristiche  della  malattia  di 
Belujet  (v.  BBHCBT,  malattia  di)  sono  la  perivasculite  re- 
tinica c l’u.  diffusa,  per  lo  più  refrattarie  alla  terapia  an- 
tinfiammatoria convenzionale.  L’irite  con  ipopion,  sinto- 
mo cardine  della  triade  di  Beht.'et,  non  è in  realtà  comu- 
ne e spesso  è di  diffìcile  rilevazione  perché  estremamente 
fugace  (fìg.  12.  a sinistra). 

Più  frequente  è l’iridociclitc  essudativa  recidivante 
evolvente  verso  una  grave  u.  diffusa  cronica  non  granu- 
lomatosa con  prevalente  interessamento  posteriore  (co- 
roidite. corioretinite,  papillite). 

La  vasculite  retinica  progressiva  c responsabile  di  ma- 
nifestazioni essudative,  emorragiche  e occlusive  a livello 
del  fondo  oculare,  con  progressione  verso  la  completa 
ostruzione  vasale  e conseguente  atrofìa  ottica,  vasi  reti- 
nici ombra,  alterazioni  coriorctiniche  di  tipo  ischcmico 
(fig.  12,  a destra). 

Le  manifestazioni  oculari,  sempre  bilaterali,  rappresen- 
tano le  alterazioni  della  malattia  di  Bcht^et  a prognosi  più 
grave,  anche  se  l’introduzione  della  terapia  immunosop- 
pressiva  con  dorambucil  ha  notevolmente  migliorato, 
negli  ultimi  anni,  il  giudizio  prognostico. 

Recentemente  sono  stati  proposti  altri  schemi  di  trat- 
tamento, come  la  colchicina  per  le  manifestazioni  artico- 
lari e cutanee,  il  levamisolo  per  le  manifestazioni  ariose 
orogenitali,  la  plasmaferesi  e infine  la  ciclosporina  A per 
le  forme  che  non  rispondono  alla  terapia  steroidca  e 
immunosoppressiva  classica. 

Sarcoidosi 

Orca  il  30%  dei  pazienti  affetti  da  sarcoidosi  sistemica 
presenta  un  interessamento  oculare. 

I.a  manifestazione  più  frequente  è l'iridocidite  bilaterale  reci- 
divatile. spesso  associata  a coroidite  a focolai  multipli  e vasculite 
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retinica.  L’u..  di  tipo  granulomatoso,  inizialmente  acuta  può 
assumere  un  decorso  cronico  progressivo  nei  pazienti  anziani 
con  fibrosi  polmonare.  La  vasculite  retinica  è tipicamente  una 
periflebite  nodularc  con  essudati  pcnvasali  grigiastri,  che  danno 
il  tipico  quadro  a -gocce  di  candela-  (candle-wax  droppings), 
emorragie  e neovascolarizzazione  retinica. 

Iridociclite  eterocromica 

Descritta  da  Fuchs  nel  1906.  riridocidite  eterocromica  è 
un'entità  nosologica  idiopatica  a probabile  patogenesi 
immunologica.  caratterizzata  dall'associazione  di  u.  ante- 
riore cronica,  ctcrocromia  iridca.  cataratta  c glaucoma 

(fig.  13). 

Monolatcralc  nel  90%  dei  casi,  insorge  precocemente  tra  i 10 
e i 20  anni,  ma  dati  il  decorso  insidioso  c l'assenza  di  segni  sog- 
gettivi e obiettivi  evidenti  di  flogosi  cndocularc.  la  diagnosi  è 
spesso  tardiva.  Colpisce  generalmente  l'occhio  più  chiaro,  ma 
sono  stati  descritti  casi  bilaterali  c casi  di  ctcrocromia  inversa. 
La  depigmentazione  iridea.  secondaria  ad  alterazioni  atrofiche, 
si  accompagna  a un  appiattimento  e a destrutturazione  della 
superficie  anteriore  dclnridc  c a un'atrofia  irregolare  dellorlctto 
pupillare.  I segni  ciclitici  sono  caratterizzati  dalla  presenza  di  fini 
precipitati  biancastri  sull’endotelio  corneale,  di  una  modesta 
essudazione  in  camera  anteriore  c nel  vitreo  anteriore,  in  assen- 
za di  reazione  perichcratica  c di  sincchic  iridcc  posteriori  La 
cataratta,  tipicamente  sottocapsulare  posteriore,  si  riscontra  in 
oltre  il  60%  dei  casi  c ha  un  andamento  estremamente  variabile, 
mentre  il  glaucoma  secondario  si  osserva  nel  20-25%  e ha 
un'insorgenza  più  (ardiva. 

La  sintomatologia  soggettiva  può  essere  muta  o limitata  alla 
percezione  di  miodcsopsic  («mosche  volanti»),  mentre  l'anneb- 
biamento visivo  è proporzionale  all'entità  delle  opacità  lenti- 
colari. 

Nella  maggioranza  dei  casi  riridocidite  eterocromica  di 
Fuchs  non  richiede  alcun  trattamento,  o soltanto  una 
blanda  terapia  topica,  ma  esclusivamente  osservazioni 


Fig.  13.  Indociclitc  eterocromica  di  Fuchs. 
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periodiche  per  il  controllo  dell'eventuale  sviluppo  di 
complicanze. 

La  prognosi  dell’intervento  di  cataratta  è ottima  anche 
nei  pazienti  giovani  c con  tecniche  chirurgiche  tradiziona- 
li. Meno  buona  è la  prognosi  del  glaucoma  secondario. 
Infatti  soltanto  nel  50-60%  dei  casi  è possibile  controlla- 
re l'ipertono  con  terapia  medica,  mentre  la  terapia  chi- 
rurgica non  dà  risultati  soddisfacenti. 

Terapia 

Il  trattamento  antinfiammatorio  aspecitìco  rappresenta  la 
terapia  prindpc  non  solo  delle  u.  a etiologia  sconosciuta, 
ma  anche  di  quella  piccola  quota  di  flogosi  uveali  nella 
quale  viene  identificato  o presunto  un  agente  causale  sen- 
sibile a una  terapia  specifica  (13%  dei  casi). 

La  terapia  aspecifica  si  avvale  principalmente  di:  mi- 
driatid.  cortisonici,  e.  in  casi  particolari,  di  antinfiamma- 
tori non  steroidei  e immunosoppressori. 

I midriatici  per  uso  topico  sono  utili  soltanto  nelle  u. 
anteriori,  sia  per  la  loro  azione  antinfiammatoria  iridca 
che  nella  prevenzione  o risoluzione  delle  sincchic  iridee 
posteriori.  La  scelta  del  midriatico  (atropina,  omatropi- 
na.  fenilefrina,  tropicamide)  e la  frequenza  di  sommini- 
strazione dipendono  dalla  gravità  e attività  dcll'u.  ante- 
riore. 

Gli  steroidi,  cardine  della  terapia  delle  u.,  possono  es- 
sere somministrati  secondo  3 differenti  modalità:  via  lo- 
cale (colliri  c pomate,  utili  solo  nelle  u.  anteriori),  via 
perioculare  (iniezioni  sottocongiuntivali,  sottotenoniane  e 
retrobulbari)  e via  sistemica.  La  scelta  della  via  di  som- 
ministrazione. come  l'entità  c la  durata  del  trattamento, 
dipendono  dal  tipo  c dall'intensità  o gravità  dell’u.  da 
trattare. 

Tra  le  complicanze  oculari  direttamente  legate  alla  te- 
rapia stcroidca  prolungata  ricordiamo  la  cataratta  e il 
glaucoma  secondario,  che  spesso  vengono  a sovrapporsi 
ad  analoghe  alterazioni  direttamente  determinate  dalla 
flogosi  uveale. 

I farmaci  immunosoppressori,  in  particolare  gli  agenti 
alchilanti,  come  clorambucil  e ciclofosfamide  e,  più  re- 
centemente. la  ciclosporina  A,  sono  indicati  nella  terapia 
di  alcune  u.  croniche  non  infettive  gravi  c intrattabili 
che  non  rispondono  ai  corticosteroidi,  nella  malattia  di 
Beh<;et  e nell'oftalmia  simpatica. 

Le  moderne  tecniche  di  microchirurgia  hanno  migliora- 
to notevolmente  la  prognosi  del  trattamento  chirurgico 
delle  complicanze,  che  comunque  varia  notevolmente  in 
relazione  al  tipo  di  u.  e all’età  del  paziente. 

Nell'u.  facoanafilattica,  l'estrazione  totale  del  cristallino 
costituisce  la  terapia  causale  di  elezione,  mentre  la  vi- 
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trectomia  sembra  avere  un  effetto  positivo  sul  decorso  e 
la  recidivanza  delle  u.  complicate  da  grave  vitreite. 
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VACCINI 

f.  vaccini.  - i.  vaccina.  - t.  Vaccine.  - s.  vacunas. 
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Definizione 

Si  dicono  vaccini  le  preparazioni  che  contengono  immu- 
nogeni  capaci  di  indurre  anticorpi  protettivi  e.  in  quanto 
tali,  vengono  somministrate  all'uomo  e agli  animali,  allo 
scopo  di  indurvi  una  condizione  d'immunità  attiva,  speci- 
fica per  le  infezioni  o le  intossicazioni  provocate  dagli 
agenti  infettivi  corrispondenti. 

In  tal  senso  ai  v.  è affidato  essenzialmente  il  compito 
di  prevenire  le  malattie  infettive  e parassitane  (v.  preven- 
tivi o profilattici ):  una  specializzazione,  e al  tempo  stesso 
una  limitazione,  che  discende  direttamente  dalla  necessità 
che  i v.  provochino  una  risposta  immunitaria  protettiva 
efficace  e allo  stesso  tempo  tale  da  non  interferire  con 
l'omeostasi  dell'organismo  vaccinato.  Tutte  qualità  che 
richiedono,  da  un  lato,  l’impiego  di  immunogeni  assai 
reattivi,  e pertanto  di  regola  xenogenici,  ed  escludono, 
dall’altro,  quello  degli  alloantigcm:  le  applicazioni  nel- 
l'uomo di  questi  ultimi  sono  in  effetti  riservate  all'immu- 
noprofilassi passiva  piuttosto  che  a quella  attiva  (preven- 
zione dell'eritroblastosi  fetale;  del  rigetto  di  allotrapianti, 
etc.;  V.  tMMUNOGl.OBLLINfc  (VII,  1537);  sikri  immuni 
[XIV,  202|). 

Accanto  all’indicazione  preventiva  dei  v.  (immunoprofi- 
lassi). è stata  da  tempo  tentata  anche  un’applicazione 
terapeutica  (immunoterapia:  v.  curativi  o terapeutici ),  che 
risale  ad  Almroth  Wright  c fu  largamente  impiegata  un 
tempo,  specie  nella  convalescenza  della  febbre  tifoide  e 
della  brucellosi,  ma  è attualmente  limitata  a pochissimi 
casi,  essenzialmente  alle  indicazioni  di  tipo  broncopncu- 
monico. 
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Si  tratta,  tuttavia,  di  applicazioni  nelle  quali  il  meccanismo 
d'azione  multa  largamente  aspccificu  (il  termine  ingl.  usalo  per 
definirle  era  proietti  shock)  c che  appaiono  comunque  lontane 
dalle  proprietà  abituali  dei  v..  i quali  sono  programmati  per  ac- 
centuare le  funzioni  immunitarie  collegate  alla  prima  difesa  del- 
l'ospite c specialmente  alla  sua  memoria  immunologia,  piutto- 
sto che  alle  fasi  più  chiaramente  connesse  alle  funzioni  riparatri- 
ci necessarie  alla  guarigione  (Beale). 

Le  medesime  riserve  sono  del  resto  valide  anche  nei  confronti 
di  altre  applicazioni,  quali  quella  del  v.  antitubercolare  BCG  (c 
del  suo  residuo  dopo  estrazione  metanoli»,  o MER)  nella  tera- 
pia del  melanoma  c della  leucemia  miclocitica  acuta. 

Considerazioni  parzialmente  analoghe  sono  appropriate 
anche  per  un'altra  versione  dell'immunoterapia,  quella 
che  si  avvale  di  preparazioni  immunogenc  per  controllare 
la  patologia  dell'ipersensibilità  mediante  somministrazio- 
ne di  dosi  ripetute  e scalari  dell'allergene  interessato  (v. 
antiallergici  o desensibilizzanti).  Anche  in  questo  caso  il 
meccanismo  d azione  è mal  conosciuto,  probabilmente 
mediato  dall'aumento  della  risposta  IgG  e dalla  consecu- 
tiva riduzione  della  reattività  dei  leucociti  basofili  a una 
dose  fìssa  di  allergene;  sul  piano  clinico,  d'altronde,  si 
rilevano  un'efficacia  incostante  c,  spesso,  la  necessità  di 
ripetere  il  trattamento  per  anni. 

Una  posizione  a se  spelta.  ncU'ambito  dell'indicazione  tera- 
peutica dei  v..  ai  cosiddetti  autovaccini,  allestiti  di  regola  da  col- 
ture pure  di  una  singola  specie  batterica,  isolata  per  lo  più  da 
forme  suppurative  di  tessuti  profondi  (ma  anche  da  infezioni  a 
localizzazione  diversa,  specie  broncopolmonarc).  spesso  caratte- 
rizzate da  un  decorso  protratto,  o recidivante. 

L'obicttivo  degli  autovaccini,  costituiti  pertanto  da  clementi 
uccisi,  consiste  evidentemente  nel  procurare  al  soggetto  quella 
difesa  immunitaria  attiva,  che  per  qualche  ragione  non  si  è svi- 
luppata naturalmente,  e in  tal  senso  appare  notevolmente  ambi- 
zioso. considerato  che  i fattori  che  condizionano  un  decorso 
anomalo  di  un'infezione  sono  di  regola  molto  complessi  e vari. 

Cenni  storici 

È assai  nota  la  derivazione  dei  termini  vaccino  c vaccinazione 
dalla  scoperta,  effettuata  da  Edward  Jcnncr  nel  1796  (c  pubbli- 
cata nel  1798).  di  un  fenomeno  d'immunità  crociata,  per  cui 
l'inoculazione  in  soggetti  sant  del  contenuto  di  pustole  di  casi 
umani  di  vaiolo’bovmo  (vaccino)  proteggeva  i vani  cosi  trattati 
dull'ammalarc  di  vaiolo  umano 
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Un  po'  meno  noto  è che  Jenner  si  limitò  a denominare  variola 
vaccinae  (usando  un  termine  già  noto,  con  altre  applicazioni,  al 
lat.  tardo)  il  quadro  dell'attecchimento  del  vaiolo  della  vaccina 
nell’uomo,  mentre  i termini  vaccinare  e vaccinazione  furono  co- 
niati in  Francia  proprio  all'inizio  dell’800.  e non  senza  qualche 
allusione  derisoria.  Ma  fu  per  l'appunto  Louis  Pasteur  che,  es- 
sendo riuscito  nel  1881  a proteggere  gli  animali  dal  carbonchio 
per  mezzo  d’una  coltura  attenuala  del  corrispondente  bacillo, 
estese  l'uso  sostantivale  del  termine  vaccino,  a indicare  appunto 
tutte  le  preparazioni  antigeniche  capaci  d’immunizzare  attiva- 
mente contro  le  infezioni:  c lo  fece  espressamente  in  omaggio 
alla  scoperta  pionieristica  di  Jenner.  Ouest'ultima  rimase  del  tut- 
to isolata  per  lungo  tempo,  precisamente  fino  al  1885,  quando 
Pasteur  scoprì  un  secondo  v.  virale  vivente  e attenuato  adatto 
alluso  umano,  il  v.  della  rabbia. 

Un  cosi  prolungato  intervallo  non  deve  tuttavia  trarre  in  in- 
ganno: le  conoscenze  biologiche  necessarie  per  ottenere  e modu- 
lare l’attenuazione  degli  agenti  microbici,  c pertanto  per  dare 
una  consistenza  scientifica  all’osservazione  iniziale  di  Jenner, 
furono  in  realtà  acquisite  con  grande  rapidità.  Da  allora  le  sco- 
perte di  nuovi  v.  si  sono  susseguite  regolarmente  c in  grande 
numero,  cosi  da  fare  dell'immunoprofilassi  attiva  una  delle  pun- 
te più  avanzate  e di  maggior  successo  della  medicina. 

Per  dare  un’idea  riassuntiva  dello  sviluppo  storico  di  questo 
settore,  può  essere  utile  la  sua  suddivisione  in  3 periodi. 

Il  primo  periodo,  compreso  tra  il  1885  e il  1917,  vide  la 
messa  a punto,  oltre  che  del  già  citato  v.  vivente  della  rabbia, 
essenzialmente  di  v.  batterici  a elementi  uccisi  (v.  relativi  a pe- 
ste. colera,  febbre  tifoide  e pertosse)  e del  v.  contro  Rtckettsia 
rickettsu. 

Nel  secondo  perìodo,  esteso  dal  1921  al  1945.  furono  propo- 
sti due  v.  viventi  attenuati,  di  tipo  batterico  il  primo  (BCG), 
virale  il  secondo  (v.  amarìllico),  accanto  a due  v.  inattivati  (con- 
tro il  virus  influenzale  c contro  Rickettsia  prowazeki),  e soprat- 
tutto ai  primi  v.  costituiti  da  immunogeni  purificati  in  grado  di 
indurre  anticorpi  protettivi:  le  anatossine  difterica  c tetanica  c i 
polisaccaridi  pncumococcici. 

Nel  terzo  c ultimo  periodo,  iniziato  nel  1948  e tuttora  in  cor- 
so, è seguita  la  proposta  di  tutti  i moderni  v.  virali  viventi  atte- 
nuati (v.  antipoliomielitico  di  Sabin  c v.  del  morbillo,  della  roso- 
lia, della  parotite,  della  varicella),  di  un  v.  batterico  vivo  atte- 
nuato (v.  antitifoideo,  costituito  dal  ceppo  di  Salmonelia  typhi 
Ty  21a),  di  tre  v.  virali  inattivati  (v.  antipoliomielitico  di  Salk,  v. 
dell’epatite  B e v.  della  rabbia)  c dei  v.  a base  di  polisaccaridi 
mcningocoocici. 

Classificazione 

Senza  alcun  dubbio  la  strategia  d'impiego  dei  v.  s’ispira 
all'imitazione  di  quel  comportamento  naturale,  per  cui  un 
soggetto  che  abbia  superato  una  malattia  infettiva,  ovve- 
ro contratto  un'infezione  subclinica,  di  regola  non  amma- 
la più  della  stessa  forma  infettiva:  in  una  parola,  la  vac- 
cinazione si  conforma,  comunque,  a un  modello  naturale. 
Tuttavia  quest'obiettivo  può  essere  raggiunto  con  mezzi 
che  possono  scostarsi  poco,  oppure  anche  molto,  da  quel- 
li in  gioco  in  condizioni  naturali. 

TAB.  I.  VACCINI  VIVENTI  ATTENUATI  PER  USO 
UMANO 


A.  Batterici 

Tubercolare  BCG 
Tifoideo  Ty  21  a 

B.  Virali 

Vaioloso 

Amarìllico 

Poliomielitico 

Morbilloso 

Rubeolico 

Parotitico 

Varioelloso 
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TAB.  II.  VACCINI  PER  USO  UMANO  COSTITUITI  DA 
IMMUNOGENI  PURIFICATI 


A.  Anatossine 

Difterica 

Tetanica 

Stafilococcica 

B.  Polisaccaridi 

Pncumococcici 
Mcningocoocici 
Di  Haemophilus  influenzae 


TAB.  III.  VACCINI  UCCISI  O INATTIVATI  PER  USO 
UMANO 


A.  Batterici 

Colerico 

Pertossieo 

Pcstoso 

Tifoideo 

Contro  tifo  esantematico 
Contro  encefalite  giapponese 
Contro  encefalite  da  zecche 

B.  Virali 
Influenzale 
Poliomielitico 
Rabbico 
Epatitico  B 


In  questo  senso  i v.  possono  essere  classificati  in  due 
raggruppamenti.  Il  primo  (tab.  I)  comprende  tutte  le 
preparazioni  che  perseguono  con  la  massima  fedeltà  la 
imitazione  del  modello  naturale  propriamente  detto,  e 
contengono  pertanto  clementi  batterici  o virali  vivi  e in 
tutto  simili  ai  corrispondenti  elementi  selvaggi,  tranne 
che  per  la  perdita,  completa  e irreversibile,  della  virulen- 
za (attenuazione). 

Il  secondo  riunisce  i v.  che  si  ispirano  piuttosto  a un 
modello  artificiale,  basato  sull'impiego  di  immunogeni 
purificati,  capaci  di  riprodurre,  come  tali,  soltanto  lo 
schema  sostanziale  del  processo  d’immunizzazione  attiva. 

Dal  momento  che  tale  obiettivo  è stato  tuttavia  rag- 
giunto in  pochissimi  casi,  questo  gruppo  di  v.  deve  venir 
necessariamente  suddiviso  in  due  sottogruppi:  «)  quello 
dei  v.  costituiti,  appunto,  da  immunogeni  purificati  (tab. 
II),  comprendente  essenzialmente  le  anatossine  difterica, 
tetanica,  stafilococcica,  c i polisaccaridi  pncumococcici, 
meningococcici  e di  Haemophilus  influenzae,  e b)  quello 
dei  v.  batterici  e virali  uccisi  o inattivati  (tab.  Ili;  que- 
st’ultimo termine  è più  adatto  al  caso  dei  v.  virali,  in 
quanto  il  concetto  di  morte  dei  virus  è soggetto  a qual- 
che riserva,  legata  a possibili  fenomeni  di  riattivazione 
genica). 

Da  qualsiasi  angolazione  lo  si  osservi,  quest'ultimo  sottogrup- 
po è da  intendersi  essenzialmente  come  grossolano  c provviso- 
rio. Grossolano,  in  quanto  l'impossibilità  di  riconoscere  c isolare 
l'immunogcno  responsabile  dell'Immunità  protettiva  costringe 
all'impiego  di  preparazioni  grezze,  nelle  quali  ci  si  limita  a ucci- 
dere o inattivare  gli  clementi  microbici  con  mezzi  che  rispettino 
al  massimo  l'integrità  dcH'immunogcno  stesso:  ed  è chiaro  che 
ciò  equivale  ad  accettare  che  questi  v.  possiedano  talora  un'effi- 
cacia limitata,  e soprattutto  possano  provocare  con  qualche  fre- 
quenza effetti  secondari  c collaterali.  Provvisorio,  perché  è evi- 
dente che  la  ricerca  tende  a sostituire  i v.  di  questo  sottogruppo 
con  altri,  più  efficaci  c innocui,  che  rientrino  a pieno  diritto  nei 
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gruppi  degli  inununogeni  purificati,  oppure  dei  viventi  attenuati: 
come  sta  accadendo,  per  es..  per  il  v.  tifoideo. 

La  classificazione  su  esposta  è legata  alle  proprietà 
oggettive  dei  v.  finora  conosciuti,  c in  tal  senso  non  com- 
porta alcun  giudizio  preferenziale  per  l’uno  o l’altro  dei 
due  modelli. 

Non  sarebbe  del  resto  facile  giustificare  una  posizione  che  pri- 
vilegiasse in  linea  di  principio  uno  dei  due  tipi:  è infatti  chiaro 
che  lo  stesso  schema  dell'infezione  artificiale  benigna,  che  istin- 
tivamente si  sarebbe  portati  a preferire,  se  può  vantare  la  capa- 
cità di  provocare  con  un'unica  somministrazione  di  un  v.  vivo 
attenuato  l'intero  spettro  delle  risposte  immunitarie,  compresa 
quella  locale  nella  sede  d'ingresso,  non  può  evitare  alcuni  rischi 
e qualche  limitazione.  I rischi,  per  quanto  ridotti,  riguardano  da 
un  lato  La  possibile  reversione  alla  virulenza,  dall'altro  gli  even- 
tuali fenomeni  d'intolleranza.  La  limitazione  é riferita  all'espe- 
rienza finora  acquisita  a proposito  d'immunità  locale  dopo  l'uso 
dei  v.  virali  attenuati:  in  fondo,  la  somministrazione  di  v.  di  que- 
sto tipo  per  la  via  d'ingresso  della  corrispondente  infezione  na- 
turale è fin  qui  riuscita  solo  nel  caso  del  v.  polio  orale  di  Sabin  e 
ha  avuto  ben  poche  probabilità  di  essere  realizzata  per  gli  altri, 
che  dovrebbero  utilizzare  tutti  la  via  respiratoria. 

D'altra  parte,  bisogna  anche  riconoscere  che  il  gruppo  dei  v. 
inattivati,  pur  essendo  limitato  in  partenza  all'obiettivo,  alquan- 
to ridono,  d'indurre  un'immunizzazione  senza  infezione,  ha  tro- 
vato negli  attuali  schemi  d 'applicazione  e nell'impiego  degli 
adiuvanti  i mezzi  per  attuare  un'ottima  attività,  senza  rischi 
d’imprevista  tossicità.  Oltre  tutto,  è proprio  questo  gruppo  quel- 
lo che  dovrebbe  beneficiare  di  più  delle  prospettive  di  sviluppo 
offerte  dalla  biologia  molecolare. 

Preparazione  e controllo 

Al  di  là  della  comprensibile  varietà  dei  melodi  di  allesti- 
mento dei  v.,  necessariamente  diversi  a seconda  della 
natura  batterica  o virale  degli  agenti  microbici  impiegati 
e del  tipo  — attenuato,  inattivato  o di  estrazione  — delle 
varie  preparazioni,  vi  sono  alcune  caratteristiche  generali 
su  cui  conviene  soffermarsi. 

L'attenuazione  degli  stipiti  batterici  o virali  impiegati 
nei  v.  viventi  è evidentemente  argomento  della  massima 
importanza:  le  tecniche  adottate  per  ottenerla  sono  varie 
e complesse,  specie  nei  riguardi  dei  virus,  che  si  cono- 
scono meglio  dei  batteri  da  questo  punto  di  vista. 

Il  metodo  più  spesso  impiegato  consiste  nel  passaggio 
degli  stipiti  in  specie  animali  — o in  colture  cellulari  da 
esse  provenienti  — diverse  dal  loro  ospite  naturale. 

Ad  cs.,  il  ceppo  17D  del  virus  della  febbre  gialla  è stato  tra- 
sferito al  topo  c da  questo  all’embrione  di  pollo;  i poliovirus  di 
Sabin  sono  stati  coltivati  su  colture  cellulari  di  rene  di  scimmia, 
il  virus  morbilloso  su  lìbroblasti  embrionali  di  pollo  c lo  stipite 
W138  del  virus  della  rosolia  su  cellule  renali  di  coniglio  o su 
fibroblasli  di  embrione  di  anitra. 

Ma  per  applicazioni  più  rare,  spesso  d’interesse  veteri- 
nario, o sul  piano  più  generale  della  ricerca  biologica, 
sono  state  adottate  anche  altre  tecniche;  per  cs..  la  sele- 
zione di  mutanti  sensibili  alla  temperatura  (detti  ri), 
come  ne)  caso  del  virus  influenzale  o di  quello  respirato- 
rio  sinciziale;  l'adattamento  a temperature  relativamente 
basse,  specie  per  i virus  poliomielitico  c influenzale;  la 
somministrazione  attraverso  vie  d’assorbimento  innatura- 
li, come  per  il  virus  della  laringotracheite  dei  polli,  som- 
ministrato  per  via  intraoculare.  Per  non  dire  dell'uso  di 
agenti  infettivi  propri  di  altre  specie  animali,  ma  ovvia- 
mente simili  a quello  della  malattia  che  si  vuol  prevenire, 
come  nel  caso  dell'uso  del  virus  morbilloso  nei  cuccioli  di 
cane  per  la  prevenzione  del  cimurro;  oppure  dcU'impiego 
di  uno  stipite  incompletamente  attenuato,  ma  mescolato 


al  rispettivo  antisiero,  procedura  che  è stata  utilizzata 
nella  prima  fase  della  vaccinazione  morbillosa  con  lo  sti- 
pite Edmonston  B (Beale). 

Immediatamente  dopo  i metodi  d'isolamento  di  mutan- 
ti attenuati,  va  citata  l'importanza  delle  procedure  che 
devono  garantire  la  costanza  del  grado  d'attenuazione  e 
l’assenza  di  contaminazioni  accidentali  dello  stipite  vacci- 
nale. Tali  procedure  sono  basate  essenzialmente  sull’im- 
piego di  speciali  lotti  del  microrganismo  (cosiddetti  seed 
tots , lotti  di  semenza):  questi  lotti  sono  di  dimensioni 
cospicue,  sono  destinati  esclusivamente  aiVinsemen lamen- 
to delle  partite  di  produzione,  sono  composti  da  batteri  o 
virus  sottoposti  a un  numero  limitatissimo  di  passaggi  col- 
turali (è  noto  che  i passaggi  sono  potenzialmente  capaci 
di  alterarne  le  caratteristiche),  c vanno  mantenuti  in  con- 
dizioni tali  da  conservarli  inalterati  e inaccessibili  a qual- 
siasi manipolazione.  Molto  spesso  sono  liofilizzati,  suddi- 
visi in  piccole  aliquote. 

Solo  un  cenno  può  essere  fatto  ad  altri  aspetti  della 
preparazione  dei  v,:  per  es.,  alla  composizione  dei  terreni 
di  coltura  batteriologici,  che  oggi  si  ha  cura  di  allestire 
evitando  i componenti  proteici  di  elevato  peso  molecola- 
re; ai  melodi  adottati  per  l’inattivazione  delle  colture  bat- 
teriche o virali,  che  viene  effettuata  generalmente  col 
formolo,  ma  in  qualche  caso  ancora  con  l’acetone,  il  be- 
tapropiolattonc,  l'acctilctilcnimina,  ctc.;  alle  precauzioni 
messe  in  atto  per  purificare  i v.  da  impurità  derivanti  dai 
terreni  di  coltura,  dalla  lisi  batterica,  da  tracce  di  compo- 
nenti di  colture  cellulari  (ad  cs.,  siero  animale)  o di  uova 
di  pollo  embrionale,  o infine  da  residui  di  antibiotici  o 
conservanti:  precauzioni  collegate,  caso  per  caso,  all'im- 
piego di  procedure  di  adsorbimento,  di  precipitazione,  di 
dialisi,  di  centrifugazioni  differenziali,  ctc. 

Il  controllo  delle  preparazioni  vaccinali  è assai  più 
standardizzato,  se  non  proprio  nei  metodi,  certamente 
nelle  finalità.  Ciò  che  va  assolutamente  verificato  nei  sin- 
goli lotti  di  tutti  i v.  destinati  all’uso  umano  o veterinario 
c che  ne  siano  provate  la  sterilità  (o  l'assenza  di  micTor- 
ganismi  estranei  nel  caso  di  v.  a base  di  elementi  vivi  at- 
tenuati), l'innocuità  e l’efficacia.  Specialmente  questuiti- 
ma  proprietà  pone  pesanti  problemi  di  standardizzazione 
internazionale,  osservali  con  particolare  evidenza  nel  cor- 
so della  campagna  di  eradicazione  del  vaiolo,  al  cui  inizio 
meno  del  10%  dei  v.  impiegati  risultò  conforme  agli 
standard  richiesti  (Hcndcrson). 

I controlli  di  sterilità  non  differiscono  da  quelli  corren- 
temente impiegati  prima  della  commercializzazione  di 
tutti  i prodotti  farmaceutici  iniettabili  (v.  sterilità,  con- 
trollo di),  se  non  per  la  ricerca  di  microrganismi  estra- 
nei, quando  richiesta. 

Un  caso  a sé,  non  più  attuale,  ma  che  vale  la  pena  di  ricorda- 
re per  la  sua  singolarità,  era  costituito  dal  virus  vaccinico,  quan- 
do veniva  prodotto  per  scarificazione  della  cute  dorsale  di  peco- 
re o vitelli  c finiva  per  essere  utilizzato  in  quella  forma  molto 
grezza  nota  come  -polpa»  vaccinica.  Inevitabilmente  la  polpa 
era  interessata  da  una  massiccia  contaminazione  con  la  flora  bat- 
terica della  cute  animale,  parte  della  quale  sopravviveva  anche 
al  trattamento  disinfettante  con  glicerolo  a bassa  temperatura.  Si 
richiedeva  allora  che  la  polpa  contenesse  un  numero  totale  di 
batteri  Ipcr  unità  di  volume)  inferiore  a un  certo  valore,  c che 
non  fossero  mai  presenti  alcuni  generi  o specie  batteriche  di  par- 
ticolare interesse  per  l’uomo  (Strepiococcus  sp.,  Staphylococciu 
sp..  Clostrtdium  sp.,  Escherichia  coli,  Bacillus  anthracis). 

Un  ultimo  aspetto  dei  controlli  concerne  la  corrispon- 
denza tra  il  grado  d’attenuazione  dei  batteri  o virus  pre- 
senti nelle  confezioni  finali  dei  v.  viventi  e quello  dei  cor- 
rispondenti batteri  o virus  appartenenti  al  lotto  usato  per 


1569 


1570 


VACCINI 


rinsemenzamento.  verifica  che  viene  abitualmente  esegui- 
ta impiegando  adatti  marcatori  microbiologici. 

Il  controllo  d'innocuità  ha  lo  scopo  di  dimostrare  che  la 
somministrazione  d'una  quantità  elevata  del  v.  (la  dose 
per  chilogrammo  di  animale  può  giungere  a 100  o 200 
volte  quella  umana)  a gruppi  di  animali  appartenenti  a 
due  specie  diverse,  di  solito  topi  e cavie,  non  induce 
mortalità  né  lesioni  locali  nella  sede  dell'inoculazione,  e 
non  interferisce  col  normale  accrescimento  degli  animali 
stessi  (v.  anche;  saggi  biologici). 

I controlli  di  efficacia  servono  infine  a provare  la  reale 
capacità  dei  v.  di  indurre  negli  animali  trattati  una  eleva- 
ta risposta  immunitaria,  oppure,  ancor  meglio,  uno  stato 
di  efficace  resistenza  specifica  nei  confronti  del  corri- 
spondente agente  patogeno,  sia  questo  un  virus,  un  bat- 
terio o una  tossina. 

Questo  tipo  di  controlli  viene  effettualo  sottoponendo 
gruppi  di  animali  (di  solito  cavie)  a un  ciclo  di  trattamen- 
to che  può  essere  basato  su  una  sola  oppure  su  due 
somministrazioni,  distanziate  di  4 settimane,  del  v.  in 
esame:  4 settimane  dopo  l'unica  somministrazione  (oppu- 
re 2 settimane  dopo  la  seconda  somministrazione),  il  con- 
trollo viene  concluso  adottando  uno  dei  due  seguenti  cri- 
teri: a)  gli  animali  vengono  salassati  e nel  siero  di  ciascu- 
no si  dosa  il  livello  della  risposta  anticorpalc  (se  il  v.  in- 
duce un’immunità  prevalentemente  o esclusivamente  cel- 
lulare. come  è il  caso  del  BC'G.  si  misura  invece  l’entità 
della  risposta  individuale  in  un  saggio  d’ipersensibilità 
ritardata).  I risultati  vengono  valutati  rispetto  a valori 
standard  prefissati.  Oppure  b)  agli  animali  viene  sommi- 
nistrata una  dose  elevata  del  batterio,  o del  virus,  o della 
tossina,  che  costituiscono  la  causa  dell’infezione  o dell'in- 
tossicazione dalla  quale  il  v.  deve  proteggere.  La  soprav- 
vivenza deve  conformarsi  ai  valori  standard  fissati  dalla 
metodica. 

La  scelta  tra  i due  criteri  ora  ricordati  è qualche  volta 
libera,  altre  volte  no.  È comunque  evidente  che  il  giudi- 
zio basato  sulla  sopravvivenza  degli  animali  vaccinati  di 
fronte  all’infezione' intossicazione  si  conforma  meglio  al 
modello  epidemiologico  secondo  il  quale  l’attività  del  v. 
dovrà  essere  effettivamente  valutata  sul  campo. 

L’indicazione  dei  controlli  richiesti,  le  modalità  di  ese- 
cuzione e i criteri  di  valutazione  dei  risultati  sono  riporta- 
ti nelle  Farmacopee  Ufficiali  dei  vari  paesi  e,  per  quelli 
che  aderiscono  alla  convenzione  relativa,  nella  Farmaco- 
pea Europea. 

Tutti  gli  Stati  dispongono  Oggi  di  una  legislazione  pre- 
cisa e severa  in  tema  di  registrazione,  produzione,  con- 
trollo. vendita  e somministrazione  dei  v.  In  particolare, 
tutti  i controlli  cui  si  è fatto  fin  qui  cenno  sono  obbligato- 
ri  per  il  produttore  su  ciascun  lotto  di  prodotto  finito.  Per 
i v.  sottoposti  per  legge  a controllo  di  Stato,  essi  devono 
essere  eseguiti  in  doppio,  dal  produttore  e dall’Autorità 
sanitaria  dello  Stato,  c solo  dopo  l’esito  favorevole  del 
controllo  statale  ne  è autorizzata  la  distribuzione  nei  con- 
tenitori finali  destinati  alla  vendita. 

Caratteristiche  farmacologiche 

Le  proprietà  farmacologiche  dei  v.  sono  altamente  pecu- 
liari. fondamentali  per  comprenderne  il  meccanismo  d’a- 
zione e quindi  preziose  per  la  loro  migliore  utilizzazione. 

Dal  punti > di  vista  farmacodinamico . è l’entità  della 
dose  a rivestire,  come  per  tutti  i farmaci,  un  ruolo  decisi- 
vo. anche  se  in  questo  caso  si  tratta  di  un  fattore  sul  qua- 
le l'utilizzatorc  non  può  intervenire,  dal  momento  che  i 
v.  sono  disponibili  soltanto  in  dosi  fisse,  predeterminate 
dal  produttore  in  accordo  con  le  norme  dettate  dalla 
Farmacopea  e con  le  raccomandazioni  deil’OMS. 


Una  relazione  dose  risposta  è facilmente  rilevabilc  c 
segue  per  un  buon  tratto  un  andamento  lineare,  cui  suc- 
cede. oltre  certe  quantità  di  antigene,  una  riduzione  della 
risposta,  probabilmente  per  una  più  accentuata  formazio- 
ne d’immunocomplessi  in  seguito  alla  maggiore  persisten- 
za locale  dell’antigene,  c forse  anche  per  un  fenomeno  di 
paralisi  immunitaria. 

Il  volume  nel  quale  è contenuta  la  quantità  prescelta 
di  v.  ha  pure  grande  influenza  sull’entità  della  risposta 
immunitaria:  Hartley  ha  inequivocabilmente  dimostrato, 
oltre  50  anni  fa.  che  la  stessa  quantità  di  immunogeno. 
se  contenuta  in  volumi  crescenti  di  eccipiente,  induce  un 
effetto  immunizzante  via  via  più  marcato  (per  lo  meno 
fino  a un  certo  punto),  probabilmente  grazie  a un  ral- 
lentamento dell’assorbimento  e alla  conscguente  stimola- 
zione di  un  accresciuto  numero  di  cellule  immunocom- 
pctenti. 

Fondamentale  è il  tipo  di  eccipiente  utilizzato  nelle 
preparazioni  di  v.  per  uso  parenterale.  Da  gran  tempo  è 
infatti  noto  che  la  miscelazione  dell’antigene  con  una  se- 
rie di  sostanze,  i cosiddetti  adiuvanti  dell'immunità,  po- 
tenzia straordinariamente  la  risposta  immunitaria. 

Nei  v.  per  uso  umano  questi  adiuvanti  sono  rappresentati  es- 
senzialmente da  sali  minerali  di  alluminio  (idrossido  o fosfato)  o 
di  calcio  (fosfato),  che  in  acqua  formano  finissime  sospensioni 
colloidali. 

Gli  antigeni  vaccinali  si  adsorbono  alle  miccllc  di  queste  so- 
spensioni o possono  essere  precipitati  con  allume.  Ne  risultano 
un  imponente  aumento  della  superficie  con  la  quale  l'antigene 
viene  presentato  alle  cellule  immunocompctenti  c un  cospicuo 
ritardo  nel  suo  assorbimento;  questi  fattori,  assieme  a un  evi- 
dente effetto  infiammatorio  degli  adiuvanti,  sarebbero  responsa- 
bili dell'attività  potenziarne  che  essi  esercitano  sulla  risposta 
immunitaria. 

Per  quanto  riguarda  ancora  l’antigene,  è noto  che,  ac- 
canto all’entità  della  singola  dose,  è di  fondamentale 
importanza  il  numero  delle  dosi . 

Si  sa.  infatti,  che  a una  prima  stimolazione  antigenica,  il  co- 
siddetto stimolo  primario,  segue  la  risposta  primaria,  caratteriz- 
zata dalla  comparsa,  un  po'  dilazionala,  d una  risposta  immuni- 
taria di  debole  entità  c poco  persistente  (v.  anche:  immunità, 
VII.  1351).  Ma  a una  seconda  somministrazione  del  medesimo 
aniigenc.  o stimolo  secondario  (c  del  resto  anche  successivamen- 
te. dopo  ciascuna  delle  altre  eventuali  dosi),  consegue  una  rispo- 
sta secondaria,  che  presenta  un  aspetto  ben  diverso  da  quello 
della  primaria:  la  risposta  compare,  infatti,  molto  rapidamente, 
è estremamente  elevata  c tende  a persistere  a lungo. 

Non  è difficile  interpretare  questi  effetti  così  diversi  della  pri- 
ma e delle  successive  stimolazioni  antigenkhe.  alia  luce  delle 
teorie  induttive  dell'immunità;  alla  prima  presentazione  del- 
l’antigene  spetta  infatti  il  compito  di  dcrcprimcrc  e avviare  alla 
moltiplicazione  il  clone  cellulare  competente,  mentre  le  dosi 
successive  trovano  già  formata  una  popolazione  consistente  di 
queste  cellule,  c riescono  quindi  a ottenere  una  risposta  pronta  e 
intensa. 

L'importanza  della  prima  stimolazione  è sottolineata  dal  fatto 
che  Perfetto  degli  adiuvanti  si  manifesta  soprattutto  alla  stimola- 
zione primaria,  ed  è assai  meno  rilevante  negli  stimoli  successivi. 

L'intervallo  di  tempo  che  separa  le  varie  somministra- 
zioni riveste  pure  un’importanza  critica  ai  fini  dell’entità 
della  risposta  secondaria. 

L'esperimento  animale  dimostra  che  quando  l'intervallo  tra 
due  dosi  è uguale  o inferiore  alle  2 settimane,  la  risposta  immu- 
nitaria dopo  la  seconda  dose  assume  un  aspetto  poco  dissimile 
da  quello  della  risposta  primaria.  Ma  se  l'intervallo  aumenta, 
l'intensità  della  risposta  tende  ad  aumentare  proporzionalmente, 
con  valori  particolarmente  utili  dalla  5J  settimana  in  poi. 


Die 
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Nella  pratica  si  è andato  imponendo  da  una  ventina 
d'anni  uno  schema  standardizzato,  secondo  il  quale  la 
seconda  somminist razione  di  un  v.  inattivato  va  effettuata 
6-8  settimane  dopo  la  prima  (le  prime  due  dosi  formano 
in  tal  caso  il  ciclo  primario ),  mentre  un'eventuale  terza 
dose  successiva,  il  cosiddetto  rinforzo,  deve  seguire  la 
seconda  a distanza  di  6*12  mesi  (le  tre  dosi  formano  allo- 
ra il  ciclo  di  base). 

In  seguito,  se  e quando  necessario,  possono  essere 
somministrate  ulteriori  dosi  di  v..  i cosiddetti  richiami , 
che  inducono  tipiche  risposte  secondarie. 

Va  appena  ricordato  che  i v.  viventi  attenuati  richiedo- 
no ovviamente  una  somministrazione  unica,  trattandosi  in 
definitiva  di  realizzare  un'infezione  controllata:  se  questi 
v.  vanno  applicati  in  pratica  più  volte,  come  nella  vacci- 
nazione con  poliovirus  di  Sabin.  ciò  è dovuto  a circostan- 
ze diverse,  che  nulla  hanno  a che  fare  con  l'attività  im- 
munizzante del  v.  (per  i poliovirus  in  parola  si  tratta  di 
superare  eventuali  infezioni  virali  concomitanti  del  tratto 
intestinale,  che  per  interferenza  possono  impedire  l’attec- 
chimento del  virus  vaccinale). 

La  somministrazione  unica  di  un  v.  inattivato  non  contrasta 
con  le  norme  ora  esposte  soltanto  se.  come  nel  caso  del  v.  in- 
fluenzale, la  dose  unica  impiegata  ha  in  realtà  il  ruolo  di  una 
stimolazione  secondaria  rispetto  a precedenti  esperienze  immu- 
nitarie già  subite  dall'organismo,  in  condizioni  naturali,  da  parte 
dello  stesso  antigene . 

Dal  punto  di  vista  farmacocinetico  la  via  d’introduzione 
ha  un  grande  peso.  Che  debba  essere  parenterale  non 
stupisce,  data  la  natura  prevalentemente  proteica  degli 
immunogeni  in  gioco;  difatti  i soli  v.  somministrabili  per 
via  orale  (BCG.  poliovirus  di  Sabin  e v.  tifoideo  a base 
di  Ty  2 la)  corrispondono  a patogeni  che  seguono  abi- 
tualmente questa  via  d’ingresso  e sono  tutti  v.  viventi. 

Ma  va  precisato  meglio  che  la  via  sottocutanea,  spie- 
eie  se  profonda,  si  presta  particolarmente  bene,  certo 
più  di  quella  i.m.,  ad  assicurare  ai  v.  l'assorbimento 
lento,  e pertanto  la  lunga  permanenza  locale,  di  cui 
essi  hanno  bisogno.  La  via  i.m..  che.  per  la  maggiore 
vascolarizzazione,  va  lasciata  per  quest’uso  in  secondo 
piano,  diventa  elettiva  soltanto  nel  caso  dei  v.  misti  ad 
adiuvanti,  che  tendono  a dare  con  maggior  frequenza 
effetti  secondari  locali  quando  vengono  inoculati  nel 
sottocutaneo.  Bisogna  del  resto  fare  ancora  eccezione 
per  il  v.  BCG,  che  va  ora  somministrato  rigorosamente 
per  via  intracutanea. 

L'assorbimento  dei  v.  avviene  prevalentemente  per  via 
linfatica:  l'antigene  si  concentra  nelle  linfoghiandole  re- 
gionali e qui  avvia  l'immunostimolazionc. 

L'eliminazione  interviene  con  notevole  lentezza,  specie 
nella  prima  fase  (di  eliminazione  metabolica),  in  parte 
proprio  per  il  tipo  dell'assorbimento  linfatico,  in  parte 
perche  le  forme  farmaceutiche  più  usate  sono  spiccata- 
mente  favorevoli  alla  lunga  permanenza  locale  degli  anti- 
geni, in  parte,  infine,  perché  sono  gli  elementi  cellulari 
fissi  e mobili  del  sistema  reticoloendoteliale  a essere  de- 
putati all'eliminazione  delle  forme  particcllatc  di  antigenc 
che  sono  abitualmente  usate.  L’ultima  fase  dell'elimina- 
zione, di  tipo  accelerato  o immune,  è mediata  dall’inter- 
vento dei  primi  anticorpi  indotti  dal  v.  stesso. 

È necessario  sottolineare,  da  ultimo,  una  differenza 
fondamentale  nel  comportamento  di  un  soggetto  trattato 
con  un  qualsiasi  farmaco  oppure  con  un  v.:  la  caratteri- 
stica di  quest'ultimo  di  sollecitare  una  risposta  attiva,  con 
un  coinvolgimento  dell'organismo  che  va  ben  al  di  là  di 
quanto  è richiesto  da  una  normale  risp>osta  farmacologi- 
ca, fa  sì  che  l'effetto  del  v.  sia  influenzato  da  fattori  e cir- 
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costanze  estranei  alla  sua  somministrazione,  ma  impor- 
tanti nel  condizionare  il  risultato  dell'intervento.  Per  una 
soddisfacente  efficacia  deH’immunizzazione  attiva  è quin- 
di indispensabile  che,  accanto  a una  buona  immunogeni- 
cità  della  preparazione  vaccinale,  intesa  come  l'insieme  di 
allestimento,  controllo,  conservazione  e somministrazione 
corretti,  vi  sia  anche  una  buona  capacità  di  risposta  (o 
immuni! labilità ) del  soggetto.  A sua  volta,  questa  dipen- 
de anzitutto  dalla  normale  maturazione  del  sistema  im- 
munitario e secondariamente  dalla  sua  capacità  di  ri- 
spondere adeguatamente  alla  stimolazione  antigenica.  Su 
quest'ultima  proprietà  giocano  ruoli  importanti  la  presen- 
za di  anticorpi  specifici  per  quel  dato  antigene,  sia  passivi 
che  attivi  (evidentemente  capaci  di  limitare  o impedire  la 
presentazione  alle  cellule  immunocompetenti  di  quantità 
sufficienti  di  antigene)  e l'eventuale  coincidenza  della 
vaccinazione  con  un  trattamento  immunosopprcssivo,  ir- 
radiarne o farmacologico  (ACTH,  corticosteroidi,  anti- 
metaboliti.  alchilanti). 

Nell’ambito  di  quest’ultima  circostanza,  grande  atten- 
zione va  portata  all’etò.  essendo  ormai  sicuramente  pro- 
vato che  l immunizzabilità  è ottima  prima  dell'età  pubera- 
le, ma  presenta  in  seguito  una  progressiva  riduzione,  fino 
a divenire  assai  debole  nelle  età  senili  avanzate. 

Problemi  dì  innocuità 

L'assunzione  di  un  v.  costituisce  sempre  una  stimolazione 
di  non  trascurabile  rilievo  per  l'organismo  umano.  La  ri- 
sposta di  quest’ultimo  a qualsiasi  vaccinazione  consiste, 
nelle  prime  24-48  h,  in  una  moderata  leucocitosi  neutro- 
fila.  preceduta  da  una  più  breve  caduta  del  numero  degli 
cosinofili  c accompagnata  da  riduzione  delle  a (-globuli- 
ne, della  properdine  mi  a,  dell’attività  lisozimica  del  siero 
e da  un  aumento  dell’escrezione  urinaria  di  11 -corticoste- 
roidi e di  17-chetosteroidi.  Queste  modificazioni  sono 
risultate  più  intense  c prolungate  dopo  vaccinazione  vaio- 
losa, di  media  entità  e lievi  dopo  inoculazione,  rispetti- 
vamente, di  v.  batterici  inattivati  e di  anatossine:  esse 
ricordano  da  vicino  il  quadro  della  sindrome  generale  di 
adattamento  di  Selve,  della  quale  condividono  special- 
mente il  coinvolgimento  corticosurrenalico  nel  senso  del- 
l’iperfunzione. 

La  riduzione,  in  questa  fase,  di  alcuni  dei  fattori  umo- 
rali della  resistenza  naturale  costituisce  una  conferma 
sperimentale  di  quella  fase  negativa  aspecifica,  a cui  da 
molti  anni  si  attribuisce  la  responsabilità  della  ridotta  re- 
sistenza alle  malattie  infettive,  che  si  osserva  talvolta 
dopo  le  vaccinazioni.  L'intero  complesso  delle  alterazioni 
fisiologiche  fin  qui  ricordate  (cui  potrebbero  essere  ag- 
giunte altre  ripercussioni  ancor  più  significative,  quali 
l’inicrfcrenza  esercitata  sulla  normale  attività  elettrica 
cerebrale  di  alcuni  soggetti  dai  v.  per  tossico  e vaioloso) 
potrebbe  dar  ragione  di  una  parte  almeno  degli  effetti 
indesiderati  delle  vaccinazioni,  più  precisamente  di  quelli 
collegati  a un'anomala  reazione  dell'organismo  nel  sog- 
getto vaccinato. 

Nonostante  la  più  diligente  esecuzione  dei  controlli 
d'innocuità,  vi  è comunque  sempre  la  possibilità  che  la 
somministrazione  di  v.  provochi  reazioni  c complicazioni, 
sia  pure,  di  solilo,  in  un  numero  estremamente  esiguo  di 
vaccinati  (tab.  IV). 

La  terminologia  usata  per  classificare  le  molteplici 
espressioni  di  questi  effetti  anomali  c tutt'altro  che  uni- 
voca e.  accanto  a chi  ritiene  sufficiente  una  semplice  sud- 
divisione  dei  quadri  clinici  in  reazioni  (dovute  a proprietà 
intrinseche  dei  v.)  e complicazioni  (manifestazioni  pato- 
logiche con  fisionomia  propria,  se  pure  collegatc  alla  vac- 
cinazione: Pontccorvo),  altri  giudicano  che  la  vasta  gam- 
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TAB.  IV.  TASSI  APPROSSIMATI  D’INCIDENZA  DEGLI 
EFFETTI  INDESIDERATI  REGISTRATI  NEL  CORSO 
DELLE  PRIME  48  ORE  SUCCESSIVE  ALLTNOCIT.A- 
ZIONE  DI  VACCINO  DPT  (DIFTERK'O-TETANICO-PER- 
TOSSICO  | 

(da  C.D.C.  Morbidity  & Mortalicy  Wcckly  Rcp.,  34.  n.  27, 

1985) 


Eventi  j Frequenza  N.  dosi 


Locali 

eritema 

1/3 

edema 

2/5 

dolore 

1/2 

Sistemici  lievi 

febbre  > 38  °C 

1/2 

sonnolenza 

1/3 

irritabilità 

1/2 

vomito 

1/15 

anoressia 

1/5 

Sistemici  gravi 

pianto  insistente 

1/100 

pianto  acuto 

1/900 

febbre  > 441.5  °C 

1/330 

collasso 

1/1750 

convulsioni 

1/1750 

encefalopatia  acuta 

1/1 10.000 

deficit  neurologico  permanente 

1/310,000 

ma  di  questi  fenomeni  sia  troppo  complessa  per  essere 
distinta  adeguatamente  da  dizioni  così  sintetiche.  In  que- 
sto senso  potrebbe  essere  proposta  una  classificazione 
alquanto  più  ampia,  distinguendo  tutti  gli  effetti  indeside- 
rati delle  vaccinazioni  in:  incidenti,  dovuti  a cause  fortui- 
te; effetti  collaterali  c secondari . provocati  da  proprietà 
anomale  dei  v.;  intolleranze  c complicazioni . dovute  a 
reattività  anormale  dei  soggetti  vaccinati. 

Gli  incidenti  sono  episodi  gravi,  di  tipo  infettivo  o tos- 
sico. a diffusione  spesso  epidemica,  collegati  a caratteri- 
stiche o uso  anomali  e straordinari  dei  v.,  per  errori  di 
preparazione,  di  conservazione,  di  dosaggio  oppure  di 
somministrazione  (Wilson). 

Proprio  in  questa  categoria  sono  da  collocare  gli  episodi  più 
gravi  occorsi  dopo  vaccinazioni,  lutti  per  la  verità  causati  da 
eccezionali  errori  di  produzione  per  ev.  l'incidente  di  Lu becca 
del  1930  ( 251  casi  di  tbc.  dei  quali  72  letali,  per  contaminazione 
di  un  lotto  di  BCG  con  Mycobacterium  virulento) ; l'incidente 
Cutter  del  1955  (260  casi  di  poliomielite,  di  cui  192  paralitici, 
per  insudiciente  inattivazione  con  formolo  dei  virus  vaccinali). 

Data  la  loro  origine,  queste  evenienze  dovrebbero  ri- 
sultare quasi  impossibili  in  futuro,  stante  la  severità  della 
legislazione  adottata  in  materia  dalle  Autorità  sanitarie. 

Gli  effetti  collaterali  sono  manifestazioni  cliniche  pro- 
vocate dalla  presenza  nel  v.  di  antigeni  diversi  da  quello 
importante  ai  fini  della  protezione;  per  es..  dall'aggluti- 
nogeno  A,  che  fino  a una  trentina  d'anni  fa  era  talvolta 
presente  in  anatossine  ottenute  da  terreni  a base  di  id ro- 
llato di  stomaco  di  suino.  (ìli  effetti  secondari  corrispon- 
dono invece  a quadri  clinici  di  natura  infettiva,  tossica  o 
allergica,  causati  dalla  presenza  nel  v.,  o nel  materiale 
usato  per  la  vaccinazione,  di  microrganismi  virulenti, 
endotos&ine  o allergeni. 

Le  intolleranze  equivalgono  all'incapacità.  da  parte  del 
vaccinato,  di  tollerare,  c arginare,  gli  stati  d'infezione 
locale  provocati  da  alcuni  v.  viventi  attenuati.  Le  compii • 
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cazioni  includono,  infine,  tutte  le  manifestazioni  cliniche 
etiologicamente  indipendenti  dal  v.,  ma  collegate  patoge- 
neticamcntc  alla  sua  somministrazione,  che  aggrava  o 
evidenzia  nel  soggetto  situazioni  patologiche  preesistenti, 
contemporanee  o immediatamente  successive. 

È evidente  che  molti  degli  effetti  collaterali  e secondari 
potrebbero  essere  evitati  da  perfezionamenti  delle  tecni- 
che di  preparazione  dei  v.  Ma  le  intolleranze  e le  compli- 
cazioni si  possono  prevenire  esclusivamente  operando, 
sempre  c diligentemente,  un'accurata  scelta  dei  soggetti 
da  vaccinare.  E per  questo  che  tanto  s'insiste  sulla  neces- 
sità di  escludere  da  questo  tipo  d'intervento  per  lo  meno 
le  seguenti  categorie  di  persone  (Pontecorvo):  1)  i sog- 
getti affetti  da  malattie  acute  febbrili,  o comunque  in  non 
buone  condizioni  di  salute  (le  vaccinazioni  vanno  riman- 
date al  ristabilimento  della  normalità);  2)  gii  individui 
affetti  da  disturbi  cerebrali  o comunque  da  malattie  ner- 
vose progressive  o ricorrenti;  3)  i soggetti  con  anamnesi 
positiva  per  convulsioni  (da  escludere  dalla  sola  vaccina- 
zione pertossica);  4)  i soggetti  con  malattie  proliferati 
maligne  dei  tessuti  linforeticolari,  o con  immunodeficien- 
ze; le  donne  in  stato  di  gravidanza;  gli  individui  recente- 
mente trattati  con  immunoglobulinc  normali  (o  specifiche 
per  i v.  da  somministrare):  tutti  da  escludere  dalla  vacci- 
nazione con  preparati  viventi  attenuati,  specie  i v.  del 
morbillo,  della  rosolia  e della  parotite. 

È opportuno  rilevare  qui  che  la  gravidanza  non  rappresenta 
una  controindicazione  alla  somministrazione  di  v.  inattivati.  Ad 
es..  la  vaccinazione  antitetanica  della  donna  gravida  è stata  rac- 
comandata nei  paesi  in  via  di  sviluppo  per  la  prevenzione  del 
tetano  dei  neonati. 

Problemi  di  efficacia 

L'efficacia  dei  v.  si  misura  abitualmente  in  termini  epi- 
demiologici, dal  momento  che  questo  tipo  di  profilassi  è 
spesso  impiegato  su  intere  fasce  di  popolazione  e che 
sono  disponibili  i dati  statistici  riguardanti  la  morbosità, 
stante  l'obbligo,  sia  pure  spesso  formale,  della  notifica 
dei  casi  di  malattie  infettive. 

In  alcune  circostanze  è tuttavia  importante  rilevare  se 
il  procedimento  d'immunoprofilassi  attiva  ha  avuto  suc- 
cesso o meno  in  un  singolo  individuo,  così  che  lo  si  possa 
considerare  protetto  da  un  certo  rischio  infettivo,  oppure 
lo  si  debba  proteggere  in  altro  modo.  In  questi  casi  si  va 
alla  ricerca,  a seconda  del  tipo  di  v..  di  un  segno  locale 
d’attecchimento,  come  nel  caso  del  v.  vaioloso,  oppure 
della  cosiddetta  sieroconversione . intesa  come  comparsa  o 
apprezzabile  incremento  d un  livello  precedente  di  anti- 
corpi sierici,  o infine  della  positivizzazionc  di  un  saggio 
d'ipersensibilità  ritardala,  come  nel  caso  della  reazione 
tubercoiinica. 

In  tutti  questi  casi  va  tenuto  ben  presente  che,  essendo 
di  tipo  gaussiano  la  distribuzione  dei  titoli  anticorpali,  è 
da  attendersi  che  il  2.5%  circa  dei  casi  (quelli  situati  al- 
l'estremità sinistra  della  curva)  non  dimostri  alcuna  siero- 
conversione.  nonostante  si  sia  praticata  la  vaccinazione  in 
condizioni  soddisfacenti  d'immunogenicità  del  preparato 
c d'immunizzabilità  dei  soggetti. 

Che  poi  questo  sia  realmente  importante,  anche  per  l'interes- 
sato, nel  quadro  d'una  immunizzazione  di  massa  è argomento 
tutto  da  discutere,  dato  che  devono  esser  tenute  presenti  varie 
circostanze,  quali  la  natura  del  v.,  la  frequenza  dei  vaccinati,  il 
tipo  di  malattia  infettiva  da  contrastare,  ctc. 

Sul  piano  individuale  il  rilievo  di  una  mancata  risposta 
è da  interpretare  come  un  ineludibile  segnale  della  neces- 
sità d‘un  ulteriore,  o diverso,  intervento. 
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TAB.  V.  ANDAMENTO  DEI  TASSI  MEDI  QUINQUEN- 
NALI DI  MORBOSITÀ  PER  DIFTERITE,  POLIOMIELITE 
E TETANO  IN  ITALIA  NEL  PERIODO  1956-1980.  (TAS- 
SI, 100.000  ABITANTI) 


Anni 

Difterite 

Poliomielite 

Tetano 

1956-60 

19,2* 

9.68 

1.40 

1961-65 

6,1* 

4.16 

1.48 

1966-70 

2.6* 

0,18* 

0.95* 

1971-75 

0.7* 

0.02* 

0.54* 

1976-80 

0,2* 

0,01* 

0.41* 

I valori  contr avvelenati  con  * vi  riferiscono  al  periodo  successivo  alla 
vacarwionc  obbliga  tona. 


Il  rilievo  dell'efficacia  dei  v.  è invece  piuttosto  semplice 
a livello  di  popolazione,  anche  se  va  subito  osservato  che 
la  valutazione  dell'andamento  della  mortalità,  così  spesso 
adottata  per  documentare  il  successo  o l'insuccesso  delle 
vaccinazioni,  non  costituisce  la  misura  più  adatta  della 
loro  efficacia. 

Lo  potrebbe  essere  realmente  soltanto  se  la  malattia  per  la 
quale  il  soggetto  si  è immunizzato  presentasse  una  letalità  ben 
rtlcvabile  e possibilmente  costante;  ma  in  tutti  gli  altri  casi  è un 
criterio  poco  affidabile,  essendo  la  mortalità  influenzabile,  di 
regola,  da  tutto  un  complesso  d'interventi  terapeutici,  che  nulla 
hanno  a che  fare  con  l'immunizzazione. 

Gli  effetti  delle  vaccinazioni  vanno  piuttosto  misurati 
in  termini  di  riduzione  della  morbosità,  proprio  perché 
i v.  sì  usano  per  evitare  le  malattie,  e non  per  atte- 
nuarne il  decorso,  anche  se  quest  ultima  è una  circo- 
stanza che  talvolta  si  verifica,  ad  es.,  dopo  la  vaccina- 
zione pertossica. 

L'impiego  dei  v.  ha  condotto  spesso  a risultati  molto 
soddisfacenti,  talvolta  persino  esaltanti,  [.^radicazione  di 
una  malattia  infettiva,  intendendo  con  questo  termine  la 
scomparsa  non  soltanto  dei  casi  clinici,  ma  anche  di  quel- 
li subclinici  e addirittura  dello  stesso  agente  eliologico,  è 
oggi  una  realtà  a livello  mondiale  per  il  vaiolo,  il  cui  ul- 
timo caso  risale  al  26  ott.  1977. 

Su  scala  più  ridotta  l'eradicazionc  è stata  ottenuta  in 
varie  comunità  nazionali  anche  per  la  difterite,  la  polio- 
mielite e il  tetano  (tab.  V).  talché  vi  è chi  ritiene  che  essa 
debba  essere  lo  scopo  finale  di  qualsiasi  vaccinazione  di 
massa  (Christic). 

In  effetti,  grazie  ai  progressi  compiuti  dalla  biologia  delle 
popolazioni,  è oggi  nota  la  proporzione  dei  vaccinati  che  consen- 
te di  ottenere  la  completa  scomparsa  di  una  malattia  infettiva  e 
del  suo  agente;  la  formula  delle  radicazione  è contenuta  nella 
espressione  p > I - 1/Ro.  nella  quale  p » proporzione  vac- 
cinata della  popolazione  e R<,  = tasso  di  riproduzione  basale  del 
parassita,  inteso  come  numero  medio  di  infezioni  secondarie 
prodotte  dall'introduzione  di  un  individuo  infetto  in  una  popola- 
zione di  suscettibili  (May). 

Anche  quando  non  raggiungono  un  risultato  così  radi- 
cale. i v.  possono  dimostrare  un'efficacia  di  tutto  rispetto: 
le  statistiche  raccolte  nel  nostro  paese  a proposito  delle 
malattie  per  le  quali  vige  l’obbligo  della  vaccinazione  ne 
costituiscono  un  ottimo  esempio. 

E tuttavia,  per  ottenere  questi  risultati  bisogna  dispor- 
re di  v.  sufficientemente  efficaci  e impiegarli  correttamen- 
te, ossia  nelle  adatte  fasce  di  popolazione  e in  modo 
estensivo  e continuo.  Ora.  se  le  modalità  dcll'applicazio- 
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ne  sono  tutt'altro  che  semplici  da  realizzare,  la  stessa 
efficacia  intrinseca  del  v.  non  è sempre  ovvia,  essenzial- 
mente per  una  ragione  storica:  molti  v.  sono  stati  infatti 
proposti  in  tempi  nei  quali  non  era  ancora  noto  lo  stru- 
mento più  adatto  alla  valutazione  degli  interventi  medici, 
ossia  l’esperimento  clinico  randomizzato  (RCT);  né  è sta- 
to possibile  sempre  procedere  a questa  conferma  in  se- 
guito. come  si  è fatto,  per  es..  per  i v.  antitifo-paratifo 
(TAB)  negli  anni  ’6<). 

I risultati  delle  vaccinazioni,  anche  se  spesso  così  favo- 
revoli. non  possono  tuttavia  essere  accettati  come  prova 
incontestabile  della  loro  efficacia  in  assenza  di  una  valu- 
tazione critica  del  peso  di  altri  fattori,  che  possono  aver 
influito  per  loro  conto  sui  risultati  stessi.  Non  si  deve  in- 
fatti dimenticare  che.  pur  nella  loro  etiologia  relativa- 
mente semplice,  anche  molte  malattie  infettive  ricono- 
scono talvolta  l'intervento  di  altri  fattori  di  rischio,  il  cui 
eventuale  peso  sui  risultati  di  una  vaccinazione  non  può 
essere  trascurato.  Due  malattie  infettive  di  questo  tipo 
sono  la  difterite  e la  tbc.  Per  la  prima  (tab.  VI)  è in  effet- 
ti possibile  dimostrare  una  correlazione  negativa  quasi 
perfetta  tra  la  caduta  di  morbosità  registrata  in  Italia 
dopo  il  1930  e il  contemporaneo  aumento  sia  del  reddito 
netto  prò  capite . sia  del  consumo  di  proteine  animali 
(una  correlazione,  come  ha  scritto  Cochrane,  non  è mai 
una  dimostrazione,  e impone  comunque  sempre  un  ap- 
profondimento). Per  la  tbc  non  va  dimenticato  che,  pri- 
ma del  1950,  il  v.  BCG  si  è rivelato  altamente  efficace 
(dal  75  al  97%)  in  paesi  europei  rame  Francia,  Inghilter- 
ra. Svezia.  Danimarca  e negli  stati  settentrionali  del  Nord 
America,  ma  ha  registrato  valori  inferiori  (anche  marca- 
tamente) nel  Ruanda  Urundi  (65%),  in  India  (59%), 
negli  stati  meridionali  del  Nord  America  (36%)  e a Por- 
torico (31%).  in  evidente  parallelismo  con  il  grado  di  svi- 
luppo socioeconomico  locale  (Grange). 

Queste  osservazioni  non  devono  essere  interpretate 
come  demolitrici  dell’utilità  delle  vaccinazioni:  al  contra- 
rio. esse  vogliono  semplicemente  sottolineare  che,  come 
Ittiologia  di  qualsiasi  malattia  corrisponde  a una  costel- 
lazione di  fattori  più  o meno  importanti,  così  ogni  inter- 
vento profilattico,  per  essere  veramente  risolutivo,  va  ar- 
ticolato e diretto  verso  tutti  i più  consistenti  fattori  di  ri- 
schio (sensibili  di  regola  a molti  altri  tipi  d'intervento, 
anche  non  sanitario,  com'è  stato  osservato  dalla  moderna 
critica  agli  interventi  medici:  McKeown). 


TAB.  VI.  ANDAMENTO  DELI  A MORBOSITÀ  PER  DIF- 
TERITE (TASSI  100.000  ABITANTI).  DEL  REDDITO 
NETTO  PRO  CAPITE  (LIRE,  A VALORE  COSTANTE  1963) 
E DEL  CONSUMO  DI  PROTEINE  ANIMALI  ^PERSO- 
NA. DÌ)  IN  ITALIA,  NEL  PERIODO  1935-70.  VALORI 
MEDI  QUINQUENNALI 


Morbosità 

Reddito 

Coiisamo  di 

difterica 

netto 

proleine 

1935-40 

63.1 

168.325 

22.2 

1941-45 

58.1 

133.749 

15.0 

1946-50 

32.9 

161.290 

18.7 

1951-55 

28.8 

337.300 

23.0 

1956-60 

19.2 

426.300 

27.8 

1961-65 

6.1 

551.600 

33,5 

1966-70 

2.6 

689.600 

40.6 

1 

Coefficiente  di  correlazione: 
morbosità  reddito  netto  - -0.907  (p  0.01 -0.001); 
morbosiià'cOrtMiirio  proteine  * -0.839  (p  0.05-0,01) 
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Del  resto  l'impiego  dei  v.  è comunque  quasi  sempre 
accompagnato  da  altri  provvedimenti  preventivi,  quali  l’i- 
solamento degli  ammalati,  la  disinfczione,  quando  neces- 
sario la  disinfestazione,  la  prescrizione  precoce  di  chc- 
mioantibiotici.  l'accurato  trattamento  delle  ferite,  c così 
via:  provvedimenti  che  si  rifanno  a comportamenti  così 
antichi  da  doversi  considerare  atteggiamenti  culturali 
piuttosto  che  vere  e proprie  scelte  strategiche  preventive. 
E che  tuttavia  possono  dimostrarsi  decisivi  per  ottenere 
una  corretta  profilassi,  anche  se  il  loro  reale  peso  è poi 
difficile  da  valutare  e da  separare  da  quello  delle  vaccina- 
zioni. 

Si  tenga  presente  in  proposito  che  la  campagna  di  eradicato- 
ne del  vaiolo  è siala  impostata  sull'impiego  contemporanco  del 
piu  stretto  isolamento  degli  ammalati  e della  vaccinazione  più 
estesa  di  tutti  i loro  contatti  (Henderson):  e che  la  classica  espe- 
rienza raccolta  sulla  prevenzione  del  tetano  nei  feriti  americani 
della  II  guerra  mondiale  (12  casi  di  tetano  su  2.736.819  feriti; 
nessun  caso  letale;  tutti  i casi  riscontrati  in  soggetti  incompleta- 
mente vaccinati!  non  sarebbe  stata  forse  altrettanto  brillante,  se 
in  tutti  i colpiti  non  fosse  stato  attuato  anche  un  corretto,  ener- 
gico trattamento  locale  delle  ferite. 

Indicazioni  c calendari  applicativi 

Le  regole  che  devono  presiedere  a un  impiego  corretto 
dei  v.  discendono  da  quanto  è stato  fin  qui  esposto  c pos- 
sono essere  riassunte  come  segue. 

1)  Deve  anzitutto  esistere  un  problema  epidemiologico 
di  natura  ed  entità  tali  da  giustificare  la  vaccinazione  (por 
morbosità  e/o  letalità  elevate,  alta  contagiosità,  esiti  inva- 
lidanti. frequenti  complicazioni,  effetti  prenatali,  costi 
assistenziali  o sociali  rilevanti,  etc.). 

2)  La  malattia  che  si  vuole  prevenire  con  la  vaccina- 
zione non  deve  risultare  evitabile  negli  stadi  precedenti,  e 
pertanto  strategicamente  più  vantaggiosi,  del  ciclo  di  tra- 
smissione; nc  con  interventi  meno  onerosi,  sia  in  senso 
economico,  sia  di  coinvolgimento  di  estese  fasce  della 
popolazione. 

3)  Il  v.  di  cui  si  dispone  deve  essere  efficace,  innocuo  e 
impiegabile  senza  difficoltà,  deve  avere  una  composizione 
adeguata  alla  situazione  epidemiologica  esistente,  per 
quanto  riguarda,  ad  es..  la  presenza  di  varianti  antigeni- 
che  e il  loro  rapporto  quantitativo,  e deve  poter  essere 
modificato  non  appena  si  osservi  un  cambiamento  dello 
stato  epidemiologico  stesso. 

4)  La  vaccinazione  deve  fare  parte  integrante  di  un 
piano  preventivo,  completo  di  altri  interventi  sinergici, 
preferibilmente  orientato  all'cradicazionc  della  malattia 
considerata.  In  questo  quadro  vanno  presi  in  attenta  con- 
siderazione anche  t fattori  di  rischio  individuali  e ambien- 
tali rilevanti,  allo  scopo  di  rimuoverli,  o neutralizzarli,  o 
per  lo  meno  di  contenerne  il  peso. 

5)  I soggetti  da  sottoporre  a immunizzazione  attiva 
devono  essere  accuratamente  esaminati,  così  da  evitare 
che  siano  vaccinati  tutti  quelli  che  presentano  situazioni 
in  atto  o pregresse  tali  da  infirmare  questo  tipo  di  pre- 
venzione, o da  configurare  un  rischio  eccessivo  di  intolle- 
ranze o complicazioni.  In  tal  senso  è necessario  che  il  bi- 
lancio tra  vantaggi  e pericoli  della  vaccinazione  si  presen- 
ti come  nettamente  positivo. 

6)  L’impiego  del  v.  non  deve  essere  adottato  per  scopi 
impropri,  per  es.,  per  l'elimina/ione  dello  stato  di  porta- 
tore in  assenza  di  un'adeguata  riduzione  della  morbosità. 

7)  La  vaccinazione  di  limitati  gruppi  della  collettività 
non  deve  contrastare  con  gli  interessi  generali  della  col- 
lettività stessa  (studi  epidemiologici  hanno  dimostrato  di 
recente  che,  quando  la  vaccinazione  interessa  meno  del- 
1*80-85%  dei  soggetti  d'età  infantile  colpiti  dalla  malat- 


tia. l'età  di  massima  frequenza  di  quest'ultima  tende  a 
innalzarsi  sensibilmente:  May). 

Non  è difficile  constatare,  scorrendo  queste  regole, 
quanto  poco  esse  siano  rispettate  in  numerose  occasioni. 

La  programmazione  precisa  degli  interventi  vaccinali  è 
contenuta  nei  cosiddetti  «calendari  delle  vaccinazioni», 
che  vengono  generalmente  adottati  a livello  nazionale  e 
indicano  la  successione  c le  età  alle  quali  praticare  le 
vaccinazioni  obbligatorie  per  tutti,  quelle  obbligatorie 
soltanto  per  alcuni  settori  della  popolazione  e quelle 
semplicemente  facoltative. 

Sono  obbligatorie  per  tutti,  in  Italia,  le  vaccinazioni 
contro  la  difterite,  la  poliomielite  e il  telano  (la  vaiolosa 
è stata  sospesa  nel  1977  e abrogata  nel  1981);  obbligato- 
rie per  speciali  categorie  di  persone  la  anti-tubercolare 
con  BCG,  la  anti-rabbica  c la  anti-tifoidca;  facoltative 
quelle  contro  la  pertosse,  il  morbillo,  la  rosolia,  l'epatite 
B c l'influenza. 

In  particolare,  la  vaccinazione  con  BCG  è obbligatoria  per:  i 
cutinegativi  parenti  o coabitanti  di  tubercolotici;  i lavoratori 
ospedalieri  c loro  tigli;  gli  abitanti  di  zone  a elevata  endemia 
tubercolare;  i militari  all'atto  dell'arruolainento;  gli  studenti  di 
medicina  all'atto  dell'iscrizione. 

La  vaccinazione  anti-rahbica  è indicata  nei  soggetti  morsicati 
da  animali  rabidi  o sospetti  tali;  modernamente,  anche  per  gli 
individui  esposti  al  rischio  professionale  o sportivo  di  morsi- 
cature. 

La  vaccinazione  contro  la  febbre  tifoide  ò invece  obbligatoria 
per  gli  addetti  ai  servizi  di  cucina  e lavanderia  degli  Ospedali  e 
di  rutti  gli  impianti  pubblici  c per  chi  lavori  nell'ambito  dcll'ap- 
prowigionamento  idrico,  dei  servizi  di  raccolta  c smercio  del  lat- 
te. di  produzione,  vendila  e trasporlo  di  alimenti  e bevande  c di 
produzione  di  acque  gassate. 

Collettività  particolari  richiedono  infine,  talvolta,  l’uso  di  spe- 
ciali v.  Così  i v.  a base  di  polisaccaridi  purificati  trovano  l'indica- 
zione più  elettiva  nelle  comunità  di  reclute,  alle  quali  dovrebbe- 
ro fornire  una  specifica  protezione  contro  le  forme  da  encefalite, 
provocate  con  rimarchevole  frequenza  proprio  in  questi  gruppi 
da  Diplococco  pneumomae . da  Ncisscna  meningitidis  c ua 
Hacmophiius  influenzar,  ma  sono  indicati  anche  nei  pazienti 
fanmunodepressi,  trapiantati  e comunque  particolarmente  esposti 
al  rischio  delle  infezioni  prodotte  da  questi  patogeni. 

I criteri  che  stanno  alla  base  dei  calendari  delle  vacci- 
nazioni sono  essenzialmente  3:  quello  immunobiologico, 
per  cui  non  bisogna  procedere  a immunizzazioni  attive 
ndl'età  infantile  prima  che  sia  stata  mediamente  raggiun- 
ta una  sufficiente  maturazione  del  sistema  immunitario, 
insieme  a un’adeguata  eliminazione  dellimmunità  passiva 
d’origine  materna;  quello  epidemiologico,  per  cui  le  vac- 
cina/ioni sono  da  praticare  con  sufficiente  anticipo  sul- 
l'età più  colpita  dalle  relative  malattie  infettive;  quello 
pratico,  per  cui  è necessario  ridurre  al  minimo  il  numero 
delle  sedute  di  vaccinazione,  cosi  da  minimizzare  il  disa- 
gio per  le  famiglie  interessate  (Checcacci)  c il  rischio  di 
vaccinazioni  incomplete. 

Proprio  per  quest'ultimo  scopo  sono  stati  ideati  i co- 
siddetti v.  misti  o combinati  (miscele  di  più  antigeni,  per 
es.  diftcrico-tctanico).  dai  quali  dovrebbero  essere  distinti 
i v.  associati  (nei  quali  uno  degli  antigeni,  di  solito  corpu- 
scolato, quale,  ad  es..  il  componente  pertossico  del  v.  tri- 
plo difterico- tetanico-pertossico,  funge  da  adiuvante, 
potenziando  l'immunogenicità  degli  altri),  i v.  polivalenti, 
composti  da  più  antigeni,  propri  di  specie  vicine  tra  loro, 
come  nel  TAB  (v.  antitifo-paratifi  A e B),  o da  più  stipiti 
della  stessa  specie,  e le  vaccinazioni  simultanee . corri- 
spondenti all'Immunizzazione  con  v.  diversi,  somministra- 
ti anche  per  vie  diverse,  ma  nel  corso  della  stessa  seduta 
vaccinale:  ad  es.,  vaccinazione  ami-poliomielitica  orale, 
contemporanea  a quella  contro  difterite-tetano. 
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l.a  terminologia  corrente  internazionale  ignora  tuttavia 
ucste  distinzioni,  piuttosto  sottili,  limitandosi  a parlare 
li  vaccinazioni  o v.  «combinati». 

Prospettive  future:  nuovi  vaccini  e più  estese  vaccinazioni 

La  ricerca  di  nuovi  o di  migliori  v.  si  muove  lungo  due 
direttrici  principali. 

La  prima  riguarda  la  messa  a punto  di  v.  attivi  su  pa- 
togeni nuovi,  oppure  su  patogeni  già  noti,  ma  divenuti 
più  importanti  sul  piano  epidemiologico  per  varie  circo- 
stanze concomitanti,  o.  ancora,  su  patogeni  d’importanza 
invariata,  ma  per  i quali  non  è mai  riuscito  in  passato 
l'allestimento  d’un  v.  sufficientemente  efficace  e innocuo. 

Tra  i patogeni  nuovi  vanno  citati  i virus  dcll’immuno- 
deficienza  acquisita  (AIDS),  per  i quali  la  richiesta  di  un 
v.  è così  imperiosa  da  attribuire  alla  sua  scoperta  addirit- 
tura un  valore  risolutivo  per  l’intero  problema  (ma  la  ri- 
cerca trova  obiettive  difficoltà  nell’instabilità  antigemea 
dei  virus). 

Tra  i patogeni  noti,  ma  rivelatisi  più  importanti,  specie 
perché  colpiscono  con  predilezione  l’immunodepresso, 
deve  essere  ricordato  Pseudomonas  aeruginosa.  i cui  v. 
presentano  peraltro  difficili  problemi  d'innocuità. 

Tra  i patogeni  classici , per  i quali  non  esistono  v.,  o ne 
esistono  di  poco  efficaci  o di  mal  tollerati,  s’incontra  una 
lunga  scric  di  batteri  c di  virus:  i batteri  sono  rappresen- 
tati da  Bacillus  anthracis,  Bordetella  pertussis,  Pasieurrlla 
sp.,  Mycobacterium  leprae,  Scisse  ria  gonorrhoeae , Salmo- 
nella  typhi,  Shigella  sp.,  Staphylococcus  sp..  Streptococcus 
pyogenes,  Viàrio  cholerae. 

Tra  i virus  vanno  invece  ricordati  adenovirus.  citome- 
galovirus.  herpes  simplex  2.  parainfiuenza.  rinovirus,  ro- 
ta virus  c il  virus  respiratorio  sinciziale. 

Né  va  dimenticato,  infine,  il  v.  contro  il  plasmodio 
malarico,  nelle  sue  tre  espressioni  dirette,  rispettivamen- 
te. contro  i merozoiti,  gli  sporozoiti  e i gamctociti:  un  v. 
che  suscita  speranze,  ma  anche  preoccupazioni,  per  l’im- 
patto demografico  che  il  suo  usti  potrebbe  sollevare. 

Non  è possibile  in  questa  sede  dare  una  visione  d'insie- 
me dello  stadio  al  quale  è giunta  la  ricerca  nei  diversi  pro- 
getti c delle  reali  prospettive  di  una  loro  riuscita.  Ci  si 
deve  limitare  a qualche  cenno,  ricordando,  per  es.,  che 
l’impiego  dei  v.  contro  citomegalovirus.  adenovirus,  her- 
pes simplex,  e del  resto  anche  varicella,  desta  più  di  qual- 
che riserva  per  il  tipo  latente,  c pertanto  potenzialmente 
oncogeno,  delle  rispettive  infezioni.  Per  altri  patogeni, 
quali  N.  gonorrhoeae  e rinovirus.  vi  sono  invece  problemi 
d’inclusione  nel  v.  di  un  numero  assai  elevato  di  sierotipi 
oppure  di  frequenti  variazioni  antigeniche  intrastipite. 

lui  seconda  direttrice  della  ricerca  di  nuovi  v.  è invece 
orientata  verso  un  obiettivo  decisamente  innovatore.  I 
progressi  raggiunti  dalla  biologia  molecolare  hanno,  infat- 
ti. consentito  la  sintesi  di  determinanti  antigenici  virali  in 
gradii  di  provocare  una  risposta  immunitaria  neutraliz- 
zante l’intero  virus  (Lerner).  Ouesto  risultato  cosi  brillan- 
te è dovuto  alla  possibilità  tecnologica  di  percorrere  l’in- 
tera catena  che  dall’analisi  della  sequenza  aminoacidica 
dell’acido  nucleico  di  un  virus  conduce  fino  alla  prepara- 
zione di  un  immunogeno  peptidico  sintetico,  che  corri- 
sponde a un  tratto  per  lo  più  breve  dell’ac.  nucleico  stes- 
so. Collaudata  nei  confronti  dei  virus  dell'afta  epizootica, 
influenzale  ed  epatitico  B.  ma  anche  del  poliovirus  e del- 
la proteina  M di  Streptococcus  pvogenes.  questa  metodo- 
logia sta  sviluppando  attualmente  i modi  per  aumentare 
l’ampic/za  c la  durata  dcH’immunità  indotta  e dimostra 
un  grandissimo  potenziale  per  il  futuro. 

Ma  c’è  anche  un'altra  via.  aperta  all'attuale  ricerca  sui 
v.  Dall’analisi  della  risposta  immunitaria  provocata  inocu- 
lai 


landò  in  un  animale  un  anticorpo  con  determinanti  anti- 
genici unici,  si  è scoperto  che  quest’idiotipo  induce  la 
formazione  di  un  anti-idiotipo  assolutamente  specifico. 
Ora.  fanti-idiotipo  è in  grado  di  funzionare  da  antigene, 
di  cui  possiede  in  effetti  V immagine  interna. 

Queste  osservazioni  sono  molto  importanti  per  analiz- 
zare la  regolazione  c la  modulazione  della  normale  rispo- 
sta immunitaria:  ma  il  fatto  che  l'anti-idiotipo  sia  in  gra- 
do di  suscitare  la  produzione  d'un  anticorpo  neutralizzan- 
te l'antigene  usato  inizialmente  per  indurre  l’anti-idiotipo 
apre  evidentemente  la  porta  ad  ampie  possibilità  applica- 
tive. Ottretutto,  l’impiego  di  v.  anti-idiotipici  potrebbe 
vincere  l’attuale  impossibilità  di  produrre  con  la  tecnica 
del  DNA  ricombinantc,  o del  resto  per  via  sintetica,  an- 
tigeni contenenti,  oltre  a componenti  proteiche,  anche 
glicidi  e lipidi.  I v.  anti-idiotipici  dovrebbero  essere  infatti 
facili  da  preparare  con  la  tecnologia  degli  anticorpi  mo- 
noclonali e consentirebbero  inoltre  di  superare  le  difficol- 
tà. in  alcuni  casi  veramente  grandi,  di  identificare  e isola- 
re gli  antigeni  che  danno  luogo  ad  anticorpi  protettivi 
(Kennedy  et  al.). 

Sul  fronte  dell’impiego  di  massa  delle  vaccinazioni,  esi- 
ste infine  un  vasto  programma  internazionale,  patrocinato 
dairOMS,  per  l’estensione  delle  immunizzazioni  in  tutto 
il  mondo  (EP1).  Il  programma  è articolato  diversamente 
per  adattarlo  alle  condizioni  sanitarie  dei  diversi  conti- 
nenti. cosicché,  per  es.,  la  prima  vaccinazione  infantile, 
che  si  effettua  in  Europa  con  DTP  (difterite-tetano-per- 
tosse) c OPV  (poliovirus  orale)  a 2-3  mesi  d’età,  viene 
suggerita  per  i paesi  in  via  di  sviluppo  a partire  dalla  6* 
settimana  di  vita. 

Per  quanto  concerne  il  panorama  europeo,  nel  quadro 
del  programma  dcll’OMS  «salute  per  tutti  nell’anno 
2000»,  l'obiettivo  prefissato  è che  entro  quell’anno  nella 
regione  europea  non  dovranno  esserci  più  casi  di  morbil- 
lo. rosolia  congenita,  tetano  neonatale,  poliomielite  e dif- 
terite. Allo  stesso  tempo  è stato  auspicate»  che  ciascun 
paese  si  ponga  anche  gli  obiettivi  specifici  di  ridurre  la 
morbosità  per  pertosse,  parotite,  tetano,  tbc  ed  epatite. 
Tutti  obiettivi  da  raggiungere,  ovviamente,  estendendo  le 
vaccinazioni. 

Questa  politica  cosi  determinata  c del  resto  la  logica 
conseguenza  della  grande  vittoria  che  la  medicina,  e con 
essa  la  civiltà  moderna,  hanno  conseguilo  cancellando 
globalmente  il  vaiolo,  ed  è anche  la  conferma  che  l’im- 
piego dei  v.  è oramai  considerato  come  il  sistema  più 
semplice,  efficace  ed  economico  (Koplati)  per  estirpare  le 
malattie  infettive. 
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VACTERL  SINDROME 


La  sindrome  VACTERL  è caratterizzata  dall’associazio- 
ne  di  tutte  o di  alcune  delle  seguenti  anomalie  (Baumann 
et  al.),  dalle  quali  si  ricava  la  sigla  acronima: 


anomalie  vertebrali  o vascolari 

(V) 

anomalie  anali  o auricolari 

(A) 

anomalie  cardiache 

(C) 

fistola  tracheoesofagea 

(T) 

atresia  esofagea 

(E) 

anomalie  renali 

<R) 

anomalie  degli  arti  (ingl.  limò) 

(L). 

La  frequenza  c il  tipo  di  anomalie  presenti  nei  diversi 

pazienti  risultano  molto  vari  e ciò  rende  ragione  delle  al- 
tre sigle  acronime  sinonime  (VATER,  VACTEL,  VAC- 
TER).  con  le  quali  la  sindrome  VACTERL  viene  spesso 
definita  (Tcmtamy  et  al.;  Barnes  et  al.;  lieyman  et  al.). 

Sebbene  i pazienti  presentino  uno  scarso  sviluppo  sin 
dalla  prima  infanzia,  in  conseguenza  delle  gravi  malfor- 
mazioni, la  maggior  parte  di  essi  mostra  una  funzionalità 
cerebrale  normale,  il  che  giustifica  l’impegno  per  una 
sempre  più  precoce  correzione,  ove  possibile,  delle  ano- 
malie presenti.  Lo  spettro  di  malformazioni  che  caratte- 
rizza la  sindrome  VACTERL  può.  talvolta,  riscontrarsi 
in  bambini  affetti  da  trisomia  18  o 13q,  e in  tal  caso  si 
associa  una  prognosi  non  favorevole. 

Molte  delle  anomalie  della  sindrome  VACTERL  si  ri- 
scontrano, inoltre,  in  neonati  affetti  da  sirenomelia.  un 
difetto  del  mesoderma  caudale  associato  a esito  fatale 
precoce. 

Tutti  i casi  di  sindrome  VACTERL  riportati  in  lettera- 
tura si  riferiscono  a eventi  sporadici,  occorsi  in  famiglie 
con  altri  figli  normali.  L'ctiologia  della  sindrome  VAC- 
TERL rimane  sconosciuta,  ma  si  ritiene  che  essa  possa 
rappresentare  una  forma  lieve  della  sequenza  di  malfor- 
mazioni che  conseguono  alla  sirenomelia. 
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Morfologia.  Situazione  e rapporti 

La  vagina  è un  condotto  muscolomembranoso,  impari, 
mediano,  che  s’inscriscc  sul  collo  dclPutcro,  attraversa  il 
pavimento  pelvico  c si  apre  nel  vestibolo.  È l’organo 
femminile  deH’accoppiamento;  è attraversata  dai  fluidi 
mestruali  e,  durante  il  parto,  dal  feto  e dai  suoi  annessi. 

Misura  in  media  7 cm  in  lunghezza.  2,5-3  cm  in  lar- 
ghezza c la  sua  parete  è spessa  circa  3 mm.  È diretta 
obliquamente  dall’alto  in  basso  c dall’indietro  in  avanti, 
portandosi  dalla  piccola  pelvi  al  perineo.  Il  suo  asse  mag- 
giore forma  con  quello  dell’utero  un  angolo  aperto  ante- 
riormente verso  la  sinfisi  pubica,  retto  od  ottuso  nelle 
vergini  e nelle  nullipare,  acuto  nelle  multipare  (fig.  1). 

Allo  stato  di  vacuità,  il  corpo  ha  la  forma  di  un  cilindro  ap- 
piattito sul  piano  frontale,  con  una  parete  anteriore  c una  poste- 
riore a reciproco  contatto.  Il  suo  lume,  pertanto,  appare  fessura- 
le a grande  asse  trasversale,  con  le  estremità  laterali  suddivise  in 
due  rami  ciascuna,  cosi  da  risultarne  una  figura  ad  H.  Questa 
torma  si  modifica  superiormente  c inferiormente,  per  il  rapporto 
con  le  parti  vicine.  In  alto  il  condotto,  modellandosi  sul  contor- 
no della  porzione  intravaginalc  del  collo  uterino  {pomo  o muso 
di  tinca),  forma  intorno  a essa  un  fondo  cicco  circolare  (fornice 
vaginale),  suddiviso,  per  comodità  pratica  c descrittiva,  in  vari 
segmenti  (anteriore,  posteriore  e laterali).  Di  uuesti,  il  fornice 
posteriore  è il  più  profondo  (1-2.5  cm),  poiché  I inserzione  della 
v sul  collo  dell'utero  avviene  secondo  un  piano  obliquo  in  basso 
e in  avanti  Inferiormente,  il  condotto  vaginale  assume  forma 
ellittica  a grande  asse  sagittale  e.  nella  vergine,  in  corrisponden- 
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Fig.  1.  Rapporti  dell'utero  (u)  con  la  v.  (v),  la  vescica  (ve),  il 
retto  (r)  e il  peritoneo  (p)  visti  in  sezione  anteropostcnorc.  La 
v..  previamente  tamponata,  appare  dilatata;  in  una  porzione  ret- 
tangolare della  sua  parete  laterale  (vr)  è stata  allontanala  la 
mucosa  per  mettere  in  evidenza  l'architettura  dalla  tonaca  mu- 
scolare secondo  la  descrizione  di  Schrcibcr  e Born  Sp)  Sinfisi 
pubica;  C)  clitoride;  S)  sacro.  ( Originale  G.  Sani). 


za  del  suo  orifizio  esterno  è parzialmente  separato  dal  vestibolo 
da  un  setto  cutancomucoso.  Vintene  (v.  anche:  vulva). 

La  parete  vaginale  anteriore,  mediante  l'interposizione 
del  setto  vescicouretro vaginale,  nella  sua  metà  superiore  è 
in  rapporto  col  fondo  o base  della  vescica  e col  segmento 


Fig  2.  V.  aperta  lun- 
go la  sua  parete  po- 
steriore: essa  è stata 
sezionata  all'altezza 
dei  fornici  e stirala  in 
basso  per  mettere 
meglio  in  evidenza  la 
parete  anteriore  (v) 
con  le  rughe  vagina- 
li. che  mancano  nel 
triangolo  di  Pawlik 
(tP).  Su  di  un  lato 
(Vr)  i stata  asporta- 
ta la  mucosa  vagina- 
le. Si  notano  un  fa- 
scio centrale  di  mu- 
scolatura a decorso 
longitudinale  che 
corrisponde  alla  co- 
lonna anteriore  delle 

rughe  c l'intreccio 
delle  fibre  muscolari 
in  corrispondenza 
delle  rughe  vaginali, 
cu)  Collo  uterino, 
mu)  Meato  urinario 
esterno.  C)  Clitoride. 

IDa  Schreiber  e 
Vira,  modificata  e 
rut  iscrittila). 


terminale  degli  ureteri,  nella  metà  inferiore  con  l’uretra. 
La  parete  posteriore  è in  rapporto,  a livello  del  fornice, 
con  il  cavo  di  Douglas  o rettouterino,  e nel  rimanente  col 
retto  mediante  l'interposizione  dapprima  del  setto  e poi 
del  trigono  rettovaginale.  Le  pareti  laterali  (margini  a v. 
vuota)  prossimalmcntc  sono  in  rapporto  col  tessuto  con- 
nettivo paracolpale,  in  continuità  con  quello  parametria- 
le.  provvisto  di  fasci  muscolari  lisci  e attraversato  dai 
plessi  venosi  vescicouterovaginali  e.  all'altezza  del  fornice 
laterale,  dall'arteria  uterina  c dall'uretere.  Distalmente 
esse  incrociano  il  muscolo  elevatore  dell'ano,  che  non  vi 
prende  inserzione.  Inferiormente  la  v.  attraversa  il  trigo- 
no urogenitale  e raggiunge  il  suo  orifìzio  esterno  che  late- 
ralmente ha  rapporto  con  i bulbi  del  vestibolo  e le  ghian- 
dole vestibolari  maggiori. 

La  superficie  interna  della  v.  presenta  pieghe  trasversa- 
li della  mucosa,  disposte  in  serie,  le  rughe  vaginali,  più 
numerose  c sviluppate  inferiormente  (fig.  2).  Queste  si 
riuniscono  lungo  la  linea  mediana  e formano  due  rilievi 
longitudinali,  uno  sulla  parete  anteriore,  l’altro  sulla  po- 
steriore, colonne  delle  rughe . che  a v.  chiusa  si  pongono 
l'una  accanto  all'altra. 

La  colonna  anteriore  delle  rughe,  più  sviluppata  della 
posteriore,  inizia  posteriormente  e caudalmente  all’orifi- 
zio  dell'uretra  con  un  rigonfiamento,  carena  uretrale  o 
tubercolo  vaginale  del  Luschka  (punto  di  repere  per  il 
cateterismo  uretrale). 

La  colonna  posteriore  inizia  un  po’  superiormente  al- 
l'orifizio vaginale,  ma  si  prolunga  più  in  alto  dell'anterio- 
re. Le  rughe  non  sono  vere  ripiegature,  ma  ispessimenti 
locali  della  mucosa,  che  si  atrofizzano  con  l'età.  L'estre- 
mità supcriore  della  colonna  anteriore  si  divide,  circa  3 
cm  al  disotto  dell'orifizio  uterino  esterno,  in  due  branche 
divergenti  che  si  riuniscono  con  le  due  estremità  di  una 
piega  trasversale,  non  sempre  bene  apprezzabile,  c for- 
mano il  triangolo  di  Pawlik,  corrispondente  al  trigono 
vescicale  antistante. 

Struttura 

La  parete  vaginale  consta  di  una  tonaca  mucosa,  di  una 
tonaca  muscolare  c di  una  tonaca  avventizia. 

La  mucosa  è formata  da  un  tipico  epitelio  pavimentoso 
stratificaio,  normalmente  non  cheratinizzato,  che  poggia 
su  una  tonaca  propria  (fig.  3). 


Fig.  3.  Enitclio  pavimentoso  pluristratificato  non  corneificato 
(detto  anche  di  tipo  umido)  della  v.  umana.  Tutte  le  cellule, 
anche  le  più  superficiali,  sono  provviste  di  nucleo,  ma  soltanto 
queste  ultime  hanno  il  caratteristico  aspetto  pavimentoso.  1) 
Vene  piene  di  eritrociti.  Colorazione  Goldner.  ingrandimento 
240  x.  {Da  Sobona-Hammersen ) . 


1585 


1586 


Digitized  by  Google 


VAGINA 


L 'epitelio,  noi  feto  e nel  neonato,  è molto  allo  (60-70  strali  ili 
cellule  vescicolosc)  e ben  provvisto  di  glicogeno;  dopo  la  nascita 
si  riduce  a 5*6  strati,  contiene  umt  minore  quantità  di  glicogeno 
e nel  lume  vaginale  si  apprezzano  ammassi  di  cellule  sfaldate.  La 
riduzione  di  spessore  dell'epitelio  nel  periodo  postnatulc  dipende 
dal  mancato  apporto  degli  ormoni  estrogeni  materni. 

Gli  strali  dcU'cpitclio  vaginale,  comprendenti  ciascuno  diverse 
assise  cellulari,  vengono  distinti,  risalendo  dalla  profondità  della 
parete  verso  la  sua  superficie  interna,  prospiciente  il  lume  del 
condotto,  in:  a)  basale,  costituito  da  cellule  tendenzialmente  ci- 
lindriche. poste  a ridosso  della  membrana  basale,  con  nucleo 
grande  e vescicoloso  (15-17  pm  di  diametro),  basofilia  citopla- 
smatica e spesso  in  mitosi  ( sfrato  germinativo):  b ) intermedio, 
formato  da  elementi  poliedrici  o leggermente  appiattiti,  con  gra- 
nuli intracitoplasmatici  di  glicogeno  : e)  superficiale,  consistente 
in  cellule  piatte,  con  nuclei  più  piccoli  dei  precedenti  (diametro 
7-10  nm)  e spesso  variamente  picnntici.  e il  cui  citoplasma,  più 
o meno  cosinolo,  può  contenere  granuli  cheratoialini.  La  mi- 
croscopia elettronica  a trasmissione  (MET)  ha  evidenziato  nelle 
cellule  dei  diversi  strati  la  presenza  di  filamenti  (tonofilamcnti), 
addensantisi  in  corrispondenza  di  zone  localizzate  della  mem- 
brana plasmatici»,  ove  si  realizzano  complessi  di  giunzione  (de- 
smosomi)  tra  superimi  cellulari  contrapposte,  similmente  a quan- 
to avviene  fra  i singoli  elementi  dell’epidermide.  Queste  zone 
specializzate  di  adesione  scompongono  gli  spazi  interstiziali  in  un 
sistema  lacunare  di  tipo  labirintico,  ove  circolano  i fluidi  nutriti- 
zi. che  si  va  riducendo  verso  la  superficie  dell  epitelio  fino  a 
scomparire  (Leonardi  et  al  ). 

Con  la  miscroscopia  elettronica  a scansione  (MES)  le  cellule 
dello  strato  luminale  mostrano  caratteristiche  microripicgaturc 
della  membrana  piasmatica  apicate  (micropliche  o microcreste 
[tìg.  4])  e tozze  e brevi  estroficssioni  (microvitli)  e microsolchi 
sul  versante  basale,  creando  strutture  complementari  di  ingra- 
namelo fra  cellule  di  strati  sovrapposti  (Rubio:  Hafez  e Kene* 
mans).  La  retrazione  dei  microvilli  delle  cellule  soprastanti  dalle 
microcavità  delimitate  dalle  microplichc  delle  cellule  sottostanti 
causa  la  desquamazione  dcH'cpilclio  (Ccntola).  Le  microplichc 
degli  elementi  più  superficiali  permettono  inoltre  l'aderenza  del 
muco  alla  parete  vaginale,  trattenendolo  nei  microcanali  tra  esse 
interposti  (Lamb  fl  al.  ).  Questo  velo  mucoso  svolge  l'importante 
funzione  di  ridurre  l'attrito  durante  l'accoppiamento. 

In  occasione  di  ogni  ciclo  mestruale,  nel  periodo  di  vita  com- 
preso tra  la  pubertà  e la  menopausa,  l'epitelio  vaginale  risente 
sensibilmente  delle  variazioni  del  tasso  ematico  degli  ormoni  ses- 
suali d'origine  ovarica  (estrogeni  e progesterone)  ( Papanicoiaou 
e Traul).  presentando  modificazioni  istologiche  caratteristiche 
delle  singole  fasi  del  ciclo  stesso  (ciclo  vaginale),  ù pertanto  pos- 
sibile. tramite  la  citologia  esfoli.it iva  vaginale,  consistente  nel- 
l'osservazione  al  microscopio  ottico  di  cellule  epiteliali  prelevate 


Fig  4 Epitelio  pavimcntoso  della  v.  umana  (microscopio  elet- 
tronico a scansione,  5000  x).  Il  versante  luminale  delle  cellule 
superba  ah  è interamente  rivestito  da  estro  Ile  smodi  della,  mem- 
brana nhsnuilicj  in  forma  di  micropliche  variamente  orientale 
(mp)  Le  creste  maggiori  rappresentano  l'impronta  di  elementi 
soprastanti  già  desquamati  (/mrf).  (Originate  F.  Barberini), 
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dal  lume  vaginale  mediante  spatola  (di  Ayrc).  strisciate  su  vetri- 
no portaoggetti  e opportunamente  colorate  con  metodi  partico- 
lari (Papanicoiaou).  risalire  alla  situazione  endocrina  del  sogget- 
to (striscio  ormonale).  In  particolare  nei  primi  14  giorni  del  ciclo 
mestruale  (fase  estrogcnica)  si  registra  un  progressivo  aumento 
di  cellule  actdofilc  (indice  acidofilo,  LA.)  con  nucleo  pìcnotico 
( indice  pìcnotico.  I.P.).  Nei  giorni  immediatamente  precedenti 
l'ovulazione  l'epitelio  raggiunge  lo  spessore  maggiore  e presenta, 
specialmente  nelle  cellule  dei  piani  intermedi,  numerosi  fini  gra- 
nuli di  glicogeno. 

Nella  fase  postovulatoria  (pmgcstinica)  aumentano  le  cellule 
con  basofilia  citoplasmatica  e con  nuclei  grandi  a trama  cromati- 
ntea  regolare  (espressione  di  minore  maturazione  dell  epitelio 
squamoso).  Oucsti  elementi  tendono  ad  ammassarsi  e a de- 
squamare. mostrando  caratteristiche  ripiegature  dei  lembi  cito- 
plasmatici In  questa  fase  i granuli  di  glicogeno  confluiscono  in 
inclusi  maggiori,  che  si  liberano  all’esterno  delle  cellule  per  lo 
sfaldamento  degli  strati  superficiali.  Nello  striscio  compaiono 
inoltre  numerosi  elementi  intermedi.  Nell'insieme  l'epitelio  dopo 
l'ovulazione  e diminuito  di  spessore  e mostra  un  ridotto  conte- 
nuto in  glicogeno. 

Al  sopraggiungerc  della  menopausa,  a seguilo  dell'involuzione 
dell'attività  endocrina  ovarica.  l'epitelio  della  v.  va  gradualmente 
incontro  ad  atrofia,  consistendo  appena  in  2-3  strati  cellulari,  In 
questo  caso  gli  elementi  presenti  nello  striscio  appartengono  sol- 
tanto al  tipo  basale  e parahasatc,  apparendo  rotondeggianti . 
hasofili  e con  nucleo  grande. 

La  tonaca  propria  si  solleva  in  papille,  più  alte  nella  parete 
posteriore.  Contiene  grunulociti  e linfociti  che  infiltrano  in  parte 
l'epitelio.  Al  limite  con  questo  la  tonaca  propria  ò corredata  di 
sottili  fibre  elastiche.  Adiacente  all'esile  strato  elastico  v’è  una 
rete  di  fascctti  di  fibre  collagene  a maglie  assai  strette  (Schrcibcr 
e Born).  orientate  nella  direzione  delle  rughe  vaginali.  Attraver- 
so le  maglie  passano  i vasi  sanguigni.  La  mucosa  è sprovvista  di 
ghiandole. 

Il  muco  che  umetta  la  v,  proviene  dal  canale  cervicale  e dal 
disfacimento  delle  cellule  epiteliali  desquamate;  la  sua  acidità, 
massima  al  momento  dell'ovulazione  (pH  4,3)  e minima  nella 
fase  lutcinica  (pH  5)  e in  corso  di  mestruazione  (Poiricr),  di- 
pende dal  contenuto  di  ac.  lattico  (0.5%)  prodotto  dalla  degra- 
dazione enzimatica  del  glicogeno  derivante  dalle  cellule  epiteliali 
desquamate  a opera  di  batteri  grampositivi  ospiti  abituali  della 
v.  (bacillo  di  Dóderlcin). 

Una  superficie  di  epitelio  vaginale  di  1 cm:  produce  in  media 
circa  2 mg  di  glicogeno  necessari  per  la  conservazione  dell'am- 
biente acido.  L'acidità  del  pH  vaginale  costituisce  una  protezio- 
ne contro  gli  agenti  infiammatori  esterni,  senza  paralizzare  com- 
pletamente il  movimento  degli  spermatozoi. 

La  tonaca  muscolare  della  v.  è poco  spessa  e consiste 
di  fasci  di  fìbrocellulc  muscolari  lisce  in  continuità  con  la 
muscolatura  uterina  (miomctrio).  A questo  strato  di  mio- 
ccllule  si  aggiunge  esternamente  un  contingente  di  fibre 
muscolari  striate,  proveniente  dai  muscoli  del  perineo 
(soprattutto  bulbocavernos»  ed  elevatore  dell'ano),  che 
riveste  un  ruolo  importante  nella  fisiologia  sessuale  della 
v,,  in  occasione  del  coito  (orgasmo)  (Poiricr). 

Secondo  la  descrizione  classica  la  muscolatura  liscia  ù divisa  in 
uno  strato  circolare  interno  e uno  strato  longitudinale  esterno. 
Secondo  Schrcibcr  e Born,  invece,  anche  i fascctti  muscolari, 
come  quelli  collageni  della  tonaca  propria,  risultano  disposti  a 
rete  e sono  separati  l'uno  dall'altro  da  abbondante  connettivo 
ricco  di  fibre  clastiche.  La  muscolatura  si  ancora  in  parte  a tcn- 
dinctti  clastici,  cosicché,  nell'insieme,  si  costituisce  un  sistema 
elaslicomuscolarc.  Nella  parete  vaginale  anteriore  le  fibre  mu- 
scolari assumono  una  direzione  leggermente  obliqua,  incrocian- 
dosi ad  angolo  acuto;  in  corrispondenza  della  colonna  anteriore 
delle  rughe  formano  un  fascio  longitudinale.  Nella  parete  latera- 
le la  loro  obliquità  aumenta  finché,  nella  parete  posteriore,  la 
muscolatura  diventa  piuttosto  debole  e si  avvicina  gradualmente 
alla  direzione  longitudinale.  Tale  disposizione  del  corredo  clasti- 
co e muscolare  rende  le  pareti  della  v.  estremamente  estensibili 
e dilatabili,  consentendo  il  transito  fetale  durante  il  parto  e l'in- 
troduzione di  strumenti  endoscopia  (colposcopia).  Le  miocellule 
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della  parete,  inoltre,  si  ipcrtrofizzano  in  corso  di  gravidanza, 
aumentando  la  propria  lunghezza  da  60-80  rim  fino  a 250-350 
Hm  verso  il  termine  della  stessa.  Anse  penvenose  di  fascctti  mu- 
scolari possono  formare  dispositivi  di  blocco  vasaio  (Schrciber  e 
Born). 

L'avventizia  è costituita  da  uno  strato  interno  di  con- 
nettivo denso,  corredato  da  abbondanti  fibre  elastiche  e 
da  uno  strato  esterno  di  connettivo  lasso. 

Vasi  e nervi 

La  v.  è inorata  da  un  ramo  dell'aliena  uterina,  dall’arteria  ve* 
scicnvaginale  e da  un  ramo  dell'aneria  del  clitoride,  derivanti 
dall'arteria  pudenda  interna.  Tali  rami,  penetrati  nella  muscola- 
re. alimentano  le  reti  capillari  di  questa  e della  tonaca  propria. 

Le  vene  costituiscono,  nella  parete  posteriore  della  v.„  tra 
muscolare  e avventizia,  un  plesso  ricchissimo  e.  nella  sua  metà 
inferiore,  un  corpo  cavernoso;  formano  quindi  ai  lati  della  v.  il 
plesso  vaginale,  che  comunica  con  le  reti  vicine  ed  è tributario 
della  vena  ipogastrica. 

I linfatici  della  v.  si  dispongono  in  due  reti:  la  rete  mucosa  e la 
rete  muscolare.  I linfatici  che  si  originano  da  queste  si  portano 
alla  superficie  esterna  della  v.  ove  formano  la  rete  perìvaginale. 
Questa  giunge  ai  linfonodi  iliaci  esterni,  ipogastrici  e prcsacrati. 

La  v.  è innervata  dal  plesso  utcrovaginalc,  emanazione  del 
plesso  pelvico  che  le  fornisce  fibre  simpatiche  toracolombari  e 
fibre  parasimpatiche  provenienti  dal  2°  al  4”  nervo  sacrale.  Tali 
nervi  costituiscono  il  plesso  peri  vaginale.  Da  questo  nascono  le 
fibre  che  penetrano  nella  parete  vaginale  e formano  plessi  nella 
tonaca  muscolare  e nella  tonaca  propria  della  mucosa.  Da  tali 
plessi  derivano  fibre  che  si  esauriscono  nell’epitelio  con  termina- 
zioni intracpitcliali  libere.  Si  trovano  nella  mucosa  vaginale  cor- 
puscoli di  Pacini.  nonché  clave  terminali  di  Krause. 
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Risposta  agli  ormoni  o varici 

La  mucosa  vaginale  deve  essere  considerata  un  organo 
bersaglio  dcH'attività  o valica;  la  morfologia  e il  trofismo 
dell'epitelio  vaginale,  infatti,  subiscono  caratteristiche 
e cicliche  modificazioni,  in  risposta  alla  produzione  di 
estrogeni  e di  progesterone  da  parte  della  gonade  fem- 
minile. 
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Durante  la  I fase  del  ciclo  mestruale  (fase  follicolare) 
la  stimolazione  estrogenica  determina  la  proliferazione  e 
la  differenziazione  delle  cellule  dello  strato  basale  che 
vanno  incontro  a fenomeni  di  maturazione,  trasforman- 
dosi nelle  cellule  degli  strati  soprastanti,  fino  a raggiunge- 
re lo  strato  superficiale. 

Durante  la  II  fase  del  ciclo  (fase  luteale)  l'azione  pre- 
valente del  progesterone  determina  un  arresto  del  pro- 
cesso di  maturazione  cellulare  a livello  dello  strato  inter- 
medio: lo  spessore  totale  del  nastro  epiteliale  si  riduce 
della  metà. 

Poiché  le  cellule  degli  strati  più  superficiali  desquama- 
no. l’allestimento  di  uno  striscio  vaginale,  opportunamen- 
te colorato,  consente  di  effettuare  la  diagnosi  ormonale 
colporitologica  (v.  sotto). 

Protezione  del  tratto  genitale  superiore  dalle  infezioni 

Componenti  de l fluido  vaginale 

Il  contenuto  vaginale,  ostacolando  l'attecchimento  e lo 
sviluppo  dei  germi  patogeni,  rappresenta  una  valida  dife- 
sa contro  le  infezioni;  è costituito  essenzialmente  dal  flui- 
do trasudato  dalle  pareti  vaginali,  dagli  elementi  dell’epi- 
telio vaginale  desquamati,  dal  muco  cervicale,  da  una 
modesta  componente  liquida  proveniente  dal  tratto  geni- 
tale superiore  (cavità  endometriale,  cavità  tubarica)  e 
dalla  flora  polimicrobica  residente. 

Il  contenuto  vaginale  aumenta  in  risposta  allo  stimolo 
estrogenico  e all'eccitazione  sessuale. 

I principali  costituenti  organici  sono  rappresentati  dalle 
proteine,  dai  carboidrati,  dall'urea  e dagli  acidi  grassi. 

La  componente  proteica  è rappresentata  da:  enzimi, 
inibitori  enzimatici,  albumina,  globuline  c aminoacidi  li- 
beri (treonina,  leucina,  istidina.  etc.);  la  concentrazione 
di  istidina  nel  fluido  vaginale  diminuisce  durante  la  I fase 
(estrogenìca)  c aumenta  durante  la  II  fase  (progestinica) 
del  ciclo  mestruale  (Huggins  e Preti.  1981). 

La  presenza  dei  carboidrati  (glieoso.  mafioso,  etc.)  è 
dovuta  all'azione  degli  enzimi  glicogenolitici  dell'ambien- 
te vaginale;  i livelli  di  glieoso  raggiungono  i valori  più 
elevati  durante  la  fase  ovulatoria  del  ciclo  mestruale 
(Huggins  e Preti.  1981). 

L'analisi  dei  composti  organici  a basso  peso  molecolare 
del  fluido  vaginale  ha  consentito  di  individuare,  nell'am- 
bito della  popolazione  femminile  normale,  2 categorie  di 
soggetti:  la  prima  costituita  dalle  donne  in  grado  di  pro- 
durre soltanto  l'ac.  acetico  e la  seconda  rappresentata 
dalle  donne  in  grado  di  produrre,  oltre  all'ac.  acetico, 
una  serie  di  acidi  grassi  a catena  corta  (ac.  propionico, 
ac.  butirrico,  ac.  isobutirrico.  ac.  isovalerico,  etc.)  e di 
composti  aromatici  (indolo.  ac.  fenilacetico,  ac.  fenilpro- 
pionico.  etc.)  (Huggins  c Preti,  1981), 

La  componente  organica  a basso  peso  molecolare,  re- 
sponsabile del  caratteristico  odore  del  contenuto  vagina- 
le. deriva,  in  gran  parte,  dai  metabolismo  della  flora  bat- 
terica. 

Microbiologia  delTambtente  vaginale 
L’ambiente  vaginale,  definito  anche  -nicchia  ecologica» 
(Larsen,  1985),  può  essere  considerato  come  un  ecosi- 
stema costituito  dall’epitelio  piatto  plurist ratificato  c dalla 
popolazione  microbica  residente  (o  endogena). 

Tutti  i fattori  che  alterano  le  caratteristiche  fisiche  e 
biochimiche  del  microambicntc  vaginale  sono  in  grado  di 
influenzare  la  composizione  della  flora  batterica. 

La  colonizzazione  microbica  della  v.  mostra  delle  va- 
riazioni in  dipendenza  del  particolare  assetto  ormonale 
che  caratterizza  le  varie  epoche  della  vita,  e precisamente 
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i periodi:  neonatalc.  prepuberale,  fertile  c postmenopau- 
sa le. 

Sebbene  i meccanismi  di  controllo  della  popolazione 
batterica  residente  siano  in  gran  parte  oscuri,  è possibile 
individuarne  il  fattore  principale  nel  contenuto  di  glico- 
geno delle  cellule  epiteliali  vaginali,  a sua  volta  regolato 
dalla  concentrazione  degli  estrogeni  circolanti.  L'ac.  latti- 
co, derivante  dalla  scissione  enzimatica  del  glicogeno,  è 
responsabile,  in  condizioni  di  normalità,  del  mantenimen- 
to dei  valori  acidi  (<  4,5)  del  pH  vaginale. 

L’ac.  lattico  origina  (Eschcnbach,  1983):  a)  dall’azione 
degli  enzimi  dei  lattobacilli  (si  tratta  di  numerose  specie 
di  bacilli  pleomorfi,  grampositi  vi  asporigeni,  aerobi  facol- 
tativi o,  più  raramente,  anaerobi  obbligati/microaerotìli. 
per  molto  tempo  raggruppate  sotto  la  denominazione 
obsoleta  di  «bacilli  di  Dòderlcin»)  che  utilizzano  il  glico- 
so  quale  substrato;  b)  dall'azione  degli  enzimi  di  altre 
specie  batteriche  c degli  enzimi  delle  cellule  dell'epitelio 
vaginale  che  utilizzano  il  glicogeno  quale  substrato. 

I valori  acidi  del  pH  condizionano  la  proliferazione 
selettiva  dei  microrganismi  acidofìli  come  i lattobacilli  che 
rappresentano,  nelle  donne  asintomatiche  in  età  fertile,  i 
germi  predominanti  della  flora  batterica  vaginale. 

La  presenza  dei  lattobacilli  inibisce  lo  sviluppo  delle 
altre  specie  batteriche  con  diversi  meccanismi  (Eschen- 
bach.  1983):  a)  produzione  di  ac.  lattico,  che  assicura  il 
mantenimento  dei  valori  acidi  del  pH  vaginale;  b)  produ- 
zione di  perossido  di  idrogeno;  c)  sottrazione,  dall'am- 
biente  vaginale,  del  glieoso  che  non  può  essere  utilizzato 
dagli  altri  germi  quale  substrato  per  la  crescita. 

II  mantenimento  dei  normali  rapporti  fra  i lattobacilli  e 
le  altre  popolazioni  batteriche  della  flora  residente  è re- 
sponsabile della  protezione  dell’epitelio  vaginale  dalle 
infezioni,  poiché  rappresenta  un  ostacolo  alla  prolifera- 
zione dei  germi  patogeni  esogeni  c dei  germi,  potenzial- 
mente patogeni,  componenti  abituali  della  flora  residen- 
te: lo  sviluppo  di  un  processo  infettivo  interessante  l’epi- 
telio vaginale,  quindi,  comporta  necessariamente  un'alte- 
razione della  flora  batterica  endogena. 

Il  quadro  microbiologico  della  flora  vaginale  residente 
nelle  donne  asintomatiche  in  età  fertile  è stato  riportato 
nelle  tabb.  I e II. 

La  percentuale  di  isolamento  del  Trìchomonas  vagina- 
li.* nei  soggetti  asintomatici  varia,  a seconda  degli  AA., 
dal  6 al  15%. 

La  percentuale  di  isolamento  dei  virus  varia  dall’1% 
per  \ herpes  simplex  virus  (di  tipo  1 c di  tipo  2),  al 
4-15%  per  il  CytomegaJnvirus  (Gibbs.  1987). 

La  concentrazione  media  dei  microrganismi  presenti 
nell'ambiente  vaginale  è pari  a l(J*-10s7ml  di  fluido  vagi- 
nale; la  popolazione  anacrobia,  inoltre,  risulta  predomi- 
nante rispetto  a quella  aerobi»  (Barile»  c Polk.  1984). 

Variazioni  del  quadro  batteriologico  durante  il  ciclo  mestruale 
Barile»  c Polk  (1984)  hanno  dimostrato  che  la  concentrazione 
della  popolazione  batterica  anacrobia  rimane  relativamente  co- 
stante durante  il  ciclo  mestruale,  mentre  la  concentrazione  della 
popolazione  acrobia  subisce  una  drastica  riduzione  nella  setti- 
mana che  precede  l’inizio  del  flusso  mestruale;  i valori,  infatti, 
risultano  UHI  volte  inferiori  rispetto  a quelli  osservati  durante  la 
prima  settimana  del  cido. 

Variazioni  del  quadro  batteriologico  e del  pH  vaginale  durante  te 
varie  epoche  della  vita.  I perit>di:  neonatale,  prepubere,  post  me - 
nopausale 

Alla  nascita  la  v,  è colonizzata  tla  una  flora  batterica  mista,  ac- 
quisita durante  il  passaggio  attraverso  il  canale  del  parto  L’epi- 
telio vaginale  della  neonata,  infatti,  e ricco  di  glicogeno  in  con- 
seguenza dell'elevata  concentrazione  plasmatila  degli  estrogeni 
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TAB.  I.  MICRORGANISMI  AEROBI  ISOLAI!  DALL’AM- 
BIENTE VAGINALE 

(donne  asintomatiche,  in  età  fertile,  non  gravide) 

(modificata  da  Hill  et  ai.  1984) 


Microrganismi 

Rangt 

aerobi  facoltativi 

87-100 

Bacilli  grampositi  vi 

Lattobacilli 

45-88 

Difteroidi 

H-72 

Cìardncrella  vaginalis 

2-58 

Liuteria  monocytogenes' 

N.D. 

Mycobacterium  * * 

N.D. 

Cocchi  g rampasi: ni 

Staphvlococcus  coagulasincgativo 

10-92 

Staphxlococcus  aureus 

1-32 

Streptococcus 

(a-  c fl-cmolitico,  non  emolitico) 

59-68 

Streptococco  di  gruppo  B*** 

5-25 

Microcaccus*  * 

N.D, 

Bacilli  gramnegativi 

Escherichia  coli 

9-26 

Klebsiella 

2-5 

Proteus 

2-5“ 

Pseudomotuis*  * 

4 

Enterobacter * 

N.D. 

Scrratia •• 

N.D. 

Citrohacter * ’ 

N.D. 

Acinetobacter * ' 

N.D. 

Alcaligenes** 

N.D. 

Cocchi  gramnegativi 

Branhamclla  catarrhalis  * 

N.D. 

Miceli 

Candida  albicans 

13°-330° 

Torulopsis  glabratam 

2.3 

Mycoplasmataceae 

Mvcoplasma  hominis 

12-22 

U re  aplasma  urealyticum 

28-58 

r Frequenza  di  ivit  amento.  valori  cipressi  in  percentuale; 

* da  I arseli  <I9KS): 

" da  Muggini  c Preti  (1981): 

*•*  da  Gibbi  (1987); 

° da  (ìrwwman  c Adami  (1979); 

00  da  Saultcr  c Brown  (1980); 

* da  Johnson  et  al.  (1985); 

N I)  = dati  non  disponibili 


prodotti  dall'unità  fctoplaccntarc;  i valori  del  pH  (pari  a 3-4), 
inoltre,  favoriscono  lo  sviluppo  dei  microrganismi  acidofìli  (lat- 
tobacilli). 

La  metabolizzazione  degli  estrogeni  determina,  dopo  2-3  set- 
timane di  vita  extrauterina,  una  drastica  riduzione  del  contenuto 
di  glicogeno  delle  cellule  dell'epitelio  vaginale,  che  tende  ad 
assottigliarsi  assumendo  un  aspetto  alrofìco.  Il  pH  diventa  neu- 
tro o alcalino  (valori  pari  a 6-8). 

Le  caratteristiche  fìsiche  e biochimiche  dell'ambiente  vaginale, 
durante  l’erri  prepubere,  determinano  la  scomparsa  dei  lattobacil- 
li c k>  sviluppo  di  numerosi  microrganismi  anaerobi  ( Bacteroides. 
Peptococcus,  Peptostreptococcttì,  Eubacterium.  Closlndmm):  i 
microrganismi  aerobi  sono  rappresentati,  essenzialmente,  dallo 
Staphriococcus  epidermidi s (coagulasi negativo)  c dai  difteroidi 
(Hammcrschlag  et  al..  1978). 

L’ambiente  vaginale  nel  periodo  postmcnapausale , in  conse- 
guenza della  cessazione  dell'attività  ovarica,  presenta  caratteri- 
stiche simili  a quelle  del  periodo  prepuberale.  La  ridotta  dispo- 
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nibilità  del  glicogeno  determina  la  progressiva  riduzione  della 
popolazione  dei  lattobacilli,  con  conscguente  elevazione  dei  va* 
lori  del  pH  che  diventa  alcalino 
Le  specie  batteriche  anacrohie  e i bacilli  aerobi  gramnegativi 
(enterobattcri)  risultano  predominanti  (Paavoncn.  1983;  Larscn. 
1985). 

Variazioni  dei  quadro  batteriologico  e del  pii  vaginale  durante  la 
gravidanza  e il  puerperio 

Durante  la  gravidanza  la  concentrazione  del  glicogeno  disponibi- 
le nell'ambiente  vaginale  aumenta:  tale  condizione  favorisce  lo 
sviluppo  dei  lattobacilli. 

Con  il  progredire  della  gravidanza,  dal  I al  III  trimestre,  si  ve- 
rificano: una  diminuzione  progressiva  della  popolazione  anaero- 
bi, dei  cocchi  aerobi  gramposiiivi,  dei  bacilli  aerobi  gramnegativi 
c un  parallelo  aumento  dei  lattobacilli  c dei  miccti  (Larscn. 
1985).  Questa  fisiologica  variazione  della  composizione  della 


TAB.  II.  MICRORGANISMI  ANAEROBI  MICROAERO- 
FILI  ISOLATI  DALL’AMBIENTE  VAGINALE 
(donne  {(sintomatiche,  in  età  fertile,  non  gravide) 

(modificata  da  HiU  et  al..  1984) 


Microrganismi  Range 

aaaerobi-microarrotìli  82-89 


Bacilli  gramposiiivi 

Lattobacilli 

12-45 

Eubacterium 

4-36 

Btfidobacienum 

1-10 

Propiontbacterium 

5-14 

Clostridium 

4-18 

Actinomyces' 

N.D. 

Bacilli  non  identificati 

8-18 

Cocchi  gramposiiivi 

Peptococcus 

delle  specie:  *asaccharolvttcus.  * magmi*. 

4-64 

• prevotii . • saccharolyticus 

Peptosirepiococcus 

delle  specie:  anaerobtus.  micros.  ' proti uc  tue 

23-32 

Streptococcus 

delle  specie:  intermedius 

6-14 

morbillomm 

2-14 

Gaffkya  anacrobia  (I) 

31 

Cocchi  non  identificati 

9-24 

Bacilli  gramnegativi 

Bacteroides 

delle  specie:  *asaccharolvticus,  bivtus,  capii- 

4-57 

losus,  disiens,  fragili s.  melamnogerticus.  , 

*ovatus,  ruminicola.  *ureaiyticus.  vulgatus  \ 

Fusobacterium 

delle  specie:  navtforme,  nucleaturn 

11-23 

Cocchi  gramnegativi 

VeiltoneUa 

V-20 

• Acidaminococcus  fermentane 

5,9 

" Frequenza  di  isolamento,  valori  espressi  in  percentuale: 

° do  lluggins  c Preli  (1981); 

* da  Johnson  et  a I (1985); 

(1)  il  genere  Gaffkva  <b  stato  abolito,  la  specie  Gaffkva  anaerobta  t at- 
tualmente compresa  nella  specie  prevxnn  del  genere  Peptococcm  < nella 
specie  tetraehus  del  genere  Peptoureptococcus 
" Recentemente  è stato  proposto  che  le  specie  asaccharotyacus,  magna s 
c prevotii  vengano  rimosse  dal  genere  PeptociKcus  c incluse  nel  genere 
Peptos ireptococcus  come  Peptostrrpiococcus  asaccharolyiKUs.  magnai  c 
prexotit  (Nicolclli  c Nicolosi.  1987) 

N.D  = dati  non  disponibili. 


flora  vaginale  rappresenta  un  meccanismo  di  protezione  del 
neonato  dalle  infezioni;  l'aumento  della  popolazione  lattobacilla- 
re.  infatti,  si  oppone  alla  colonizzazione  del  canale  del  parto  a 
opera  di  specie  batteriche  maggiormente  virulente. 

La  flora  batterica  vaginale  durante  il  puerperio  è caratterizzata 
daM'aumcnto  della  componente  anacrobia  c dei  bacilli  aerobi 
gramnegativi  (Larve».  1985).  Durante  la  gravidanza  si  osservano 
valori  acidi  del  pH;  durante  il  puerperio  il  pii  si  sposta  verso 
valori  alcalini. 

Variazioni  del  quadro  batteriologico  vaginale  da  cause 
esogene 

V isterectomia,  eseguita  per  via  vaginale  o addominale, 
determina  una  variazione  della  flora  vaginale  che  si  mani- 
festa. dopo  5 giorni  dall'intervento,  con  un  aumento,  fra 
i batteri  aerobi,  dello  streptococco  di  gruppo  D,  dcH’E- 
scherichia  coti,  della  Klebsiella,  del  Proteus  e,  fra  i batteri 
anaerobi,  del  tìacteroides  e del  Fusobacterium  (Ohm  e 
Galask,  1975:  Ohm  c Galask.  1976;  Grossman  e Adams, 
1979);  queste  variazioni  della  composizione  della  flora 
vaginale  possono  essere  coinvolte  iiell  etiopatogenesi  dei 
processi  infettivi  che  complicano  il  decorso  postopera- 
torio 

Nelle  pazienti  affette  da  cervicocarcinoma  in  fase  inva- 
siva sono  state  ossei  vate  (Mcad.  1978)  le  seguenti  modi- 
ficazioni della  flora  batterica:  a)  aumento  dei  bacilli  aero- 
bi gramnegativi  (Escherichia  coli),  dei  bacilli  anaerobi 
gramnegativi  ( Bacteroides . Fusobacterium)  c dei  bacilli 
anaerobi  grampositivj  ( Clostridtum );  b)  riduzione  dei  lat- 
tobacilli c dei  cocchi  aerobi  gramposiiivi  ( Staphylococcus 
coagulasinegativo). 

La  somministrazione  di  preparati  estroprogestinici  per 
via  orale,  a scopo  contraccettivo,  determina  una  maggio- 
re disponibilità  di  glicogeno  e quindi  un  incremento  della 
popolazione  lattobacillare.  L’uso  dei  dispositivi  intrauteri- 
ni è associato  a un  maggiore  sviluppo  dei  germi  anaerobi, 
mentre  l'impiego  dei  diaframmi  aumenta  la  frequenza  di 
isolamento,  dall'ambiente  vaginale,  de\V  Escherichia  coli 
(Chow  et  al.,  1986)  e degli  altri  cntcrobatteri. 

Lo  sperma,  in  virtù  del  suo  pii  basico,  determina  un 
aumento  del  pH  vaginale  che  favorisce  lo  sviluppo  di 
germi  diversi  dai  lattobacilli  (Paavonen,  1983). 

La  somministrazione  di  antibiotici,  infine,  rappresenta 
un  fattore  in  grado  di  alterare  la  composizione  della  flora 
batterica  vaginale. 

Capacità  di  assorbimento 

La  parete  vaginale  è in  grado  di  assorbire  numerose  so- 
stanze. Le  prostaglandine  (v.)  contenute  nel  plasma  semi- 
nale attraversano  la  mucosa  vaginale  e raggiungono  rapi- 
damente la  circolazione  sistemica.  Le  contrazioni  della 
muscolatura  tubarica  e miometriale.  indotte  dalle  prosta- 
glandine. facilitano  il  processo  della  fecondazione  (v.). 
L’esposizione  delle  pareti  vaginali  agli  anligeni  spermatici 
puri  determinare,  in  alcuni  casi,  la  formazione  di  anticor- 
pi antispermatozoo. 

L’assorbimento  dei  farmaci  attraverso  la  parete  vagina- 
le è dipendente  dalla  loro  natura  chimica  c dall'esistenza 
di  recettori  citoplasmatici  specifici  (Aref  et  al.,  1978).  La 
penicillina  c i composti  steroidei,  somministrati  per  via 
vaginale,  compaiono  in  circolo  in  concentrazioni  elevate. 

Deflusso  del  sangue  e del  muro 

L'endometrio,  che  desquama  ciclicamente,  defluisce  attraverso 
la  v.  durante  il  periodo  mestruale  (v.  mesthoazionf.).  Il  muco 
secreto  dalle  ghiandole  cervicali  luoriescc  dall'ostio  vulvare: 
l'entità  di  tale  fenomeno  c massima  in  corrispondenza  della  fase 
ovulatoria  del  ciclo  mestruale. 
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Lubrificazione  durante  il  coito  e recettività  tigli  spcrnuloioi 

Entro  30  sec  dall’inizio  della  stimolazione  sessuale,  la  v.  viene 
lubrificata  dal  fluido  che  trasuda  dai  plessi  venosi  dilatati  della 
parete  vaginale. 

L’eiaculato  si  raccoglie  nel  fornice  vaginale  posteriore  (recep- 
taculum  semina );  l'angolazione  della  v.,  di  10*25°  rispetto  al 
piano  orizzontale , ostacola  la  fuoriuscita  del  liquido  seminale.  Il 
liquido  vaginale  contiene  un  pool  di  enzimi  proteici  che  fluidifi- 
cano il  coagulo  seminale  e un  insieme  di  inibitori  enzimatici  che 
partecipano  al  processo  di  capacitazione  degli  spcrmatozoi  (De 
Brux.  1986) 

Per  altri  aspetti  delle  modificazioni  funzionali  della  v.  durante 
il  coito,  v.  corro. 

Distcnsioac  durante  il  parto 

La  distensione  del  canale  vaginale,  resa  possibile  daH’imbibizio- 
nc  idrica  del  tessuto  connettivo  c daJI’ipcrtrofia  del  tessuto  mu- 
scolare. permette,  durante  il  parlo,  il  passaggio  del  feto  c degli 
annessi  (v.  far  io). 
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MALFORMAZIONI 

Introduzione 

I 4/5  superiori  della  v.  sono  di  origine  mesodermica  deri- 
vando dal  canale  utcrovaginale  costituito  daHaccollamen- 
to  dei  dotti  paramcsoncfrici  (o  canali  di  Muller);  il  quinto 
inferiore  è di  origine  cntodcrmica,  derivando  dal  seno 
urogenitale  (tubercolo  di  Muller  e lamina  epiteliale  vagi- 
nale) (tìg.  5). 

Le  malformazioni  congenite  della  v.  possono  essere 
classificate  come  segue. 

a)  Malconformazioni  dovute  alla  mancata  canalizzazio- 
ne dei  dotti  di  Muller: 

aplasia 

b)  Malconformazioni  dovute  ad  anomalie  della  fusione 
dei  dotti  di  Muller  o del  riassorbimento  del  setto  formato 
dall'accollamento  dei  dotti  di  Muller: 

setti  longitudinali  della 

c)  Malconformazioni  dovute  ad  anomalie  della  fusione 
dei  dotti  di  Muller  c della  lamina  epiteliale  vaginale: 

setti  trasversali  della  v«gmt<*COIT,P  . 

-«incompleti 

d)  Malconformazioni  dovute  ad  anomalie  dello  svilup- 
po del  seno  urogenitale:  agenesìa  dell' imene. 

Aplasia  vaginale 

Si  definisce  aplasia  vaginale  la  mancata  canalizzazione  del 
tratto  inferiore  dell'apparato  genitale  femminile  (Verbae- 
re  e Rochet.  1983).  Si  distinguono  2 varietà:  le  aplasie 
totali  e le  aplasie  parziali. 

Le  aplasie  totali  comprendono:  l’aplasia  totale  con  ute- 
ro funzionante  (meno  del  10%  dei  casi)  e l'aplasia  totale 
con  corni  uterini  rudimentali,  o sindrome  di  Mayer-Roki- 
tanski-Kustcr-Hauscr  (v.  utero)  che  rappresenta  circa  il 
90%  di  tutte  le  aplasie  vaginali. 

Le  aplasie  parziali  possono  interessare  i tratti  supcrio- 
re, medio  o inferiore  della  v. 

Le  aplasie  e le  altre  malformazioni  vaginali  possono 
essere  variamente  associate  alle  malconformazioni  uterine 
in  conseguenza  della  comune  origine  embriologica. 
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Fìg.  5 Formazione  della  v A)  L'estremità  a fondo  cicco  ilei  canale  uterovaginale  primitivo  va  a poggiarsi  sulla  faccia  posteriore  del 
seno  urogenitale  e forma  a questo  livello  il  tubercolo  di  Mailer  R)  Il  tubercolo  di  Mullcr  si  ispcssiscc  e allontana  temporaneamente 
la  cavità  uterina  dal  seno  urogenitale.  O La  parete  posteriore  del  seno  urogenitale  si  ispessiste  in  corrispondenza  del  tubercolo  c 
forma  con  esso  la  lamina  epiteliale  vaginale.  Questa  lamina  emette  dalla  sua  porzione  supcriore  una  evaginazione  circolare,  che 
circonda  il  polo  inferiore  del  canale  uterino.  D)  La  perforazione  della  lamina  vaginale  prolunga  verso  il  basso  il  canale  uterino  c 
forma  la  v.  E)  Ciò  delimita,  intorno  al  collo  uterino,  i fornici  vaginali.  (Da  Tuchmann  e Duplessts). 


L'etiologia  dell'aplasia  vaginale  è,  a tutt'oggi,  scono- 
sciuta. 

Sintomatologia 

Le  aplasie  vaginali  si  rendono  manifeste  durante  l’età  del- 
la pubertà  o in  occasione  dei  primi  rapporti  sessuali. 

Nei  casi  in  cui  è presente  un  utero  funzionante,  il  sin- 
tomo fondamentale  è costituito  dalla  criptomenorrea  asso- 
ciata a una  sindrome  dolorosa  pelvica  ingravescente  dovu- 
ta all'instaurarsi  dell'ematometra  e dell'cmatosalpinge. 

Quando  ha  inizio  Fattività  sessuale  compare  l'aparcu- 
nia. 

Diagnosi 

La  diagnosi  c basata  sui  risultati  dell’esame  clinico  (esa- 
me dei  genitali  esterni  ed  esplorazione  rettale)  e di  alcu- 
ne indagini  strumentali:  ecografìa  (Graham  c Nelson, 
1986;  Andre  et  al. . 1987),  celioscopia;  Idrografia  si  ren- 
de necessaria  per  escludere  l'esistenza  di  malformazioni 
urinarie  che  spesso  si  associano  all’aplasia  vaginale. 

L'impiego  della  risonanza  magnetica  nucleare  consente 
di  eseguire  uno  studio  accurato  delle  caratteristiche  mor- 
fologiche delle  varie  forme  di  aplasia  vaginale  e di  pro- 
grammare la  strategia  chirurgica,  evitando  il  ricorso  alla 
laparotomia  esplorativa  o alle  metodiche  di  indagine  in- 
vasive come  la  celioscopia  (Togashi  et  al ..  1987). 

Terapia 

La  terapia  è ovviamente  di  tipo  chirurgico  c mira  a rista- 
bilire la  pcrvietà  del  tratto  inferiore  dell'apparato  genita- 
le. Fra  le  varie  tecniche  chirurgiche  proposte  per  il  trat- 
tamento dell’aplasia  totale  con  utero  funzionante  ricor- 
diamo l'intervento  di  Kazancigil  (istcro-vcstibolostomia) 
e l’intervento  di  Jcffcoatc  (Bremond  e Rochet,  1987). 

La  terapia  dell’aplasia  totale  con  corni  uterini  rudimen- 
tali (sindrome  di  Mayer-Rokitanski-Kuster-Hauscr)  è sta- 
ta trattata  sotto  la  voce  orato. 

Setti  longitudinali 

L'esistenza  di  un  setto  longitudinale  rappresenta  la  mal- 
conformazione  vaginale  di  più  frequente  riscontro;  rara- 
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mente  isolata,  ncU'80%  dei  casi  si  associa  a una  malforma- 
zione uterina  o a una  sindrome  malformativa  complessa. 

Il  setto  risulta  costituito  da  tessuto  connettivo,  rivesti- 
to, sulle  due  facce,  dalla  mucosa  vaginale  normale  (Ver- 
baerc  c Rochct.  1983). 

Si  distinguono  setti  longitudinali  totali  c setti  longitudi- 
nali parziali.  Questi  ultimi  possono  interessare  il  tratto 
supcriore,  medio  o inferiore  della  v. 

La  nota  malturmativa  agisce  provocando  un'anomalia  del 
riassorbimento  del  setto  mediano  del  canale  utcrovuginalc  for- 
mato dalla  fusione  dei  due  dotti  di  Miillcr.  Il  mancato  riassorbi- 
mento del  setto,  nel  tratto  inferiore,  determina  la  formazione  di 
due  lamine  epiteliali  vaginali,  che.  pertanto,  danno  origine  a due 
v.  accollate  «a  canna  di  fucile»;  l'arresto  del  riassorbimento  del 
setto  a livello  del  tratto  craniale  determina  la  formazione  di  un 
utero  setto  (Veiteen  e Rochet*  1983). 

Quando  il  setto  longitudinale  si  associa  a un  utero  bicorne,  si 
ritiene  che  venga  compromesso  il  meccanismo  della  fusione  dei 
dotti  di  Muller. 

Secondo  Panici  et  al.  (1985),  i setti  longitudinali  sono 
totali  nel  49%  dei  casi  c si  associano,  nel  26  e nel  64% 
dei  casi,  rispettivamente,  a un  utero  bicornc-bicolle  e a 
un  utero  setto. 

I setti  parziali  si  riscontrano  piti  frequentemente  nel 
tratto  supcriore  della  v. 

Sintomatologia 

Nel  60%  dei  cast  i setti  longitudinali  risultano  asintoma- 
tici. 

I sintomi  piti  frequenti  sono  rappresentati  dalla  dispa- 
reunia. dall  apareunia,  dall'emorragia  da  deflorazione  e 
soprattutto,  quando  sono  completi,  dall'inspicgata  insuffi- 
ciente protezione  dal  flusso  mestruale  dei  tamponi  assor- 
benti interni. 

Diagnosi 

La  diagnosi  si  basa  sui  risultati  dell'esplorazione  vaginale, 
dell’esame  vaginoscopico  e dell'esame  ecografìa). 

Setti  longitudinali  e sindromi  malformative  complesse.  - Ri- 
cordiamo. in  appendice,  alcune  sindromi  polimalformative  nelle 
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Fig.  6.  Intervento  di  resezione  di  un  setto  vaginale  longitudinale. 
(Istituii»  di  C linica  Ostetrica  e Ginecologica  II,  Unii-,  di  Roma 
• La  Sapienza*). 


quali  è possibile  dimostrare  l'esistenza  di  un  setto  longitudinale 
vaginale  la  sindrome  di  Edwards  e Gale,  la  sindrome  di  Johan- 
son-Blizzard,  la  sindrome  di  Meckel.  la  sindrome  di  Patau  e la 
sindrome  provocata  dall'esposizione  in  utero  alla  talidomide 
(Verp  et  al.,  1983). 

Terapia 

Il  trattamento  è chirurgico  e consiste  nella  resezione  del 
setto  (fig.  6). 

Setti  trasversali 

Si  definisce  setto  trasversale  della  v.  la  presenza  di  un  dia- 
framma di  spessore  variabile,  a seconda  degli  AA.,  da 
0,5  a 1 cm;  se  lo  spessore  è maggiore  la  malformazione 
viene  definita  aplasia  parziale  della  v.  (Verbaere  e Ro- 
chet.  1983). 

L’incidenza  di  queste  malformazioni  è variabile  a se- 
conda degli  AA.;  per  Faerber  e Hurwitz  (1972)  è pari  a 
1 ; 13.000  parti,  secondo  Sueldo  et  al.  (1985)  è pari  a 
1 ; 40.000  pazienti  esaminate. 

I setti  trasversali  possono  essere  variamente  localizzati 
nel  canale  vaginale;  si  parla  di  fimosi  del  collo  nel  caso  di 
un  setto  trasversale  iuxtacervicale. 

Quando  sono  situati  in  prossimità  dell’ostio  vulvare 
possono  essere  confusi  con  l'imene  imperforato. 

Si  distinguono  2 tipi  anatomici  di  setto  trasversale;  il 
setto  completo  (o  imperforato)  e il  setto  incompleto  (o 
perforato);  i setti  completi  sono  molto  rari. 

La  maggior  parte  degli  AA.  concorda  nel  ritenere  che  il  setto 
trasversale  origini  da  una  anomalia  della  canalizzazione  della 
giunzione  tra  il  tratto  superiore,  di  origine  mcsodermica  (canale 
ulcrovaginale).  e il  tratto  inferiore,  di  origine  cntodcrmica  (seno 
urogenitale),  della  v. 

Alcuni  AA  (Minh  et  al  . 1985).  sostenitori  della  «teoria  uni- 
cistica-,  ritengono  che  il  mesoderma  (dotti  di  Mailer,  canale 
utcrovaginalc)  non  partecipi  all'embriogenesi  della  v.  Guest 'ul- 
tima. quindi,  sarebbe  interamente  di  origine  cntodermica.  deri- 
vando dalla  placca  vaginale  formata  dai  bulbi  vcnovaginali  che  si 
sollevano  dalla  parete  posteriore  del  seno  urogenitale 

Secondo  la  teoria  uniastka  (Minh  et  al..  1985)  i setti  trasver- 
sali si  costituirebbero  in  seguito  a un’anomalia  della  canalizza- 
zione della  placca  vaginale. 

L'associazione  dei  setti  trasversali  della  v ad  alcune  sindromi 
malformativc  (polidattilia.  condrodistrofia,  ipoplasia  dei  nervi 
ottici)  rende  suggestiva  l'ipotesi  del  coinvolgimento  di  un  mec- 
canismo di  natura  genetica  nella  patogenesi  dei  setti  trasversali 
della  v. 


Sintomatologìa 

È diversa  a seconda  della  varietà  anatomica,  completa  o 
incompleta,  del  setto. 

Nei  diaframmi  completi  è presente  la  triade  sintomato- 
logica:  criptomenorrea,  dolore  pelvico,  tumefazione  pel- 
vica di  dimensioni  progressivamente  crescenti,  legata  alla 
ritenzione  di  sangue  mestruale,  che  provoca  dapprima 
l’ematocolpo,  quindi  l’cmatomctra  c l'cmatosalpingc. 

Nei  diaframmi  incompleti  il  sintomo  di  maggior  rilievo 
è rappresentato  dalla  dispareunia. 

I diaframmi  vaginali  possono  ostacolare  l'espletamento 
del  parto  per  via  vaginale  o essere  causa  di  profonde  la- 
cerazioni vaginoperineali. 

Diagnosi 

È piuttosto  agevole  c si  basa  sui  risultati  dell'esplorazione 
vaginale,  dell’osservazione  con  lo  speculum,  della  vagino- 
scopia. 

Terapia 

Il  trattamento  è chirurgico  ed  è basato  sull’intervento  di 
plastica  secondo  Bruck  (Bremond  e Rochet,  1987). 

Malformazioni  dell’imene 

L'assenza  dell’imene  è eccezionale  e si  riscontra  nei  casi 
di  atresia  della  vulva. 

La  malformazione  imcneale  più  frequente  è rappresen- 
tata dallrmene  imperforato,  che  può  manifestarsi  alla 
nascita  con  l’idrocolpo  o alla  pubertà  con  i segni  legati 
alla  ritenzione  mestruale,  e quindi  all'ematocolpo,  all’e- 
matometra  (figg.  7 c 8)  e all’ematosalpinge  (criplomcnor- 
rea.  dolore  pelvico,  tumefazione  addominale). 

La  diagnosi  è agevole  con  la  semplice  ispezione.  La 
terapia  consiste  nell'incisione  a croce  della  membrana 
imcneale. 


Fig.  7.  Ecotomogra- 
fia.  scansione  longi- 
tudinale: la  v.  appare 
distesa  da  una  volu- 
minosa formazione 
ovalarc  riferibile  alla 
presenza  di  un  cma- 
tocolpo  All'interno 
della  cavità  cndomc- 
triale  si  rileva  la  pre- 
senza di  una  piccola 
area  compatibile  con 
la  diagnosi  di  cma- 
tomctra  (Osserva- 
zione degli  Autori). 


noti, 

ha.  stesso  caso  della 
figura  precedente: 
cmatooolpo  in  sezio- 
ne trasversale  (Os- 
servazione degli  Au- 
tori) . 
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TRAUMI  E LACERAZIONI  VAGINO-PERINEALI 
I traumi  della  v.  rivestono  particolare  importanza  per  la 
difficoltà  del  loro  trattamento,  per  le  ripercussioni  sulla 
capacità  coeundi  e sulla  capacità  generanti  c.  infine,  per  i 
problemi  medicolcgali  a essi  correlati  (Soutoul  e Froge, 
1980). 

I traumi  vaginali  legati  all'espletamento  del  parto  sono 
trattati  sotto  la  voce  parto. 

l esioni  da  colto 

Possono  verificarsi  in  donne  già  sessualmente  attive  o 
durante  il  primo  rapporto  sessuale. 

Le  lacerazioni  vaginali  da  deflorazione  sono  relativa- 
mente rare.  Tra  i fattori  predisponenti  possono  essere 
annoverate:  la  sproporzione  fra  gli  organi  genitali  e l’esi- 
stenza di  particolari  varianti  anatomiche  dell’imene  o di 
malcon formazioni  vaginali. 

Nelle  donne  già  sessualmente  attive  la  lesione  vaginale 
è dovuta  alla  mancata  disposizione  del  soggetto  al  rap- 
porto o a particolari  posizioni  coitali.  In  questi  casi  la  le- 
sione si  verifica  quasi  sempre  a livello  del  fornice  anterio- 
re o laterale. 

La  ripresa  precoce  dell’attività  sessuale  dopo  il  parto 
può  comportare  la  riapertura  della  sutura  vaginale  o la 
lacerazione  di  eventuali  briglie  cicatriziali. 

Durante  l’allattamento,  l'inibizione  dell'attività  ovarica 
rende  la  v.  più  vulnerabile.  Nel  periodo  postine nopausa le 
la  progressiva  fibrosi  dei  tessuti  della  parete  vaginale  e 
l’atrofia  dell'epitelio  malpighiano  favoriscono  le  lacera- 
zioni da  coito. 

Gli  esìli  cicatriziali  di  interventi  chirurgici  sui  genitali  esterni 
c/o  interni  e le  deformazioni  anatomiche  del  pene  possono  costi- 
tuire dei  fattori  predisponenti  alle  lacerazioni  vaginali. 

Le  lesioni  dovute  ad  atti  di  violenza  carnale  assumono  aspetti 
variabili  in  dipendenza  dell’età,  prepubere  o postpubcre,  della 
paziente.  La  particolare  conformazione  anatomica  della  bambina 
rende  impossibile  il  coito  vaginale. 

Nellcpoea  che  precede  immediatamente  la  pubertà,  a causa 
della  sproporzione  fra  gli  orfani  genitali,  la  lacerazione  del- 
l'imene può  estendersi  al  vestibolo,  alla  v.,  al  clitoride,  all'ure- 
tra, al  retto. 

Anche  nelle  donne  che  hanno  già  avuto  rapporti  sessuali  la 
violenza  carnale  può  determinare  estese  lacerazioni  vaginali. 

Sintomatologia 

È rappresentata  dal  dolore  e dall'emorragia,  la  cui  entità 
è dipendente  dal  calibro  dei  vasi  interessati  dalla  lacera- 
zione. 

Terapia 

Nella  maggior  parte  dei  casi  il  trattamento  consiste  nella 
sutura  dei  tessuti  lacerati  c nel  tamponamento  della  v. 
(Druzin  c Gottcsfcld.  1986). 

Le  complicazioni  sono  rappresentate  dalle  infezioni, 
che  possono  propagarsi  al  tessuto  connettivo  pelvico,  dal- 
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le  cicatrizzazioni  irregolari,  dalle  fistole  urinarie  do  ster- 
coracee. 

V.  anche:  corro,  lesioni  da  (IV,  324). 

Lesioni  da  corpi  estranei 

l-e  caratteristiche  delle  lesioni  vaginali  differiscono  a se- 
conda della  natura,  della  forma  e del  tempo  di  perma- 
nenza del  corpo  estraneo  nella  v. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  i corpi  estranei  raggiun- 
gono la  v.  attraverso  la  vulva,  meno  frequentemente 
attraverso  le  pareti  addominali  (proiettili,  schegge),  le 
pareti  dell’utero  (dispositivi  intrauterini),  della  vescica, 
del  retto. 

Ncllctà  infantile  l’introduzione  del  corpo  estraneo  può 
avvenire  per  gioco;  nelle  età  più  avanzate  si  verifica, 
generalmente,  a scopo  masturbatorio. 

A volte  la  cavità  vaginale  viene  adoperata  come  na- 
scondiglio di  oggetti  provenienti  da  traffici  illeciti.  È pos- 
sibile. infine,  che  tubi  di  drenaggio,  strisce  di  garza  o 
tamponi  assorbenti  possano  essere  dimenticati  dopo  in- 
terventi chirurgici,  o dopo  il  flusso  mestruale,  dalla  don- 
na stessa. 

Le  lesioni  dirette  da  corpo  estraneo  sulla  parete  vagi- 
nale sono  piuttosto  rare;  a distanza  di  tempo,  tuttavia, 
insorge  la  vaginite  purulenta  ulcerosa  che,  se  non  oppor- 
tunamente trattata,  può  determinare  l'insorgenza  di  una 
fìstola  vagino-vcscicale  o vagino- rettale. 

I pessari  applicati  per  sostenere  le  pareti  vaginali  pos- 
sono provocare  lesioni  da  decubito,  a volte  così  estese  da 
compromettere  gli  organi  adiacenti. 

II  sintomo  principale  è rappresentato  dalle  perdite  sie- 
roematiche maleodoranti. 

Le  vaginiti  purulente  dell'età  infantile  sono  dovute,  nel 
10%  dei  casi,  a corpi  estranei  presenti  in  v.  La  diagnosi 
si  basa  sui  risultati  dell'esplorazione  rettale  do  dell'inda- 
gine vaginoscopica.  La  rimozione  del  corpo  estraneo  è,  in 
genere,  agevole  (Paradise  e Willis,  1985). 

Lesioni  da  agenti  fisici  e chimici 

Queste  lesioni  erano  piuttosto  frequenti  prima  della  pro- 
mulgazione della  legge  n.  194  del  22  maggio  1978,  che 
ha  reso  possibile,  anche  nel  nostro  Paese,  l'interruzione 
volontaria  della  gravidanza. 

Le  lavande  vaginali  praticate  con  soluzioni  troppo  con- 
centrate, a scopo  igienico  o antifecondativo  o abortivo, 
possono  provocare  necrosi  dell'epitelio  vaginale.  Ulcera- 
zioni a stampo  della  mucosa  possono  essere  prodotte  dal- 
le compresse  di  permanganato  di  potassio  introdotte  nella 
v.  per  indurre  l’aborto. 

Talvolta  la  temperatura  o la  pressione  elevata  del  liquido 
adoperato  per  la  lavanda  vaginale  determinano,  rispettivamente, 
ustioni  o lacerazioni  estese  della  mucosa.  Ulteriori  esempi  di  le- 
sioni da  agenti  fisici  e chimici  sono  rappresentati  dalle  alterazio- 
ni provocale: 

a)  dalle  sostanze  caustiche  introdotte  per  scopi  punitivi,  sadici 
o autocratici; 

b)  dall’uso  del  diatermocoagulatorc  o del  laser  CO:  impiegati 
per  il  trattamento  della  condilomatosi  vaginale; 

c)  dalla  radioterapia  esterna  o dalla  curieterapia  di  una  neo- 
plasia dell’apparato  genitale. 

La  terapia  varia  in  relazione  all'agente  ettologico  ed  è 
basata  sulla  rimozione  c sulla  neutralizzazione  delle  so- 
stanze causticanti,  sulla  prescrizione  di  corticosteroidi  per 
via  locale  o generale  allo  scopo  di  limitare  l'estensione 
degli  esiti  cicatriziali  e,  infine,  sulla  sutura  delle  lesioni 
sanguinanti. 
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Lesioni  causate  da  traumatismi  accidentali 

Il  traumatismo  può  agire  sulla  v.  direttamente  o indiret- 
tamente (fratture  del  cingolo  pelvico,  precipitazione). 

Le  contusioni  penneo-vulvo- vaginali  con  formazione  di 
vasti  ematomi  superficiali  c trombi  vaginali  sono  provoca- 
te dalle  cadute  o dagli  urti  contro  oggetti  smussi.  Di  par- 
ticolare gravità  si  rivelano  le  lesioni  causate  dalle  cadute 
o dagli  urti  contro  gli  oggetti  appuntiti  (impalamento); 
nella  maggior  parte  dei  casi  si  verificano  lacerazioni  pro- 
fonde che  possono  interessare  la  vulva,  la  v..  il  clitoride, 
l'uretra,  la  vescica,  il  retto  e la  cavità  addominale. 

In  casi  eccezionali  le  lacerazioni  possono  estendersi 
fino  al  diaframma  c alla  cavità  toracica  (Grindlingcr  c 
Vcstcr.  1987). 

Le  lesioni  da  traumi  indiretti,  piuttosto  infrequenti, 
sono  causate  dagli  incidenti  stradali,  ferroviari  e aerei  o 
dagli  eventi  catastrofici  (seppellimento  in  conseguenza  di 
frane  o del  crollo  di  un  edificio).  Nelle  fratture  del  baci- 
no, la  v.  può  essere  lacerata  dai  monconi  ossei  dislocati  o 
dalle  schegge  ossee  (Niemi  e Norton.  1985).  La  terapia  è 
chirurgica. 

Lesioni  cassate  da  traumatismi  chirurgici 

L'isterectomia  per  via  vaginale  o addominale,  soprattutto 
se  eseguita  con  intenti  di  radicalità,  gli  interventi  di  pla- 
stica vaginale  c di  uretro-ccrvico-cistopcssi  possono  com- 
portare la  resezione  di  un  colletto  vaginale  troppo  ampio 
o l'insorgenza  di  sequele  cicatriziali  stenosanti  che  com- 
promettono le  funzioni  della  v.  o del  moncone  residuo. 

Le  fìstole  peritoneo-vaginali  dovute  agli  interventi  di 
isterectomia  possono  essere  complicate  da  episodi  di 
pneumoperitoneo  provocati  dai  rapporti  sessuali  (Bruce- 
Chwatt,  1984). 

Le  manovre  strumentali  volte  a interrompere  la  gravi- 
danza, soprattutto  se  eseguite  in  condizioni  di  illegalità, 
possono  provocare  lacerazioni  della  parete  vaginale  po- 
steriore o anteriore. 

Cicatrici,  stenosi  e sepimenti 

Le  cicatrici,  le  stenosi  e i sepimenti  provocano  l’insorgen- 
za di  una  condizione  di  makronformazione  acquisita  della 
v.  Tutte  le  lesioni  vaginali  trattate  nel  capitolo  preceden- 
te determinano  la  formazione  di  una  cicatrice  che.  se  par- 
ticolarmente estesa,  può  rendere  la  v.  stenotica.  Anche  i 
processi  flogistici,  soprattutto  nel  periodo  postmenopau- 
sale,  possono  causare  l’atresia  dei  fornici  e la  stenosi  del 
terzo  superiore  della  v. 

Il  trattamento  delle  stenosi  vaginali  è prevalentemente 
chirurgico  e consiste  nella  resezione  delle  lacinie  fibrose  c 
nell'esecuzione  di  interventi  di  plastica  vaginale. 

Bibliografia 

Bruce-Chwatt  R M . Br  J Sur g.,  1984  . 71.  733. 

Drurin  M.  L..  Gottcsfcld  S.  A.,  / Beprod  Med..  1986.  31.  151. 
Grindlingcr  G.  A..  Vcsicr  S.  R..  J.  Trauma . 1987.  27,  575. 
Niemi  T A.,  Norton  L.  W.,  J.  Trauma.  1985  , 25,  547. 
Paradise  J E . Willis  F D . Am.  J.  Dis.  Child..  1985,  139,  472. 
Soutoul  J.  H..  Froge  E..  Les  traumatismi  de  Tappami  yénital  et 
du  perinèe  chezla  / emme , in  Encvcl.  Méd.  Cfur.-Gynécoloeie, 
190  A10.  1980.  Paris 

Wilson  F..  Swartz  D.  P . Obstei.  Gynecoi.  1972.  39.  182. 

TfOOOHO  MARGOTTI.  GIUSEPPI:  MARUOTTI 
F.  LUIGI  RFVFRBFRI 


PROLASSO  VAGINALE 

Si  definisce  prolasso  vaginale  l’affezione  caratterizzata 
dallo  spostamento  verso  il  basso  delle  pareti  vaginali  cau- 
sato dalle  alterazioni  delle  strutture  di  sostegno  c di  so- 
spensione della  v. 


F.tiopatogcncsi 

In  condizioni  fisiologiche,  l'asse  della  v.  assume  una  di- 
sposizione pressoché  orizzontale  (C'ruikshank,  1987). 

Il  mantenimento  del  normale  orientamento  dell’asse 
vaginale  è assicurato  dall’integrità  anatomofunzionalc  del 
diaframma  pelvico  (costituito  dal  muscolo  elevatore  del- 
l’ano) e della  fascia  endopelvica  (che  dà  origine  ai  lega- 
menti pubocervicali.  ai  legamenti  uterosacraii.  ai  lega- 
menti di  Mackcnrodt  c alla  fascia  vcscico-vaginalc). 

I fattori  enologici  responsabili  della  compromissione 
del  diaframma  pelvico  e della  fascia  endopelvica  sono 
rappresentati,  nella  maggior  parte  dei  casi,  dalle  altera- 
zioni distrofiche  del  climaterio,  dai  traumi  c dalle  lacera- 
zioni che  si  realizzano  durante  il  parto. 

II  prolasso  della  volta  vaginale  si  verifica  dopo  un  in- 
tervento di  isterectomia  vaginale  o addominale;  la  sua 
incidenza  è variabile,  a seconda  degli  AA..  dallo  0,2  al 
2%  (Symmonds  et  al .,  1981;  Candiani  c Ferrari.  1986). 
Il  prolasso  della  volta  è più  frequente  dopo  un  intervento 
di  colpoisterectomia  che  dopo  un  intervento  di  laparoi- 
stercctomia  (Candiani  e Ferrari.  1986). 

Lo  spostamento  verso  il  basso  della  parete  vaginale 
anteriore  può  comportare  il  coinvolgimento  dell’uretra 
( uretrocele ) o della  vescica  (cistocele). 

L’abbassamento  della  parete  vaginale  posteriore  deter- 
mina il  dislocamento  verso  il  basso  del  retto  ( rettocele ). 

Il  prolasso  del  terzo  superiore  della  parete  posteriore 
della  v.  comporta  la  formazione  di  un'ernia  del  cavo  del 
Douglas,  nella  quale  si  insinuano  le  anse  intestinali  ( ente • 
rocele  vaginale  o elitrocele). 

Sintomatologìa 

Il  sintomo  fondamentale  è rappresentato  dall’esterioriz- 
zazione delle  pareti  vaginali  (fig.  9). 

Nella  maggior  parte  delle  pazienti  si  manifestano:  il 
dolore,  riferito  alla  regione  lombosacrale,  e una  sensa- 
zione di  peso  perineale,  accentuata  dalla  stazione  eretta. 

11  ristagno  dcllurina.  provocato  dall’incompleto  svuo- 
tamento della  vescica  durante  la  minzione,  rappresenta, 
nelle  pazienti  affette  da  cistocele.  un  fattore  predisponen- 
te all'insorgenza  delle  infezioni  urinarie. 

La  perdita  della  normale  angolazione  urctro-vcscicalc 
determina  la  comparsa  dell'incontinenza  urinaria. 

Nel  rettocele  il  sintomo  caratteristico  è rappresentato 
dalla  stipsi. 

Diagnosi 

È basata  sull’ispezione , sull’esplorazione  vaginale  c sul- 
l’esplorazione rettale  in  condizioni  di  riposo  o sotto  sfor- 
zo (tosse,  manovra  di  Vaisalva). 


Fig.  9 Prolasso  ute- 
ro-vaginale di  III 
grado  o totale.  ( Per 
gentile  concessione 
del  Prof . A . Vec- 
chione). 
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La  valutazione  delle  condizioni  vescicali  e dell’inconti- 
nenza urinaria,  eventualmente  associata,  richiede  l'esecu- 
zione di  alcune  indagini  strumentali:  urctrocistoscopia, 
uroflussimetria.  cistometria,  urografia,  cistografìa. 

Terapia.  Chirurgia  vaginale 

Premessa 

La  terapia  del  prolasso  vaginale  è chirurgica. 

L'applicazione  di  pessari  di  gomma  deve  essere  riserva- 
ta alle  pazienti  non  operabili  a causa  di  un  elevato  rischio 
chirurgico. 

Le  tecniche  operatorie  proposte  per  la  correzione  del 
prolasso  uterovaginale  sono  numerose.  Nelle  pazienti 
giovani  o desiderose  di  figli  è preferìbile  eseguire  un  in- 
tervento di  plastica  vaginale  anteriore  (plastica  vcscico- 
vaginale)  e posteriore  (colpoperineoplastica).  Nelle  pa- 
zienti in  età  perimenopausale  o non  desiderose  di  figli,  se 
non  esistono  controindicazioni  alla  scelta  della  via  vagina- 
le, è preferibile  eseguire  un  intervento  di  colpoistcrccto- 
mia  associata  a una  plastica  vescico- vaginale  e a una  col- 
poperineoplastica. 

L'esistenza  di  una  condizione  di  incontinenza  urinaria 
impone  il  ricorso  a una  delle  numerose  tecniche  chirurgi- 
che di  correzione  dcirincontinenza  urinaria. 

In  questa  sede  ci  limiteremo  a una  breve  descrizione 
del  trattamento  del  prolasso  della  volta  vaginale  dopo 
isterectomia  e dell 'intervento  tipico  di  plastica  vaginale 
anteriore  e posteriore. 

Intervento  di  plastica  vaginale  anteriore  e posteriore 

I tempo:  incisione  «a  Y rovesciata»  della  parete  vaginale 
(colpotomia)  anteriore. 

II  tempo:  mobilizzazione  della  vescica,  che  viene  separata  in 
maniera  completa  dalle  pareti  vaginali. 

Ili  tempo:  uretropessi  secondo  Kelly. 

IV  tempo:  cistopessi. 

V tempo:  colporrafia  anteriore.  Dopo  aver  asportato  i lembi 
vaginali  in  eccesso,  si  esegue  la  sutura  a punti  staccati  in  catgut 
semplice  della  parete  vaginale  anteriore. 

VI  tempo:  rettopessi.  Dopo  aver  messo  in  tensione  la  parete 
vaginale  mediante  due  pinze  di  Allis,  applicate  in  corrisponden- 
za della  commessura  vulvare  posteriore,  si  procede  all'incisione 
del  tessuto  vaginale  c della  cute  perineale.  Con  le  forbici  curve  a 
punta  smussa  si  scolla  la  parete  vaginale  posteriore  dal  retto  fino 
all'apice  del  rettocele  e si  procede  all'escissione  di  un  piccolo 
lembo  della  parete  vaginale  posteriore  c all'accostamento,  sulla 
linea  mediana,  dei  ventri  dei  muscoli  elevatori  dell'ano  mediante 
l'applicazione  di  2-3  punti  staccati  in  catgut  cromico. 

VII  tempo:  colpopcrincorrafìa  (ricostruzione  del  canale  vagi- 
nale e del  perineo) 

Trattamento  del  prolasso  della  volta  vaginale  dopo  isterec- 
tomia 

Fra  le  metodiche  correttive  eseguibili  per  vìa  vaginale 
ricordiamo  l'intervento  di  Simmonds  e Pratt,  l’intervento 
di  Richter,  l'intervento  di  Te  Linde  e l’intervento  di 
Rouhier  (Candiani  e Ferrari,  1986;  Kaser  et  al.,  1985). 

L’intervento  di  Richter  si  basa  sui  seguenti  tempi: 

I tempo:  apertura  della  volta  vaginale  c isolamento  del  lega- 
mento sacrospinoso  (generalmente  del  lato  destro). 

II  tempo:  sospensione  dell'apice  della  v.  al  legamento  sacro- 
spinoso mediante  punti  di  ancoraggio  applicati  agli  angoli  delia 
cupola  vaginale.  Vengono  adoperati  fili  costituiti  da  materiale 
non  riassorbirle. 

Ili  tempo:  colpoperineoplastica. 

Altri  interventi  di  chirurgia  vaginale 

(ìli  interventi  di  ricostruzione  del  canale  vaginale  sono 
già  stati  trattati  nel  capitolo  relativo  alla  sindrome  di 
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Maycr-Rokitanski-Kùster-Hauscr.  nella  voce  utero,  mal- 
formazioni  (col.  1418).  L'intervento  di  colpoisterectomia 
semplice  e l'intervento  di  Schauta-Amreich  sono  già 
stati  trattati  anch'essi  nei  capitoli  relativi  alla  chirurgia 
dell'utero  (v.  utero,  chirurgia,  coll.  1517;  1519). 
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TUMORI  BENIGNI 

Neoplasie  cistiche:  cisti  della  vagina 

I-c  cisti  della  v.  sono  rappresentate  dalle  cisti  del  dotto  di 
Gàrtner.  dalle  cisti  paramesonefriche,  dalle  cisti  da  inclu- 
sione e dalle  cisti  endometriosiche. 

Cisti  del  dotto  di  Gàrtner 

Originano  da  vestigia  embrionali  del  dotto  mesonefrico 
(dotto  di  Wolff).  Si  localizzano  a livello  della  parete  an- 
teriore o laterale  della  v.,  più  frequentemente  a destra 
che  a sinistra.  Possono  raggiungere  un  diametro  massimo 
di  2 cm  (Gompel  e Silverberg,  1985).  La  loro  sede  è sot- 
tomucosa; sono  delimitate  da  un  epitelio  cilìndrico  o cu- 
bico non  cibato  (Sedlis  e Robboy,  1987),  e contengono 
un  liquido  chiaro,  vischioso  o sieroematico. 

Cisti  paramesonefriche 

Sono  localizzate,  più  frequentemente,  nella  parete  del 
terzo  inferiore  della  v.  Vengono  spesso  definite  cisti  mùl- 
leriane  poiché  si  ritiene  che  derivino  da  residui  embriona- 
li mùlleriani.  Le  caratteristiche  macroscopiche  sono  simili 
a quelle  delle  cisti  del  dotto  di  Gàrtner.  Sono  delimitate 
da  cellule  cilindriche  mucipare. 

Cisti  da  inclusione 

Sono  le  più  frequenti  e si  riscontrano,  generalmente,  lun- 
go il  terzo  inferiore  della  parete  posteriore  della  v.  La 
patogenesi  di  queste  cisti  è legata  all'inclusione , nello 
spessore  della  parete  vaginale,  di  lembi  di  epitelio  pavi- 
mentoso  in  seguito  a traumi  chirurgici  (colporrafia)  o a 
lacerazioni  vaginali  da  parto  imperfettamente  suturate. 
La  loro  parete  è rivestita  da  epitelio  pavimcntoso. 

Cisti  endometriosiche 

La  localizzazione  vaginale  dell'endometriosi  deve  essere 
considerata  piuttosto  rara;  la  sua  incidenza  varia  dall'l  al 
3%  dei  casi  di  endometriosi  (Dargent,  1980;  O’Connor, 
1987).  La  lesione  si  presenta,  generalmente,  come  una 
ulcerazione  o come  un  nodulo  sottomucoso  di  colorito 
bluastro. 

Sintomatologia,  diagnosi  e terapia 

Le  cisti  vaginali  sono,  di  solito,  asintomatiche  e rappre- 
sentano il  reperto  occasionale  di  una  visita  ginecologica. 

Le  cisti  endometriosiche  possono  essere  responsabili  di 
uno  spotting  premestruale,  mentre  le  cisti  voluminose 
possono  provocare  dispareunia  e disturbi  urinari. 

La  terapia  è basata  suH'cxcresi  chirurgica  e,  nel  caso 
delle  cisti  endometriosiche,  sulla  terapia  medica  (v.  fn- 
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domftriosi).  sebbene,  nella  maggior  parte  dei  casi,  le  ci- 
sti vaginali  non  richiedano  alcun  trattamento. 

Neoplasie  solide 

Neoplasie  solide  epiteliali 

Sono  rappresentate  dal  polipo  fibroepiteliale.  costituito 
da  uno  stroma  connettisele  lasso  rivestito  da  epitelio  pa- 
vimcntoso,  c dai  condilomi  acuminati  (v.  vaginiti). 

Neoplasie  solide  connetti  vali 

Sono  rappresentate  essenzialmente  dal  leiomioma,  la  cui 
struttura  c simile  a quella  dei  lciomiomi  dell'utero  (v. 
UTERO,  tumori ). 

Forme  rare  di  neoplasie  benigne  della  vagina 

Sono  stati  descritti,  tra  le  forme  rare  di  neoplasie  benigne 
della  v.,  casi  di  emangioma,  di  rabdomioma,  di  lipoma, 
di  tumore  a cellule  granulari  c di  tumori  misti. 

Il  tumore  a cellule  granulari  deriva  dalle  cellule  di 
Schwann,  mentre  i tumori  misti  (nei  quali  è possibile 
mettere  in  evidenza  3 componenti:  una  stromale,  una 
epiteliale  squamosa  e una  epiteliale  mucosecernente)  ori- 
ginano da  residui  embrionali  del  seno  urogenitale  (Sedlis 
e Robboy,  1987). 

Appendice:  l'adenosi  vaginale 

L'adenosi  vaginale  non  è una  neoplasia,  bensì  un'etcro- 
topia,  c può  essere  definita  come  la  presenza  di  isole  di 
epitelio  cilindrico  monostratificato,  in  atteggiamento 
ghiandolare,  nel  contesto  della  mucosa  vaginale.  Questa 
lesione,  piuttosto  rara,  è diventata  più  frequente  nelle 
giovani  donne  esposte,  in  utero,  all'azione  del  dietilstil- 
bestrolo  o di  altri  estrogeni  sintetici  adoperati  nel  tratta- 
mento della  minaccia  di  aborto  e dell'aborto  abituale. 

L'adenosi  si  localizza,  di  solito,  a livello  della  parete 
anteriore  della  v.  e può  regredire  in  seguito  a fenomeni 
di  metaplasia  che  comportano  la  sostituzione  dell'epitelio 
ghiandolare  da  parte  di  un  epitelio  squamoso. 

Secondo  Robboy  (1983),  l’esposizione  agli  estrogeni 
sintetici  durante  la  vita  fetale  comprometterebbe  il  nor- 
male processo  di  sostituzione  dell'epitelio  cilindrico  di 
derivazione  mullcriana,  che  riveste  transitoriamente  la  v., 
con  l’epitelio  malpighiano  definitivo  di  derivazione  dal 
seno  urogenitale.  L’importanza  clinica  dell'adenosi  vagi- 
nale è legata  alla  sua  associazione  con  il  carcinoma  a cel- 
lule chiare  della  v.  (v.  sotto). 

L'adenosi  vaginale  non  richiede  alcun  trattamento:  nel- 
la maggior  parte  dei  casi  è asintomatica  c regredisce 
spontaneamente.  La  sintomatologia  è rappresentata  dalla 
leucorrea  e,  piu  raramente,  dalle  perdite  ematiche  indot- 
te dai  traumi  vaginali.  È opportuno  un  accurato  controllo 
clinico  e citologico  delle  lesioni;  se  si  manifestano  i segni 
dell'evoluzione  preneoplastica  (adertosi  atipica)  il  tratta- 
mento di  scelta  è rappresentato  dalla  vaporizzazione 
mediante  laser  C02  (Bornstein  et  ai,  1988). 
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TUMORI  MALIGNI  DI  DERIVAZIONE  EPITE- 
LIALE 

I tumori  maligni  primitivi  della  v.  sono  piuttosto  rari: 
rappresentano  circa  l'l-2%  di  tutte  le  neoplasie  maligne 
ginecologiche  (Gompel  e Silverberg,  1985)  e mostrano, 
nel  95%  dei  casi,  le  caratteristiche  morfologiche  del  car- 
cinoma a cellule  squamose. 

Si  ritiene  che  la  storia  naturale  del  carcinoma  squamo- 
so della  v.  sia  simile  a quella  del  ccrvicocarcinoma  c che. 
analogamente,  le  forme  invasive  siano  precedute  da  alcu- 
ne lesioni  definite  precursori  citoistologici,  per  lungo 
tempo  identificate  con  le  displasie  e il  carcinoma  in  situ 
della  v. 

I precursori  citoistologici  del  carcinoma  della  vagina:  la 
VAIN  ( Vagina I Intraepithelial  Neoplasia) 

La  displasia  e il  carcinoma  in  situ  della  v.  vengono  oggi 
considerati  come  momenti  diversi  di  un'unica  entità  noso- 
logica  definita  neoplasia  vaginale  inirae putitale  ( Vagina I 
Intraepithelial  Neoplasia:  VAIN). 

In  analogia  con  la  CIN  (v.  utero)  la  VAIN  viene  di- 
stinta in  3 gradi  di  gravità:  VAIN  1 (displasia  lieve); 
VAIN  2 (displasia  moderata);  VAIN  3 (displasia  grave  c 
carcinoma  in  situ). 

Il  carcinoma  in  situ  della  v.  rappresenta  lo  0,4%  di 
tutti  i carcinomi  in  situ  dell’apparato  genitale  femmini- 
le (Cramcr  c Cutlcr.  1974);  l'età  media  delle  pazienti 
affette  da  VAIN  è pari  a 54  anni  (Sedlis  c Robboy, 
1987). 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  VAIN  insorge  a li- 
vello del  terzo  supcriore  della  v.  (Lenehan  et  al.,  1986) 
e si  manifesta  frequentemente  come  una  lesione  multi- 
focale. 

Si  ritiene  che  i fattori  etiopatogenetici  della  VAIN  sia- 
no gli  stessi  della  CIN.  Nell'80%  dei  casi  la  VAIN  si  svi- 
luppa in  donne  già  trattate  per  ccrvicocarcinoma  in  fase 
preinvasiva  o invasiva,  mentre  la  residua  percentuale  vie- 
ne diagnosticata  in  pazienti  sottoposte  a isterectomia  per 
patologie  benigne  (Sedlis  e Robboy,  1987). 

Nel  75%  dei  casi  le  pazienti  affette  da  VAIN  sono 
colpite,  simultaneamente  o in  tempi  successivi,  da  una 
neoplasia  che  interessa  l'epitelio  della  cervice  o della  vul- 
va (Sillman  et  ai,  1985);  questa  condizione,  definita  sin- 
drome neoplastica  del  tratto  genitale  inferiore . riflette  la 
comune  origine  embriologica  e l'esposizione  degli  epiteli 
interessati  ai  medesimi  agenti  carcinogenetici  (MPV) 
(Rose  et  al.,  1987). 

La  sindrome  neoplastica  del  tratto  genitale  inferiore 
risulta  molto  frequente  nelle  pazienti  sottoposte  a terapie 
immunosopprcssive:  si  rivela  10  volte  più  frequente  nelle 
pazienti  sottoposte  al  trapianto  renale  (Halpcrt  et  ai, 
1985)  e colpisce  la  metà  delle  pazienti  trattate  per  lupus 
eritematoso  sistemico  o per  sarcoidosi  (Sillman  et  ai, 

1984) . 

Terapia  della  VAIN 

La  necessità  di  trattare  la  VAIN  deriva  dall'impossibilità . 
allo  stato  attuale,  di  identificare  le  lesioni  in  grado  di 
evolvere  fino  al  carcinoma  invasivo. 

Le  possibilità  terapeutiche  sono  rappresentate  dall'ap- 
plicazione topica  del  5-fluorouracilc  (Kirwan  e Nafta  lui. 

1985) ,  dalla  diatermocoagulazione,  dalla  radioterapia, 
dalla  colpectomia  e dalla  vaporizzazione  mediante  laser 
C02.  che  deve  essere  considerata,  attualmente,  il  tratta- 
mento d’elezione  (Stuart  et  ai,  1988). 
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Carcinoma  della  vagina 

Epidemiologia 

Il  carcinoma  primitivo  della  v.  occupa  il  penultimo  posto, 
in  ordine  decrescente  di  frequenza,  fra  le  neoplasie  mali- 
gne che  colpiscono  l'apparato  genitale  femminile;  la  sua 
frequenza  è di  poco  supcriore  rispetto  a quella  del  carci- 
noma della  tuba. 

L'età  più  colpita  risulta  compresa  fra  i 50  e i 70  anni;  la 
neoplasia,  tuttavia,  può  insorgere  in  età  giovanile  (25-35  anni) 
nelle  pazienti,  per  lo  più  affette  dalla  sindrome  di  Maycr-Roki- 
tanski-Kùstcr-Hauscr,  sottoposte  a interventi  di  ricostruzione 
del  canale  vaginale  (neova^ina)  (Hopkins  e Morley,  1987).  L'in- 
cidenza del  carcinoma  è più  elevata  nelle  donne  di  razza  negra 
che  nelle  donne  di  razza  bianca  (Cramer  e Cutler,  1974). 

Etiopatogenesi 

Sebbene  l 'etiopatogenesi  sia  ancora  sconosciuta,  vengono 
ritenuti  fattori  predisponenti  all’insorgenza  del  carcinoma 
della  v.;  una  pregressa  irradiazione  della  pelvi,  il  trauma- 
tismo cronico  provocato  dall'uso  del  pcssario  vaginale,  la 
somministrazione  di  terapie  immunodepressivc.  l'infezio- 
ne da  papillomavirus  (HPV)  e l’esistenza  di  una  sindrome 
neoplastica  del  tratto  genitale  inferiore  (Sedlis  e Robboy, 
1987). 

Anatomia  patologica 

Il  carcinoma  può  insorgere  in  qualsiasi  arca  della  v.,  ma.  nella 
maggior  parte  dei  casi,  si  sviluppa  nel  terzo  supcriore,  a livello 
della  parete  posteriore  (fig.  10).  Macroscopicamente  può  presen- 
tarsi secondo  le  3 forme  seguenti:  1)  endofitica  o infiltrante;  2) 
csofitica  o vegetante  (a  cavolfiore);  3)  ulcerata. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  (90-99%)  si  tratta  di  un  carcino- 
ma a cellule  squamose  (Dargent,  1980).  Gli  clementi  ncopiastici 
si  dispongono  a formare  nidi  o cordoni  cellulari  solidi  che  infil- 
trano la  sottomucosa;  t possibile  distinguere  (Sedlis  e Robboy, 
1987): 

a)  forme  ben  differenziale,  costituite  da  cellule  chcratinizzanti 
circondate  da  un  abbondante  citoplasma  eolinofilo;  i fenomeni 
di  cheratinizzazionc  possono  interessare  solo  alcune  cellule  o 
essere  di  entità  tale  da  produrre  le  caratteristiche  perle  cornee; 

b)  forme  scarsamente  differenziate,  costituite  da  piccole  cellule 
con  nuclei  ipercromatici  circondati  da  scarse  quantità  di  citopla- 
sma: i fenomeni  di  cheratinizzazionc  sono  assenti. 

In  un'esigua  percentuale  di  casi  il  carcinoma  può  manifestarsi 
con  le  caratteristiche  del  carcinoma  verrucoso  o del  carcinoma  a 
cellule  basali. 

Nel  carcinoma  verrucoso  la  proliferazione  degli  elementi  neo- 
plastici.  che  presentano  un  modico  grado  di  atipia,  assume  carat- 
teri simili  a quelli  del  condiloma;  questa  neoplasia  mctastatizza 
raramente  (Jones  e Levin,  1981). 

Il  carcinoma  a cellule  basali  della  v.  è simile  al  carcinoma  a 
cellule  basali  che  colpisce  la  vulva.  Anche  questa  forma  mctasta- 
tizza raramente. 


Fig.  10.  Carcinoma 
della  v.:  la  neoplasia 
è localizzata  a livello 
del  terzo  supcriore 
della  parete  vaginale 
posteriore.  ( Istituto 
di  Clinica  Ostetrica  e 
Ginecologica  II. 
Univ.  di  Roma  « La 
Sapienza»). 


TAB.  III.  CLASSIFICAZIONE  TNM  E FIGO  DEL  CAR- 
CINOMA DELLA  VAGINA 

(da  Ambrosini,  1987) 


TNM 


FIGO 


T1S 

T0 

TI 

Tla 

Tlb 

T2 

T3 

T4 


Carcinoma  prcinvasivo  o carcinoma  in  situ 
Non  vi  è evidenza  clinica  di  tumore  primi- 
tivo 


Stadio 


0 


Il  tumore  è limitalo  alla  parete  vaginale 
L'estensione  del  tumore  non  supera  2 cm 
L'estensione  del  tumore  supera  2 cm 
Il  tumore  infiltra  il  tessuto  paravaginale  ma 
non  si  estende  fino  alla  parete  pelvica 
Il  tumore  si  estende  fino  alla  parete  pelvica 
Il  tumore  si  estende  fuori  dalla  pelvi 
o infiltra  la  mucosa  della  vescica  o del 
retto 


Stadio 


Stadio 

Stadio 

Stadio 


I 

II 

III 

IV 


Linfonodi  regionali  dei  due  terzi  superiori  della  vagina 

NX  Non  è possibile  controllare  i linfonodi 

NO  Non  vi  sono  alterazioni  di  questi  linfonodi 

NI  I linfonodi  regionali  si  mostrano  alterati  alla  linfografta 


Linfonodi  regionali  del  terzo  inferiore  della  vagina 

NO  Non  vi  sono  linfonodi  palpabili 

NI  Vi  sono  linfonodi  omolatcrali  mobili 

Nla  I linfonodi  non  sembrano  contenere  metastasi 

Nlb  I linfonodi  danno  l'impressione  di  contenere  metastasi 

N2  Vi  sono  linfonodi  mobili  lateralmente 

N2a  I linfonodi  non  sembrano  contenere  metastasi 

N2b  I linfonodi  sembrano  contenere  metastasi 

M0  Non  vi  sono  metastasi  apparenti  a distanza 

MI  Sono  presenti  metastasi  a distanza 


Stadiazione 

La  classificazione  in  stadi  clinici  del  carcinoma  della  v. 
può  essere  eseguita  secondo  la  classificazione  FIGO  o 
secondo  la  classificazione  TNM  (tab.  III). 

Perez  et  al.  (1974)  hanno  proposto  di  suddividere  il  II  stadio 
della  classificazione  FIGO  in  2 sottostadi: 

II  A,  infiltrazione  del  tessuto  paravaginale  (paracolpo)  che 
non  interessa  il  parametrio; 

II  B,  infiltrazione  del  parametrio  che  non  si  estende  fino  alla 
parete  pelvica. 

Vie  di  diffusione 

La  neoplasia  si  diffonde  per  continuità  estendendosi  agli 
organi  limitrofi.  In  rapporto  alla  localizzazione  del  tumo- 
re possono  essere  interessati:  l'uretra,  la  vescica,  il  retto, 
la  vulva,  il  paracolpo  e il  parametrio.  Negli  stadi  più 
avanzati  possono  instaurarsi  tramiti  fistolosi  vescico-vagi- 
nali  e/o  rctto-vaginali.  Le  metastasi  linfonodali  sono  pre- 
senti nel  20%  delle  pazienti  allo  stadio  I (Sedlis  c Rob- 
boy. 1987). 

A seconda  della  localizzazione  della  neoplasia,  le  me- 
tastasi linfonodali  interessano  generalmente  (De  Palo. 
1987): 

i linfonodi  iliaci  comuni,  iliaci  interni  e presacrali,  nel 
caso  delle  lesioni  che  insorgono  a livello  del  terzo  supe- 
riore della  v.; 

i linfonodi  iliaci  interni  ed  esterni  nel  caso  delle  lesioni 
che  insorgono  a livello  del  terzo  medio  della  v.; 

i linfonodi  iliaci  esterni,  inguinali  e crurali  nel  caso  del- 
le lesioni  che  insorgono  a livello  del  terzo  inferiore  della 
v.  (fig.  11). 
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L’esistenza  di  un'estesa  rete  anastomotica  fra  i vari  col- 
lettori linfatici,  tuttavia,  rende  possibile  l'interessa  mento 
di  qualsiasi  linfonodo  pelvico. 

I carcinomi  del  terzo  inferiore  tendono  a metastatizza- 
re  per  via  linfatica  più  precocemente  rispetto  ai  carcinomi 
del  terzo  superiore.  La  diffusione  per  via  ematica  è tardi- 
va. Gli  organi  maggiormente  interessati  sono:  i polmoni, 
il  fegato  e le  ossa. 

Sintomatologia 

La  malattia,  nelle  fasi  precoci,  è asintomatica.  Nelle  pa- 
zienti già  sottoposte  a radioterapia  della  pelvi  per  pre- 
gresse patologie  neoplastiche  genitali,  o affette  da  una 
concomitante  infezione  erpetica  o condilomatosa  della  v. 
possono  manifestarsi:  IcucoxantorTea  e perdite  ematiche 
in  seguito  ai  rapporti  sessuali. 

Le  lesioni  ulcerale  o a sviluppo  esofìtico  determinano 
l'insorgenza  della  dispareunia,  della  leucoxantorrea  ma- 
leodorante e della  colporragia.  Le  lesioni  a sviluppo  cn- 
dofitico  sono  caratterizzate  dalla  comparsa  di  segni  che 
possono  precedere  la  sintomatologia  vaginale  e che 
esprimono  l'interessamento  degli  organi  adiacenti:  vescica 
(pollachiuria.  disuria)  e retto  (tenesmo  rettale). 

Le  perdite  di  urine  o di  feci  dalla  v.  sono  dovute  alle 
fistole  urei ro-vcscico- vaginali  o retto-vaginali. 

II  dolore  è un  sintomo  tardivo  e si  irradia  lungo  il  terri- 
torio del  plesso  pudendo.  La  compressione  dei  vasi  linfa- 
tici e venosi,  da  parte  dei  linfonodi  interessati  dalle  meta- 
stasi. determina  la  comparsa  di  un  edema  della  vulva, 
della  regione  sovrapubica  e degli  arti  inferiori.  In  fase 
terminale  si  manifestano  i segni  dell'uremia  causata  dal- 
l'interessamento ncoplastico  degli  ureteri. 
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Diagnosi 

La  diagnosi  è basata  sui  risultati  dei  seguenti  esami: 
esplorazione  vaginale  preferibilmente  eseguita  in  nar- 
cosi; 

microcolposcopia,  colposcopia  e Pap-test  (consentono 
di  escludere  l'esistenza  di  una  neoplasia  della  cervice); 

revisione  della  cavità  uterina  (consente  di  escludere 
l'esistenza  di  una  neoplasia  dcU’endometrio); 
biopsia. 

La  linfografia.  Idrografia,  la  radiografìa  del  torace,  il 
clisma  opaco,  la  cistoscopla,  la  rettoscopia,  la  T.A.C.  e la 
risonanza  magnetica  nucleare  permettono  di  valutare 
accuratamente  la  diffusione  della  neoplasia. 

Terapia 

La  risposta  terapeutica  è scarsa  per  le  forme  ulcerate  o a 
sviluppo  endofìtico;  si  dimostra  più  favorevole,  general- 
mente, per  le  lesioni  di  diametro  inferiore  a 4 cm,  per  le 
neoplasie  che  insorgono  a livello  del  terzo  superiore  della 
v.  e per  le  forme  a sviluppo  esofìtico  (Smith,  1981). 

Il  trattamento  di  scelta  del  carcinoma  della  v.  è rappre- 
sentato dalla  radioterapia  transcutanea  con  alte  energie  e 
dalla  curieterapia  interstiziale  (Peters  et  al..  1985;  Kucera 
et  al.,  1985;  Shimm  e Ropar,  1986;  Reddy  et  al.,  1987). 

La  chirurgia  ultraradicalc  (vagincctomia  con  isterecto- 
mia c linfadencctomia  o evisceralo  pelvica)  deve  essere 
riservata  alle  pazienti  nelle  quali  la  radioterapia  fallisce, 
mentre  la  chemioterapia,  basata  sugli  stessi  farmaci  ado- 
perati per  il  cervicocarcinoma,  rappresenta  un  trattamen- 
to palliativo  (De  Palo.  1987). 

Prognosi 

Il  fattore  prognostico  di  maggiore  importanza  è costituito 
dallo  stadio  clinico;  i valori  di  sopravvivenza  a 5 anni 
sono  riportati  nella  tab.  IV. 

Adenocarcinofna 

L’adenocarcinoma  primitivo  della  v.  rappresenta  una 
neoplasia  di  eccezionale  riscontro  poiché  l’epitelio  pavi- 
mentoso  stratificato  della  v.  è sprovvisto  di  strutture 
ghiandolari. 

L'adcnocarcinoma  può  insorgere  da  residui  embrionali 
del  dotto  di  Gàrtner.  delle  ghiandole  di  Bartolini  o di 
Skene,  da  aree  di  endometriosi  vaginale,  o del  setto  ret- 
tovaginale,  che  vanno  incontro  a fenomeni  di  trasforma- 
zione maligna  (Granai  et  al.,  1984;  Sulak  et  al.,  1988). 

TAB.  IV.  SOPRAVVIVENZA  A 5 ANNI,  IN  VALORI  PER- 
CENTUALI, DELLE  PAZIENTI  TRATTATE  PER  CARCI- 
NOMA DELLA  VAGINA 


Stadio 

Stadio 

Stadio 

Stadio 

1 

11 

III 

IV 

Benedct  ri  al.  (1983) 

71 

50 

15 

0 

Non  et  al.  (1983) 

71 

66 

33 

0 

Chu  e Bccchinor 

90 

44 

35 

0 

(1984) 

Kuccra  ei  al.  (1985) 

71 

48 

24 

19 

Premprec  c Amorn- 

87,5 

78(11  A) 

42 

0 

marn  (1985) 

50(11  B) 

Kuhin  et  al.  (1985) 

75 

48 

54 

0 

Gallup  et  al  (1987) 

100* 

75* 

0* 

25* 

Reddy  et  al.  (1987) 

100* 

72’ 

0’ 

0* 

* Valori  di  toprawivenza  a 2 anni 
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L’adenocarcinoma,  che  può  mostrare  le  caratteristiche 
istologiche  delle  varietà  endometrioide.  mucinosa,  a cel- 
lule chiare,  si  sviluppa  nelle  donne  di  età  avanzata. 

Adenocarcinoma  a cellule  chiare 

L’incidenza  deU'adcnocarcinoma  a cellule  chiare  della  v. 
c della  cervice  uterina  ha  subito  un  notevole  aumento 
dovuto  allo  sviluppo  di  questa  neoplasia  nelle  figlie  di 
donne  trattate  durante  la  gravidanza,  nel  periodo  com- 
preso fra  gli  anni  *40  c i primi  anni  '70.  con  estrogeni 
stilbcnici  (dietilstìlbestrolo,  esestrolo  e dienestrolo). 

L'età  delle  pazienti  colpite  dalla  neoplasia  varia  da  7 a 
30  anni;  il  picco  di  massima  incidenza,  tuttavia,  si  osser- 
va fra  il  17°  e il  21°  anno  di  età  (Sedlis  c Robboy,  1987). 
È stato  calcolato  che  il  rischio  di  insorgenza  della  neopla- 
sia. fino  al  24°  anno  di  età.  possa  variare  fra  lo  0,014  e 

10  0.14%  delle  donne  esposte,  in  utero,  all'azione  degli 
estrogeni  stilbcnici  (Herbst  et  al . , 1977). 

L'adcnocarcinoma  può  insorgere  in  qualsiasi  arca  della 
v.;  è possìbile,  inoltre,  che  la  v.  e la  cervice  vengano  col- 
pite contemporaneamente  dalla  trasformazione  carcino- 
matosa. L'adenocarcinoma  si  sviluppa,  generalmente,  nel- 
le stesse  arce  (terzo  supcriore  della  parete  anteriore)  in- 
teressale dall’adenosi  vaginale,  che,  pertanto,  deve  essere 
considerata  come  una  lesione  prencoplastica  ( sindrome 
stilbestrolo-adenosi-carcinoma . De  Palo,  1987).  La  lesio- 
ne si  presenta,  dal  punto  di  vista  macroscopico,  come 
una  massa  polipoide.  nodulare.  o come  un'area  piatta,  a 
volte  ulcerata.  L'adenocarcinoma  viene  definito  «a  cellule 
chiare »•  poiché  la  dissoluzione  del  glicogeno,  provocata 
dalle  procedure  di  allestimento  dei  preparati  per  l’osser- 
vazione microscopica,  conferisce  al  citoplasma  un  aspetto 
«vuoto*»  (Sedlis  e Robboy.  1987). 

Il  quadro  microscopico  è identico  a quello  del  carci- 
noma a cellule  chiare  dell'endometrio  (v.  utero). 

11  tumore  si  diffonde  per  continuità,  per  via  ematica  c 
per  via  linfatica;  le  metastasi  linfonodali  sono  presenti  nei 
16,6%  delle  pazienti  allo  stadio  I e nel  50%  delle  pa- 
zienti allo  stadio  II  (Herbst  et  ai.  1979).  11  trattamento  è 
basato  sulla  chirurgia  e sulla  radioterapia.  La  sopravvi- 
venza a 5 anni  delle  pazienti  allo  stadio  I è pari  all'88% 
(Herbst  e Bern,  1981). 

Melanoma 

11  melanoma  è la  seconda  neoplasia  della  v.  per  frequen- 
za. rappresentando  il  3%  di  tutte  le  neoplasie  maligne 
della  v.  e lo  0,3%  di  tutti  i melanomi  (Lee  et  ai,  1984). 

Può  insorgere  in  qualsiasi  area;  nella  maggior  parte  dei 
casi,  tuttavia,  si  localizza  a livello  del  terzo  inferiore  della 
v.  La  sequenza  delle  modificazioni  istologiche  dei  mclano- 
citi  può  essere  così  schematizzata  (Bottlcs  et  ai,  1984): 

iperplasia  melanocitica  -*  iperplasia  melanocitica  atipi- 
ca — » melanoma  in  situ  -*  melanoma  invasivo. 

I quadri  microscopici  c macroscopici  sono  analoghi  a 
quelli  dei  melanomi  delle  altre  sedi  dell’organismo. 

II  melanoma  della  v.  è una  neoplasia  dell'età  avanzata; 
la  terapia  è chirurgica  e può  variare  dalla  vaginectomia 
associata  all'isterectomia  con  linfadenectomia  inguinale  e 
iliaca,  fino  all  'eviscerano  anteriore,  posteriore  o totale 
(Carinclli  et  al.,  1988).  La  prognosi  è severa:  la  sopravvi- 
venza a 5 anni  è inferiore  al  5%  (De  Palo,  1987),  seb- 
bene siano  stati  riportati  risultati  incoraggianti  con  Tasso- 
dazione  chemioterapia-immunoterapia. 

Tumore  del  seno  endodermico 

Si  tratta  di  una  neoplasia  rara  che  insorge  nelle  bambine 
di  età  inferiore  a 3 anni  c che  c stata  oggetto  di  numero* 
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se  definizioni  (carcinoma  solido  a cellule  chiare,  adeno- 
carcinoma  a cellule  chiare,  carcinoma  del  sacco  vitellino, 
mesonefroma,  mesonephroid  carcinoma,  carcinoma  of 
infant  vagina,  carcinoma  embrionale). 

Si  ritiene  che  il  tumore  tragga  la  sua  origine  da  cellule 
germinali  extragonadiche  (Sedlis  e Robboy,  1987). 

Si  presenta  macroscopicamente  come  un  polipo.  Il  quadro 
microscopico,  simile  a quello  del  tumore  del  seno  endodermico 
che  colpisce  l'ovaio,  presenta  le  seguenti  caratteristiche  (Cjompcl 
e Silvcrberg,  1985;  Sedlis  e Robboy,  1987): 
ampia  rete  di  spazi  cistici  delimitati  da  cellule  epiteliali  piatte 
(aspetto  reticolare  o «a  nido  d’ape*»); 

canali  e tubuli,  variamente  anastomizzati . delimitati  da  cellule 
epiteliali  cubiche  con  nuclei  ipcrcromatici  c citoplasma  vacuoltz- 
7ato; 

corpi  di  Schiller-Duval  (papille,  che  aggettano  nel  lume  dei 
tubuli,  costituite  da  un  asse  centrale  vascolare  tappezzato  da  cel- 
lule tumorali  disposte  a festone); 

granuli  ialini  intra-  ed  extracellulari  positivi  alla  reazione  ac. 
pcriodico-Schiff  contenenti  arantitripsina  e a-fctoprolcina; 
nidi  di  cellule  chiare, 

Sì  manifesta  con  perdite  ematiche  vaginali.  La  neopla- 
sia mostra  un  comportamento  biologico  molto  aggressivo: 
tende  a invadere  gli  organi  vicini  e a metastatizzare  rapi- 
damente per  via  ematica  e linfatica;  la  sopravvivenza 
media  nelle  piccole  pazienti  non  trattate  è pari  a 2-4 
mesi  (Young  c Scully.  1984). 

L'atteggiamento  terapeutico  attuale  tende  a privilegia- 
re. quale  trattamento  di  scelta,  la  polichemioterapia  (cis- 
platino,  bleomicina,  adriamicina,  etc.)  rispetto  alla  chi- 
rurgia radicale  o alla  radioterapia  (Andersen  et  ai,  1985; 
Kohorn  et  al.,  1985). 

La  prognosi  è,  in  genere,  infausta. 

V.  anche:  seno  endodermico,  tumore  dei.  (XIII, 
2453). 


TUMORI  MALIGNI  DI  DERIVAZIONE  CONNET- 

TIVALE  (SARCOMI) 

I sarcomi  rappresentano  meno  del  2%  di  tutti  i tumori 
della  v.;  nell'età  infantile  e adolescenziale  la  forma  di 
più  frequente  riscontro  è costituita  dal  rabdomiosarcoma 
embrionale  (sarcoma  botrioide),  nell'età  adulta  dal  leio- 
miosarcoma  (Sedlis  e Robboy,  1987). 

Fra  le  forme  rare  di  sarcoma  debbono  essere  ricordati: 
il  fibrosarcoma,  il  neurofibrosarcoma,  Tangiosarcoma,  i 
tumori  mesodermici  misti. 

Sono  stati  descritti,  inoltre,  rarissimi  casi  di  alveolar 
soft  pan  sarcoma  (Rasai  et  ai,  1980)  c di  synovial-like 
sarcoma  (Okagaki  et  ai,  1976). 

Rabdomiosarcoma  embrionale  (sarcoma  botrioide) 

Rappresenta  la  neoplasia  maligna  del  tratto  urogenita- 
le femminile  di  più  comune  riscontro  durante  l’età  pedia- 
trica. 

La  maggior  parte  dei  casi  si  verifica  entro  il  5°  anno  di 
vita  (Copcland  et  ai.  1985).  Il  tumore  origina,  nella  la- 
mina propria,  da  residui  embrionali  degli  elementi  me- 
senchimali  che  circondano  i dotti  di  Mùller.  Dal  punto  di 
vista  macroscopico  si  presenta  come  una  massa  polipoide 
di  vegetazioni  acinose  di  colorito  rosso  o biancastro,  fria- 
bile. facilmente  sanguinante,  che  assume  un  aspetto  tipi- 
co. «a  grappolo  d'uva*».  Le  vegetazioni  sono  costituite  da 
rabdomioblasti  scarsamente  differenziati,  di  forma  roton- 
deggiante o fusata,  disposti  intorno  a strutture  vascolari. 
La  neoplasia  si  diffonde  rapidamente  per  continuità,  per 
via  linfatica  cd  ematica. 

La  sintomatologia  è rappresentata  dalle  perdite  emati- 
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che  vaginali.  La  prognosi  è severa:  la  sopravvivenza  a 5 
anni  varia  dal  10  al  35%  dei  casi. 

Il  trattamento  di  scelta  è costituito  dall'associazione 
della  radioterapia  (radioterapia  daU'esterno  con  alte 
energie  e curieterapia  interstiziale)  con  la  polichemiote- 
rapia  (vincristina.  actinomicina  D.  ciclofosfamide.  adria- 
micina);  tale  approccio  sembra  assicurare  percentuali  di 
sopravvivenza  più  favorevoli  (Hays  et  ai,  1985). 

Leiomiosarcoma 

Il  leiomiosarcoma  colpisce  le  donne  di  età  compresa  fra  i 
40  e i 60  anni.  La  neoplasia  insorge  dalle  cellule  musco- 
lari lisce  della  parete  vaginale  (Miyakawa  et  ai , 1985). 
Gli  aspetti  macroscopici  e microscopici  sono  analoghi  a 
quelli  dei  leiomiosarcomi  delle  altre  sedi  anatomiche. 

La  terapia  varia,  a seconda  degli  AA..  dalla  chirurgia 
ultraradicale  ( evisceratìo  pelvica)  alla  radioterapia,  alla 
chemioterapia  (Miyakawa  et  al.,  1985,  Pctcrs  et  ai,  1985). 

La  prognosi  è molto  severa:  la  probabilità  di  sopravvi- 
venza a 5 anni  è pari  al  37%  (Peters  et  al.,  1985). 

Tumori  mesodermici  misti 

Sono  molto  rari  e presentano  aspetti  macroscopici  e mi- 
croscopici analoghi  a quelli  delle  forme  che  insorgono  a 
livello  dell’utero  (v.).  Si  distinguono  forme  eterologhe  e 
omologhe.  La  probabilità  di  sopravvivenza  a 5 anni  è 
pari  al  17%  (Peters  et  ai,  1985). 

NEOPLASIE  SECONDARIE  O METASTATICHE 
Le  neoplasie  metastatiche  della  v.  sono  più  frequenti  di 
quelle  primitive. 

Le  metastasi  vaginali  si  verificano  soprattutto  nel  caso 
dei  tumori  del  collo  dcU'utero,  del  l'endometrio,  dell'o- 
vaio, e si  localizzano,  generalmente,  a livello  della  parete 
posteriore  (Gompel  e Silverberg,  1985).  Le  metastasi 
vaginali  del  corioncarcinoma  si  manifestano  con  il  tipico 
aspetto  di  noduli  di  colorito  rosso-vinoso.  Anche  le  neo- 
plasie della  mammella,  del  rene,  della  vescica,  dell'uretra 
e del  retto  possono  metastatizzare  in  sede  vaginale. 
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LUIGI  RE  VERBI  RI,  GIUSEPPE  MARI  OTTI 
F.  TEODORO  MARUOTTI 

VAGINISMO 

F.  vagin Lune.  - I.  vaginismus.  - T.  Vaginismus.  - s.  vagini- 
smo. 

Definizione  e introduzione 

Si  definisce  vagtnismo  la  sindrome  caratterizzata  dall'esi- 
stenza di  uno  stato  di  contrazione  involontaria  dei  musco- 
li pelvici  che  circondano  il  terzo  esterno  della  vagina;  tale 
spasmo  riflesso,  che  rende  impossibile  o estremamente 
difficoltosa  l’introduzione  del  pene  nella  vagina,  si  verifi- 
ca all'atto  della  penetrazione  o dei  tentativi,  attesi  o 
immaginati,  di  penetrazione  (Lamont,  1978). 

È possibile  distinguere:  a)  il  v.  di  tipo  inferiore  (causa- 
to dall'interessamento  dei  muscoli:  ischiocavernoso,  bul- 
bocavemoso.  trasverso  superficiale  del  perineo,  sfintere 
dell’ano);  b)  il  v.  di  tipo  superiore  o profondo  (causato 
dall'interessamento  dei  fasci  pubococcigei  del  muscolo 
elevatore  dell'ano). 

Il  v.  viene  definito  primitivo,  se  si  manifesta  sin  dal  primo 
tentativo  di  rapporto  sessuale;  secondario,  se  insorge  dopo 
un  periodo  di  attività  sessuale  (Fordncy,  1978). 

La  gravità  di  questa  disfunzione  sessuale  può  essere 
tale  da  rendere  impossibile  l'introduzione  nella  vagina  di 
qualsiasi  corpo  estraneo  (ad  cs.,  i tamponi  vaginali);  lo 
spasmo,  inoltre,  può  essere  scatenato  anche  dall’evoca- 
zione del  rapporto  sessuale  (v.  assoluto ).  Nei  casi  di  mi- 
nore gravità  lo  spasmo  muscolare  viene  provocato  uni- 
camente dal  tentativo  di  introduzione  del  pene  ed  è 
possibile  procedere  all'esplorazione  vaginale  e all'intro- 
duzione dello  speculum  (v,  relativo). 

La  frequenza  del  v.  mostra  una  tendenza  all’aumento 
graduale. 

Etiologia 

Il  v.  primitivo  riconosce,  nella  maggior  parte  dei  casi, 
una  etiologia  psicogena;  le  pazienti  sono,  generalmente, 
soggetti  con  atteggiamenti  caratteriali  di  tipo  isteroide, 
emotivamente  instabili,  sofferenti  di  nevrosi  d'ansia  a 
sfondo  depressivo. 

Tra  i fattori  in  grado  di  facilitare  l'insorgenza  del  v. 
primitivo  debbono  essere  annoverati:  i traumi  subiti  du- 
rante l’infanzia,  le  visite  ginecologiche  forzate,  le  espe- 
rienze sessuali  sgradevoli,  i tentativi  di  violenza  carnale,  i 
rapporti  conflittuali  con  i genitori,  l'atteggiamento  scssuo- 
fohico  dei  familiari,  i rigidi  condizionamenti  religiosi,  la 
scarsa  conoscenza  del  proprio  apparato  genitale,  la  paura 
del  parto,  il  timore  di  una  deflorazione  dolorosa  o di  una 
gravidanza  non  desiderata,  il  timore  di  contrarre  una 
malattia  sessualmente  trasmessa,  l'incomunicabilità  della 
coppia  e i tentativi  brutali  di  rapporto  sessuale. 

Le  cause  del  v.  secondario  sono  prevalentemente  di 
tipo  organico  c possono  interessare: 

1616 


Digitized  by  Google 


VAGINITI 


la  vulva  (ipoplasic.  lichen  sclerosus , flogosi.  esiti  di 
traumi  fisicochimici  o chirurgici,  cisti  della  ghiandola  di 
Bartolini,  skeniti,  caruncole  uretrali); 

la  vagina  (ipoplasic,  setti  trasversali,  prolasso,  cndome- 
triosi, flogosi.  rigidità,  stenosi  o riduzione  del  canale  va- 
ginale provocate  da  terapie  chirurgiche  o attiniche); 

l'utero  (cerviciti,  metriti,  vìzi  di  posizione,  sindrome  di 
Master  c Alien); 

gli  annessi,  il  peritoneo,  il  tessuto  cellulare  pelvico 
(flogosi.  processi  aderenziali). 

Secondo  Lamont  (1978),  il  v.  deve  essere  considerato 
come  il  prodotto  di  un  circolo  vizioso,  basalo  sulla  dispa- 
reunia e sulla  ansietà,  che  può  essere  condizionato  da 
numerosi  fattori  (Steege,  1984). 

Diagnosi 

È basata  sull'indagine  anamncstica  e sui  risultati  della 
esplorazione  vaginale.  Devono  essere  accuratamente  ri- 
cercate le  eventuali  cause  organiche  in  grado  di  sostenere 
lo  stato  morboso. 

Nei  casi  di  v.  assoluto  di  grave  entità,  pur  essendo  pos- 
sibile il  ricorso  all'esplorazione  vaginale  in  narcosi,  è con- 
sigliabile esaminare  la  paziente  dopo  alcune  sedute  di 
terapia  sessuologica.  La  consulenza  psichiatrica  si  rende 
necessaria  nei  casi  resistenti,  che  necessitano  di  terapie 
psicoanalitiche. 

Terapia 

La  terapia  del  v.  secondario  è basata  sul  trattamento 
medico  o chirurgico  dei  fattori  causali  organici. 

L'introduzione  delle  metodiche  terapeutiche  compor- 
tamentali, caratterizzate  dall'associazione  di  tecniche  di 
dilatazione  passiva  della  vagina  e di  tecniche  di  desensibi- 
lizzazione (esercizi  di  contrazione  e di  rilasciamento  della 
muscolatura  perineale),  ha  consentito  di  risolvere  il 
100%,  circa,  dei  casi  di  v.  primitivo. 

La  maggior  parte  delle  tecniche  proposte  sono  ricondu- 
cibili alle  osservazioni  di  Masters  e Johnson  e di  Kaplan 
(Masters  e Johnson,  1970;  Kaplan,  1974;  Kaplan.  1979). 

L'esigua  percentuale  di  pazienti  refrattarie  alle  terapie 
comportamentali  può  essere  trattata  con  successo  me- 
diante cicli  di  psicoterapia  «breve»  ( interaaional  iherapx, 
Elkins,  1986). 
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Definizione  e generalità.  Meccanismi  di  difesa 

La  vaginite  è un  processo  infiammatorio  che  interessa  la 
parete  della  vagina;  la  flogosi  può  essere  localizzata  alla 
mucosa  o estendersi  in  profondità  coinvolgendo  gli  strati 
sottostanti  (v.  vui.vm). 

La  v.  è una  delle  più  frequenti  affezioni  dell'apparato 
genitale  femminile  e rappresenta  il  30%  circa  dei  motivi 
di  consultazione  ginecologica. 

Le  flogosi  vaginali  costituiscono  un  problema  di  note- 
vole rilevanza  clinica  in  considerazione  delle  ripercussioni 
sull'attività  sessuale  c sull'atteggiamento  psicologico  e, 
soprattutto,  della  possibilità  di  diffusione  del  processo 
flogistico  alle  vie  urinarie  e al  tratto  superiore  dell’appa- 
rato genitale.  Le  v.  che  complicano  il  decorso  della  gra- 
vidanza possono  essere  responsabili  dell'insorgenza  di 
corionamniotiti,  di  rotture  premature  delle  membrane  e 
di  infezioni  perinatali  del  neonato.  La  v.  provocata  dallo 
stafilococco  aureo  può  essere  causa  della  temibile  sin- 
drome da  shock  tossico  ( toxic  shock  syndrome ; v.  shoc  k 

TOSSICO,  SINDROME  DA). 

Il  ruolo  delle  v.  virali  nei  processi  di  sviluppo  delle  pro- 
liferazioni neoplastiche  è,  a tutt'oggi,  oggetto  di  numero- 
se ricerche. 

Tra  i fattori  in  grado  di  facilitare  l'insorgenza  delle  v. 
debbono  essere  annoverati:  i rapporti  di  vicinanza  della 
vagina  con  l'orifìcio  anale,  il  colon,  l’uretra;  le  abitudini 
igieniche  (biancheria  intima,  deodoranti,  tamponi  assor- 
benti interni);  l'attività  sessuale;  il  sangue  mestruale;  lo 
stato  ormonale;  le  flogosi  degli  organi  contigui  (vulviti, 
cerviciti,  endometriti);  l’indebolimento,  di  natura  psichi- 
ca. fisica  o iatrogena,  dei  meccanismi  di  difesa  dell'orga- 
nismo; il  diabete. 

La  vagina  dispone  di  un  sistema  di  difesa  contro  le  in- 
fezioni. costituito  da  fattori  specifici  e aspccifici  (v.  an- 
che: vagina,  fisiologia). 

Meccanismi  di  difesa  aspecifici 

Possono  essere  schematizzali  (Cohen  et  al..  1984)  come  segue . 

II  muco:  la  superficie  della  mucosa  vaginale  è ricoperta  da  un 
film  di  muco  secreto  dall'epitclk)  cilindrico  del  canale  cervicale. 
I!  flusso  del  muco  verso  l'esterno  determina  l'allontanamento  di 
molti  microrganismi;  alcune  frazioni  gtiridichc  che  appartengono 
alla  struttura  lipoprotcica  del  muco  occupano  particolari  siti  di 
legame  (adesine)  della  superficie  batterica,  rendendo  impossibile 
l'adesione  degli  agenti  patogeni  alle  membrane  delle  cellule  epi- 
teliali vaginali. 

Il  lisozima:  presente  nel  contenuto  vaginale,  determina  l'idro- 
lisi dei  legami  fi  1-4  dei  pcptidoglicam  di  alcuni  microrganismi 
che.  pertanto,  vanno  incontro  alla  lisi  osmotica. 

La  lattoferrina:  il  ferro  è un  demento  necessario  per  la  molti- 
plicazione di  molte  specie  batteriche;  l'ambiente  vaginale  è ricco 
di  una  glicoproteina,  la  lattoferrina.  che  possiede  la  capacità  di 
legare  il  ferro  impedendone  l'utilizzazione  da  parte  dei  batteri. 

Lo  zinco:  è in  grado  di  inibire  la  moltiplicazione  di  molte  spe- 
cie batteriche  c di  alcuni  virus  (HSV)  (Cohen  et  al..  1984),  La 
concentrazione  dello  zinco  presente  nel  contenuto  vaginale  t 
sovrapponibile  a quella  del  plasma. 

La  flbronectina:  è una  glicoproteina  ad  alto  peso  molecolare, 
presente  in  forma  solubile  nelle  sierosità  vaginali,  in  grado  di 
aderire  alla  parete  delle  cellule  batteriche  (Rydcn  et  al..  1983), 
È dotata  di  un'attività  modulante  le  funzioni  dei  macrofagi 
(Frank  c Brown,  1983)  c di  un'azione  opsonizzantc  (Larscn, 
1985). 

L'ecosistema  e il  pH  della  vagina:  rappresentano,  durante  la 
età  fertile,  il  meccanismo  di  difesa  più  efficace  nei  confronti  dei 
germi  patogeni  (v.  vagina,  fisiologia). 
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Meccanismi  di  difesa  specifici 

Sono  rappresentati  essenzialmente  dalle  varie  componenti  del 
sistema  immunitario. 

Le  immunoglobulinc:  nelle  sierosità  vaginali  sono  presenti,  in 
elevate  concentrazioni,  le  immunoglobulinc  secretorie  IgA  re* 
sponsahili  deli  -immunità  di  superficie».  Le  IgA  impediscono 
l’adesione  dei  microrganismi  alle  cellule  della  parete  vaginale. 
Alcuni  agenti  patogeni  sono  in  grado  di  produrre  delle  proteasi 
che  distruggono  le  IgA  (l-arscn.  1985).  Un  ruolo  di  notevole 
importanza,  nei  processi  di  difesa  umorale,  viene  svolto,  inoltre, 
dalle  altre  classi  di  immunoglobuline  (IgG  c IgM). 

Le  cellule  dotate  di  attività  fagocitarla:  i neutrofìli  e i monociti 
migrano  dal  torrente  circolatorio  nella  mucosa  vaginale  affetta 
da  Aogosi  ed  esercitano  un’intensa  attività  fagocitarla  nei  con- 
fronti dei  batteri.  È stato  riportato  (Adami  c Spcrry,  1981)  che 
alcuni  anaerobi  (Bacteroides  f raglili ) . in  associazione  con  la 
Gardnerelia  vaginalis,  inibiscono  la  chemiotassi  neutrofila:  que- 
sto dato  renderebbe  ragione  della  scarsa  presenza  dei  neutrofìli 
nell'essudato  delle  pazienti  affette  da  vaginosi  batterica  (v.  sot- 
to). 

Il  complemento:  i lipopolisaccaridi  della  parete  cellulare  dei 
germi  gramnegativi  sono  in  grado  di  dare  avvio  alla  reazione  di 
attivazione  del  complemento  a partire  dal  frammento  C3  (Lar- 
sen.  1985). 

La  risposta  cellulare  oclluJomediata:  si  realizza  attraverso  l'at- 
tivazione delle  varie  sottopopolazioni  di  linfociti  T. 

Sintomatologia  generale 

È rappresentata:  a)  dalla  leucorrea  che.  generalmente, 
emana  un  odore  sgradevole;  b)  dal  bruciore,  di  intensità 
variabile,  localizzato  a livello  della  regione  genitale;  c) 
dal  prurito  vulvovaginale. 

La  sintomatologia  mostra  esacerbazioni  in  particolari 
condizioni,  quali  la  minzione  (disuria  vulvare),  la  deam- 
bulazione. e i rapporti  sessuali,  che  risultano  dolorosi 
(dispareunia). 

Classificazione  ed  etiopatogenesi 

Le  v.  possono  essere  classificate  secondo  diversi  criteri.  È 
possibile  distinguere: 

le  v.  primitive  e secondarie,  sulla  base  delle  modalità 
di  insorgenza; 

le  v.  sierose,  purulente  ed  emorragiche,  sulla  base  delle 
caratteristiche  delle  perdite  vaginali; 

le  v.  esogene  ed  endogene,  sulla  base  della  provenien- 
za degli  agenti  patogeni  dall'ambiente  esterno  (v.  esoge- 
ne) o dalla  flora  normalmente  residente  nell’ambiente 
vaginale  (v.  endogene); 

le  v.  acute  e croniche,  sulla  base  delle  caratteristiche 
dell’esordio  c del  decorso  clinico. 

La  classificazione  più  usata  è,  tuttavia,  quella  ecologi- 
ca: 1)  v.  da  agenti  chimici  e/o  fisici;  2)  v.  da  cause  mec- 
caniche (o  v.  traumatiche);  3)  v.  micotiche;  4)  v.  parassi- 
tarle; 5)  v.  gonococriche;  6)  v.  da  germi  aspccifici,  o v. 
batteriche  a etiologia  mista,  o vaginosi  batteriche;  7)  v. 
virali;  8)  v.  a etiologia  sconosciuta. 

Vaginiti  da  agenti  chimici  elo  fisici 
Le  irrigazioni  vaginali,  praticate  con  farmaci  antisettici  a 
concentrazioni  incongrue  o a temperatura  elevata,  de- 
terminano la  formazione  di  aree  di  disepitelizzazione  del- 
la mucosa  vaginale  che  possono  favorire  l'impianto  dei 
germi.  Con  la  stessa  modalità  agiscono  i deodoranti  vagi- 
nali in  formulazione  spray  c i saponi  liquidi  contenenti 
essenze  alcoliche. 

Vaginiti  da  cause  meccaniche  ( o vagirmi  traumatiche) 
Sono  dovute  a pcssari  di  misura  eccessiva  o lasciati  in  siru 
per  lunghi  periodi,  a corpi  estranei  introdotti  in  vagina 
(tamponi  vaginali,  oggetti  vari),  a mezzi  anticoncezionali 


di  tipo  meccanico  (diaframma),  soprattutto  se  adoperati 
in  associazione  con  le  creme  spermicide.  Le  aree  necroti- 
che, che  costituiscono  gli  esiti  delle  procedure  di  diater- 
mocoagulazione o dell'applicazione  di  sorgenti  radioattive 
(curieterapia  endocavitaria),  rappresentano  delle  sedi 
favorenti  rimpianto  dei  germi. 

Vaginiti  micotiche 

Nel  15-20%  dei  casi,  le  v.  riconoscono  quale  agente  eno- 
logico un  micete  del  genere  Candida. 

Il  90%  delle  infezioni  micotiche  vaginali  è causato  dal- 
la Candida  aibicans:  la  percentuale  residua  è provocata 
dalla  C.  tropicale,  dalla  C.  krusei  e dalla  C.  glabrata. 

La  C.  aibicans  è un  saprofita,  abituale  componente  del- 
la flora  microbica  del  cavo  orale,  dell'Intestino  c dell’am- 
biente vaginale.  Tra  i fattori  di  virulenza  del  micete  sono 
stati  identificati:  endotossine,  enzimi  proteolitici,  enzimi 
lipolitici,  fosfomonoesterasi  e strutture  in  grado  di  assicu- 
rare l'adesione  alle  cellule  dell'epitelio  vaginale. 

La  capacità  della  candida,  di  assumere  le  caratteristi- 
che del  piccolo  lievito  unicellulare  (4-6  firn)  o delle  lun- 
ghe ife  (diecine  di  pm)  di  grandi  dimensioni,  viene  defini- 
ta dimorfismo.  Le  ife  sono  dotate  di  maggiore  virulenza 
in  conseguenza  dell'accentuata  capacità  di  adesione  alle 
cellule,  della  proprietà  di  sintetizzare  grandi  quantità  di 
enzimi  e della  possibilità  di  non  essere  attaccate  dalle  cel- 
lule fagocitarle. 

La  C.  aibicans  si  sviluppa  facilmente  in  ambiente  acido 
(pH  4-5)  c in  presenza  di  glieoso;  le  v.  da  candida,  infat- 
ti, sono  di  più  frequente  riscontro  fra  le  donne  gravide, 
fra  le  pazienti  diabetiche  e fra  le  donne  che  assumono 
contraccettivi  orali. 

È stato  riportato  (Horowitz,  1984)  che  le  diete  ricche 
di  dolcificanti  artificiali,  di  latte  e dei  suoi  derivati,  facili- 
tano l'insorgenza  di  questa  forma  di  v.  in  conseguenza 
dell'elevata  escrezione  di  carboidrati  con  le  urine. 

La  somministrazione  di  tetracicline,  di  cefalosporine.  di 
penicilline,  di  sulfamidici  e di  derivati  del  5-nitroimidazo- 
lo,  causando  l’eliminazione  della  flora  microbica  residen- 
te, che  compete  con  la  candida  nell’utilizzazione  dei  me- 
desimi substrati,  determina  la  proliferazione  del  micete. 

La  somministrazione  di  cortisonici,  di  farmaci  immuno- 
soppressori  e antiproliferativi.  comporta  il  rischio  di  in- 
sorgenza di  infezioni  opportunistiche  sostenute  dalla  can- 
dida; queste  ultime,  inoltre,  possono  complicare  il  decor- 
so di  molte  neoplasie,  soprattutto  delle  leucemie.  La  v. 
da  candida,  tipica  dell'età  fertile  e di  raro  riscontro  nei 
periodi  prepuberale  e postmenopausale,  dev’essere  con- 
siderata, nella  maggior  parte  dei  casi,  una  malattia  ses- 
sualmente trasmessa. 

L'essudato  vaginale,  che  emana  un  odore  acre,  si  pre- 
senta denso,  cremoso,  con  l’aspetto  del  latte  coagulato. 


Fig.  1.  Candidosi 
vaginale  (Per  gentile 
concessione  del  Prof. 
A.  Morim). 
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Fig.  2.  Candidosi 
della  vulva,  della 
regione  peri  anale  e 
della  superfìcie  me- 
diale delle  cosce. 
( Per  gentile  conces- 
sione del  Prof.  A. 
M orini). 


Fig.  3.  Preparato 
citologico  cervicale: 
ifc  c spore  di  Candi- 
da albicane  (colora- 
zione di  Papanico- 
laou).  (Per  gentile 
concessione  del  Prof. 
A.  Vecchione). 


La  mucosa  vaginale  appare  intensamente  arrossata, 
ricoperta  dall'essudato  biancastro  aderente  (fig.  I);  il  suo 
distacco  provoca  delle  soluzioni  di  continuo  della  mucosa. 

Il  pH  vaginale  è acido  (pH  4-5). 

Nella  maggior  parte  dei  casi  l'irritazione  si  estende  alla 
vulva  (v.  vui.vm)  e alla  cute  della  superfìcie  mediale  del- 
le cosce  (fig.  2). 

La  diagnosi  è basata  sull'esame  microscopico  a fresco 
dell'essudato  vaginale,  sulla  ricerca  della  monilia  sul  ma- 
teriale fissato  e colorato  con  la  metodica  di  Giemsa  o di 
Papanicolaou  (fig.  3),  sull'esame  colturale  eseguito  sul 
terreno  di  Nickcrson  o di  Sabouraud  c sull'identificazione 
della  specie  di  candida  mediante  reazioni  di  agglutinazio- 
ne su  vetrino  con  antisieri  monospecifici. 

Vaginiti  parassitane 

Sono  rappresentate  essenzialmente  dalle  v.  da  Trichomo- 
nas  vaginalis,  che  mostrano  una  frequenza  variabile,  a 
seconda  delle  statistiche,  dal  15  al  25%  di  tutte  le  v. 

Il  T.  vaginalis  è un  protozoo  unicellulare  di  grandi 
dimensioni  (15x25  pm).  dotato  di  mobilità,  di  forma 
ovalare,  provvisto  di  4 flagelli,  di  una  membrana  ondu- 
lante e di  un  assostilo  che  rappresenta,  con  molta  proba- 
bilità. l'organo  di  adesione  alle  cellule  (Volpi,  1987). 

Il  T.  vaginalis  può  essere  isolato  nel  6-15%  delle  don- 
ne asintomatiche.  Pur  essendo  ammessa  la  sua  trasmis- 
sione indiretta  per  via  non  sessuale  (biancheria,  bagni 
pubblici,  piscine),  la  tricomoniasi  viene  considerata  una 
malattia  a trasmissione  sessuale. 

Il  T.  vaginalis  è stato  isolato  dall'uretra  e dal  liquido 
seminale  nel  90%,  circa,  dei  partner  di  pazienti  affette 
da  tricomoniasi.  L'uomo,  infestato  dal  protozoo  durante 


il  rapporto  sessuale,  diventa  un  portatore  asintomatico  e 
rappresenta,  quindi,  l'agente  diffusore  della  malattia. 

Il  T.  vaginalis  è in  grado  di  provocare  processi  infettivi 
che  coinvolgono  l'uretra  e la  cervice  uterina;  la  cono- 
scenza della  multifocalità  dell'infezione  riveste  notevole 
importanza  epidemiologica  poiché  la  tricomoniasi  non 
viene  eradicata  dalla  terapia  somministrata  unicamente 
per  via  locale. 

La  sintomatologia  è caratterizzata  dalla  leucorrea  ab- 
bondante, liquida,  schiumosa,  di  colorito  verdastro,  di 
odore  sgradevole  e fortemente  irritante  nei  confronti  del- 
la cute  della  regione  vulvoperineale. 

Il  protozoo.  sottraendo  il  glieoso  dall'ambiente  vagina- 
le, entra  in  competizione  metabolica  con  i lattobacilli:  ciò 
determina  un  innalzamento  dei  valori  del  pH  vaginale 
che,  nelle  infezioni  da  T.  vaginalis.  risulta  generalmente 
superiore  a 5. 

La  vulva  e le  pareti  della  vagina  si  presentano  diffusa- 
mente  critcmatose;  la  vagina  «a  fragola»  (punteggiatura 
di  colore  rosso-vivo  della  parete  vaginale  (fig.  4])  è un 
reperto  infrequente. 

E noto  da  tempo  che  la  presenza  del  T.  vaginalis  au- 
menta nelle  pazienti  affette  da  CIN  ( Cerxical  Intraepithe - 
lial  Neoplasia : v.  utero)  e da  neoplasie  cervicali  invasive; 
questo  dato,  tuttavia,  si  spiega  in  considerazione  della 
maggiore  suscettibilità  all'infezione  da  T.  vaginalis  degli 


Fig.  5.  Preparalo 
citologico  cervicale: 
presenza  di  Tricho- 
monas  vaginalis  c di 
Lepiota. x (colorazio- 
ne di  Papanicolaou). 
( Per  gentile  conces- 
sione del  Prof  A 
Vecchione). 


Fig.  6.  Preparato 
citologico  cervicale: 
aloni  perinucleari  da 
Trichomonas  vagina- 
hs  (colorazione  di 
Papanicolaou).  (Per 
gemile  concessione 
del  Prof.  A Vec- 
chione). 
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epiteli  alterati  dai  processi  neoplastici.  L'esame  micro- 
scopico a fresco  di  una  goccia  del  fluido  vaginale,  prele- 
vata dal  fornice  posteriore,  o l'osservazione  al  microsco- 
pio degli  strisci  preparati  con  la  metodica  di  Papanico- 
laou  (fìgg.  5 c 6).  sono  generalmente  sufficienti  per  porre 
la  diagnosi;  nei  casi  dubbi  è possibile  ricorrere  alla  ricer- 
ca del  protozoo  sul  materiale  (issato  e colorato  con  la 
metodica  di  Giemsa  o all'esame  colturale  eseguito  sul 
terreno  di  Kupfcnbcrg. 

V.  anche:  tmcomoniasi. 

Vaginiti  gonococciche 

La  Neisseria  gonorrhoeae  è un  diplococco  gramnegativo, 
anaerobio  facoltativo,  molto  sensibile  agli  agenti  fisici  e 
chimici  dell'ambiente  esterno,  che.  nella  fase  acuta  del- 
l'infezione. può  essere  dimostrato  all'interno  dei  leucociti 
neutrofìli  (v.  neisseria  genere).  L'infezione,  che  si  verifi- 
ca raramente  se  il  valore  del  pH  vaginale  c inferiore  a 6, 
nell'adulto  viene  trasmessa  per  via  sessuale;  nelle  bambi- 
ne viene  ammessa  la  trasmissione  indiretta  attraverso 
materiali  contaminati  (biancheria,  asciugamani). 

La  v.  gonococcica  è relativamente  rara  nella  donna  in 
età  fertile  poiché  il  gonococco  non  è in  grado  di  aggredi- 
re l’epitelio  pluristratificato  della  vagina;  la  v.  da  gono- 
cocco della  donna  adulta  è,  generalmente,  secondaria  a 
un'uretrite  o a una  cervicite  gonococcica.  La  v.  gonococ- 
cica. pertanto,  insorge  quasi  esclusivamente  nell'età  pre- 
pubere in  conseguenza  della  maggiore  vulnerabilità  del- 
l'epitelio vaginale  legata  alla  carenza  fisiologica  di  estro- 
geni. Il  quadro  clinico  è sfumato  nella  donna  adulta  e 
molto  evidente  nella  bambina  che  presenta:  leucorrea 
mucopurulcnta  di  colorito  giallo-verdastro,  bruciore  alla 
minzione,  prurito  vulvare,  pollachiuria  e.  talvolta,  febbre. 

La  diagnosi  è basata  sull'individuazione  della  neisseria 
all’esame  microscopico  diretto  di  strisci  colorati  con  la 
metodica  di  Loeffler  o di  Gram  (diplococchi  gramnegati- 
vi.  a chicco  di  caffè,  inglobati  nel  citoplasma  dei  leucociti 
neutrofìli)  e sull'esame  colturale  eseguito  sul  terreno  di 
Thayer-Martin. 

V.  GONORREA  (VII.  582);  VULVOVAGINITI  DELLE  BAMBINE. 

Vaginiti  da  germi  aspecifici,  o vaginiti  batteriche  a etiolo- 
gia  muta,  o vaginosi  batteriche 

Le  infezioni  vaginali  da  schizomiccti.  di  origine  non  go- 
nococcica, sono  state  definite,  per  lungo  tempo,  v.  non 
specifiche. 

Attualmente  si  tende  a identificare  le  v.  non  specifiche 
con  l'infezione  da  Gardnerella  vaginalis  (Volpi,  1987), 
che  viene  anche  definita  vaginosi  batterica  in  considera- 
zione dell'assenza  di  una  risposta  infiammatoria  dell'ospi- 
te evidenziabile  clinicamente  (Westròm  et  al.,  1984).  La 
Gardnerella  vaginalis  (in  precedenza  denominata  Hae - 
mophilus  vaginalis  o Corynebacterium  vaginale)  è un  ba- 
cillo gramnegativo,  pleomorfo,  che  può  essere  isolato  dal- 
la flora  vaginale  delle  donne  asintomatiche  nel  10-40% 
dei  casi  (Bump  et  al..  1984). 

La  G.  vaginalis  è il  principale  agente  ctiologico  della  v. 
aspccifica  (Gardner,  1982)  e può  essere  isolata  in  percen- 
tuali variabili  dal  90  al  100%  delle  donne  affette  da  v. 
non  specifiche  (Hill  et  al..  1984). 

Nelle  vaginosi  batteriche,  oltre  alla  G.  vaginalis.  è pos- 
sibile isolare  una  grande  varietà  di  microrganismi,  che 
appartengono,  nella  maggior  parte  dei  casi,  ai  germi 
anaerobi  ( Bacie roides,  Peptococcus.  Peptostreptococcus  e 
anaerobic  curved  rods).  c inoltre  micoplasmi  ( My copia - 
sma  homints). 

Ciò  ha  consentito  ad  alcuni  AA.  di  ipotizzare  un  coin- 
volgimento degli  anaerobi  e dei  micoplasmi.  in  associa- 


Fig.  7.  Preparato 
citologico  cervicale: 
due  celi  (colorazione 
di  Papanicolaou). 
( Per  gemile  conces- 
sione del  Prof.  A. 
Vecchione). 
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zione  con  la  G.  vaginalis , nella  patogenesi  della  vaginosi 
batterica  (Hill  et  al..  1984). 

Gli  anaerobi  sono  responsabili  della  produzione  di 
amine  e.  in  particolare,  di  trimetilamina  (Brand  e Ga- 
lask,  1986),  che  conferisce  alla  leucorrea  delle  pazienti 
affette  da  vaginosi  batterica  il  caratteristico  odore  sgra- 
devole di  pesce  avariato  (Chcn  et  al..  1979). 

La  sintomatologia  è rappresentata  essenzialmente  dalla 
leucorrea  filante,  grigiastra  e maleodorante,  che  tende  ad 
aderire  alle  pareti  vaginali  e.  in  1/3  circa  dei  casi,  dal 
prurito  c dalla  disuria  (Lcfcvrc  et  al.,  1985). 

La  diagnosi  è basata:  sui  valori  del  pH  vaginale  (mag- 
giori di  4.5);  sulla  presenza,  all'esame  microscopico  a fre- 
sco, delle  clue  cells\  sulla  positività  del  test  all'idrossido  di 
potassio  al  10%  ( sniff-test ) (Van  der  Mcjdcn  et  al..  1988). 

Le  clue  cells  sono  cellule  epiteliali,  superficiali  o inter- 
medie, ricoperte  di  bacilli,  che  conferiscono  alla  superfi- 
cie cellulare  un  aspetto  granulare  (fig.  7);  si  presentano 
isolate  o,  più  frequentemente  a gruppi. 

Lo  sniffatesi,  descritto  da  Phcifcr  et  al.  (1978),  è posi- 
tivo quando  l’aggiunta  dell’idrossido  di  potassio  al  10% 
al  materiale  prelevato  dalla  vagina  determina  una  inten- 
sificazione dell'odore  di  pesce  avariato. 

La  positività  dello  sniff-test  c dovuta  all'idrossido  di 
potassio,  il  quale,  essendo  una  base  forte,  determina 
un  alcali nizzazione  del  materiale  che  rende  maggiormente 
volatili  le  amine.  L’esame  colturale  può  essere  eseguito 
su  terreni  all'agar-rìoccolato. 

Vaginiti  specifiche 

Le  v.  specifiche  da  Mycobacterium  tuberculosis  sono 
estremamente  rare.  Anche  la  localizzazione  vaginale  del 
sifiloma  iniziale  è relativamente  rara  (v.  sifilide,  XIV, 
228). 

Per  quanto  concerne  le  specie  di  Actinomyces,  presenti 
saprofiticamcntc  in  vagina  e capaci  di  indurre  la  PID 
( Pelvic  Inflammatory  Disease).  soprattutto  in  concomi- 
tanza dell'impiego  di  un  dispositivo  intrauterino  (IUD)  si 
rinvia  alla  voce  utf.ro. 

Vaginiti  virali 

Sono  state  descritte  v.  da  Cytomegalovirus . da  virus 
Echo,  da  adenovirus,  da  virus  Coxsackie.  da  virus  pa- 
rainfluenzali, da  virus  dell'epatite  B,  da  Poxvirus ; tutte 
queste  forme  di  v.  virali  non  si  esprimono  secondo  quadri 
clinici  specifici  (Boulangcr  e Gondry,  1986). 

1 . Vaginite  da  virus  dell' herpes  simplex.  - L 'Herpes  Sim- 
plex Virus  (HSV).  sia  del  tipo  1 che  del  tipo  2.  può  rappre- 
sentare l'agente  ctiologico  di  una  v.  (v.  herpesvirls). 

L'interessamento  isolato  della  vagina  si  verifica  piutto- 
sto raramente  (nel  6%  dei  casi  secondo  Catalan  et  al., 
1983);  la  v.,  in  genere,  concorre  a formare,  con  le  lesioni 
ulcerative  della  vulva  e/o  della  vagina,  il  quadro  clinico 
ócU'herpes  genitalis.  In  questo  caso  è soprattutto  coinvol- 
to il  tipo  2. 
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L’infezione  da  HSV  può  essere:  a)  primaria;  b)  secon- 
daria, o latente,  o ricorrente. 

L’infezione  primaria  può  avere  un  decorso  del  tutto 
asintomatico,  ma.  nella  maggior  parte  dei  casi,  si  manife- 
sta con  un  corteo  sintomatologico  imponente.  Le  lesioni 
erpetiche  vaginali,  che  non  mostrano  caratteri  distintivi 
rispetto  a quelle  di  altre  sedi,  compaiono  entro  3-7  giorni 
dal  contagio  e possono  essere  precedute  dalle  parestesie 
e dal  bruciore.  Successivamente  compaiono  delle  vescico- 
le multiple  che  tendono  a confluire  e a rompersi  dando 
origine  ad  aree  ulcerate  di  colorito  rosato,  della  profondi- 
tà di  alcuni  millimetri,  che  guariscono,  senza  esiti,  entro 
2-6  settimane.  All’osservazione  colposcopia  le  ulcere 
mostrano  bordi  irregolari  e fondo  sanioso.  La  sintomato- 
logia obiettiva  è rappresentata  dall'iperemia  della  vagina 
c dalla  leucorrea. 

La  paziente  accusa  un  dolore  urente,  costante,  che  non 
consente  l’introduzione  dello  specularti  e rende  impossibi- 
le il  rapporto  sessuale.  L'intensità  della  sintomatologia 
delle  infezioni  ricorrenti  risulta,  generalmente,  ridotta 
rispetto  a quella  dell'infezione  primaria,  le  infezioni  ri- 
correnti. inoltre,  possono  presentare  un  decorso  subclini- 
co. Vherpes  genitali  appartiene  al  gruppo  delle  malattie 
sessualmente  trasmesse. 

L’infezione  nconatalc  da  HSV  (generalmente  da 
HSV-2)  rappresenta  un’evenienza  drammatica:  il  tasso  di 
mortalità  dei  neonati  con  malattia  disseminata  è pari  al- 
1*82%,  mentre  nei  sopravvissuti  risulta  elevata  l’incidenza 
di  sequele  neurologiche  (Nahmias  et  al..  1983).  Il  rischio 
per  il  feto  di  sviluppare  un’infezione  erpetica,  a causa  del 
passaggio  attraverso  il  canale  del  parto,  è pari  al  60%  nel 
caso  dell’infezione  primaria  c al  20%  nel  caso  dell’infe- 
zione secondaria  (Kaufman  c Faro,  1985). 

Per  la  trattazione  dei  rapporti  tra  l’HSV  e l’insorgenza 
di  neoplasie  genitali  si  rimanda  alla  voce  utero  (XV, 
1463). 

L’accertamento  diagnostico  è basato  sull’isolamento  del 
virus  mediante  inoculazione  del  materiale,  prelevato  dalle 
vescicole,  in  colture  di  cellule  di  rene  di  coniglio  o di 
fìbroblasti  umani.  L'effetto  citopatico  da  virus  si  rende 
manifesto  entro  1-4  giorni.  Il  virus  così  isolato  può  essere 
tipizzato  (HSV  di  tipo  1 o di  tipo  2)  con  la  tecnica  al- 
l’immunoperossidasi  o con  metodiche  di  immunofluore- 
scenza.  L’individuazione  del  virus  direttamente  sul  mate- 
riale patologico  può  essere  eseguita  con  le  tecniche  di 
immunofluorescenza  o con  l’osservazione  al  microscopio 
elettronico.  L’esame  citologico  consente  di  evidenziare  le 
alterazioni  cellulari  prodotte  dal  virus,  che  si  esplicano, 
in  prevalenza,  a carico  del  nucleo.  Quest’ultimo,  infatti, 
assume  il  tipico  aspetto  «a  vetro  smerigliato»  (v.  fig.  45. 
in  utero);  le  altre  caratteristiche  sono  rappresentate  dalla 
multinucleazione.  dalla  vacuolizzazione  nucleare  e dalle 
inclusioni  virali  acidofilc  circondate  da  un  alone  chiaro 
(Vecchione,  1985). 

2.  V agnini  da  papilloma  virus.  - La  v.  isolata  da  Hu- 
man Papilloma  Virus  (IIPV)  è piuttosto  rara:  la  sua  fre- 
quenza varia  dal  3 (Bellina,  1983)  al  16%  (Roy  et  al., 
1981)  dei  casi  di  infezione  da  HPV. 

La  v.  si  manifesta,  generalmente,  in  associazione  con 
un'infezione  da  IIPV  della  cervice  e/o  della  vulva. 

L’infezione  della  vagina  da  HPV  può  esprimersi  con  i 
seguenti  quadri  colposcopia  (Roy  et  al..  1981):  a)  condi- 
loma piano  (3.4%  dei  casi);  b)  condiloma  spiked  (12% 
dei  casi);  c)  condiloma  acuminato  (42,6%  dei  casi);  d)  v. 
condilomatosa  (42%  dei  casi).  Le  forme  più  frequenti 
sono  rappresentate  dal  condiloma  acuminato  e dalla  v. 
condilomatosa.  mentre  il  condiloma  piano  e il  condiloma 
spiked  sono  di  più  raro  riscontro. 


Fig.  8.  Colposcopia; 
v.  da  HPV:  v.  condi- 
lomatosa. ( Istituto  di 
Clinica  Ostetrica  e 
Ginecologica  I.  Uni- 
versità di  Roma  • La 
Sapienza*). 


Il  condiloma  piano  della  vagina  (inteso  nell’accezione 
diversa  da  quella  riferita  al  condiloma  piano  luetico)  non 
mostra  differenze  sostanziali  rispetto  alla  forma  a localiz- 
zazione cervicale  (v.  utero.  XV,  1468);  all’esame  colpo- 
scopia), prima  dell’applicazione  dell’ac.  acetico,  appare 
come  un’area  bianca  situata,  più  frequentemente,  a livel- 
lo del  fornice  laterale  destro  (Beuret  e Sadoul,  1983). 

Il  condiloma  acuminato  si  localizza,  nella  maggior  par- 
te dei  casi,  nel  terzo  inferiore  della  vagina;  all’esame  col- 
poscopia), dopo  l’applicazione  dell'ac.  acetico,  appare 
come  un'arca  bianca  costituita  da  un  grappolo  di  forma- 
zioni papillari. 

Il  condiloma  spiked  può  essere  considerato  come  una 
forma  intermedia,  rispetto  alle  due  precedenti,  costituita 
da  piccole  vegetazioni  papillari,  sottili,  multiple,  fluttuan- 
ti (fig.  8). 

Nella  v.  condilomatosa  la  mucosa  vaginale  appare 
ricoperta  da  numerose  vegetazioni  irregolari  puntiformi 
(fig-  9). 

La  sintomatologia  è piuttosto  variabile:  può  mancare 
completamente  o essere  rappresentala  dalla  leucorrea  e 
dal  prurito. 

Il  passaggio  del  feto,  attraverso  il  canale  del  parto,  in 
presenza  di  condilomatosi.  può  comportare  il  rischio  del- 
io sviluppo  della  temibile  papillomatosi  della  laringe. 


Fig  9 Colposcopia:  v,  da  HPV'  condilomi  spiked  ( Istituto  di 
Clinica  Ostetrica  e Ginecologica  I,  Università  di  Roma  - La  Sa- 
pienza*). 
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La  diagnosi  è basata  sui  risultati  delibarne  colposcopi- 
co,  citologico  e istologico.  Gli  aspetti  citologici  e istologi- 
ci dell’infezione  da  HPV  e il  problema  dei  suoi  rapporti 
con  l’insorgenza  delle  neoplasie  genitali  sono  già  stati 
trattati  nel  paragrafo  relativo  al  cervicocarcinoma  (v. 
utero,  carcinoma  della  portio  o cervicocarcinoma). 

Vaginiti  a enologia  sconosciuta 

Sono  rappresentate  dalla  v.  enfisematosa,  dalla  v.  cistica 
e dalla  v.  atrofica. 

1.4  v.  enfisematosa  c la  v.  cistica  si  riscontrano  quasi 
esclusivamente  durante  la  gravidanza;  si  tratta  di  forme 
molto  rare.  La  parete  vaginale  presenta  numerose  forma- 
zioni bollose  di  grandezza  variabile,  localizzate  a livello 
della  lamina  propria,  a contenuto  gassoso,  nella  v.  enfi- 
sematosa, e sieroso  nella  v.  cistica.  La  v.  atrofica  è tipica 
del  periodo  postmenopausale.  La  sintomatologia  è carat- 
terizzata dal  bruciore,  dal  dolore,  dal  prurito  e dalla 
leucorrea  puruloidc,  talvolta  mista  a sangue.  La  mucosa 
vaginale  può  presentare  ulcerazioni  a evoluzione  cicatri- 
ziale; l’esito  c rappresentato  dalla  stenosi  del  terzo  supe- 
riore della  vagina. 

Terapia 

La  strategia  terapeutica  delle  v.  deve  tendere  al  conse- 
guimento di  due  obiettivi;  1)  la  ricostituzione  delle  con- 
dizioni di  normalità  dell'ambiente  cervicovaginale  altera- 
to; 2)  l’eliminazione  degli  agenti  causali. 

Ricostituzione  delle  condizioni  di  normalità  dell'ambiente 
cervicovaginale 

Può  essere  raggiunta  con  le  seguenti  metodiche. 

Eliminazione  di  alterazioni  anatomiche  (cctropion.  le- 
sioni proliferativi)  con  l’impiego  della  diatermocoagula- 
zione. della  crioterapia  o del  laser  CO;. 

Eliminazione,  mediante  terapia  chirurgica,  di  malcon- 
formazioni  dell'apparato  genitale  o di  fìstole  vcscicovagi- 
nati  o retto  vaginali. 

Ripristino  del  trofismo  della  mucosa  vaginale,  alterato 
dall'assenza  dell’attività  ovarica,  mediante  terapia  steroi- 
dea somministrata  per  via  locale  o sistemica. 

Somministrazione  per  via  vaginale  di  preparati  di  lat- 
tobacilli liofilizzati  allo  scopo  di  accelerare,  soprattutto 
dopo  terapia  antibiotica,  la  ricostituzione  della  normale 
flora  vaginale. 

Vaccinazione,  per  via  parentcralc.  con  preparati  di  lat- 
tobacilli coccoidi  degenerati  e uccisi  con  il  calore,  allo 
scopo  di  indurre  la  formazione  di  anticorpi  contro  le 
forme  anomale  di  lattobacilli. 

Somministrazione  di  lavande  vaginali,  allo  scopo  di  al- 
lontanare il  contenuto  vaginale  che  potrebbe  favorire  lo 
sviluppo  di  microrganismi  patogeni. 

Eliminazione  degli  agenti  causali 

L Vaginite  da  Candida  albicans.  - I farmaci  di  scelta 
sono  i de  m ari  imida/.olici. 

Clotrimazolo  ( Canesten •).  - Tavolette  vaginali  da  100 
mg  al  dosaggio  di  100  mgjdie  per  7 giorni,  oppure  tavo- 
lette vaginali  da  200  mg  al  dosaggio  di  2(X)  mg idie  per 
3 giorni,  oppure  somministrazione  di  I dose  unica  di 
500  mg. 

Econazolo  nitrato  (Pevaryt9).  - Tavolette  vaginali  da 
150  mg  al  dosaggio  di  150  mg /die  per  3-6  giorni. 

Miconazoto  nitrato  ( Da k tanti*  ) - Pomata  vaginale  al 
2°..  al  dosaggio  di  100  mg /die  per  10-15  giorni,  oppure 
ovuli  vaginali  da  100  mg  al  dosaggio  di  200  mg Idie  per  15 
giorni,  oppure  capsule  vaginali  da  200  mg  al  dosaggio  di 

1627 


200  mg /die  per  7 giorni,  oppure  capsule  vaginali  da  400 
mg  al  dosaggio  di  400  mg  die  per  3-6  giorni. 

Nistatina  ( Mycostatin ®).  - Tavolette  vaginali  da 
100.000  UT.  al  dosaggio  di  200.000  U .Idie  e successiva- 
mente 100.000  U.I. /die  per  14  giorni. 

Tutti  questi  trattamenti  sono  efficaci  ncll’85-95%  dei 
casi.  Le  forme  recidivanti  richiedono  il  contemporaneo 
trattamento  del  partner  con  creme  antimicotiche  per  uso 
locale  e la  somministrazione  di  miconazolo  o di  mepartri- 
cina  sodio-laurilsolfato  per  via  orale  allo  scopo  di  elimi- 
nare la  riserva  di  candida  del  contenuto  intestinale,  che 
può  essere  la  fonte  delle  reinfezioni  endogene.  Le  forme 
recidivanti,  infine,  possono  giovarsi  di  un  trattamento  per 
via  orale  con  kctoconazolo  (Nizoral*). 

2.  Vaginiti  da  Trichomonas.  - Il  farmaco  di  scelta  è il 
metronidazolo  (Flagyl®).  La  terapia  è rappresentata  dalla 
somministrazione  di  1 dose  unica  di  1.5-2  g per  via  orale 
o di  250  mg  3 volte  al  dì  per  7 giorni,  allo  scopo  di  eli- 
minare anche  i focolai  extravaginali  del  protozoo  (uretra, 
ghiandole  di  Skene). 

Anche  il  partner  deve  essere  sottoposto  allo  stesso  trat- 
tamento. 

Altri  farmaci  trovano  impiego  nella  terapia  della  tri- 
comoniasi:  il  nifuratcl  (Macmiror*),  il  nimorazolo  (Na- 
xogin®),  il  tinidazolo  (Fasigin*)  e la  mepartricina  (Tri- 
candil*)  (v.  tricomoniasi). 

3.  Vaginiti  gonococciche . - Il  farmaco  di  prima  scelta  è 
la  penicillina.  La  terapia  è basata  sulla  somministrazione 
di  1 dose  unica  di  2.400.000-4.800.000  UT.  di  penicilli- 
na-procaina  per  via  i.  m.  e di  una  dose  di  1 g di  probene- 
cid  per  via  orale. 

Nei  soggetti  allergici  alla  penicillina  è possibile  far  ri- 
corso alla  tetraciclina,  alla  doxiciclina,  all'eritromicina. 

Nelle  infezioni  da  gonococchi  produttori  di  penicillinasi 
il  farmaco  di  scelta  è la  spectinomicina  (2  g i.  m.)  o una 
cefalosporina  resistente  alle  betalattamasi  (cefotaxime, 
ccfuroximc,  ccftizoxima)  o la  norfloxacina  (Wolfson  e 
Hooper,  1988). 

4.  Vaginiti  batteriche  aspecifiche.  - Il  farmaco  di  scelta 
contro  la  v.  da  Garderella  vaginali a è il  metronidazolo  per 
via  orale  alla  dose  di  1000  mg Idie  per  7 giorni. 

Possono  essere  utilizzate  l'ampicillina  c l amoxicillina 
alla  dose  di  2(XX)  mg/die  per  7 giorni . 

5.  Vaginiti  virali.  - Nella  v.  erpetica  il  farmaco  più 
efficace  è l'acyclovir  (Cycloviran®;  Zovirax®)  sommini- 
stralo per  via  locale  (pomata)  o per  via  sistemica  (prefe- 
ribilmente impiegando  il  preparato  orale  di  recente  in- 
troduzione). Il  trattamento  con  laser  CO;  nella  fase 
acuta  riduce  notevolmente  la  sintomatologia  dolorosa 
(Schncidcr,  1983). 

La  v.  da  HPV  può  regredire  spontaneamente  nel  30% 
dei  casi  (Novotny.  1983).  La  terapia  può  essere  eseguita 
con  un  trattamento  locale,  farmacologico  o chirurgico. 

Il  trattamento  locale  farmacologico  c basato  sull’impie- 
go della  podofìllina,  dcll'ac.  tridoroacctico,  del  5-fluo- 
rouracile  o,  più  recentemente,  dell’interferone  sommini- 
strato sotto  forma  di  crema  (Vesterinen  et  ai,  1984)  o 
per  via  intralesionale. 

Il  trattamento  chirurgico,  che  costituisce  la  terapia 
d’elezione  dei  condilomi  vaginali,  è rappresentato  dal- 
l’impiego del  laser  CO;. 

La  presenza  dell’infezione  genitale  da  11$ V o della 
condilomatosi  vaginale,  all’epoca  dell’espletamento  del 
parto,  impone  il  ricorso  al  taglio  cesareo. 

6.  Vaginiti  a enologia  sconosciuta.  - L'esecuzione  del- 
l'antibiogramma  consente  di  orientare  la  scelta  dell’anti- 
biotico in  grado  di  debellare  le  eventuali  infezioni  so- 
vrapposte. 
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VAGO  NERVO 

F.  nerf  vague.  • l.  vagus  nenie.  - t.  Nenus  vagus.  • s.  ner- 
vio  vago. 
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ANATOMIA 

Generalità 

11  nervo  vago  o pneumogastrico  (X  paio  dei  nervi  cranici) 
è un  nervo  misto  somatico  e viscerale.  Con  le  sue  fibre 
sensitive  innerva  la  cute  del  condotto  uditivo  esterno  e la 
mucosa  della  parte  inferiore  della  faringe  c di  tutta  la  la- 
ringe, con  quelle  motrici  innerva  i muscoli  della  faringe, 
del  velo  palatino  e della  laringe  insieme  con  il  IX  e XI 
paio,  con  le  fibre  neurovegetative  afferenti  ed  efferenti 
innerva  la  trachea,  i bronchi,  i polmoni,  il  cuore  e i gros- 
si vasi,  l’esofago,  lo  stomaco  e l’intestino. 

Esteso  dal  cranio  all’addome  prende  parte  alla  costitu- 
zione di  tutti  i plessi  viscerali,  tranne  quello  ipogastrico, 
c presenta  a considerare  2 porzioni:  al  disopra  dei  bron- 
chi, prima  dell’origine  dei  nervi  ricorrenti,  è pari  c ha 
funzioni  neurosomatiche  e neurovegetative;  al  disotto  dei 
bronchi  e dopo  l’origine  dei  ricorrenti,  è solamente  neu- 
rovegetativo, si  dispone  a plesso  e le  sue  fibre  sono  unite 
a quelle  ortosimpatichc  destinate  ai  visceri  addominali. 

Il  X paio  è il  nervo  del  IV  arco  branchiale  e si  distribuisce  a 
quei  visceri  che  primitivamente  ccrvicoccfalici  migrano  succcssi- 
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vamente  verso  il  tronco.  Questo  fatto  determina  anche  una  parte 
dei  rapporti  del  nervo  e dei  suoi  rami. 

Rapporti  (fìg.  1) 

L’emergenza  del  n.  v.  si  ha  nel  solco  laterale  del  bulbo 
con  6-8  radici  convergenti  l’una  verso  l’altra  a formare 
una  serie  lineare  con  quelle  del  IX  e dell’XI  paio  con  cui 
forma  il  gruppo  dei  nervi  misti  che  si  dirige  verso  il  foro 
lacero  posteriore.  Ciascuno  di  essi  possiede  una  guaina 
piale  propria,  mentre  sono  circondati  da  un  manicotto 
aracnoideo  comune.  Essi  perforano  la  dura  madre  con  2 
orifizi,  uno  per  il  IX  paio,  l’altro  per  il  X e l’XI. 

Al  disotto  di  essi  si  trovano  il  XII  paio,  l'arteria  verte- 
brale e il  tubercolo  occipitale;  in  alto  il  fascio  acustico- 
faccìale,  indietro  il  lobulo  dello  pneumogastrico  del  cer- 
velletto e il  plesso  coroideo  dei  recessi  laterali  del  IV 
ventricolo. 

Nel  foro  lacero  posteriore  il  X paio  si  trova  con  l’XI, 
tra  il  IX  e il  seno  petroso  inferiore  in  avanti  e il  seno  la- 
terale indietro.  In  questa  porzione  è annesso  al  X paio  il 
ganglio  giugulare,  piccola  massa  grigiastra  di  circa  5 tnm 
di  altezza. 

Nello  spazio  retrostiloideo  il  X paio  è in  rapporto  con  il 
fascio  nervovascolare  del  collo,  avvolto  dalla  guaina  vasco- 
lare; esso  discende  nell’angolo  diedro  tra  la  giugulare  in- 
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terna  e la  carotide  interna.  A questo  livello  il  n.  v.  rice- 
ve un'importante  anastomosi  dall’XI  paio  (v,  accessorio 
nervo)  e presenta  nella  sua  parte  prossimale  il  ganglio 
plessi  forme  a forma  di  fuso  lungo  circa  2*5  cm.  Il  ganglio 
cervicale  supcriore  si  trova  dietro  al  n.  v.  e sovente  vi  si 
accolla. 

Nel  collo  il  n.  v.  continua  a formare  il  fascio  nervovasco- 
lare con  la  giugulare  interna,  la  carotide  interna  prima  c 
comune  poi.  Insieme  a esso  decorrono  nella  guaina  vasco- 
lare i nervi  carotidei.  Davanti  a esso  si  trovano  i lobi  late- 
rali della  tiroide  e nel  punto  in  cui  il  XII  paio  passa  tra  i 
grossi  vasi  del  collo  si  origina  il  ramo  discendente  dell'ansa 
deU'ipoglosso;  dietro  a esso  si  trovano  la  catena  latcrovcr- 
tebraJe  del  simpatico  e l'arteria  tiroidea  inferiore  intorno  a 
cui  il  simpatico  forma  l'ansa  di  Drobnik. 

Alla  base  del  collo,  i rapporti  dei  due  n.  v.  destro  e 
sinistro  sono  differenti  e tali  rimarranno  anche  nelle  por- 
zioni toracica  e addominale. 

A destra  il  n.  v.  si  trova  dietro  all’anastomosi  tra  giugu- 
lare interna  e succlavia,  medialmente  alla  cupola  pleuri- 
ca, lateralmente  alla  carotide  comune,  davanti  all'arteria 
succlavia. 

A sinistra  il  n.  v.  si  trova  dietro  al  tronco  venoso  bra- 
chioccfalico.  medialmente  alla  cupola  pleurica,  all'arteria 
succlavia  e al  frenico,  lateralmente  alla  carotide  comune. 

Nel  torace  il  n.  v.  abbandona  la  carotide  comune  c si 
accolla  all'esofago. 

A destra  il  X paio  è situato  dietro  al  tronco  venoso 
brachiocefalico,  alla  vena  cava  supcriore  e all  art  cria 
anonima.  La  pleura  mediastinica  si  trova  lateralmente  a 
esso,  mentre  medialmente  sono  la  trachea  e i linfonodi 
laterotracheali. 

A livello  del  peduncolo  polmonare  il  nervo  passa  po- 
steriormente a esso,  quindi  si  sposta  dietro  /esofago  e si 
dissocia  per  formare  un  plesso  esofageo  a maglie  larghe. 

A sinistra  il  n.  v.  è situato  dietro  il  tronco  venoso  bra- 
chiocefalico e la  carotide  comune,  davanti  aH'arteria  suc- 
clavia sinistra  e all’esofago,  lateralmente  alla  trachea  c 
medialmente  alla  pleura  mediastinica  e al  nervo  frenico. 
All’altezza  del  peduncolo  polmonare  il  X passa  tra  l'arco 
aortico  posteriormente  e il  bronco  anteriormente.  Al  di- 
sotto di  questo  il  n.  v.  si  applica  sulla  faccia  anteriore  del- 
l’esofago c si  dissocia  a formare  un  plesso  pcriesofageo. 

I due  n.  v.  attraversano  il  diaframma  per  l'orifizio  eso- 
fageo, accollati  il  destro  alla  faccia  posteriore  dell'esofa- 
go, il  sinistro  alla  faccia  anteriore  di  questo  organo. 

Nell'addome  il  n.  v.  destro  a livello  della  faccia  poste- 
riore del  cardias  dà  4-5  rami  gastrici  posteriori  e conserva 
ancora  la  sua  individualità  per  dirigersi  obliquamente  in 
basso  e indietro  e terminare  nel  plesso  solare.  Il  n.  v.  sini- 
stro discende  davanti  alla  porzione  addominale  dell 'esofa- 
go, incrocia  il  bordo  destro  del  cardias  c si  espande  a livel- 
lo della  piccola  curvatura  in  una  lamina  nervosa  da  cui  si 
dipartono  le  branche  terminali  gastriche  ed  epatiche. 

Rami  collaterali  cervicali 

1)  Il  ramo  meningeo  nasce  dal  ganglio  giugulare  c innerva  la 
dura  madre  vicino  al  seno  laterale. 

2)  I nervi  faringei  nascono  dalla  porzione  supcrolatcralc  ilei 
ganglio  plcssiforme  c m shoccano  sulla  parete  faringea. 

3)  Il  nervo  inienarotideo  nasce  spesso  in  comune  con  i nervi 
faringei  c si  dirige  al  plesso  carotideo  e alla  carotide  interna. 

4)  Il  nervo  laringeo  superiore  (fig.  2)  innerva  tutta  la  mucosa 
laringea  c m pane  la  muscolatura.  Nasce  dalla  faccia  interna  dei 
polo  inferiore  del  ganglio  picssiforme.  attraversa  lo  spazio  retro* 
stiloideo  e si  biforca  nei  suoi  rami  terminali  in  prossimità  del 
grande  corno  dell'osso  ioide. 

Può  fornire  quali  rami  collaterali  un'anastomosi  al  plesso  fa- 
ringeo c al  ganglio  cervicale  superiore  dcU  orlosimpatico.  un 


ramo  discendente  per  il  corpo  rctrocarotidco,  l'esofago  c la  ti- 
roide e a volte  un  ramo  cardiaco.  Quali  rami  terminali  fornisce 
un  ramo  laringeo  supcriore  o interno  (sensitivo)  che  si  distribui- 
sce aircpiglottide.  alla  parie  mediana  della  mucosa  della  lingua, 
alla  mucosa  sottoepiglottica  della  laringe  e alla  mucosa  della  fac- 
cia posteriore  delle  cartilagini  aritcnoidi  c cricuidi;  fornisce  inol- 
tre un  ramo  anastomotico  per  il  ricorrente  (ansa  di  Galeno)  c un 
ramo  laringeo  inferiore  o esterno  (soprattutto  motorio),  destina- 
to principalmente  al  muscolo  cncotiroideo. 

5)  I nervi  cardiaci  che  si  originano  dal  X paio  sono  3:  il  supc- 
riore, che  deriva  dalla  porzione  cervicale  del  X;  il  medio,  che 
deriva  dal  nervo  lanngco  inferiore;  l'inferiore,  che  viene  dalla 
porzione  toracica  del  X paio. 

Il  nervo  cardiaco  supcriore  deriva  dal  n.  v.  leggermente  al 
disotto  del  ganglio  picssiforme  c,  dopo  essersi  anastomizzato  con 
i nervi  cardiaci  dell'ortosimpatico.  termina  nel  plesso  cardiaco 
dopo  esser  passato  sia  a destra  che  a sinistra  sulla  faccia  anterio- 
re deU'aona. 

6)  Il  nervo  laringeo  inferiore.  0 ricorrente,  è un  nervo 
puramente  motore,  innerva  tutti  i muscoli  della  laringe, 
salvo  il  cricotiroideo.  Subito  dopo  la  sua  origine  avvolge 
ad  ansa  a destra  l'arteria  succlavia,  a sinistra  l'arco  del- 
l'aorta c si  dirige  verticalmente  in  alto  verso  la  faringe. 

Il  nervo  ricorrente  destro  è situato  nella  regione  cervi- 
cale e,  dopo  aver  formato  l’ansa,  si  porta  nella  regione 
(aterotracheoesofagea,  nella  loggia  tiroidea  e termina  sul- 
la faccia  posteriore  della  laringe. 

Nella  regione  latcrotrachcalc  il  nervo  corrisponde  al 
bordo  destro  della  trachea,  poi  dell'esofago,  accompagna- 
to da  una  catena  linfoghiandolare  (ricorre oziale).  Davanti 
al  nervo  si  situa  la  carotide  comune,  dietro,  la  catena  la- 
tcrovertcbralc  del  simpatico. 

Il  ricorrente  sinistro  è più  lungo  del  precedente,  si  ori- 
gina nel  torace  a livello  della  faccia  anterolaterale  sinistra 
dell'arco  aortico,  che  abbraccia  dall'avanti  all'indietro. 
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Presenta  una  porzione  intratoracica  e una  cervicale.  Nel 
mediastino  posteriore  il  ricorrente,  accompagnato  dalla 
catena  ricorre nziale,  è situato  nell'angolo  diedro  tra- 
cheoesofageo.  Al  davanti  del  nervo  si  situa  il  tronco  ve* 
noso  brachiocefalico  sinistro,  medialmente  la  trachea, 
indietro  la  faccia  anteriore  dell'esofago,  lateralmente  la 
carotide  comune. 

I rami  collaterali  sono:  a)  i nervi  cardiaci  medi,  da  2 a 4,  che 
raggiungono  a destra  il  plesso  cardiaco  profondo  e a sinistra  il 
plesso  cardiaco  superficiale;  b)  rami  esofagei,  tracheali  c per  il 
costrittore  inferiore  della  faringe. 

II  nervo  laringeo  inferiore  termina  in  genere  con  2 branche, 
anteriore  e posteriore,  che  innervano  ludi  i muscoli  intrinseci 
della  laringe,  tranne  il  cricotiroideo. 

Rami  collaterali  toracici 

1)  I nervi  cardiaci  inferiori  terminano  a destra  sulla  faccia 
posteriore  degli  atri  c a sinistra  davanti  all'arteria  polmonare  sì* 
nutra. 

2)  I nervi  tracheali  a destra  derivano  direttamente  dal  n.  v.,  a 
sinistra  dal  nervo  ricorrente. 

3)  I nervi  polmonari  si  originano  dal  X paio  al  momento  in 
cui  questo  incrocia  la  faccia  posteriore  dei  bronchi.  Anastomiz- 
zandosi  fra  (oro  c con  rami  simpatici  formano  i plessi  bronco- 
polmonari. 

4)  I nervi  esofagei  si  anastomizzano  ampiamente  a plesso. 

Rami  collaterali  addominali 

Per  quanto  riguarda  i rami  collaterali  addominali,  il  n.  v.,  nella 
concezione  classica,  si  comporta  diversamente  a sinistra  c a de- 
stra (fig.  3). 

Il  n.  v.  sinistro  o anteriore  si  espande  in  una  lamina  nervosa 
biancastra,  da  cui  si  originano  i rami  gastrici  anteriori,  l'ultimo 
dei  quali  rappresenta  il  nervo  principale  anteriore  della  piccola 
curvatura  di  Latarjet  c termina  davanti  al  piloro,  e i rami  epatici 
che  si  portano  dal  cardias  verso  l'estremità  superiore  del  pedun- 
colo epatico. 

Il  n.  v.  destro,  o posteriore,  si  divide  in:  rami  gastrici  poste- 
riori con  il  nervo  principale  posteriore  della  piccola  curvatura  di 
Latarjet:  un  ramo  che,  unendosi  alla  parte  interna  del  ganglio 
scmilunarc  destro,  forma  con  k>  splancnico  l’ansa  memorabile  di 
Wrìsbcrg;  un  ramo  omologo  per  il  ganglio  scmilunarc  dì  sinistra; 
numerose  anastomosi  per  i plessi  coronariostomacico,  celiaco  e 
mesenterico  superiore. 

Secondo  Delmas  e Laux  i due  n.  v.  al  disotto  dei  bronchi  si 
fonderebbero  in  un  unico  tronco  che  si  trova  posteriormente  al 
cardias  e costituirebbe  il  tronco  pneumogastrico  addominale  di 
Delmas  e Jaylc.  Tutti  gli  altri  rami  sarebbero  rami  collaterali  di 
questo  tronco.  Dal  cardias  il  tronco  nervoso  discende  davanti  al- 
l’aorta. circonda  l’origine  del  tronco  celiaco,  passa  a sinistra  del- 
l'arteria mesenterica  supcriore  c raggiunge  l'arteria  mesenterica 
inferiore,  riunendo  così  i tre  peduncoli  vascolari  dei  visceri  ad- 
dominali e rappresentando  la  porzione  parasimpatica  dei  plessi 
sottodiaframmatici . 

Da  questo  unico  tronco  nervoso  si  originerebbero: 

1)  il  nervo  gastroepatico  anteriore  (antico  n.  v.  di  sinistra) 
che  si  distribuisce  allo  stomaco  c al  peduncolo  epatico; 

2)  i nervi  gastrici  posteriori; 

3)  ramuvcoli  epatici; 

4)  branche  solari  per  i due  gangli  scmilunan; 

5)  nervi  splcnici  per  il  pancreas  c la  milza; 

6)  rami  duodenali  c mesenterici  superiori; 

7)  rami  per  l'intestino  tenue  c il  colon  ascendente  attraverso 
il  plesso  mesenterico  supcriore; 

8)  rami  per  il  colon  discendente  e per  le  porzioni  terminali 
dell'intestino  attraverso  il  plesso  mesenterico  inferiore. 

Anastomosi 

Il  n.  v.  presenta  anastomosi  con:  1)  il  facciale,  mediante  un 
ramo  che  dal  ganglio  giugulare  si  porta  nell'acquedotto  di  Fal- 
loppio  per  poi  uscire  dal  canaliculus  mastoideus,  anatomizzarsi 
con  il  nervo  auricolare  posteriore  c distribuirsi  al  padiglione  c al 
condotto  uditivo  esterno;  2)  il  glossofaringeo  (ganglio  di  An- 
dcrsch);  3)  l'accessorio  spinale  di  Willis  (v.  accfssorio  nervo); 


Fig.  3.  Decorso  c rapporti  del  n.  v.  addominale.  1)  Esofago; 
2)  porzione  supcriore  dello  stomaco;  3)  fegato;  4)  cistifellea; 
5)  aorta  addominale;  6)  duodeno;  7)  colon  ascendente;  8)  inte- 
stino tenue;  9)  arteria  iliaca  comune  di  destra;  10)  milza; 
11)  angolo  selenico  del  colon;  12)  colon  discendente;  13)  sigma; 
14)  retto.  (Da  Delmas  e Laux,  modificala  e ridisegnata). 


4)  l'ipoglosso;  5)  Tortosi mpatico  tra  il  ganglio  plcssifomie  e il 
ganglio  cervicale  superiore.  Inoltre  esìstono  con  Tortosimpatico 
altre  anastomosi  a livello  dei  vari  plessi  viscerali. 

Nuclei  e vie  centrali 

Il  vago  motore 

Il  nucleo  motore  (fig.  4)  corrisponde  alla  porzione  infe- 
riore del  nucleo  ambiguo  degli  AA.  classici;  è anche 
denominato  ventrale  essendo  il  più  anteriore  dei  nuclei 
del  X paio.  Esso  è il  prolungamento  del  gruppo  cellulare 
antcrocstcrno  della  testa  delle  coma  grigie  anteriori  del 
midollo  spinale.  È costituito  da  grosse  cellule  multipolari. 

Classicamente  il  nucleo  ambiguo  viene  considerato 
come  un  nucleo  comune  al  IX.  X c alla  porzione  bulbare 
dcll’XI. 

Brain  ammette  in  questo  nucleo  centri  che  andando 
dall'alto  in  basso  sono:  quelli  per  il  velo  palatino,  la  fa* 
ringe  e la  laringe. 

Secondo  Winkler  il  nucleo  ambiguo  dà  origine  solo  al 
IX  e al  X.  mentre  TX]  bulbare  deriva  dalla  parte  inferio- 
re del  nucleo  dorsale  del  X o vagospinale,  che  ha  signifi- 
cato di  nucleo  somatico  per  la  motilità  della  laringe. 

Dal  nucleo  ambiguo  le  fibre  si  riuniscono  in  piccoli  fa- 
sci sulla  faccia  posteriore  del  nucleo,  si  dirigono  verso  il 
pavimento  del  IV  ventricolo,  si  situano  vicino  al  fascicolo 
solitario  per  curvarsi  ad  angolo  acuto,  unirsi  alle  altre 
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Fia,  4.  Nuclei  del  n.  v.  In  allo  visti  dalla  superficie  dorsale  del 
bulbo  e del  ponte:  è schematicamente  rappresentata  la  losanga 
del  pavimento  del  IV  ventricolo,  nella  cui  parte  inferiore  (trian- 
golo bulbare)  è visibile  bilateralmente  lo  schema  delle  ale  cine- 
ree (m  punieeeiato ) o trigoni  del  n.  v.  In  basso  in  sezione  tra- 
sversale. A)  Nuclei  motori.  B)  nuclei  sensitivi,  Ile  I ) Nucleo 
ambiguo:  2)  e 2')  nucleo  vagospinalc,  3)  nucleo  dorsale  vegeta- 
tivo; 4)  c 4 1 nucleo  del  fascicolo  solitario;  5)  nucleo  commissu- 
rale di  Caga;  61  nucleo  del  XII  paio  dei  nervi  cranici;  7)  nucleo 
di  Stadcrini;  81  nucleo  sensitivo  dorsale;  9)  nucleo  rotondo; 
10)  nucleo  dcll'vlll  paio  di  nervi  cranici.  (Da  l.hermitte,  modifi- 
cata e ruiiscgnata  ) . 


fibre  del  X e portarsi  verso  il  solco  laterale  del  bulbo  in- 
sieme al  IX  e all’ XI. 

Al  nucleo  motore  del  n.  v.  aderiscono  le  fibre  corticali 
che  nascono  dal  piede  della  circonvoluzione  frontale 
ascendente  (centro  della  laringe  c della  faringe).  Da  qui 
si  portano  nel  fascicolo  genicolato  e si  incrociano  sulla 
linea  mediana  prima  di  raggiungere  il  nucleo  suddetto. 

Il  vago  sensitivo 

l-e  fibre  radicolari  si  originano  dalle  cellule  a T dei  gangli 
giugulare  e plessiforme  (quest'ultimo  forse  dà  origine  alle 
fibre  della  sensibilità  vegetativa)  e,  raggiunto  il  nevrasse, 
si  dividono  in  2 rami,  ascendente  e discendente,  contri- 
buendo a formare  il  fascicolo  solitario  insieme  all’intcr- 
mediario  di  Wrisberg  e al  glossofaringeo. 

Le  fibre  terminano  nella  parte  inferiore  del  nucleo  del 
fascicolo  solitario. 

Questo  nucleo  c rappresentato  da  una  lunga  colonna  di 
sostanza  grigia  affiancata  alla  colonna  bianca  del  fascicolo 
solitario  ed  e situato  al  disotto  del  pavimento  del  IV  ven- 
tricolo. 

Le  connessioni  centrali  di  questo  nucleo  sono  poco 
conosciute.  Esse  apparterrebbero  sia  alla  bcndcrclla  lon- 
gitudinale posteriore  sia  al  nastro  di  Reil. 
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I risultati  sperimentali  avrebbero  portato  a concludere  che  le 
sensazioni  trasmesse  dal  X siano  essenzialmente  viscerali. 

Secondo  Winkler  le  fibre  centripete  vegetative  raggiungereb- 
bero il  nucleo  dorsale;  il  nucleo  del  fascicolo  solitario  ricevereb- 
be solo  le  fibre  delle  vie  di  relazione  (sensibilità  faringea  e larin- 
gea). 

Il  vago  neurovegetativo 

Il  nucleo  neurovegetativo  del  X è il  nucleo  motore  dorsa- 
le. Esso  è situato  sotto  l'cpendima  dell'ala  grigia  del  IV 
ventricolo  dietro  al  nucleo  ambiguo  c medialmentc  al  nu- 
cleo del  fascicolo  solitario  e all'area  acustica.  Esso  prolun- 
ga la  colonna  neurovegetativa  periependimaria  del  midol- 
lo spinale.  Il  territorio  che  è sotto  il  suo  controllo  gli  è 
valso  il  nome  di  nucleo  cardiopncumoentcrico.  Questo 
nucleo  è anche  denominato  vagospinale;  in  effetti  esso  è 
consideralo  attualmente  di  natura  complessa;  vegetativo 
nella  sua  porzione  superiore,  somatico  nei  suoi  2/3  infe- 
riori come  origine  dell’XI  bulbare. 

Winkler  lo  descrive  come  un  accumulo  di  nuclei  inter- 
secati da  fibre  viscerali  afferenti  ed  efferenti  trasportate 
dal  n.  v.,  c distingue:  il  nucleo  dorsale,  le  cui  fibre  centri- 
fughe sono  vegetative  pregangliari  c in  connessione  con  il 
ganglio  plessiforme  da  cui  si  distribuiscono  al  vasto  terri- 
torio vegetativo  del  n.  v.;  un  nucleo  rotondo  e un  nucleo 
sensitivo  dorsale,  che  ricevono  fibre  centripete  corrispon- 
denti alla  sensibilità  viscerale. 

Le  connessioni  sono  mal  definite.  Sembra  che  esista  un 
ricco  sistema  di  associazione  con  i centri  vegetativi  supe- 
riori (formazioni  ipotalamiche);  l’unico  elemento  bene 
evidente  nel  romboencefalo  è il  fascicolo  longitudinale 
dorsale  di  Schutz.  Esisterebbe  anche  un  notevole  con- 
tingente di  fibre  associative  con  i nuclei  del  V. 

CENNI  DI  FISIOPATOLOGIA 
Il  n.  v.  ha  un  ristretto  territorio  di  distribuzione  delle 
fibre  somatiche,  mentre,  al  contrario,  le  sue  fibre  viscera- 
li si  portano  in  una  vasta  zona.  Alla  sua  origine  dal  ne- 
vrasse esso  è soprattutto  costituito  da  fibre  sensitive  e 
neurovegetative.  Le  fibre  motrici  somatiche  del  X deriva- 
no dall'XI  bulbare.  che  rappresenterebbe  quindi  la  radice 
motoria  di  esso. 

Questo  fatto  ha  portato  alla  costituzione  dell'unità  va- 
gospinale (X  e XI  bulbare)  di  cui  studieremo  le  funzioni. 

1.  La  funzione  motoria.  - Il  X con  le  sue  fibre  motorie 
innerva  i muscoli  della  faringe,  del  velo  palatino  e della 
laringe.  l,a  sua  funzione  motoria  si  confonde  con  quella 
del  IX  e dell’XI  bulbare:  questi  tre  nervi  possono  essere 
lesi  da  una  unica  lesione. 

La  faringe.  - Il  n.  v.  spinale  innerva  i muscoli  costrit- 
tore medio  e inferiore,  che  fanno  progredire  il  bolo  ali- 
mentare verso  l’orificio  supcriore  dell'esofago.  Il  segno 
della  tendina  ( Vernet)  è il  risultato  della  paralisi  del  IX  e 
X paio.  Il  ristagno,  documentato  radiograficamente,  del 
bolo  alimentare  nel  seno  piriforme  è il  segno  di  J.  Calvet. 
lui  paralisi  unilaterale  dà  lievi  turbe  della  deglutizione, 
che  invece  è molto  difficile  nelle  paralisi  bilaterali. 

II  velo  palatino.  - La  sua  innervazione  motrice  pur 
essendo  stata  oggetto  di  studio  di  numerosi  A A.  è ancora 
mal  conosciuta.  Il  V.  VII  e IX  paio  avrebbero  un'impor- 
tanza secondaria,  il  X-XI.  al  contrario,  un  ruolo  essenzia- 
le. A parte  il  muscolo  peristafilino  esterno  innervato  dal 
V.  tutti  gli  altri  muscoli  del  velo  palatino  sono  innervati 
dal  n.  v.  spinale  mediante  il  nervo  faringeo. 

La  paralisi  unilaterale  porta  all’asimmetrìa  dell'arco 
palatino  e a lievi  disturbi  funzionali;  nella  paralisi  bilate- 
rale il  velo  palatino  è inerte,  la  voce  nasale,  la  suzione 
impossibile,  i liquidi  refluiscono  nel  naso. 
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La  laringe.  - Il  nervo  laringeo  superiore  innerva  il 
muscolo  cricotiroideo.  il  nervo  ricorrente  tutti  gli  altri 
muscoli  della  laringe.  La  motilità  laringea  si  riduce  a 
due  movimenti  opposti,  di  dilatazione  e di  costrizione 
della  glottide.  I muscoli  cricoaritenoidei  laterali  sono 
costrittori,  i cricoaritenoidei  posteriori  dilatatori.  Un 
unico  nervo  comanda  questi  due  movimenti  c in  esso 
non  si  possono  isolare  fibre  distinte  per  queste  due  fun- 
zioni. Le  fibre  dilatatrici  sarebbero  le  più  vulnerabili; 
tutte  le  paralisi  rìcorrenziali  comportano  un  primo  tem- 
po di  paralisi  isolata  dei  dilatatori  (Semon-Roscnbach) 
e.  in  caso  di  guarigione,  gli  ultimi  a riprendere  le  loro 
funzioni  sono  i muscoli  dilatatori.  Ci  si  potrebbe  do- 
mandare se  non  esista  piuttosto  una  specializzazione  dei 
centri  c delle  vie;  le  fibre  proprie  del  X in  connessione 
con  il  centro  respiratorio  dilaterebbero  la  glottide,  quel- 
le derivanti  dall'anastomosi  con  l'XI.  che  si  originano 
dai  centri  della  fonazione,  la  restringerebbero.  L’ecci- 
tazione della  parte  inferiore  della  circonvoluzione  fron- 
tale ascendente  (centro  della  fonazione)  determina 
un'adduzione  delle  corde  vocali.  Il  centro  ha  un'azione 
bilaterale  c crociata,  l'emiplegia  laringea  è quindi  impos- 
sibile. 

La  paralisi  del  nervo  ricorrente  è caratterizzata:  I)  se  è 
unilaterale,  da  voce  bitonale  a timbro  acuto,  tosse  chioc- 
ciarne e assenza  di  disturbi  respiratori;  la  corda  vocale  si 
trova  in  una  posizione  intermedia;  2)  se  è bilaterale,  da 
voce  afona,  tosse  rauca  e velata,  respirazione  normale 
salvo  che  nei  momenti  di  sforzi  vocali  ed  esercizi  violenti; 
le  corde  vocali  sono  immobili  e ravvicinate;  esse  sono 
solo  sotto  l’azione  del  muscolo  tirocricoidco  che  le  tende. 
Nei  bambini  la  dispnea  è quasi  continua,  dato  che  l’orifì- 
zio glottideo  è più  piccolo.  Le  lesioni  irritative  del  ricor- 
rente sono  caratterizzate:  1)  se  unilaterali,  da  voce  e tos- 
se pressoché  normali,  respirazione  non  gemente  c corda 
vocale  fissa  in  posizione  mediana;  2)  se  bilaterali,  da 
voce  talvolta  normale,  tosse  nettamente  velata,  disturbi 
respiratori  con  cornage , talvolta  asfissia;  le  corde  vocali 
sono  ravvicinate. 

Per  la  paralisi  del  nervo  ricorrente,  v.  laringe  (Vili, 
1042). 

2.  La  funzione  sensitiva.  - Il  territorio  sensitivo  del  X 
comprende:  I)  una  zona  cutanea  rctroauricolarc  del 
padiglione  dell’orecchio  e del  condotto  uditivo  esterno; 
questa  zona  rappresenterebbe  il  punto  di  partenza  di 
riflessi,  quali  la  tosse  detta  auricolare,  il  vomito,  le  lipo- 
timic  provocate  talvolta  da  un  tappo  di  cerume  o dalla 
introduzione  di  uno  speculum  o di  un  getto  di  liquido  nel- 
l’orecchio; 2)  una  zona  mucosa  data  dalla  porzione  infe- 
riore della  faringe,  o laringofaringc,  c della  laringe:  que- 
sta zona  c il  punto  di  partenza  di  riflessi  protettori  per 
le  vie  aeree  e digestive  superiori:  l’anestesia  dà  luogo  a 
disturbi  della  deglutizione:  3)  la  sensibilità  gustativa  del- 
l’epiglottide. 

Le  turbe  sensitive:  anestesia  o dolore  e parestesia  della 
porzione  inferiore  della  faringe  e della  laringe  sono  la 
conseguenza,  rispettivamente,  della  sezione  o dell’irrita- 
zione del  nervo.  La  nevralgia  del  laringeo  superiore  è 
caratterizzata  da  un  dolore  irradiato  dalla  laringe  al- 
l’orecchio: si  può  alcolizzare  o sezionare  il  nervo  in  casi 
di  dolore  laringeo  essenziale  o secondario  a una  laringite 
o a cancri  della  laringe.  L’anestesia  dà  luogo  a turbe  del- 
la deglutizione  (nelle  paralisi  pscudobulbari). 

3.  La  funzione  neurovegetativa,  - Il  territorio  neurove- 
getativo del  X é piuttosto  esteso:  digestivo,  respiratorio, 
cardiaco.  L’esplorazione  di  questa  funzione  è molto  deli- 
cata, dato  che  si  tratta  di  fenomeni  di  cui  il  X non  è altro 
che  un  elemento. 


1)  Dal  punto  di  vista  motorio  esso  ha  un  ruolo  nella 
regolazione  delle  grandi  funzioni  vegetative:  controlla 
l’innervazione  dei  muscoli  lisci  degli  apparati  della  dige- 
stione e della  respirazione,  la  frequenza  e la  gittata  car- 
diaca, interviene  nelle  funzioni  delle  ghiandole  digestive 
e di  alcune  ghiandole  endocrine.  L'irritazione  del  nervo 
provoca  scialorrca,  tosse  chiocciarne,  dispnea  da  sforzo, 
bradicardia.  La  distruzione  del  nervo  determina  pseudoa- 
sma, tachicardia.  La  lesione  bilaterale  del  X nella  regione 
cervicale  è rapidamente  fatale  per  la  dispnea  e l'aritmia 
cardiaca.  La  vagotomia  toracoaddominalc  non  porta  gravi 
conseguenze. 

2)  Il  X è anche  la  via  di  trasmissione  degli  impulsi  sen- 
sitivi c dei  riflessi  viscerali. 

Il  X,  così  come  il  IX.  trasmette  anche  gli  impulsi  origi- 
nati dai  presso-  e chemocettori  localizzati  in  giorni  e strut- 
ture simili,  all'interno  della  parete  dell’arco  dell'aorta,  del 
dotto  arterioso  c della  succlavia  destra,  recettori  colletti- 
vamente indicati,  un  tempo,  come  giorno  intravagale. 

Il  n.  v.,  rame  tutti  i nervi  cranici,  può  essere  interessa- 
to da  lesioni  sopranucleari,  nucleari  o intranucleari. 

1)  Lesioni  sopranuclean  (soprattutto  tumorali  o vasco- 
lari): data  la  rappresentazione  corticale  bilaterale,  una 
lesione  unilaterale  non  provoca  conseguenze  sugli  ultimi 
nervi  cranici.  Al  contrario,  una  lesione  bilaterale  deter- 
mina la  sindrome  pscudobulbarc.  caratterizzata  da  turbe 
della  masticazione,  della  deglutizione  e della  fonazione. 

2)  Lesioni  nucleari  (soprattutto  tumori  del  tronco  cere- 
brale e la  siringomielia)  o intranucleari : la  lesione  unilate- 
rale del  X è caratterizzata  da  una  paralisi  della  faringe, 
del  velo  palatino  e della  laringe,  mentre  la  lesione  bilate- 
rale è caratterizzata  da  turbe  respiratorie,  disfagia,  afo- 
nia, irregolarità  cardiaca  e,  in  alcuni  casi,  anche  da  mor- 
te. Le  turbe  viscerali  che  seguono  a lesioni  del  X sono 
invece  mal  conosciute:  possono  insorgere  vomito  c dolori 
addominali.  L’irritazione  del  nervo  determina  bradicardia; 
la  paralisi,  al  contrario,  tachicardia.  Wilson  ha  denomina- 
to crisi  vagale  una  sindrome  caratterizzata  da  palpitazioni, 
disturbi  respiratori,  nausea,  sudorazione,  tremori. 

Le  lesioni  del  X sono  spesso  associate  a quelle  degli 
ultimi  nervi  cranici  e costituiscono  le  sindromi  classiche. 

1)  Sindromi  bulbosi  e radicataci:  le  affezioni  della  fossa 
cranica  posteriore,  tumori,  sifilide,  infezioni,  possono 
ledere  le  radici  degli  ultimi  4 nervi  cranici  tra  t loro  nu- 
clei e la  loro  emergenza  dal  cranio. 

Sindrome  di  Avelli s (X  e XI  buthare ):  v.  avelijs-lon- 
chi,  sindrome  di  (II.  1732);  v.  anche:  alterne  sindromi; 
TRONCO  ENCEFALICO. 

Sindrome  di  Schmid t (X  c XI  totale ):  v.  schmidt.  sindro- 
me di  (XIII,  2 1 82 ) ; alterne  sindromi;  tronco  encefalico. 

Sindrome  di  Jackson  (X,  XI  c XII):  v.  alterne  sin- 
dromi; TRONCO  ENCEFALICO. 

2)  Sindromi  periferiche:  sono  dovute  a lesioni  situate  a 
livello  degli  orifizi  di  uscita  dal  cranio  o nello  spazio  re- 
trostiliano. 

Sindrome  di  Vernet  o del  foro  lacero  posteriore  (IX,  X, 
XI):  V.  VERNET,  SINDROME  DI, 

Sindrome  di  Colici  o del  foro  lacero  posteriore  e condi- 
loideo (IX,  X.  XI,  XII):  v.  ìpoci.osso  nervo  (Vili,  419). 

Sindrome  di  Villaret  o dello  spazio  retrostiliano  ( IX,  X, 
XI.  XII.  simpatico  cervicale):  v,  villaret,  sindrome  di. 
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Definizione 

Per  vagotomia  si  intende  un  intervento  chirurgico  consi- 
stente neirinterruzione  del  nervo  vago. 

Cenni  storici 

Nella  storia  della  v.  vanno  distinti  due  periodi:  il  primo  fino  al 
1943  e il  secondo  da  tale  data  a oggi. 

Il  primo  periodo  fu  contrassegnato  dagli  studi  sperimentali 
sugli  animali,  effettuati  soprattutto  in  Europa,  da  B.  Brodie.  C. 
Bernard  e Pavlov.  volti  a dimostrare  una  diminuzione  della  se- 
crezione e della  motilità  gastriche  dopo  sezione  dei  nervi  vaghi. 

La  prima  v.  sull'uomo  di  coi  si  abbia  traccia  fu  realizzata  da 
Jaboulay  nel  1900;  contemporaneamente.  Exncr  c Schwart- 
zmann  c Birchcr  comunicarono  di  avere  eseguito  diverse  v.  se- 
lettive anteriormente  a tale  data. 

All’italiano  Pieri,  nel  periodo  compreso  tra  il  1927  c il  1937, 
si  devono  una  descrizione  accurata  dell’anatomia  del  nervo  vago 
c l'introduzione  di  una  nuova  tecnica  di  sezione  del  vago  sopra  e 
sotto  il  diaframma,  associata  a una  gastrocnterostomia,  nel  trat- 
tamento dell’ulcera  peptica. 

Gli  interventi  di  v,  presero  nuovo  impulso  dopo  il  1943  per 
merito  di  Dragstedt.  con  gli  studi  sulla  fisiologia  della  secrezione 
gastrica  c la  patogenesi  dell’ulcera.  Nel  1948  Jackson  praticò  la 
v.  tronculare  anteriore  c selettiva  posteriore  associata  a ga- 
strocnterostomia. Nel  1960  Griffith  e Harkins  introdussero  la  v. 
selettiva  anteriore  c posteriore,  completata  da  antrcctomia.  per 
ottenere  una  denegazione  gastrica  più  completa  c sicura.  Nello 
stesso  periodo  H.  Burge  introdusse  un  test  intraopcratorio  di 
stimolazione  elettrica  vagale  per  accertarsi  della  completa  de- 
negazione gastrica. 

Nel  1963  Kirk  associò,  alla  v.  selettiva,  la  mucosectomia  an* 
frale  per  evitare  di  sezionare  il  duodeno,  nel  paziente  ulceroso. 

Nel  1967  Holle  c Hart  introdussero  la  metodica  della  v.  su- 
pcrseletiiva  (sin.:  v.  delle  cellule  parietali;  v.  suprusclcttivu:  v. 
acidofundica:  v.  selettiva  prossimale),  con  interruzione  delle  sole 
fibre  con  destinazione  alle  cellule  parietali  gastriche,  associando- 
vi una  piloroplastica. 

Nel  1969  Hcdcnstcdt  rinunciò  alla  piloroplastica.  limitando 
l'intervento  alla  sola  denegazione  del  fondo  e corpo  gastrici. 
Nello  stesso  anno  G.  Grassi  introdusse  la  metodica  in  Italia, 
proponendo  altresì  un  test  secretorio  intraoperatorio  di  completa 
denegazione  vagale,  che  porta  il  suo  nome  c che  i oggi  larga- 
mente usato  in  tutto  il  mondo.  Nel  1973.  infine.  I.  Rosati  ha 
proposto  la  v.  supcrsclcttiva  allargala  con  la  sezione  dei  nervi 
gastroepiptoici  della  grande  curva  gastrica. 

Basi  fisiopatologiche 

Scopo  degli  interventi  di  v.  è quello  di  curare  la  malattia 
ulcerosa  risparmiando,  per  quanto  possibile,  le  condizioni 
anatomotìsiologiche  non  coinvolte  nella  malattia  ulcerosa. 

Il  nervo  vago  provvede  alla  innervazione  delle  cellule 
parietali  gastriche,  presenti  nel  corpo  e nel  fondo  dello 
stomaco,  responsabili  della  secrezione  di  ac.  cloridrico; 
ma  provvede  altresì  all’innervazione  motoria  del  duode- 
no. del  fegato  c delle  vie  biliari,  del  pancreas,  del  digiu- 
no-ileo e della  metà  destra  del  colon,  oltre  che  dello  stes- 
so stomaco  e.  soprattutto,  del  complesso  antropilorico 
responsabile  di  un  corretto  svuotamento  gastrico. 
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La  v.  tronculare , consistente  nella  sezione  sopra-  o 
sottodiaframmatica  dei  tronchi  vagali,  comporta  sì  l’cncr- 
vazionc  delle  cellule  parietali,  ma  comporta  altresì  l'in- 
terruzione di  tutte  le  fibre  motorie  menzionate,  con  con- 
seguenti disturbi  funzionali  a carico  del  tratto  gastroente- 
rico, talora  di  non  trascurabile  entità:  diarrea,  discinesie 
e litiasi  biliari,  pancrcatopatic,  forme  di  malassorbimcnto 
intestinale;  la  v.  tronculare  deve  inoltre  essere  sempre 
associata  a un  drenaggio  gastrico  (gastroenterostomia, 
piloroplastica)  per  permettere  un  corretto  svuotamento 
dello  stomaco. 

Nella  v.  selettiva  vengono  invece  interrotte  le  sole  fibre 
vagali  a destinazione  gastrica,  con  risparmio  delle  fibre 
epatiche  e celiache  e conseguente  abolizione  di  gran  par- 
te dei  disturbi  gastroenterici;  ma  c pur  sempre  necessario 
associare  un’operazione  di  drenaggio  gastrico  per  ovviare 
all’interruzione  delle  fibre  motorie  antropiloriche. 

La  v.  superselettiva  rappresenta  l’intervento  fisiologi- 
camente ideale,  con  Pintcrruzionc  delle  sole  fibre  respon- 
sabili dell’innervazione  delle  cellule  parietali,  risparmian- 
do non  solo  le  fibre  a destinazione  extragastrica,  ma  an- 
che le  fibre  motorie  a destinazione  antropilorica.  In  tal 
modo  è possibile  conservare  un  corretto  svuotamento 
gastrico  evitando,  nella  maggioranza  dei  casi,  la  gastrocn- 
terostomia o una  piloroplastica  associata. 

Indicazioni 

Le  indicazioni  aU’intervento  di  v.  hanno  subito  un  brusco 
ridimensionamento  dopo  l’avvento  dei  farmaci  anti-IL. 
Fino  ad  allora,  infatti  le  indicazioni  comprendevano  la 
stragrande  maggioranza  dei  pazienti  portatori  di  ulcera 
duodenale,  anche  complicata,  e di  alcuni  tipi  di  ulcera 
gastrica  pilorica  c prcpilorica  ipcrcloridrica,  cd  esclude- 
vano i pazienti  con  ulcere  che.  allo  studio  secretorio  ga- 
strico preoperatorio  eseguito  con  i test  di  routine  della 
secrezione  basale  o notturna,  post-pentagastrina  o post- 
istamina  massimale,  o post-betazolo  (Histalog*),  rivela- 
vano una  normocloridria  di  base  c sotto  stimolo. 

Oggi,  la  maggior  parte  delle  ulcere  peptiche  sono  ben 
controllate  dalla  terapia  medica,  con  alta  percentuale  di 
guarigione.  Pertanto  le  indicazioni  attuali  riguardano: 

a)  le  ulcere  duodenali  refrattarie  alla  terapia  medica; 

b)  i pazienti  che  rifiutano  la  terapia  medica; 

c)  alcune  complicanze  dell'ulcera  duodenale. 

Il  termine  di  «ulcera  refrattaria*  (o  «resistente»)  indi- 
ca quelle  ulcere  che  non  guariscono  malgrado  3 mesi  di 
trattamento  attivo,  recidivano  entro  I anno  malgrado  la 
terapia  di  mantenimento  con  farmaci  anti-Hj.  oppure,  se 
non  trattate,  persistono  senza  remissione.  In  tali  casi  l’in- 
tervento di  v.  conduce  a guarigione  l’ulcera  in  un’alta 
percentuale  di  casi;  in  effetti,  il  meccanismo  d'azione  del- 
la v.  e degli  anti-IL  non  è identico  e si  è visto  che.  dopo 
v..  il  pii  è più  elevato  che  dopo  terapie  con  farmaci  an- 
ti-H2;  in  sostanza,  la  v.  riduce  l’acidità  gastrica  molto  più 
efficacemente  di  quanto  lo  facciano  i farmaci. 

Vi  sono,  inoltre,  molti  pazienti  che  non  vogliono,  o 
non  possono,  per  motivi  vari  (lavori  particolari,  rifiuto  di 
principio,  paura)  assumere  medicamenti;  è evidente  che. 
in  questi  casi,  l’intervento  di  v.  trova  una  sua  indicazione 
importante,  così  come  nelle  complicanze  dell'ulcera  duo- 
denale. in  particolare  nelle  emorragie  c nelle  perforazio- 
ni. In  tutti  questi  casi,  oggi  il  tipo  di  v.  ideale  è la  v.  su- 
perselettiva. associata,  raramente  ormai  (7%  dei  casi),  a 
una  piloroplastica.  Nelle  ulcere  perforate  la  v.  supcrsclct- 
tiva sarà  completata  dalla  sutura  della  perforazione,  men- 
tre nelle  ulcere  duodenali  emorragiche,  che  richiedono 
interventi)  immediato  per  perdita  di  sangue  massiva  da 
un  grosso  vaso,  si  impiegherà  come  intervento  di  scelta  la 
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Fig.  1.  Schema  della 
v.  troncularc-  La  li* 
nca  di  sezione  cade 
a livcjlo  dei  tronchi 
vagali  anteriori  e 
posteriori,  prima  che 
essi  si  dividano.  1) 
Tronco  vagale  ante- 
riore; 2)  tronco  va- 
gale posteriore;  3) 
rami  vagali  accesso- 
ri; 4)  fibre  a destina- 
zione epatica;  S) 
fibre  a destinazione 
celiaca;  6)  nervo  di 
Latarjct;  7)  nervo 
gastrico  posteriore. 


Fig.  2.  Schema  della 
v.  selettiva.  La  linea 
di  sezione  cade  subi- 
to al  di  sotto  della 
partenza  delle  fibre 
epatiche  (2)  e celia- 
che (3)  dei  tronchi 
vagali  (1). 


più  rapida  v.  selettiva,  o addirittura  la  v.  tronculare  asso- 
ciata alla  chiusura  del  vaso  sanguinante. 

La  v.  troncularc  sottodiaframmatica  trova  ancora  indi- 
cazione in  quei  casi  di  ulcere  recidive  sul  moncone  ga- 
strodigiunale  refrattarie  alla  terapia  medica  e in  cui  non  è 
agevole  eseguire  una  v.  selettiva.  Eccezionali,  ormai, 
sono  le  indicazioni  alla  v.  per  via  toracica,  una  volta  uti- 
lizzata per  risolvere  casi  di  ulcere  recidive  del  moncone, 
in  cui  le  numerose  aderenze  rendevano  impossibile  il  ri- 
conoscimento dei  tronchi  vagali  sotto  il  diaframma. 

Tecniche 

Vagotomia  tronculare  per  via  addominale 
Aperto  l'addome,  si  seziona  il  legamento  triangolare  del 
fegato  per  avere  migliore  visione  del  campo  operatorio. 
Trazionando  in  basso  lo  stomaco  si  evidenzia  l'esofago 
terminale,  che  viene  circondato  con  un  laccio  di  gomma 
o una  Nélaton  sottile  e attratto  in  basso.  Incisa  la  mem- 
brana del  Bertelli,  si  riconosce  il  tronco  vagale  anteriore, 
che  viene  sezionato  prima  della  sua  divisione.  Spostato 
quindi  l'esofago  lateralmente  a sinistra,  si  riconosce  il 
tronco  vagale  posteriore,  che  viene  cosi  sezionato  (fig.  1). 

È buona  norma  completare  la  sezione  vagale  con  la 
interruzione  di  eventuali  altre  fibre  anteriori,  che,  talo- 
ra, provengono  direttamente  dal  vago  sopradiaframmati- 
co, decorrendo,  in  numero  di  2-3,  a sinistra  del  tronco 
vagale  anteriore.  Si  conclude  associando  un’operazione 
di  derivazione  gastrica  (gastrocnterostomia  o piloropla- 
stica). 

Vagotomia  tronculare  per  vìa  toracica 
Toracotomia  sul  VII  spazio  intercostale.  Dopo  aver  indi- 
viduato l’esofago  distale  nel  triangolo  di  Tuesdale,  si  se- 
ziona il  legamento  triangolare  del  polmone  e si  incide  la 
pleura  mediastinica.  Si  isola  quindi  tutta  la  circonferenza 
dell'esofago  c si  visualizzano  i due  tronchi  vagali,  connes- 
si tra  loro  da  numerosi  rametti  nervosi.  l.a  sezione  dei 
due  tronchi  conclude  l'intervento. 

Vagotomia  selettiva 

Trazionando  lo  stomaco  in  basso,  si  evidenzia  l'esofago 
terminale  con  il  tronco  vagale  anteriore.  Si  sezionano  le 
fibre  vagali  al  di  sotto  dell'origine  delle  branche  epatiche 
«pulendo*  tutta  la  superficie  dell’esofago.  Dopo  aver  se- 
zionato i vasi  gastrici  di  sinistra,  si  sezionano  tutte  le 


fibre  sulla  superficie  posteriore  dell’esofago,  facendo  par- 
ticolare attenzione  alle  fibre  accessorie,  che  decorrono  in 
prossimità  dell'angolo  di  His,  a cui  G.  Grassi  dette  il 
nome  di  «branche  criminali»  (fig.  2). 

Vagotomia  superselettiva 

Trazionando  Io  stomaco  in  basso  si  evidenzia  il  tronco 
vagale  anteriore  con  le  sue  diramazioni:  i due  rami  epati- 
ci, il  nervo  gastrico  anteriore,  detto  anche  nervo  di  Latar- 
jct, le  fibre  che  dal  nervo  di  Latarjet  si  dipartono  per  la 
piccola  curva  gastrica,  le  fibre  (in  numero  di  2-3)  che 
vanno  al  piloro.  Divaricando  all'esterno  il  nervo  di  Lata- 
rjet. si  cominciano  a sezionare,  dal  basso  in  alto,  tutti  i 
rami  che  sì  distribuiscono  alla  piccola  curva  gastrica, 
avendo  cura  di  lasciare  integre  le  fibre  pilorichc.  Termi- 
nata la  sezione  dei  rami  anteriori,  si  procede  alla  sezione 
dei  rami  posteriori  (fig.  3).  L’intervento  prosegue  poi  (fig. 
4)  con  la  sezione  di  tutte  le  fibre  prc-  c retroesofagee . 
con  particolare  riguardo  alle  cosiddette  «branche  crimina- 
li». A intervento  ultimato,  l'esofago  deve  essere  «pulito» 
per  almeno  4 cm  a partire  dal  cardias,  mentre  devono 
essere  ben  visibili  le  2 o 3 fibre  motorie  a destinazione 
pi  lorica. 

A tale  intervento  solitamente  non  si  associa  alcun  dre- 
naggio gastrico. 


Fig.  3.  Schema  della 
v.  superselctliva 
Vengono  interrotte 
(linea  di  sezione  A) 
tutte  le  fibre  a desti 
nazione  gastrica  (1) 
con  risparmio  delle 
libre  pilorichc  (2). 
del  nervo  di  Latarjct 
(3),  del  nervo  gastri- 
co posteriore  (4). 
delle  fibre  epatiche 
(5)  c celiache  (6). 
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Fig.  4.  Rappresentazione  schematica  di  un  tempo  operatorio  di 
v.'supcrscfcttiva:  si  sta  ultimando  la  sezione  delle  libre  che  diti 
nervo  di  (.alarjct  vanno  alla  parete  gastrica:  si  intravede  il  nervo 
gastrico  posteriore  le  cui  libre  a destinazione  gastrica  saranno 
sezionate  successivamente. 


Test  intraoperatori  di  completa  sezione  vagale 
La  valutazione  dei  risultati  conseguiti  dalla  v.  non  può 
prescindere  dalla  completezza  dell’enervazione  gastrica. 

La  completezza  della  v.  può  essere  accertata  intraope- 
ratoriamente  mediante  test  di  elettrostimolazione  e test 
colorimctrici.  I più  usati  oggi  sono  il  test  di  Burge  e il 
test  di  Grassi. 


Il  test  di  Burge  si  fonda  su  un  clcttrostimolatorc  che  consta  di 
una  parte  elettrica  e di  una  manometrica.  Stimolando  gii  elet- 
trodi si  valuterà,  al  termine  dell'intervento,  se  la  v.  è incompleta 
mediante  la  comparsa  di  una  risposta  motoria. 

Il  test  di  Grassi  (fig.  S)  consta  di  una  metodica  più  semplice, 
che  basa  la  sua  positività  o negatività  sulla  risposta  secretoria 
rilevala,  intraopcratoriamente,  con  il  metodo  pH-mctrico  con 
elettrodo  di  vetro  e con  il  metodo  colorirne trico,  che  si  avvale  di 
una  soluzione  satura  di  rosso  Congo,  che,  in  presenza  di  pH  in- 
feriore a 3,5.  vira  al  nero.  La  metodica  esige  l'esecuzione  di  una 
piccola  gastrotomia,  attraverso  la  quale,  all'inizio  dcirintcrvcn- 
to.  viene  introdotto  un  elettrodo  collegato  a un  potenziometro:  i 
valori  di  pH  sono  solitamente  bassi  (1.5-2).  mentre  un  tampone 
imbevuto  di  rosso  Congo  vira  decisamente  al  nero.  Durante  la  v. 
si  procede  alla  stimolazione  delle  cellule  parietali  mediante  infu- 
sione lenta  di  pcntagastnna.  che  raggiunge  il  suo  acme  dopo  20 
min. 

Al  termine  della  v.,  lo  stomaco  viene  accuratamente  lavato 
mediante  acqua  bidistillata  introdotta  da  una  sonda  nasogastnea. 
Se  la  v.  è completa,  la  nuova  misurazione  con  l'elettrodo  evi- 
denzierà valori  di  pH  tra  6 e 7 su  tutto  l'ambito  (fig.  5.  fi ),  men- 
tre il  rosso  Congo  non  virerà  al  nero.  In  caso  di  zone  innervate 
residue,  il  pH  basso  e il  viraggio  al  nero  del  rosso  Congo  saran- 
no indicativi  e serviranno  da  guida  all'identificazione  delle  fibre 
residue,  che  verranno  interrotte. 

L'importanza  del  test  i evidente,  soprattutto  per  la  completa 
pulizia  dell'esofago  terminale  con  l intcmizionc  delle  «branche 
criminali»  e per  la  corretta  delimitazione  del  confine  antro-fon- 
do. che  t suscettibile  di  notevoli  variazioni. 

Risultati  e complicanze 

L'incidenza  delle  recidive  ulcerose  dopo  interventi  di  v. 
varia  a seconda  degli  A A.  ed  è funzione  di  diversi  fattori: 
tecnica  chirurgica,  esperienza  del  chirurgo,  utilizzazione 
dei  test  intraoperatori.  etc.  L'incidenza  media  delle  reci- 
dive è de!  10%,  con  valori  che  oscillano  tra  il  3 e il  30% 
nelle  varie  casistiche. 

Nella  nostra  Scuola,  su  un  totale  di  oltre  3000  v.  ese- 
guite nel  periodo  1962-1985,  l'incidenza  della  recidiva 
ulcerosa  oscilla  tra  1*1,7%  a 5 anni  dall’intervento  e il 
5,6%  a 10  anni. 

Tali  dati,  ricavati  da  uno  strettissimo  follow-up,  basato 
su  esami  clinici,  radiologici,  endoscopia,  bioptici,  sccre- 


Fig.  5.  Test  di  Grassi.  A)  Lc- 
lettrodo  introdotto  nello  stoma- 
co evidenzia  valori  di  pH  bassi 
all  ini/jo  dell’intervento,  fi)  Al 
termine  della  v.  supcrsclcltiva 
la  nuova  misurazione  con  l'elet- 
trodo evidenzia,  se  la  v.  è com- 
pleta. valori  di  pH  superiori  a 5 
su  tutto  lambito. 
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tori,  scintigrafici,  ci  hanno  permesso  di  evidenziare  anche 
quelle  ulcere  recidive,  clinicamente  silenti.  Da  tali  studi  si 
evince,  inoltre,  come  l'incidenza  delle  recidive  sia  più  alta 
in  quei  pazienti  in  cui  il  test  operatorio  di  Grassi  dava  ri- 
sultati di  pH  inferiore  a 5 al  termine  deirintervento  di  v. 

La  mortalità  operatoria  generale,  calcolata  sulle  casisti- 
che mondiali,  varia  dallo  0 all*  1,5%.  Tra  le  altre  compli- 
canze la  dumping  syndrome  (v.  stomaco  [XIV,  1376]; 
ulcera  gastroduodenale)  ha  un'incidenza  dello  0.4%, 
ma  solamente  nei  pazienti  in  cui  si  sia  associata  un’ope- 
razione di  drenaggio;  la  diarrea,  dell’1%,  ma  solamente 
dopo  v.  tronculare. 

Con  l'endoscopia  si  è inoltre  evidenziata  un'incidenza 
di  esofagite  lieve  nel  6.5%  c di  gastritc  antralc.  docu- 
mentata dalla  biopsia,  nel  9,9%.  Lo  studio  fluorocitome- 
trico  del  DNA  cellulare,  infine,  ha  inoltre  permesso  di 
escludere  alterazioni,  a livello  gastrico,  dopo  interventi  di 
v.  per  ulcera  duodenale. 
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VAGOTON1CO  TIPO 

F.  type  vagotonique.  - t.  vagolonic  type.  - T.  vagotonischer 
Typus.  - s.  tipo  vagotónico. 


Nell’ambito  della  vecchia  concezione  costituzionalista, 
vengono  raggruppati  sotto  la  denominazione  di  tipo  vago- 
tonico i soggetti  con  modificazione  dell’equilibrio  neuro- 
vegetativo nel  senso  di  un’aumentata  sensibilità  ed  ecci- 
tabilità del  sistema  vagale  o parasimpatico.  Tale  ipertonìa 
vagale  è valutabile  con  prove  farmacodinamiche,  test 
posturali,  ctc.  (v.  neurovegetativo  sisiema). 

I caratteri  del  t.  v.  secondo  la  summenzionata  conce- 
zione costituzionalista  sono  i seguenti:  abito  brevilineo. 
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macrosplancnico,  ipervegetativo,  tendenza  all’ipersecre- 
zione  salivare,  lacrimale  e gastrointestinale,  alla  adiposi- 
tà. alla  bradicardia,  alla  bradipnea,  all'ipotensione,  al- 
l’ipotermia, predisposizione  alle  manifestazioni  allergiche 
e spastiche. 

I vagotonici  hanno  inoltre  forte  emotività,  affettività  c 
volitività;  tendono  all'analisi,  al  bradipsichismo  e alla 
sonnolenza  e hanno  una  grande  ricchezza  di  sensazioni 
cenestesiche. 

RED. 

VAIOLO 

F.  variole;  petite  virole.  - I.  smaUpox.  - t.  Pocken;  Blat- 
tern.  - s.  viruela. 
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Definizione 

Malattia  infettiva  acuta,  attualmente  eradicata  dal  nostro 
pianeta,  causata  da  un  poxvirus,  Variola  virus , caratteriz- 
zata da  uno  stadio  iniziale  tossiemico  altamente  febbrile, 
seguito  da  un’esantema  maculopapuloso  che,  dopo  un 
periodo  di  vescicolazione,  diventa  pustoloso  con  esiti  ci- 
catriziali caratteristici. 

Notìzie  storiche 

Esistono  descrizioni  di  vaiolo  risalenti  a oltre  un  millennio  nella 
tradizione  di  paesi  dell’Estremo  Oriente,  mentre  nel  bacino  del 
Mediterraneo  il  v.  comparve  a partire  dal  vi  scc.  dell'era  cristia- 
na proveniente  dall'Arabia  e dall' Africa . Sembra  che  la  diffusio- 
ne del  v.  in  Europa  fosse  poi  favorita  dalle  crociale  e dalle  in- 
cursioni saracene  e che  i contatti  commerciali  c le  correnti  dello 
schiavismo  nc  abbiano  facilitato  la  diffusione  nelle  Americhe  e 
soprattutto  in  Messico.  Nelle  epoche  successive  la  storia  del  v.  si 
compendia  in  grandi  epidemie  ad  alta  mortalità  fino  al  secolo 
scorso  quando  la  diffusione  subì  un  arresto  decisivo  per  merito 
dell'introduzione  della  vaccinazione  jenneriana.  Prima  della  vac- 
cinazione era  largamente  impiegata,  nei  paesi  orientali,  la  prati- 
ca della  variolizzazione.  che  fu  introdotta  in  Inghilterra  nel  1721 
da  Lady  Mary  Wotlcy  Montaguc.  moglie  dell'ambasciatore  bri- 
tannico in  Turchia.  La  variolizzazione,  che  consisteva  nell'inocu- 
lazione. nella  cute  del  braccio  di  un  soggetto  suscettibile,  di 
materiale  prelevato  dalle  pustole  di  pazienti  affetti  da  v..  indu- 
ceva una  forma  clinica  più  lieve  di  v.  con  una  mortalità  contenu- 
ta nell’ordine  del  2%  contro  il  20%  comunemente  registrato  nel 
corso  delle  epidemie  naturali.  Oucsto  procedimento,  a causa  del- 
le possibili  complicanze  fatali,  fu  dichiarato  illegale  in  Inghilterra 
nel  1840,  quando  fu  riconosciuta  la  validità  della  moderna  vac- 
cinazione inizialmente  praticata  da  Edward  Jenner  fin  dalla  fine 

del  1700, 

Si  deve  all'intuito  di  questo  medico  inglese  l’aver  valorizzato 
l'osservazione  del  fatto  che  tra  i bovari  c ìc  mungitrici  con  lesio- 
ni cutanee  causate  da  infezione  da  v.  bovino  l'insorgenza  del  v. 
umano  era  tutt’allro  che  frequente.  Di  fatto  i soggetti  infettati 
sperimentalmente  da  Jenner  con  materiale  derivato  da  lesioni 
del  v.  bovino  risultarono  protetti  nei  confronti  del  v.  umano. 

Il  perfezionamento  delle  tecniche  di  somministrazione  del  vac- 
cino. l'individuazione  dei  ceppi  da  impiegare  per  la  sua  prepara- 
zione. la  standardizzazione  dei  procedimenti  c l'estensione  di 
razionali  campagne  vaccinali  anche  in  Paesi  a basso  grado  di  svi- 
luppo. insieme  al  miglioramento  del  sistema  di  notifica  e alle 
misure  di  isolamento  degli  individui  affetti,  tutto  ciò  ha  consenti- 
to di  ottenere  la  scomparsa  di  questa  infezione  il  cui  ultimo  caso 
è stato  segnalato  nel  1977  in  Africa.  Conseguentemente,  l'OMS. 
nella  sua  33a  assemblea  mondiale  (8  maggio  1980).  ha  potuto 
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dichiarare  eradicato  il  v.  in  tutto  il  mondo  (Fenner  e Henderson. 
1988). 

Etiologia 

La  famiglia  dei  poxvirus  (v.),  cui  appartiene  il  virus  del  v. 
umano  ( Variola  virus),  è formata  da  virus  a DNA  a dop- 
pia elica  che  infettano  numerose  specie  animali,  tra  le 
quali  anche  uccelli  e insetti.  I virus  che  infettano  l'uomo 
appartengono  al  genere  Orthopoxvirus . genere  a cui  ap- 
partengono i virus  che  infettano  i mammiferi.  Alcuni  di 
questi  virus  sono  capaci  di  infettare  animali  di  specie  di- 
versa da  quella  di  elezione  e risultano,  in  una  certa  misu- 
ra. antigenicamente  vicini,  pur  essendo  distinguibili  l'uno 
dall'altro.  I pox virus  sono  resistenti  agli  agenti  esterni,  in 
particolare  all'essiccazione,  al  congelamento  e a molte 
sostanze  disinfettanti,  conservando  a lungo  l'infettività  a 
temperatura  ambiente. 

Il  virus  del  v.  appare  all’osservazione  al  microscopio 
elettronico  come  un  parallelepipedo  con  facce  di  forma 
quadrata  o rettangolare  a bordi  arrontondati,  con  aspetto 
classicamente  assimilato  a un  mattone.  Le  sue  dimensioni 
sono  di  210  x 360  nm,  risultando  ai  limiti  della  risolu- 
zione del  microscopio  ottico. 

Si  distinguono,  in  base  ad  alcune  caratteristiche  biolo- 
giche, almeno  2 ceppi  diversi  di  virus  del  v.,  uno  dei  qua- 
li causa  la  forma  più  grave  di  malattia,  denominata  vario- 
la  maior , caratterizzata  da  una  mortalità  del  25-30%, 
mentre  l’altro  causa  una  forma  più  lieve  di  malattia  de- 
nominata variola  minor  o alasmm . con  una  mortalità  del- 
l'ordine dell’1%.  I due  ceppi  si  distinguono  per  i tempi  di 
crescita  sulla  membrana  corionallantoidea  dell'embrione 
di  pollo,  che  si  realizza  a temperature  diverse,  e per  la 
morfologia  delle  lesioni  prodotte  sulla  membrana  stessa. 
Il  virus  vaccino  ( Vaccini  a virus),  inoltre,  si  distingue  per 
l'ampio  spettro  di  ospiti  suscettibili,  potendo  infettare 
numerose  specie  animali,  mentre  il  Variola  virus  è pato- 
geno solo  per  l'uomo  e,  in  condizioni  sperimentali,  per 
alcuni  primati.  Tuttavia  i due  virus  mostrano  una  chiara 
correlazione  antigenica,  sulla  quale  si  fonda  l'efficacia 
della  vaccinazione. 

Epidemiologia 

Il  v.  causava  epidemie  ad  altissima  mortalità  in  Europa 
fino  alla  diffusione  della  vaccinazione  jenneriana  che 
apportò  un  contributo  decisivo  alla  riduzione  della  fre- 
quenza, della  diffusione  e della  letalità  della  malattia. 
Tuttavia,  fino  alla  prima  metà  del  nostro  secolo  si  sono 
verificate  anche  in  Italia  piccole  epidemie  di  v..  caratte- 
rizzate però  da  una  bassa  mortalità.  Di  fatto  giova  ricor- 
dare che  nel  1949  fu  registrato  l'ultimo  focolaio  epidemi- 
co in  Italia,  con  una  mortalità  inferiore  all'1%;  tale  epi- 
demia interessò  Roma  e il  virus  fu  isolato  nel  1949  al- 
l’Istituto Supcriore  di  Sanità  da  B.  Babudieri. 

Solo  a partire  dal  I960  si  potè  valutare  il  successo  del- 
la campagna  di  eradicazione  promossa  dall’OMS,  che  ha 
prodotto  la  cancellazione  del  v.  anche  dalle  zone  endemi- 
che dell' America  Latina  e dall’Africa.  Occorre  ricordare 
che  ceppi  di  Variola  virus  sono  conservati  in  laboratori 
qualificati,  scelti  in  relazione  all'adeguatezza  dei  requisiti 
di  sicurezza,  e che.  quindi,  seppure  teoricamente,  esiste 
la  possibilità  dell'insorgenza  di  nuovi  casi  in  relazione  a 
(improbabili)  incidenti  di  laboratorio. 

Il  v.  era  una  malattia  altamente  contagiosa  la  cui  diffu- 
sione avveniva  per  contatto  diretto,  ma  poteva  verificarsi 
anche  per  via  aerogena  o attraverso  fomiti;  infatti,  data 
la  resistenza  all'essiccamento  c alle  basse  temperature,  il 
virus  poteva  essere  trasmesso  per  esposizione  a effetti  let- 
terecci e a polveri  degli  ambienti  dove  aveva  soggiornato 
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un  malato.  Trattandosi  di  un'infezione  (virtualmente)  in 
tutti  i casi  clinicamente  manifesta,  la  ricerca  epidemiolo- 
gica risultava  sempre  abbastanza  agevole.  Nelle  epidemie 
locali  la  vaccinazione  precoce  dei  contatti  e l’isolamento 
dei  soggetti  affetti  costituivano  efficaci  misure  di  profilas- 
si. La  morbosità  e la  mortalità  risultavano  direttamente 
correlate  alla  densità  di  popolazione  e alla  percentuale 
dei  soggetti  non  immuni  nella  comunità  colpita.  La  ma- 
lattia poteva  interessare  soggetti  di  qualsiasi  età.  ma  era 
osservata  con  più  elevata  frequenza  tra  i bambini  e gli 
anziani  e aveva  letalità  più  accentuata  in  corso  di  gravi- 
danza. 

Patogenesi 

La  porta  d'ingresso  dell'infezione  è rappresentata  dalle 
vie  respiratorie  superiori  dove  il  virus  si  sviluppa  nelle 
cellule  del  tessuto  linfatico  regionale.  Durante  il  periodo 
prodromico  la  diffusione  dell'infezione  si  verifica  attra- 
verso una  vi  remia  che  consente  la  disseminazione  del  vi- 
rus alle  cellule  epiteliali,  che  rappresentano  il  bersaglio 
elettivo,  anche  se  ogni  organo  può  risultare  colpito.  Se  la 
porta  d'ingresso  è la  cute,  come  avveniva  nella  varioliz- 
zazione,  e.  per  il  virus  vaccinico,  nella  vaccinazione  anti- 
vaiolosa. alla  lesione  locale  si  associa  una  linfangite  e lin- 
foadenitc  regionale  risultando  ridotta  la  diffusione  del 
virus  nell'organismo. 

Anatomia  patologica 

Nella  cute  la  lesione  iniziale  è rappresentata  dalla  macula  che  è 
costituita  da  un  infiltrato  infiammatorio,  evidente  a livello  delle 
papille  dermiche,  distribuito  prevalentemente  in  sede  permasale; 
successivamente  l'infiltrato  si  fa  più  intenso  e si  associa  a feno- 
meni degenerativi  delle  cellule  epiteliali  assumendo  macroscopi- 
camente l’aspetto  di  papula.  Tra  le  cellule  degenerate  dello  stra- 
to malpighiano  si  riconoscono  inclusi  rotondeggianti  eosinofìli, 
intraritoplasmatici,  costituiti  da  aggregati  di  particelle  virali  noti 
come  corpi  del  Guarnieri  (fig.  1).  I fenomeni  di  necrosi  cellulare 
e l’essudazione  del  liquido  interstiziale  producono  la  trasforma- 
zione della  papula  in  vescicola,  il  cui  contenuto  è abitualmente 
corpuscolato  anche  a causa  della  frequente  superinfczione  da 
piogeni  (di  solito  stafilococchi).  È questo  lo  stadio  della  pustola, 
elemento  tipico  dell’infezione  vaiolosa,  caratterizzata  dall’aspet- 
to ombelicato  osservabile  in  molli  elementi.  La  pustola  evolve 
successivamente  in  crosta  che.  cadendo,  esita  in  una  cicatrice 
rctraente  dapprima  pigmentata  e successivamente  biancastra. 


Fig.  I . Corpi  del  Guarnieri  nel  citoplasma  di  cellule  epidermiche 
di  pustola  vaiolosa.  (Osservazione  Rodarli) 
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Fig.  2.  Diffusa  eruzione  pustolosa. 


Tali  lesioni  conferiscono  alla  faccia  del  convalescente  il  caratteri- 
stico aspetto  di  facies  bullerata. 

Nei  visceri  le  lesioni  sono  di  tipo  infìltrativo-nccrotico,  mentre 
nelle  mucose  assumono  carattere  ulcerativo  superficiale.  La  mil- 
za. il  fegato,  i reni  e il  miocardio,  oltre  a necrosi  a focolaio,  pre- 
sentano fenomeni  di  degenerazione  cellulare  torbido-grassa 
mentre  i polmoni  possono  presentare  fenomeni  emorragici  c 
infiltrati  nodulari. 

Manifestazioni  cliniche 

Il  periodo  di  incubazione  del  v.  era  costantemente  di  12 
giorni:  al  termine  di  esso  la  malattia  esordiva  in  maniera 
brusca,  con  febbre  elevata,  malessere,  cefalea,  intense 
mialgie  e rachialgie  della  durata  di  2-4  giorni.  In  questa 
fase,  che  corrispondeva  alla  diffusione  viremica,  poteva 
comparire  un  rash  prodromico  di  tipo  critcmatoso  o pe- 
tecchiale. estremamente  fugace,  che  interessava  le  ascelle 


e i fianchi  a costituire  l’aspetto  denominato  «a  mutandine 
da  bagno».  Dopo  questa  fase  prodromica  la  febbre  si 
attenuava  e,  mentre  le  condizioni  generali  del  paziente 
sembravano  migliorare,  iniziava  il  periodo  eruttivo,  con 
la  comparsa  dell’esantema  vaioloso.  Tale  esantema,  ini- 
zialmente di  tipo  maculopapuloso.  aveva  una  caratteri- 
stica diffusione  craniocaudale  iniziando  alla  faccia  e al 
cuoio  capelluto  per  diffondere  poi  rapidamente  al  tronco 
e agli  arti  con  una  numerosità  di  elementi  maggiore  alla 
faccia  e agli  arti  piuttosto  che  al  tronco.  L’esantema  si 
manteneva  papuloso  fino  al  3°  giorno  c quindi  diveniva 
vescicolare,  a contenuto  limpido  o leggermente  torbido. 
Dopo  un  giorno  il  contenuto  delle  vescicole  diveniva 
purulento  (pustole)  (fìg.  2)  con  caratteristica  ombelicata- 
ra  centrale  c alone  rosso  circostante.  Lo  stadio  pustolo- 
so, tipico  del  v.,  durava  3-4  giorni  ed  era  frequentemen- 
te associato  con  una  ripresa  febbrile.  Successivamente 
cominciavano  l'essiccazione  e la  trasformazione  crostosa 
delle  pustole,  che  avvenivano  in  1-2  settimane.  L’evolu- 
zione dell’esantema  vaioloso  era  contemporanca  per  tut- 
ti gli  elementi  e la  caduta  delle  croste  dava  luogo  a cica- 
trici che,  dapprima  pigmentate.  divenivano  lentamente 
biancastre  (pelle  butterata),  in  circa  la  metà  dei  soprav- 
vissuti. Contemporaneamente  all'esantema  cutaneo  le 
mucose  presentavano  un  enantema  il  cui  decorso  si 
caratterizzava  per  la  rapida  trasformazione  in  vaste  ul- 
cerazioni degli  elementi  vescicolari.  Complessivamente, 
il  periodo  esantematico  aveva  la  durata  di  circa  3 set- 
timane. 

Particolarmente  gravi  erano  le  forme  di  v.  maligno  e di 
v.  emorragico:  la  forma  maligna  era  caratterizzata  da 
gravissima  compromissione  generale,  dal  persistere  della 
febbre  nel  periodo  esantematico  e dall’imponenza  dell’e- 
santema, che,  anziché  decorrere  fino  alle  croste,  causava 
ampie  disepitelizzazioni  dell’epidermide  (fig.  3)  determi- 
nando quasi  sempre  la  morte  del  paziente  nella  2a  setti- 
mana di  malattia;  mentre  la  forma  emorragica  presentava 
un  esantema  cutaneo  e mucoso  di  tipo  petecchiale,  pur- 
purico  ed  ecchimotico,  con  mantenimento  della  febbre  e 
in  assenza  del  tipico  esantema  vcsdcolopustoloso.  Accan- 
to alle  forme  cliniche  più  gravi,  esistevano  forme  di  v. 
attenuato,  che  si  verificavano  nei  soggetti  parzialmente 
immuni  in  relazione  a precedenti  vaccinazioni,  caratteriz- 
zate da  minore  gravità  dei  sintomi  nel  periodo  prodromi- 


Fig.  3.  Diffusa  disepitelizza- 
zionc  dell’epidermide.  Caso 
mortale. 
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co  e da  minore  evidenza  delle  lesioni  esantematiche,  oltre 
che  da  un  più  basso  indice  di  mortalità.  In  queste  forme, 
per  la  superficialità  delle  lesioni  cutanee,  si  determinavano 
con  minore  frequenza  esiti  cicatriziali  c si  potevano  porre 
problemi  di  diagnosi  differenziale  am  la  varicella. 

Descritti,  ma  non  documentati,  erano  pure  casi  di  v, 
sine  eruptione,  che  si  caratte rizzavano  come  episodi  feb- 
brili, corrispondenti  alla  fase  prodromica  della  malattia, 
cui  non  faceva  seguito  alcuna  manifestazione  esantemati- 
ca. Le  epidemie  provocate  dalle  forme  attenuate  di  virus 
vaioloso  ( variala  minor  o alastrim ) si  caratterizzavano  per 
la  loro  minore  gravità  c.  clinicamente,  non  presentavano 
differenze  con  un  v.  attenuato.  Dal  punto  di  vista  epide- 
miologico, tuttavia,  si  riconoscevano  all' alastrim  caratteri 
distintivi  dal  v.  attenuato  perché  l’infezione  in  un  sogget- 
to recettivo  da  parte  di  un  ceppo  di  virus  varioia  minor 
dava  sempre  luogo  alla  forma  morbosa  attenuata  qualun- 
que fosse  il  grado  della  sua  immunità  relativa. 

Casi  di  infezione  umana  da  virus  del  vaiolo  delta  scimmia.  — 
Dal  1970  sono  siali  descritti,  in  zone  in  cui  il  v.  era  già  stato 
eradicato,  alcuni  casi  di  infezione  umana  da  virus  del  v.  della 
scimmia  (monkeypox)  Recentemente  il  gruppo  di  studio  che, 
per  incarico  dell'OMS,  attua  la  sorveglianza  sul  monkeypox  ha 
riportato  i dati  relativi  alle  osservazioni  su  282  casi  di  infezione 
umana  da  virus  vaioloso  della  scimmia  occorsi  nello  Zaire  dal 
I9K0  al  1985.  fi  90%  dei  soggetti  colpiti  aveva  un'età  inferiore 
a 15  anni. 

Clinicamente  l’infezione  umana  da  virus  vaioloso  della  scim- 
mia è simile  alla  forma  attenuata  del  v.  tranne  che  per  la  pre- 
senza di  linfoadenopatia  generalizzata  nel  periodo  prc-cruitivo. 
Al  contrario  del  v.  la  mortalità  è esscnzialmcnlc  legata  alla  pre- 
senza di  fattori  favorenti  le  complicanze,  quali  le  scadute  condi- 
zioni generali,  la  presenza  di  malattie  concomitanti,  come  mor- 
billo. malaria,  diarrea.  Le  complicanze  e la  mortalità  sono  state 
significativamente  più  elevate  nei  soggetti  non  vaccinati  per  il  v. 
Queste  osservazioni  inducono  a mantenere  un'attiva  sorveglian- 
za nelle  zone  di  endemia  del  v.  della  scimmia 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  laboratorio,  in  caso  di  v.  era  raramente 
richiesta  data  la  peculiarità  dell'esantema  vaioloso.  Il  vi- 
rus poteva  essere  isolato  dal  sangue  del  paziente  nella 
fase  prodromica,  oltre  che  dai  secreti  faringei,  dalle  urine 
e dall’essudato  delle  vescicole.  La  coltura  su  membrana 
corionallantoidca  di  pollo  forniva  la  diagnosi  dopo  72  h, 
mentre  più  rapida,  anche  se  meno  attendibile,  era  la  vi- 
sualizzazione al  microscopio  ottico  di  corpi  inclusi  dopo 
colorazione  del  materiale  cellulare  ottenuto  per  scarifica- 
zione del  « pavimento»  delle  pustole.  Utile  anche  l'osser- 
vazione al  microscopio  elettronico  per  il  riconoscimento 
diretto  del  virus.  I test  sierologici  (anticorpi  neutralizzan- 
ti, inibenti  l’emoagglutinazione.  fissanti  il  complemento) 
davano  risultati  troppo  tardivi  per  essere  utilizzati  a fini 
diagnostici. 

Al  tempo  presente,  con  l’cradicazione  dell'infezione, 
casi  di  v.  potrebbero  occorrere  soltanto  in  persone  espo- 
ste all'infezione  da  parte  di  ceppi  di  laboratorio,  c per 
quanto  improbabile,  tale  evenienza  dovrebbe  essere  tenu- 
ta presente  nella  diagnosi  differenziale  di  eruzioni  vesci- 
colari che,  per  decorso  clinico  e sintomatologia . richiami- 
no l'infezione  da  Varioia  virus.  La  diagnosi  differenziale 
era  soprattutto  con  la  varicella,  infezione  caratterizzata 
da  esantema  plcomorfo  evolvente  attraverso  i 4 stadi  del- 
la macula,  papula.  vescicola  e crosta.  Tuttavia  è da  ricor- 
dare che  i prodromi  del  v.  sono  gravi  e ben  definiti,  scar- 
si per  la  varicella,  che  le  lesioni  vaiolose  evolvono  tutte 
da  stadio  a stadio  contemporaneamente,  mentre  nella 
varicella  appaiono  in  fasi  successive  di  evoluzione,  che  le 
singole  lesioni  vaiolose  hanno  tempi  di  evoluzione  relati- 


vamente lenti,  mentre  è rapida  l’evoluzione  dell'elemento 
varicelloso,  e.  infine,  che  l'aspetto  stesso  delle  lesioni 
cutanee,  pustolose  e perfettamente  rotonde,  c frequen- 
temente con  ombclicatura  centrale  nel  v.,  costituisce  un 
elemento  distintivo  determinante  dalle  vescicole  della 
varicella,  spesso  irregolari  per  morfologia  e dimensioni. 
È anche  da  ricordare  che  il  virus  della  varicella  non  cresce 
sulla  membrana  corionallantoidca  di  embrione  di  pollo.  È 
comunque  importante  sottolineare  l’interesse  che  le  auto 
rità  sanitarie  mantengono  nei  confronti  di  casi  assimilabili 
all'infezione  vaiolosa:  sono  obbligatori  l’immediata  de- 
nuncia. l'isolamento  dei  sospetti  c le  indagini  cpidcmiolo 
giche  volte  a identificare  nel  più  breve  tempo  possibile  i 
contatti  del  paziente,  al  fine  di  attuare  le  pratiche  di  vacci- 
nazione e sorveglianza  che  si  rendessero  necessarie. 

Prognosi 

La  patogenicità  del  ceppo  virale  infettante,  la  forma  cli- 
nica della  malattia  e l'età  del  paziente  erano  le  tre  varia- 
bili che  condizionavano  la  prognosi  dell'infezione  vaiolo- 
sa. La  complicanza  più  comune,  peraltro  non  estrema- 
mente frequente,  era  la  polmonite. 

In  linea  di  massima  l’assistenza  data  al  paziente  e le 
cure  prestate  non  modificavano  sostanzialmente  la  pro- 
gnosi. che  nelle  epidemie  di  varioia  maior  era  infausta 
nel  20%  c oltre  dei  casi. 

Terapia 

Il  trattamento  del  vaioloso  consisteva  nella  più  accurata 
assistenza  per  evitare  superinfezioni  batteriche  e per  assi- 
curare un'adeguata  c corretta  nutrizione.  Il  trattamento 
am  mctisazonc  (v.)  o con  gammaglobuline  ipcrimmuni 
provenienti  da  soggetti  vaccinati,  non  modificava  il  de- 
corso dell'infezione  pur  avendo,  entrambi  i prodotti,  una 
sicura  azione  profilattica  nei  confronti  dell'infezione  vaio- 
losa. 

Profilassi 

La  vaccinazione  antivaiolosa,  infezione  deliberatamente 
indotta  am  il  virus  vaccinico,  è stata  impiegata  estensi- 
vamente e ha  dimostrato  la  sua  efficacia  con  l’eradicazio- 
nc  del  v.  dal  pianeta.  Per  la  preparazione  della  sospen- 
sione vaccinale,  il  virus  vaccinico  veniva  inoculato  nel- 
l’animale (vitello,  peana),  dalle  cui  lesioni  dermiche  si 
ricavava  un  materiale  ricco  di  virus  denominato  «polpa 
vaccinica».  Dalla  polpa,  attraverso  vari  processi  di  purifi- 
cazione. si  preparava  la  sospensione  vaccinale,  che  con- 
teneva non  meno  di  100  milioni  di  unità  infettanti  per 
millilitro.  Il  vaccino  così  preparato  poteva  essere  conser- 
vato per  2 settimane  in  frigorifero,  mentre  più  lunga  con- 
servazione dcH'infcttività  si  aveva  con  preparazioni  liofi- 
lizzate. utili  per  l’impiego  in  climi  tropicali.  Per  la  vacci- 
nazione il  materiale  immunizzante  veniva  inoculato  nella 
parte  superiore  del  braccio,  in  regione  deltoidea,  median- 
te scarificazione  o per  puntura  multipla  o iniezione  intra- 
dermica a pressione.  L'attecchimento  del  vaccino  era 
dimostrato  dalla  comparsa  di  una  lesione  vescicolare  ti- 
pica che  evolveva  in  2-3  settimane  fino  alla  caduta  del- 
l’escara e alla  formazione  di  una  cicatrice  rossa  e regolare 
che  più  tardi  diveniva  la  tipica  cicatrice  vaccinica  bianca- 
stra. La  rivaccinazione  provocava  una  lesione  che  compa- 
riva più  precocemente,  ma  era  di  intensità  e durata  infe- 
riori rispetto  a quelle  della  varcinazione  primaria. 

La  protezione  della  vaccinazione  durava  fino  a 5 anni, 
ma  per  i viaggiatori  esposti  a rischio  di  v.  si  richiedeva 
una  rivaccinazione,  con  documentata  certificazione  di  at- 
tecchimento, ogni  3 anni.  La  complicanza  più  grave  della 
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vaccinazione  era  rcnccfalomielite  post  vaccinica,  fortuna- 
tamente rara,  ma  che  procurava  non  meno  di  un  decesso 
per  ogni  milione  di  soggetti  vaccinati. 

Controindicazioni  alla  vaccinazione  erano  reczcma  in- 
fantile c altri  stati  allergici,  deficit  immunitari  primitivi  o 
secondari,  gravidanza  e stati  febbrili  acuti.  Attualmente, 
la  vaccinazione  antivaiolosa  è ancora  praticata  esclusiva- 
mente a soggetti  che  lavorano  in  laboratori  dove  sono 
conservati  ceppi  di  virus  vaioloso,  oltre  che  al  personale 
militare  di  alcuni  Paesi,  tra  i quali  l’U.R.S.S.  e gli  U.S.A. 
(Redtìeld  et  al..  1987).  Un'iniziativa  dcll'OMS  tendente  a 
promuovere  la  distruzione  degli  stock  residui  di  virus 
vaioloso  potrebbe  portare  alla  definitiva  abolizione  della 
vaccinazione  antivaiolosa  entro  la  fine  dell'anno  1987 
(Halsey  e Henderson,  1987). 
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GIOVANNI  ROCCHI  E CESARE  SARKECCHIA 

VALENZA:  v.  legami  chimici  (Vili,  1312). 

VALERIANA 

F.  valériane.  • i.  valerian.  - T.  Baldrian.  - s.  valeriana. 

È costituita  dai  rizomi  e dalle  radici  seccate  della  Vale- 
riana officinali*  L.  (famiglia  Valerianacee),  pianta  erba- 
cea perenne,  spontanea  in  Europa  c in  Asia. 

La  droga  ha  odore  acuto,  particolare,  di  ac.  valerianico,  che  si 
presenta  sempre  più  intenso  con  il  disseccamento;  sapore  amaro, 
aromatico. 

La  valeriana  contiene  lo  0.5-2.5%  di  olio  essenziale,  conte- 
nente borncolo  come  estere  dell'ac.  isovalerianico  (circa  9.5%) 
e degli  ac.  formico,  acetico,  butirrico  (circa  1%)  c inoltre  pincnc 
e canfenc.  Nella  droga  si  trovano  anche  gli  ac.  valerianico,  for- 
mico. acetico  e butirrico  che  si  liberano  dagli  esteri.  Si  trovano 
quindi,  oltre  a mucillaginc.  zuccheri,  gomma,  resina  ed  enzimi, 
piccole  quantità  degli  alcaloidi  catinina  e vale  ri  na. 

Per  le  loro  supposte  proprietà  sedative,  la  v.  c i suoi 
principi  attivi  trovano  ancor  oggi  un  vasto  impiego  nella 
cosiddetta  medicina  non  ortodossa  e innumerevoli  sono  i 
preparati  di  erboristeria  che  li  contengono. 

Si  somministra  in  forma  di  polvere  o meglio  di  estratto 
fluido  (1-10  g al  giorno),  in  tisana  10:1000  (a  bicchieri) 
in  forma  di  estratto  molle  o secco  in  pillole  o compresse 
(0,5-2  g).  come  tintura  alcolica  20:100  (2-20  g),  come 
tintura  eterea  (2-5  g),  come  sciroppo  (20-b0  g).  Si  usa 
anche  l’olio  essenziale  (II-V  gocce)  in  pozione.  Si  usa  il 
decotto  o l'infuso  10-30:1000  per  clistere. 

Bibliografia 

Martindale-The  Extra  Pharmacopoeia.  1982,  28  ed.,  The  Phar- 
macculical  Press,  London. 

REO. 

VALGISMO  E VARISMO 

Quando  gli  assi  longitudinali  di  due  segmenti  scheletrici 
contigui  oppure  di  due  parti  dello  stesso  segmento  non 
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coincidono  nel  piano  frontale,  ma  formano  fra  di  loro  un 
angolo  che,  rispetto  alla  linea  mediana  del  corpo,  è aper- 
to airintemo  o all'esterno,  si  ha  rispettivamente  un  vari- 
smo  o un  volgènte.  La  loro  entità  si  misura  in  gradi  ed  è 
indicata  dall’angolo  complementare  formato  dall'incontro 
dei  due  assi. 

Nel  caso  di  segmenti  scheletrici  a contatto  per  mezzo 
di  capi  articolari,  il  vertice  dell’angolo  corrisponde  clini- 
camente all’articolazione;  tuttavia  varismo  e valgìsmo 
non  vengono  comunemente  considerati  nel  gruppo  dei 
movimenti  articolari  in  quanto,  mentre  ogni  movimento 
presuppone  un  movimento  contrario,  o almeno  la  possibi- 
lità di  un  ritorno  al  punto  di  partenza,  caratteristiche  del 
varismo  c del  valgìsmo  sono  l'incorreggibilità  e l’irrever- 
sibilità. Per  conseguenza,  di  solito  il  varismo  e il  valgismo 
vengono  inclusi  nel  gruppo  degli  atteggiamenti. 

Varismo  e valgismo  possono  quindi  essere  presenti  solo 
in  quelle  articolazioni  che  non  hanno  possibilità  di  movi- 
menti nel  piano  frontale  (gomito,  ginocchio  [v.],  collo  del 
piede,  interfalangee)  oppure  in  quelle  che,  pur  posseden- 
do potenzialmente  tali  movimenti,  per  cause  patologiche 
hanno  perso  la  capacità  di  escursioni  in  questo  piano  e 
sono  fissate  nell'ima  o nell’altra  delle  direzioni  (alluce 
valgo  e varo  [v.  pif.df.  f.  collo  del  piede],  mano  vara, 
metatarso  varo). 

Per  taluni  AA.,  tuttavia,  i termini  di  varismo  e valgi- 
smo vengono  usati  per  indicare  in  alcune  particolari  arti- 
colazioni  (radiocarpica,  tibioastragalica)  quei  movimenti 
che  comunemente  vengono  indicati  con  il  nome,  rispetti- 
vamente, di  adduzione-abduzione  e supinazione-prona- 
zione. 

Ncirindividuo  normale,  particolari  condizioni  anatomi- 
che fanno  sì  che  sia  presente  in  determinati  distretti  sche- 
letrici un  varismo  o un  valgismo  fisiologico.  Così,  nel 
femore  esiste  un  varismo  cervicodiafisario  (da  distinguersi 
dal  varismo  cervicocefalico,  quest’ultimo  sempre  patolo- 
gico) responsabile  del  normale  angolo  di  inclinazione  del 
collo  femorale,  che,  a seconda  dell’età,  si  aggira  sui 
118°-130°,  essendo  maggiore  nei  bambini  e diminuendo 
con  l’accrescimento,  con  una  media  di  124°. 

Poiché  l’asse  dell'arto  inferiore  va  dal  centro  della  testa 
femorale  al  centro  della  tibiotarsica  e si  identifica  con 
l'asse  della  gamba,  la  presenza  del  varismo  cervicodiafisa- 
rio, spostando  all’esterno  la  parte  superiore  della  dialisi 
femorale,  comporta  come  compenso  un  valgismo  fisiolo- 
gico del  ginocchio.  Tale  valgismo  oscilla  intorno  ai  10°  ed 
è leggermente  maggiore  nella  donna  a causa  dell'aumen- 
to del  diametro  del  bacino  c di  conseguenza  della  distan- 
za fra  le  due  teste  femorali.  L’esistenza  di  un  valgismo 
fisiologico  del  ginocchio  spiega  come  le  forze  di  carico 
tendano  costantemente  a una  sua  accentuazione  ogni 
qual  volta  venga  a diminuire  la  resistenza  dell’osso,  op- 
pure quando  un  trauma  agisca  secondo  l'asse  longitudina- 
le dell’arto. 

Nell’arto  superiore  esistono  un  varismo  fisiologico  cer- 
vicocefalico dell’omero  e un  valgismo  fisiologico  del  go- 
mito. Quest’ultimo  varia  fra  i 5 e i 20°  ed  è anch’esso 
maggiore  nel  sesso  femminile  e nell'età  infantile,  con 
tendenza  a ridursi  durante  l’accrescimento.  Esso  è stato 
da  taluni  spiegato  come  conseguenza  dell'azione  muscola- 
re, da  altri  come  risultante  di  un’inclinazione  dell'epifisi 
rispetto  alla  diafisi. 

Seppure  presenti  in  gradi  minimi  anche  nell’individuo 
normale,  varismo  e valgismo  implicano  in  genere  il  con- 
cetto di  atteggiamento  vizioso  c sono  l’espressione  di 
un’alterazione  patologica. 

I fattori  causali  possono  riassumersi  nel  modo  se- 
guente. 

1654 


Digitized  by  Google 


VALGISMO  E VARISMO 


Fig.  1.  A sinistra:  gomito  valgo  di  modesto  grado  in  esito  ad  asportazione  chirurgica  del  nucleo  del  condilo  distaccato  per  trauma. 
Ai  ceniro : coxa  vara  congenita.  A destra:  gravissimo  valgismo  del  ginocchio  in  seguito  ad  agcnesia  del  condilo  esterno.  ( Clinica  Ortop. 
e Traum.  Univ.,  Roma). 


a)  Nell'infanzia  e nell'adolescenza : 

1)  distrofìe  congenite  (coxa  vara  congenita)  o malfor- 
mazioni congenite  (piede  talo- valgo,  mano  vara,  deformi- 
tà di  Madelung); 

2)  distrofìe  carenziali  (rachitismo)  che.  diminuendo  la 
resistenza  delle  ossa,  specie  in  corrispondenza  delle  zone 
mctafìsarìc.  le  rendono  vulnerabili  nell’arto  inferiore  al- 
l’azione del  carico  ( coxa  vara,  ginocchio  valgo  o.  più  ra- 
ramente. varo,  piede  piatto-valgo,  rachitici); 

3)  distrofìe  di  origine  endocrina  (ginocchio  valgo  degli 
adolescenti,  coxa  vara  dell’adolescenza); 

4)  lesioni  delle  cartilagini  di  coniugazione,  quando 
queste  interessano  solo  la  parte  interna  o esterna  della 
linea  epifisaria  provocando  cosi  un  arresto  asimmetrico 
dell'accrescimento  in  lunghezza;  gli  esiti  in  varismo  o vai- 
gismo  sono  più  frequenti  nei  processi  infiammatori  settici 
o tubercolari  delle  metafìsi,  ma  si  osservano  anche  come 
conseguenza  di  distacchi  epifisari  traumatici,  specie  in 
corrispondenza  del  gomito; 

5)  paralisi  poliomielitiche;  in  questi  casi  le  deformità  in 
varismo  o valgismo  sono  determinate  da  uno  squilibrio 
muscolare,  con  prevalenza  degli  antagonisti,  e dalla  mi- 
nore resistenza  del  tessuto  osseo  (valgismo  del  piede  da 
deficit  del  tibiale  posteriore,  valgismo  del  ginocchio  da 
paralisi  dei  gruppi  muscolari  interni;  si  può  spesso  osser- 
vare anche  una  coxa  valga  nei  casi  di  paralisi  dei  glutei 
per  effetto  della  mancata  trazione  di  questi  muscoli  sul 
gran  trocantere). 

Una  forma  di  ginocchio  valgo  osteoarlrosico  è stata 
recentemente  repertata  in  foci  endemici  di  fluorosi  in  Sud 
Africa,  dove  colpisce  bambini  di  colore  delle  classi  pove- 
re. e in  India  gli  adolescenti  di  caste  povere  dello  Stato 
di  Andhra  Pradesh. 

b)  Negli  adulti : 

1)  lesioni  dell'apparato  capsulolegamentoso,  special- 
mente  dei  collaterali  del  ginocchio;  in  tal  caso  la  deformi- 
tà si  rende  particolarmente  evidente  sotto  carico; 

2)  lesioni  traumatiche  di  uno  dei  capi  articolari:  ginoc- 
chio varo  o valgo  per  frattura  da  schiacciamento  del  «in- 
dilo tibiale  esterno  o interno,  per  frattura  del  piatto  tibia- 
le. per  frattura  monocondiloidea  o intcrcondiloidea  del 
femore;  piede  varo  o valgo  in  esito  a frattura  bimalleola- 
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re;  coxa  vara  per  frattura  del  collo  del  femore;  gomito 
valgo  nelle  fratture  del  capitello  radiale,  varo  o valgo  nel- 
le fratture  dell'epifisi  omerale  distale; 

3)  deformità  statiche  o staticodinamiche  dovute  alle 
forze  di  carico  (queste  ultime  agiscono  quasi  esclusiva- 
mente  in  senso  valgizzantc):  piede  piatto  valgo,  alluce 
valgo;  ginocchio  valgo  negli  arti  con  anca  addotta,  nei 
lussati  congeniti  di  anca,  negli  amputati  di  gamba. 

Clinicamente  la  deformità  è sempre  facilmente  eviden- 
ziabile eccetto  che  per  l'anca.  Per  misurarne  l'entità  con 
sicurezza  si  usano  i normali  goniometri,  ma  talora  sono 
in  pratica  sufficienti  metodi  più  approssimativi,  come  la 
misurazione  della  distanza  intermalleolare  nei  casi  di  gi- 
nocchio valgo.  Per  l’arto  inferiore,  poiché  le  forze  di  ca- 
rico tendono  sempre  a rendere  più  pronunciata  la  defor- 
mità, si  impone  l’esame  del  soggetto  in  stazione  eretta. 

Nei  casi  di  coxa  vara  o valga,  questa  è diffìcilmente 
apprezzabile  con  l’esame  clinico;  gli  unici  reperti  sono  un 
accorciamento  o un  allungamento  dell'arto  inferiore  alla 
misurazione  della  lunghezza  apparente  (dalla  spina  iliaca 
an te rosupe riore  al  malleolo  esterno)  e,  nella  coxa  vara,  i 
segni  di  risalita  del  gran  trocantere.  V.  anca. 

L'esame  radiografico  (fig.  1)  fornisce  i dati  più  precisi 
sull'entità  della  deformità  in  varismo  o valgismo  c spe- 
cialmente l'esatta  localizzazione  della  deviazione.  Nelle 
forme  più  comuni  il  radiogramma  dimostra  che  l'altera- 
zione risiede  in  una  delle  epifisi  (nel  ginocchio  più  fre- 
quentemente nell’epifisi  femorale)  e si  manifesta  con  un 
differente  sviluppo,  per  eccesso  o per  difetto,  di  una  del- 
le due  metà  mediale  o laterale;  talora,  ma  più  raramente, 
sono  coinvolti  sia  il  componente  articolare  prossimale  che 
quello  distale. 

L’esame  radiografico  è essenziale  per  l'accertamento  e 
la  valutazione  del  varismo  o valgismo  del  collo  femorale; 
poiché,  tuttavia,  in  alcune  malattie  (coxa  vara  congenita) 
è impedito  il  movimento  di  intrarotazione  necessario  per 
evidenziare  completamente  il  collo  femorale,  è talora  ne- 
cessario ricorrere  a metodi  grafici.  Tra  questi  ricordiamo 
l'angolo  di  direzione  di  Alsbcrg  (fig.  2)  (determinato  dal- 
l'incontro del  prolungamento  dell'asse  del  femore  con  la 
retta  passante  per  gli  estremi  della  cartilagine  di  rivesti- 
mento della  testa,  normalmente  41°).  l'angolo  epifisario  di 
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Hclbing  (formato  dall'incontro  del  prolungamento  del- 
l'asse del  femore  con  una  linea  passante  per  la  cartilagine 
epifisaria,  normalmente  57°),  la  misura  di  Lange  (consi- 
stente nel  tracciare  due  perpendicolari  all'asse  del  femore 
tangenti  i contorni  supcriore  e inferiore  della  testa  c al  di 
sotto  altre  tre  linee  parallele  distanti  fra  loro  metà  della 
distanza  fra  le  prime  due;  normalmente  l'immagine  del 
piccolo  trocantere  si  trova  nel  secondo  degli  spazi  deter- 
minati da  queste  ultime  linee,  nella  rara  vara  nel  primo  e 
nella  coxa  valga  nell'ultimo). 

L'evoluzione  e la  prognosi  del  variano  e del  valgismo 
sono  condizionate  dalle  cause  che  li  hanno  determinati, 
ma  una  complicazione  da  tenere  sempre  presente,  specie 
nell'arto  inferiore,  è l’insorgenza  di  processi  artrosiri 
dovuti  alle  modificazioni  funzionali  e statiche. 

La  terapia,  a parte  la  grande  importanza  dei  provvedi- 
menti profilattici,  deve  essere  anzitutto  etiologica.  Quan- 
do la  deformità  è ormai  instaurata,  considerazioni  di  or- 
dine funzionale,  meccanicostatico  ed  estetico  ne  impon- 
gono la  correzione.  Questa  solo  in  alcune  forme  può  es- 
sere incruenta,  come  nel  valgismo  del  piede  in  cui  può 
essere  sufficiente  una  modificazione  della  calzatura,  in 
quanto  i raddrizzamenti  forzati  con  appositi  apparecchi 
ortopedici,  un  tempo  molto  usati  nei  bambini  per  la  cor- 


ga.  La  linea  in  nero  indica  l'asse  del  collo  del  femore;  il  tratteg- 
giato in  grassetto  indica  l'angolo  di  Alsbcrg  (incontro  del  pro- 
lungamento dell’asse  del  femore  con  una  linea  passante  per  gli 
estremi  della  cartilagine  di  rivestimento  della  testa  femorale),  il 
tratteggiato  sottile  indica  la  misura  di  I.angc:  si  tracciano  due 
perpendicolari  ali  asse  del  femore,  tangenti  i contorni  supcriore 
c inferiore  della  testa  femorale.  Al  di  sotto  e a distanza  uguale 
alla  metà  della  distanza  fra  queste  due  linee  se  ne  tracciano  altre 
3.  In  condizioni  normali  l’ombra  del  piccolo  trocantere  cade  nel 
II  spazio  determinato  dalle  ultime  tre  rette,  nella  coxa  vara  cade 
nel  I spazio  e nella  coxa  valga  nel  III  spazio. 


rezìonc  del  ginocchio  valgo,  non  portano  che  a una  di- 
stensione dei  legamenti  con  conseguente  lassità  articolare 
producendo  così  un  ulteriore  danno. 

La  terapia  è in  genere  prevalentemente  chirurgica  e 
consiste,  specie  nei  soggetti  ad  accrescimento  ultimato,  in 
interventi  di  osteotomia  metafìsaria  (osteotomia  sovra- 
condiloidea  di  femore,  di  omero,  osteotomia  interi  rocan- 
terica,  osteotomia  tibiale,  etc.). 

Nei  soggetti  giovani  in  fase  evolutiva,  con  cartilagini  di 
accTcscimcnto  ancora  fertili,  la  correzione  della  deviazio- 
ne in  valgo  e in  varo  può  essere  effettuata  o con  il  bloc- 
caggio temporaneo  mediante  cambre  dell'emicartilagine 
di  accrescimento  del  lato  convesso  (emiepifisiodesi  tem- 
poranea) o con  una  trazione  continua  esercitata  sull'emi- 
cartilagine  di  accrescimento  del  lato  concavo  mediante 
fissatori  esterni  (emicondrodiatasi). 
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ATTILIO  RAMPOLOl  E PAOLO  ZAPPATA 

VALINA 

F.  valine.  - I.  valine.  ♦ T.  Valin.  • s.  vaiina. 

Chimica 

La  vaiina  è un  aminoacido  essenziale  (v.  aminoacidi)  che 
possiede  una  catena  laterale  non  polare;  dal  punto  di  vi- 
sta della  nomenclatura  chimica  può  chiamarsi  ac.  2-ami- 
noisovalerico  o ac.  2-amino-3-mctilbutirrico. 

La  sua  formula  i qui  appresso  riportata: 

COOH 

1 

h2nch 

I 

CH 

/\ 

CH,  CH, 

Ha  p.  m.  117,15. 

La  v.  presente  in  natura  appartiene  alla  serie  stereochimica  L. 
ha  un  [aj*  = + 13,9°  fin  acqua  a concentrazione  di  0,9%  in 
peso)  c un  lalfi*  = +22,9*’  (a  concentrazione  di  0.8  g per  100 
mi  di  HO  al  20%);  fonde  a 315  "C;  la  sua  solubilità  in  acqua  è 
di  83.4  g-ì  a 0 °C;  88,5  g-1  a 25  °C;  96,2  gl  a 50  °C  c 102,4  gl 
a 65  *C.  È insolubile  in  alcol,  etere  e acetone. 

La  v.  è un  anfolita  con  pi  — 5.%.  pK,  = 2,32  (-COO-), 
pKg  = 9,62  (-NH1). 

li  nome  v deriva  dall'ac.  aminovalerico  e fu  proposto  da  Fi- 
scher. che  ne  stabilì  la  struttura  nel  1906.  Si  può  ottenere  sinte- 
ticamente per  azione  dcH'ammoniaca  c dcll’ac.  cianidrico  sul- 
risobutirraldeide.  seguita  da  idrolisi,  oppure  per  azione  dcl- 
l' ammoniaca  sull'ac.  a-bromoisovalcnco. 

Biochimica 

La  v.  è presente  allo  stato  libero  nei  tessuti  e nei  liquidi 
ddl'organismo  umano  e di  altri  mammiferi  in  quantità 
apprezzabili.  Nel  plasma  umano  è presente  in  quantità 
pari  a 1, 9-4.2  mg/100  mi;  nelle  urine  umane  in  quantità 
pari  a 0-30  mg/24  h;  nel  latte  umano  in  quantità  pari  a 
0,20-0,53  mg/100  mi. 

Il  fabbisogno  nutrizionale  di  v.  per  un  uomo  adulto  è 
di  230-800  mg (die. 

Biosintesi  della  vaiina  nei  microrganismi 
La  v.  viene  sintetizzata,  nei  microrganismi,  a partire  dall'  ac.  pi- 
ruvico.  Uno  schema  di  questa  via  metabolica  t riportato  in  tig.  1. 
Da  2 molecole  di  ac.  pini  vico,  a opera  ddl'enztma  acetolaltico- 
sintetasi,  viene  formato  l'ac.  o-acctolattico.  Questo,  attraverso 
l’azione  dcircnzima  acctolatticomutasi  e di  una  reduttasi 
NAD(P)H-dipcndente  viene  trasformato  in  ac.  a,  fi-diidrossiva- 
tcrico;  tale  composto  viene  quindi  deidratato,  a opera  di  una 
diidrossiacidodcidratasi,  ad  ac.  o-chetoisovalcrico.  L’ac.  c*-chc- 
toisovalcrico  viene  successivamente  aminato,  a opera  dell'enzi- 
ma valinatransaminasi.  in  v. 

Tale  via  biosintctica  è regolata  dall'inibizione  feedback  della 
prima  reazione  da  parte  del  prodotto  finale. 

Degradazione  della  vaiina 

La  v.  è un  aminoacido  glicogcnetico,  in  quanto  il  suo 
scheletro  di  carbonio  viene  degradato,  attraverso  la  for- 
mazione di  propionil-CoA  e metilmalonil-CoA.  a succi- 
nil-CoA  che  viene  deacilato  ad  ac.  succinico. 

In  fig.  2 sono  riportate  le  reazioni  di  questa  via  meta- 
bolica. 

la  v.,  per  transami  nazione.  viene  convertita  in  ac.  a-chetoiso- 
v sierico;  questo,  a opera  dcll'ac.  u-chctoisovalcrico-dcidrogcna- 
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si,  viene  dccarhossilato  oxsidativamcntc  in  presenza  di  NAD*  e 
CoA,  a isobutimi-CoA.  L'isobutirril-CoA.  a opera  di  un’acil* 
CoA -deidrogenasi  FAD-dipcndcntc,  viene  trasformato  in  mcti- 
lacrilil-CoA,  che  viene  poi  idratalo,  a opera  ddl’enotl-CoA- 
idratasi.  a fLidrossiisobutiml-CoA. 

Il  {J-idrossiisobutiml-CoA  viene  quindi  trasformato  in  ac. 
p-idrossiisobutirrico  a opera  della  p-idrossibutirril-CoA-idrolasi. 

Dall  ac  P-idrossiisobutirrìco,  per  azione  dell'oc,  (ì-idrossiiso- 
butirrico-dcidrogcnasi  c in  presenza  di  NAD*,  si  forma  l'ac. 
metilmalonico  semialdeide.  Quest'ultimo  composto  subisce  una 
decarbossilazione  ossidativa  in  presenza  di  NAD*  e CoA.  a 
opera  dell'ac.  metilmalonico  semialdcidc-deidrogenasi,  e si  for- 
ma il  propionil-CoA. 

Il  propionil-CoA  viene  carbossilato  dalla  propionil-CoA- 
carbossilasi,  in  presenza  di  COj  c ATP,  a D-metilmalonil- 
CoA. 

L'isomero  D-mctilmalonU-CoA,  per  azione  della  mctilmalo- 
nil-CoA-racemasi,  viene  convcrtito  nell'isomero  L. 

L'L-metilmalonil-CoA,  infine,  viene  trasformato  dalla  metil- 
malonil-C'oA-mutasi  a succinil-CoA,  che  entra  nella  via  metabo- 
lica degli  ac.  tricarbossilici  (v  cicli  metabolici). 

La  vaiina  quale  precursore.  Antagonisti  della  vaiina 
La  v.  è un  precursore  della  penicillina  (v.  penicilline). 
La  sintesi  di  penicillina  da  parte  del  ceppo  batterico  Pe - 
nicillium  avviene  per  incorporazione  di  L-valina  e L-ci- 
steina;  il  gruppo  acile  della  penicillina  può  essere  fornito 
da  vari  acidi  grassi. 

Generalmente  precursori  degli  antibiotici  sono  i D- 
aminoacidi,  però  in  questo  caso  gli  Isomeri  L di  v.  e ci- 
sterna vengono  incorporati  più  rapidamente.  L'inversione 
della  configurazione  di  questi  due  aminoacidi,  dalla  for- 
ma L alla  forma  D,  avviene  durante  la  biosintesi  della 
penicillina. 

La  v.  è un  componente  di  altri  antibiotici  di  natura 
peptidica,  come  le  cefalosporine  (v.  cefalosporine)  e le 
actinomicine  (v.). 

La  v.  è inoltre  un  componente  dell'ac.  pantotcnico  e 
R«.  1.  Biosintesi  della  v.  nei  microrganismi.  precursore  di  acidi  grassi  a 14-17  atomi  di  carbonio. 

' Antagonisti  della  v.  nei  batteri  sono  l’ac.  a-aminoiso- 
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butansolfonico,  l’ac.  a-aminobutirrico,  la  Icucina,  l'iso- 
leucina,  la  p-idrossivalina  e la  norvalina.  La  v.  è antago- 
nista della  leucina. 

Alterazioni  del  metabolismo  delia  vaiina 

Il  deficit  di  valinatransaminasi  porta  a incapacità  di  trans- 
aminazione  della  v.  ad  ac.  a-chetoisovalerico  con  conse- 
guente aumento  dei  valori  di  valinemia  (v.  sciroppo  di 
ACERO,  MALATTIA  DELLO). 

La  mancanza  dcH’cnzima  del  catabolismo  della  v.  (ac. 
isovalerico-deidrogenasi)  che  catalizza  la  conversione  dcl- 
Tac.  a-chetoLsovalerico  in  isobutirril-CoA  (fig.  2),  porta 
all'escrezione  dell'ac.  a-chctoisovalcrico  nelle  urine.  Tale 
condizione  patologica,  dovuta  a un  difetto  genetico,  è 
compresa  nel  gruppo  dei  disturbi  del  metabolismo  degli 
acidi  a catena  ramificata  globalmente  riuniti  sotto  il  ter- 
mine di  malattia  delle  urine  a sciroppo  d’acero  (v.  scirop- 
po d’acero,  malattia  dello),  per  il  caratteristico  odore 
che  assumono  le  urine  per  la  presenza  del  chetoacido. 

Il  sintomo  principale  di  tale  malattia  è un  manifesto 
ritardo  mentale,  che  potrebbe  essere  dovuto  alla  mancata 
mielinizzazione  di  alcuni  fasci  nervosi:  tuttavia,  la  rela- 
zione tra  il  difetto  biochimico  c la  sintomatologia  clinica 
non  è ancora  del  tutto  chiarita. 
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VALPROICO  ACIDO 

f.  acide  valproique.  - 1.  valproic  acid.  - t.  Valproinsàure.  - 
s.  àcido  valpróico. 

L'ac.  valproico  (ac.  dipropilacctico)  è un  farmaco  antiepi- 
lettico il  cui  meccanismo  d azione  è probabilmente  corre- 
lato a un  aumento  dei  livelli  di  GABA  o a una  riduzione 
dei  livelli  di  aminoacidi  eccitatori  (ac.  aspartico)  nel  tes- 
suto cerebrale. 

L'ac.  v.  è efficace  nel  trattamento  delle  crisi  miocloni- 
che,  atoniche  e acinetiche,  delle  assenze,  delle  crisi  di 
tipo  tonico-clonico  (grande  male),  primarie  o seconda- 
riamente generalizzate,  e delle  crisi  parziali.  L'ac.  v.  può 
essere  utile  anche  nella  profilassi  delle  recidive  delle  con- 
vulsioni febbrili. 

Dopo  somministrazione  orale  dell'acido  o del  sale  so- 
dico, il  farmaco  viene  assorbito  in  modo  relativamente 
rapido  (l'assorbimento  è ritardato  dall'assunzione  di  cibo, 
particolarmente  nel  caso  di  compresse  gastroprotette). 
Nel  plasma,  l'ac.  v.  si  lega  avidamente  alle  proteine  pia- 
smatiche; la  quota  legata  diminuisce  con  l'aumentare  del- 
la concentrazione  (a  livelli  terapeutici.  l'85-95%  del  far- 
maco c normalmente  in  forma  legata).  L'eliminazione  è 
prevalentemente  metabolica:  il  tempo  di  emivita  è di 
10-18  h in  pazienti  in  monoterapia  e di  5-12  h in  pazien- 
ti trattati  nel  contempo  con  fenitoina,  carbamazepina, 
fonobar bitale  o primidonc.  L'eliminazione  è rallentata  nel 
neonato,  ma.  dopo  pochi  mesi,  raggiunge  valori  compa- 
rabili a quelli  osservati  nell'adulto.  Nel  bambino  la  dea- 
rance  metabolica  è generalmente  più  alta  che  nell'adulto. 

La  posologia  iniziale  c generalmente  intorno  ai  7-10 
mg/kg /die  per  via  orale  c può  essere  aumentata  gradual- 
mente a seconda  della  risposta  clinica.  La  dose  di  mante- 
nimento è di  solito  compresa  tra  600  c 2400  mg/die  nel- 


l’adulto e tra  20  e 40  mg/kg Idie  nel  bambino,  suddivisa 
in  2-3  somministrazioni  giornaliere.  In  alcuni  casi,  è pos- 
sibile ricorrere  a una  sola  somministrazione  giornaliera. 
La  posologia  massima  raccomandata  è di  60  mg/kg /die. 
Anche  se  viene  riportato  un  ambito  terapeutico  di  livelli 
plasmatici  di  350-700  pmol/l  (50-100  pg/ml),  l'utilità  di 
determinare  tali  livelli  è dubbia,  salvo  che  per  il  controllo 
della  aderenza  del  paziente  alla  prescrizione  e,  soprattut- 
to ad  alti  dosaggi,  per  identificare  pazienti  a rischio  di 
tossicità.  La  sospensione  brusca  del  trattamento  può  cau- 
sare uno  stato  di  male  epilettico. 

Gli  effetti  indesiderati  più  frequenti  sono  rappresentati 
da  disturbi  gastrointestinali  (nausea,  digestione  diffìcile, 
etc.).  minimizzati  dall'uso  della  formulazione  gastropro- 
tetta. Altri  effetti  indesiderati  dosedipendenti  sono  rap- 
presentati da  sonnolenza  (soprattutto  in  pazienti  trattati 
anche  con  barbiturici),  tremore,  incremento  ponderale, 
iperammoniemia  (soprattutto  nei  pazienti  in  politerapia) 
c.  più  raramente,  da  atassia,  disartria,  nistagmo,  irritabi- 
lità, disturbi  psichici,  anoressia,  disturbi  della  coagulazio- 
ne e coma.  Il  farmaco  può  aumentare  i livelli  ematici  di 
glieina  e ridurre  quelli  di  carnitina  e di  fibrinogeno.  La 
reazione  da  ipersensibilità  più  temibile  è rappresentata  da 
epatotossirità  potenzialmente  fatale,  talvolta  associata  a 
sindrome  di  Reye,  spesso  preceduta  da  sintomi  aspccifici, 
quali:  letargia,  profondo  malessere,  vomito,  astenia,  ano- 
ressia. Il  rischio  di  epatotossicità  è potenziato  dalla  tera- 
pia concomitante  con  altri  anticonvulsivanti  ed  è più  ele- 
vato nei  bambini,  soprattutto  se  di  età  inferiore  ai  2 anni 
c se  affetti  da  deficit  mentale  o difetti  metabolici  congeni- 
ti. Altre  manifestazioni  avverse  sono  rappresentate  da 
pancreatite,  alopecia,  trombocitopcnia  e altre  discrasie 
ematiche.  La  capacità  dell’ac.  v.  di  precipitare  crisi  porfì- 
riche  in  pazienti  con  porfiria  acuta  intermittente  è con- 
troversa. 

Sono  descritti  casi  di  malformazioni  fetali  (soprattutto 
spina  bifida  aperta)  in  neonati  di  madri  trattate  con  il 
farmaco  durante  la  gravidanza. 

Le  interazioni  farmacologiche  in  cui  è implicato  l'ac.  v. 
sono  numerose.  Tra  le  più  importanti  è l'elevazione  dei 
livelli  plasmatici  di  fenobarbitaic  dopo  aggiunta  di  ac.  v. 
in  pazienti  trattati  con  quel  farmaco.  L’ac.  v.  spiazza  la 
fenitoina  dalle  proteine  piasmatiche,  alterando  il  rappor- 
to tra  concentrazione  totale  di  fenitoina  ed  effetto  farma- 
cologico. Farmaci  ad  azione  induccntc  (fenitoina,  carba- 
mazepina. fenobarbitale.  primidone)  accelerano  l’elimina- 
zione metabolica  dell’ac.  v.  riducendone  ì livelli  ematici. 
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EMILIO  PERUCCA 

VALSALVA,  MANOVRA  DI 

f.  manoeuvre  de  Valsalva.  - I.  Vaisalva  $ maneuver.  - 
T.  Valsalvasches  Verfahren.  - s.  experimento  de  Valsalve. 

La  manovra  descritta  dal  Valsalva  nel  1704.  c impiegata 
in  cardiologia,  consiste  in  un’espirazione  forzata,  eseguita 
con  la  glottide  chiusa  dopo  una  profonda  inspirazione. 
Tale  manovra  induce  un  incremento  della  pressione  intra- 
toracica di  30-40  mmHg  per  almeno  10  sec. 

La  normale  risposta  alla  manovra  di  Valsalva  può  esse- 
re divisa  in  4 fasi  (fig.  1): 

1)  la  1“  fase  è caratterizzata  da  un  traasitorio  aumento 
della  pressione  arteriosa  sistemica; 

2)  nella  2*  fase,  per  il  diminuito  ritorno  venoso,  si  ri- 

1662 


1661 


VALSALVA 


Fig.  1.  Le  fasi  della 
m.  di  V.  In  allo  è 
riportato  il  tracciato 
relativo  alla  pressio- 
ne intrarterìosa.  du- 
rante le  fasi,  1,  2.  3 
c 4 In  bona  viene 
riportata  la  frequen- 
za cardiaca,  espressa 
come  intervalli  R-R. 
(Da  Nishimura  e 
Tajik). 


ducono  gradualmente  sia  la  pressione  differenziale  che  la 
gittata  sistolica,  con  conseguente  tachicardia  riflessa 
(«polso  impercettibile»*); 

3)  nella  3*  fase,  appena  terminata  l’espirazione  forzata, 
la  pressione  intratoracica  diminuisce  improvvisamente,  il 
sangue  affluisce  rapidamente  nella  circolazione  polmona- 
re e la  pressione  arteriosa  sistemica  diminuisce; 

4)  infine,  nella  4"  fase  si  osserva  un  nuovo  incremento 
della  pressione  arteriosa  associato  a una  bradicardia  ri- 
flessa. 

La  risposta  abnorme  alla  m.  di  V.  è caratterizzata  dalla 
mancata  riduzione  della  pressione  arteriosa  o addirittura 
da  un  suo  incremento  durante  la  seconda  fase;  è possibile 
anche  che  manchi  lo  stato  ipertensivo  della  4a  fase. 

Una  risposta  abnorme  si  riscontra  in  diverse  condizioni 
morbose: 

1)  neuropatie  del  sistema  neurovegetativo,  come  in  cor- 
so di  diabete  pancreatico  o di  amiloidosi;  in  tali  casi  an- 
che la  bradicardia  della  4a  fase  è meno  evidente; 

2)  insufficienza  cardiaca  di  tipo  congestizio ; in  questi 
pazienti  possono  non  manifestarsi  la  tachicardia  della  2a 
fase  e la  bradicardia  della  4*  fase; 

3)  ipertensione  arteriosa ; in  questi  casi  la  m.  di  V.  può 
provocare  una  marcata  bradicardia  durante  la  1*  fase  e 
una  meno  evidente  bradicardia  durante  la  4*  fase; 

4)  altre  cardiopatie,  come  la  stenosi  mitralica,  la  stenosi 
aortica,  la  pericardite  costrittiva  e la  pcrvictà  intcratrìale. 

Il  valore  semeiologico  della  m.  di  V.  è anche  dimostra- 
to dalle  variazioni  che  possono  subire  i soffi  cardiaci.  In- 
fatti, durante  la  2*  fase,  quando  diminuisce  la  portata 
cardiaca,  molti  rumori  cardiaci  diventano  meno  intensi,  a 
eccezione  dei  soffi  dovuti  alla  cardiomiopatia  ostruttiva 
ipertrofica  e al  prolasso  della  mitrale.  Questi  stessi  rumo- 
ri, invece,  spesso  si  intensificano  durante  la  4a  fase, 
quando  gli  altri  soffi  diminuiscono  di  intensità.  Inoltre,  la 
m.  di  V'.  può  mettere  in  evidenza  durante  la  3a  fase  un 
allungamento  del  tratto  QT.  tipico  della  sindrome  del  QT 
allungalo,  caratterizzata  dallo  sviluppo  di  fibrillazione 
ventricolare  dopo  stress  fisici  c psichici  e da  elevata  mor- 
talità. 

La  m.  di  V.  può  essere  impiegata  come  misura  terapeu- 
tica. Infatti  la  sua  accurata  esecuzione  può  interrompere 
una  tachicardia  parossistica  sopraventricolare  o una  tachi- 
cardia ventricolare  attraverso  stimoli  vagali,  o che  comun- 
que riducano  ('automaticità  delle  fibre  dei  Purkinje. 

Inoltre,  nei  pazienti  con  angina  pectoris,  la  m.  di  V. 


può  indurre  un  miglioramento  clinico.  Tuttavia  in  alcuni 
soggetti  con  cardiopatia  ischemica  la  m.  di  V.  può  provo- 
care la  comparsa  di  una  crisi  anginosa.  Come  effetto  in- 
desiderato della  m.  di  V.  è possibile  anche  lo  sviluppo  di 
un'aritmia,  o di  un’ipotensione  marcata  fino  alla  sincope, 
specialmente  nei  soggetti  più  anziani. 

\ji  m.  di  V.  impiegata  in  otologia  è diversa  c consiste 
nell'insufflazione  forzata  di  aria  nell'orecchio  medio,  rea- 
lizzata attraverso  un'energica  espirazione  con  bocca  e 
narici  chiuse.  In  otologia,  la  m.  di  V.  è impiegata  come 
test  di  pervietà  tubarica.  La  manovra  è frequentemente 
utilizzata  dai  pazienti  per  ovviare  ai  disturbi  conseguenti 
alle  pressioni  negative  nell’orecchio  medio,  che  si  verifi- 
cano per  ostruzioni  delle  tube  di  Eustachio. 

Si  ricorda  che,  utilizzando  la  m.  di  V.t  si  invia  nella 
cassa  del  timpano  l'aria  contenuta  nella  cavità  nasale: 
essa  può  trasportare  dei  germi  nella  cavità  timpanica. 
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VALVOLARI  CARDIOPATIE 

F.  cardiopathies  valvulaires.  - i.  valvular  heart  diseases.  • 
T.  valvular  e Cardiopathien.  • s.  cardiopatia.!  valvulares. 
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Trattamento  (col.  1740). 

PATOLOGIA  DELLA  VALVOLA  POLMONARE  col.  1740 

Litologia  e quadro  clinico  (col.  1740).  • Decono  e trattamento 

(col.  1742). 

PATOLOGIA  DELLE  PROTESI  VALVOLARI  col.  1742 

Generalità  (col.  1742).  - Lsamc  clinico  del  paziente  portatore  di 
protesi  valvolari  (col.  1742).  • Stenosi  delle  protesi  valvolari 
(coi.  1744).  • Insufficienza  delle  protesi  valvolari  (col.  1745). 


GENERALITÀ.  DEFINIZIONE.  CLASSIFICAZIONE 
Si  definiscono  come  cardiopatie  valvolari  quelle  cardiopa- 
tie in  cui  la  lesione  primitiva  interessa  una  o più  valvole 
cardiache  (tab.  I). 

In  senso  stretto,  quindi,  non  rientrano  in  questa  defini- 
zione molte  altre  condizioni  in  cui  la  malfunzione  valvo- 
lare consegue  a malattie  primitivamente  miocardiche  o 
coronariche  o dei  grandi  vasi. 

La  frequenza  di  queste  valvulopatie  secondarie  c stata 


TAB.  I.  PRINCIPALI  MALATTIE  CHE  POSSONO  CAU- 
SARE MALFUNZIONI  DELLE  VALVOLE  CARDIACHE 


Tipo  di  malattie 

Esempio 

Valvole 

interessate 

Malattie  infiammalo- 

malattia  reumatica 

VI.  A,  T,  P? 

rie  c infettive 

connettiviti  sistemiche 

M,  A 

endocardite  infettiva 

VI.  A.  T 

sifilide 

A 

Malattie  metaboliche 

cardiopatia  ischcmtca 

m.  r 

degenerazione  mixo- 

M,  T,  A? 

matusa  dei  connettivi 

medionecrosi  cistica 

A 

dell'aorta 

xantomatoM  ipcrcolc- 

A 

stcrolcmica 

calcificazione  senile 

M.  A 

Malformazioni  con- 

M,  A,  T.  P 

genite 

Malattie  neoplastichc 

carcinoidc 

T.  P 

tumori  del  cuore 

M.  T 

Cause  meccaniche 

traumi  toracici 

M,  A.  T 

microtrauma  da  flusso 

A 

ematico  vorticoso 

Cause  miste 

M.  A,  T.  P 

M = mitrale;  A = aorta;  P = polmonare;  T = tricuspide. 


1665 


però  sempre  meglio  riconosciuta  negli  ultimi  20  anni, 
mentre,  al  contempo,  il  «profilo  et  iologico»  delle  valvu- 
lopatie primitive  si  è radicalmente  trasformato  per  una 
progressiva  diminuzione  della  malattia  reumatica  nei  pae- 
si occidentali. 

Il  paziente  con  c.  v.  è oggi  mediamente  più  anziano,  ha 
spesso  lesioni  valvolari  di  natura  degenerativa  e l’associa- 
zione di  altre  cardiopatie  (ad  es..  la  cardiopatia  ischcmi- 
ca)  è frequente. 

Sul  piano  semeiologico.  il  cattivo  funzionamento  (ste- 
nosi, insufficienza)  di  una  determinata  valvola  si  manife- 
sta con  segni  clinici  caratteristici  c in  buona  parte  indi- 
pendenti dalla  sua  ctiologia.  Anche  le  forme  secondarie 
verranno  quindi  considerate  accanto  a quelle  primitive. 

La  patologia  primitiva  delle  valvole  cardiache  può  es- 
sere poi  schematicamente  divisa  in  congenita,  acquisita  c 
«mista». 

Le  alterazioni  puramente  congenite  delle  valvole  car- 
diache, sia  isolate  che  associate  a cardiopatie  congenite 
complesse  verranno  qui  soltanto  citate  o trattate  in  breve. 
Si  rimanda  per  il  resto  alle  voci  cuore  (IV,  1712);  car- 
diochirurgia (III,  H07). 

Le  tecniche  diagnostiche  strumentali  hanno  subito 
un'enorme  evoluzione  negli  ultimi  20  anni 

Basti  pensare  all'ecocardiografia.  le  cui  ripercussioni  sul  rico- 
noscimento iniziale,  sul  bilancio  diagnostico  quantitativo  e sulla 
sorveglianza  dei  pazienti  con  c.  v.,  sono  state  importantissime. 
Tecniche  diagnostiche  considerate  preziose  in  passato,  come,  ad 
es.,  la  fonomcccanograiia,  sono  state  letteralmente  eclissate  e. 
dopo  una  fase  di  complementarietà  con  il  cateterismo  cardiaco, 
l'ecocardiografia  bidimensionale  e Doppler.  tendono  ormai,  nel- 
l'ambito delle  c.  v.,  a sostituirsi  largamente  alla  stessa  indagine 
emodinamica. 

Trattando  della  semeiotica  strumentale  c della  diagno- 
si. solo  poco  spazio  veni  quindi  dedieato  a tecniehe  dia- 
gnostiche ormai  storiche.  Ancora  più  importante  è stata 
l’evoluzione  nell'ambito  della  terapia  chirurgica  delle  c.  v. 
La  chirurgia  ha  radicalmente  modificato  la  storia  naturale 
delle  c.  v.  più  severe,  aprendo  però,  nello  stesso  tempo, 
un  nuovo  capitolo  della  patologia:  quello  delle  protesi 
valvolari.  Alla  chirurgia  delle  c.  v.,  soprattutto  in  termini 
di  indicazioni  e risultati,  si  accennerà  a proposito  in  ogni 
singola  valvulopatia  rimandando  per  il  resto  alla  voce 
cardiochirurgia.  Un  breve  capitolo,  infine,  è dedicato 
alla  patologia  delle  protesi  valvolari. 

STENOSI  MITRALICA 
Etiologia 

La  stenosi  mitralica  rimane  il  paradigma  delle  valvulopa- 
tie di  orìgine  reumatica,  sia  perche  è la  valvulopatia  che 
più  frequentemente  consegue  alla  cardite  reumatica,  sia 
perché  è molto  raro  che  la  stenosi  mitralica  abbia  un'elio- 
logia  non  reumatica. 

Per  questo  motivo  la  sua  prevalenza  segue  con  un  ri- 
tardo di  10-15  anni  quella  del  reumatismo  articolare  acu- 
to ed  é attualmente  molto  ridotta  rispetto  a)  recente  pas- 
sato anche  in  Italia.  È più  frequente  nelle  donne  (rappor- 
to F/M  = 4 : 1). 

La  mitrale  nonnaie 

In  posizione  di  apertura,  la  valvola  mitrale  normale  è conforma- 
ta a tronco  di  cono  con  la  base  maggiore  in  allo.  Le  pareli  del 
cono  sono  costituite  dai  2 lembi,  anteriore  c posteriore,  che 
hanno  un  differente  sviluppo  circonfcrcnzialc.  ma  eguale  super- 
ficie. In  ilio  t lembi  sono  inseriti  al  cosiddetto  anello  valvolare, 
che,  però,  esiste  come  struttura  anatomica  vera  c propria  solo  in 
corrispondenza  del  lembi»  posteriore. 
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In  basso,  ogni  lembo  e connesso  da  corde  tendinee  con  en- 
trambi i muscoli  papillari  posti  al  di  sotto  delle  2 commissure 
(antcrolatcralc  e postcromcdiale).  La  superficie  media  dell'orifi- 
zio valvolare  mitralico  nell'adulto  normale  e di  circa  4 cm*. 

Anatomia  patologica 

La  valvola.  - La  lesione  reumatica  iniziale  consiste  nel- 
la formazione  di  piccoli  noduli  lungo  la  linea  di  apposi- 
zione sistolica  dei  lembi.  Queste  lesioni  non  restringono 
la  valvola,  ma  possono  provocare  fenomeni  acustici  in 
diastole  durante  la  fase  acuta  della  cardite  (soffio  di  Ca- 
rey-Coombs).  È probabile  che  esse  alterino  le  caratteri- 
stiche del  flusso  attraverso  la  valvola  c che  a ciò  consegua 
un  lento  ma  progressivo  sviluppo  di  fibrosi  secondaria  di 
lutto  l'apparato  valvolare;  in  media,  occorrono  decenni 
perché  la  mitrale  diventi  sensibilmente  stenotica. 

La  stenosi  risulta  da  una  fusione  più  o meno  estesa  del- 
le commissure.  che  trasforma  Porifìzio  in  una  fessura.  Le 
cuspidi  possono  essere  soltanto  ispessite  e biancastre, 
conservando  però  una  buona  flessibilità,  oppure  divenire 
rigide,  di  aspetto  cartilagineo  o,  infine,  calcificarsi.  Le 
corde  tendinee  sono  sempre  alterate:  accorciate,  ispessi- 
te. fuse  tra  loro  c la  valvola  assume,  in  diastole,  la  forma 
di  un  imbuto  accorciato  e strozzato. 

La  misura  della  superficie  dell'orifizio  mitralico  consen- 
te di  distinguere: 

la  stenosi  mitralica  lieve  (superficie  superiore  a 2 cm2); 

la  stenosi  mitralica  moderata  (superficie  fra  2 e 1 cm2); 

la  stenosi  mitralica  severa  (superficie  inferiore  a 1 
cm2). 

//  cuore.  - L’atrio  sinistro,  per  effetto  deiripertensionc 
nel  suo  interno,  ha  le  pareti  ipertrofiche  cd  è dilatato, 
talora  in  misura  molto  cospicua.  Le  sue  pareti,  e special- 
mente quelle  dell'auricola,  possono  essere  sede  di  trom- 
bosi più  o meno  estese  e,  qualche  volta,  calcificate. 

Il  ventricolo  sinistro  è normale  nella  maggioranza  dei 
casi  e la  sua  cavità  può  essere  relativamente  piccola,  ma 
conformata  normalmente.  In  alcuni  casi  di  stenosi  mitra- 
lica la  retrazione  cicatriziale  dell’apparato  sottovai  volare 
(corde  tendinee  e muscoli  papillari)  tende  però  a defor- 
mare il  ventricolo  sinistro,  che  finisce  per  essere  come 
attirato  verso  l'anello  fibroso  della  mitrale  con  riduzione 
del  suo  diametro  longitudinale  e aumento  del  diametro 
trasverso  per  dilatazione  dei  fornici. 

Le  cavità  destre  sono  alterate  a causa  dell'ipertensione 
arteriosa  polmonare:  si  osservano,  infatti,  ipertrofia  e di- 
latazione del  ventricolo  destro,  dilatazione  dell’atrio  de- 
stro e dell’anello  tricuspidale. 

/ polmoni.  - Presentano  zone  di  infarcimento  c di  ede- 
ma. talora  emorragico.  Le  grandi  vene  polmonari  sono 
dilatate.  I bronchi  mostrano  congestione  della  mucosa. 

All’esame  istologico:  i setti  alveolari  sono  ispessiti  e, 
nell'Interstizio,  si  ritrovano  macrofagi  contenenti  emosi- 
derina  (cosiddette  «cellule  cardiache»).  Tutti  i vasi  (arte- 
rie elastiche,  muscolari  c vene)  hanno  pareti  poco  altera- 
te c calibro  aumentato  nei  lobi  superiori,  pareti  ipertrofi- 
che e ispessite  e lume  ristretto  nei  lobi  inferiori.  Le  arte- 
riole  precapillari  hanno  pareti  molto  ispessite,  in  caso  di 
ipertensione  arteriosa  polmonare  reattiva  (v.  sotto). 

Altri  visceri.  - Il  fegato  può  presentare  tutti  gli  aspetti 
evolutivi  del  «fegato  da  stasi».  Tutti  i visceri,  infine,  pos- 
sono mostrare  lesioni  emboliche. 

Fisiopatologia  e quadro  clinico 

Quando  il  flusso  diastolico  attraverso  la  mitrale  è ostaco- 
lato, il  sangue  tende  ad  accumularsi  a monte  delia  steno- 
si il  volume  ematico  e la  pressione  aumentano  nell'atrio 
sinistro  e in  tutte  le  sezioni  del  circolo  polmonare. 
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La  relazione  che  lega  il  gradiente  di  pressione  diastolica  c il 
flusso  attraverso  la  mitrale  varia  in  funzione  della  superficie  del- 
l'orifizio  valvolare  ed  è di  tipo  esponenziale,  cosicché: 

quando  la  superficie  è ridotta  a circa  la  metà  del  normale  (ad 
es..  2 cm2).  un  aumento  anche  notevole  del  flusso  determina  un 
aumento  molto  piccolo  della  pressione  atrialc  sinistra,  che  è 
quindi  ben  tollerato. 

al  contrario,  con  «apertici  ridotte  al  20%  del  normale  o meno, 
anche  mìnimi  aumenti  del  flusso  determinano  un  importante 
aumento  della  pressione  venosa  polmonare,  che  c quindi  mal 
tollerato  (fig.  1). 

Pressioni  venose  polmonari  medie  stabilmente  superiori 
alla  pressione  oncotica  del  plasma  (25-35  mmllg)  deter- 
minano invariabilmente  una  trasudazione  di  liquido  nell'in- 
terstizio polmonare : se  essa  è graduale  e non  eccessiva  può 
essere  «compensata»  dal  drenaggio  linfatico  del  polmone 
e determina  soltanto  una  ridotta  elasticità  polmonare.  Se  c 
rapida  e massiva,  in  conseguenza  di  un  brusco  aumento 
del  volume  ematico  o del  ritorno  venoso  (sforzo,  gravi- 
danza. infusione  di  liquidi),  si  verifica  l'edema  polmonare . 
dapprima  interstiziale  e quindi  alveolare. 

D’altra  parte,  quando  il  flusso  diastolico  attraverso  la 
mitrale  si  riduce,  si  riducono  anche  la  frittata  sistolica  del 
ventricolo  sinistro  e la  portata.  In  pratica,  l'adattamento 
circolatorio  risulta  sia  da  un  aumento  del  gradiente  di 
pressione  che  da  una  riduzione  del  flusso  attraverso  la 
valvola  stenotica,  ma  in  proporzione  differente  da  caso  a 
caso.  Normalmente  la  pressione  media  neU’arteria  pol- 
monare è di  5-10  mmllg  più  elevata  di  quella  venosa 
polmonare  e questa  relazione  è mantenuta  nella  maggio- 
ranza dei  pazienti  con  stenosi  mitralica  ( ipertensione  arte- 
riosa polmonare  di  tipo  passivo  o postcapillare). 
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In  alcuni  casi  di  stenosi  mitralica  severa,  con  pressioni 
medie  nell’atrio  sinistro  eguali  o superiori  a 20-25 
mmllg,  si  verifica  un  aumento  delle  resistenze  arteriolari 
polmonari  con  aumento  «sproporzionato»  della  pressione 
arteriosa  polmonare,  che  può  talora  avvicinarsi  ai  livelli 
sistemici  o superarli  (ipertensione  arteriosa  polmonare 
reattiva ). 

Questo  fenomeno  non  è costante  e probabilmente  di- 
pende da  fattori  individuali  non  ben  chiariti,  oltre  che 
dalla  pressione  atriale  sinistra.  L’aumento  delle  resistenze 
arteriolari  polmonari  tende  a opporsi  a un  ulteriore  au- 
mento del  volume  ematico  polmonare,  ma  esercita  un 
pesante  sovraccarico  di  pressione  sul  ventricolo  destro.  In 
queste  circostanze,  l’ostacolo  circolatorio  a livello  delle 
arteriole  polmonari  può  diventare  prevalente  rispetto  a 
quello  della  stessa  stenosi  mitralica  e la  portata  del  ven- 
tricolo destro  diviene  relativamente  fissa. 

Come  si  e già  detto,  le  principali  conseguenze  della 
stenosi  mitralica  sono  l'aumento  della  pressione  atriale  e 
la  riduzione  di  flusso.  La  prevalenza  dell’uno  o dell'altro 
meccanismo,  a parità  di  grado  di  stenosi,  dipende  in  ul- 
tima analisi  da: 

a)  volume  e compliance  dell’atrio  sinistro; 

b)  ritmo  cardiaco  (sinusale  o fibrillazione  atriale); 

c)  funzione  di  pompa  del  ventricolo  destro  (ipertrofia, 
stato  contrattile  e condizioni  di  carico); 

d)  volume  ematico  (influenzabile  dai  diuretici). 

Tali  condizioni  comportano  importanti  differenze  nel 
quadro  clinico  del  paziente  con  stenosi  mitralica:  quadro 
clinico  che  può  essere  schematicamente  ridotto  ai  3 tipi 
seguenti. 

1 . In  alcuni  pazienti,  di  solito  giovani  donne,  la  stenosi 
mitralica  è rapidamente  evolutiva  e la  valvola  raggiunge 
una  superfìcie  critica  in  una  fase  relativamente  precoce 
della  malattia.  L'atrio  sinistro  non  è molto  dilatato  e ben 
contrattile  (la  fibrillazione  atriale  non  c di  solito  ancora 
presente,  almeno  in  forma  stabile).  L'ipertensione  pol- 
monare è moderata  e di  tipo  «passivo»,  «postcapillare». 
La  funzione  ventricolare  destra  è ben  conservata. 

In  queste  condizioni  la  portata  cardiaca  a riposo  c normale  e. 
durante  sforzo,  il  ventricolo  destro  trasferisce  senza  difficoltà  nel 
circolo  polmonare  (‘aumentato  ritorno  venoso.  Il  volume  emati- 
co polmonare,  la  pressione  atriale  sinistra  c il  gradiente  di  pres- 
sione attraverso  la  mitrale  aumentano  in  modo  importante  e 
mantengono  un  riempimento  ventricolare  sinistro,  e quindi  una 
portata  cardiaca,  relativamente  adeguati. 

Il  fattore  limitante  è costituito  dall'alta  pressione  c dal- 
l’elevato volume  ematico  polmonare  e il  sintomo  domi- 
nante è la  dispnea. 

2.  In  altri  pazienti  si  stabilisce  più  o meno  precocemente 
un’ipertensione  arteriosa  polmonare  reattiva  severa.  Il  ven- 
tricolo destro  diviene  ipertrofico  e la  sua  compliance  dia- 
bolica si  riduce.  Esso  lavora  con  pressioni  di  riempimen- 
to elevate  e contro  alte  resistenze  polmonari;  non  è 
quindi  in  grado  di  adeguare  completamente  la  sua  porta- 
ta a eventuali  aumenti  del  ritorno  venoso,  ma  non  mani- 
festa ovvi  segni  di  scompenso. 

Il  ritmo  è di  solito  sinusale  e la  valvola  tricuspide  è 
ancora  continente.  I sintomi  sono  di  solito  moderati:  la 
tolleranza  allo  sforzo  è più  o meno  ridotta  per  astenia, 
dispnea  moderata,  senso  di  tensione  al  collo  e all’ipocon- 
drio destro. 

3.  biella  maggioranza  dei  pazienti,  infine,  di  solilo  nel 
5°‘ò°  decennio  di  vita,  il  quadro  clinico  è il  risultato  della 
lunga  durata  della  malattia,  con  tutte  le  conseguenze  ana- 
tomiche c funzionali  che  questa  ha  comportato  sulle  varie 
sezioni  del  cuore,  ma  anche  dell'intervento  terapeutico 

1669 


(soprattutto  dei  diuretici).  In  questi  pazienti  l’atrio  sini- 
stro c di  solito  molto  dilatato;  in  condizioni  di  riposo  la 
pressione  al  suo  interno  è di  poco  supcriore  al  normale  c 
il  gradiente  di  pressione  diastolica  attraverso  la  valvola 
mitrale  stenotica  è di  pochi  mmllg.  Le  resistenze  arterio- 
se polmonari  sono  moderatamente  aumentate,  ma  non 
esiste  una  severa  ipertensione  arteriosa  polmonare  reatti- 
va. La  fibrillazione  atriale  è di  solito  presente  da  anni  in 
forma  stabile.  Il  ventricolo  destro  non  è particolarmente 
ipertrofico,  ma  quasi  sempre  aumentato  di  volume  c con 
contrattilità  più  o meno  ridotta.  Un'insufficienza  tricuspi- 
dale (primitiva  o secondaria)  è molto  spesso  presente 
(anche  se  non  è molto  appariscente)  e l'atrio  destro  è 
dilatato.  La  portata  cardiaca  c spesso  molto  bassa  in  con- 
dizioni di  riposo  e aumenta  molto  poco  con  lo  sforzo. 

Altre  importanti  conseguenze  circolatorie  della  stenosi 
mitralica  severa  sono: 

a)  la  ridistribuzione  del  flusso  ematico  polmonare  (con 
relativo  aumento  di  flusso  nei  lobi  superiori  rispetto  agli 
inferiori); 

b)  la  ridistribuzione  del  flusso  ematico  sistemico,  con 
riduzione  del  flusso  renale. 

Sintomatologia 

Sintomi  clinici 

I sintomi,  di  gravità  variabile,  sono  molteplici:  dispnea, 
cardiopalmo,  embolie  sistemiche,  emoftoe,  adinamia, 
tensione  addominale. 

La  dispnea  è il  sintomo  principale  e ha  numerose  cause: 

a)  ridotta  distensibilità  (compliance)  polmonare  con 
riduzione  della  capacità  vitale  c aumento  del  lavoro  re- 
spiratorio, per  aumento  del  volume  ematico  polmonare; 

b)  ridotto  calibro  delle  vie  aeree  per  congestione  della 
mucosa  bronchiale  (con  o senza  segni  clinici  di  bronco- 
spasmo); 

c)  alterato  rapporto  vcntilazione/perfusione  (per  la  ri- 
distribuzione del  flusso  ematico  polmonare); 

d)  ridotta  permeabilità  ai  gas  della  membrana  alveolare 
ispessita  dalla  congestione  capillare  cronica. 

La  dispnea  può  presentarsi  in  tutti  i suoi  gradi  di  seve- 
rità: 

a)  dispnea  da  sforzo:  per  aumento  del  ritorno  venoso  e 
quindi  dell’ipertensione  venosa  polmonare  durante  lo 
sfòrzo; 

b)  ortopnea:  per  aumento  del  ritorno  venoso  sistemico 
e quindi  del  volume  ematico  polmonare  in  posizione  su- 
pina; 

c)  dispnea  parossistica  ed  edema  polmonare  acuto;  di 
solito  in  conseguenza  di  qualche  causa  scatenante  (sforzo, 
emozione,  gravidanza,  infezioni  respiratorie,  eccessiva 
infusione  di  liquidi,  fibrillazione  o flutter  atriale  ad  alta 
frequenza  ventricolare,  anestesia), 

Il  cardiopalmo  è dovuto  quasi  sempre  ad  aritmie  so- 
praventricolari e specialmente  alla  fibrillazione  atriale.  La 
fibrillazione  atriale,  dapprima  parossistica  e poi  stabile,  è 
presente  in  oltre  la  metà  dei  pazienti  con  stenosi  mitrali- 
ca e la  sua  comparsa  determina  spesso  una  «svolta»  nel 
decorso  della  malattia.  I.a  fibrillazione  atriale  è provocata 
da  disordini  dell'eccitoconduzione  elettrica  nel  miocardio 
atriale  disteso  e fìbrotico  e la  sua  presenza  è correlata 
con  il  volume  atriale  sinistro  c con  l'età  dei  pazienti  più 
che  con  la  severità  della  stenosi  mitralica. 

La  fibrillazione  atriale  ha  un  effetto  particolarmente 
sfavorevole  nella  stenosi  mitralica  perché: 

aumentando  la  frequenza  ventricolare  media,  sì  riduce 
la  durata  della  diastole'minuto  e quindi  il  riempimento 
ventricolare  sinistro; 
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mancando  la  contrazione  meccanica  degli  atri,  è ulte- 
riormente ridotto  il  riempimento  telediastolico  dei  ventri- 
coli; 

riducendo  la  funzione  «sfinterica»  dell'anello  tricuspi- 
dale. facilita  la  comparsa  di  insufficienza  tricuspidale  se- 
condaria; 

aumentando  la  stasi  nell'atrio  sinistro,  favorisce  le 
tromboembolie. 

Le  embolie  sistemiche  sono,  in  ordine  di  frequenza, 
cerebrali  (60%).  periferiche  (30%).  viscerali  (splcnichc  c 
renali.  10%).  Sono  favorite  dalla  fibrilla/ione  atriale.  non 
sono  in  relazione  diretta  con  la  severità  della  stenosi  mì- 
tralica,  ma  con  le  dimensioni  dell'atrio  sinistro  e con  la 
riduzione  della  portata  cardiaca,  e recidivano  in  oltre  la 
metà  dei  casi. 

Le  infezioni  respiratorie  ricorrenti  interessano  circa  1/3 
dei  casi,  sono  favorite  dalla  congestione  cronica  della 
mucosa  bronchiale  e dall'edema  interstiziale  del  polmone 
e questi  stessi  fattori  favoriscono  anche  la  loro  croniciz- 
zazione. 

Verno  fate  vera  e propria  è dovuta  a rottura  di  venule 
bronchiali  congeste,  di  solito  nelle  fasi  iniziali  della  ma- 
lattia, o a infarto  polmonare  nelle  fasi  terminali.  Lo  spu- 
to schiumoso  e rosato  c caratteristico  dell'edema  polmo- 
nare. 

Il  dolore  toracico  è solo  raramente  suggestivo  di  angina 
pectoris.  e solo  in  una  minoranza  di  pazienti  è effettiva- 
mente dovuto  a lesioni  coronariche  associate,  mentre  il 
più  delle  volte  la  sua  origine  rimane  oscura  anche  dopo 
un  esame  emodinamico  e angiografico  completo. 

Segni  fisici 

La  facies  mitralica  (viso  affilato  con  cianosi  «periferica» 
delle  labbra,  del  naso,  dei  pomelli)  e le  mani  fredde  e 
cianotiche  sono  proprie  soltanto  delle  forme  più  severe  e 
avanzate  con  ipertensione  arteriosa  polmonare  e scom- 
penso cardiaco  destro. 

Il  polso  arterioso  è piccolo  soltanto  nelle  forme  severe. 

Iji  pressione  e il  polso  giugulare  sono  normali,  in  as- 
senzi» di  fibrillazione  atriale.  scompenso  destro  o insuffi- 
cienza tricuspidale. 

L’impulso  ventricolare  destro  è tanto  più  evidente  alla 
palpazione  quanto  più  elevata  è la  pressione  arteriosa 
polmonare. 

I segni  ascoltatori  sono  i più  importanti  per  la  diagnosi 
c sono  tre:  a)  lu  tono  aumentato  di  intensità,  b)  tono 
(chiocco)  di  apertura  della  mitrale;  r)  soffio  diastolico  e 
presistolico  (fig.  2). 

/"  tono  aumentalo  di  intensità ; dipende  dall'alterato 
movimento,  «a  scatto»,  della  valvola. 


Poiché  le  pressioni  atriale  c ventricolare  sinistre  non  si  equili- 
brano mai  completamente  durante  la  diastole,  i lembi  valvolari 
non  presentano  più  la  normale  tendenza  alla  chiusura  mesodia- 
stolica.  c la  valvola,  le  cui  commissurc  sono  fuse,  mantiene  fino 
alla  rute  della  diastole  un  atteggiamento  «a  imbuto»  convesso 
verso  il  ventrìcolo;  quando  questo  si  contrae,  la  valvola  viene 
spinta  violentemente  verso  l'atrio  e tutto  l'apparato  valvolare 
entra  bruscamente  in  tensione  («schiocco  di  chiusura  della  mi- 
trale») (tìg.  3). 

Il  1°  tono  può  essere  anche  palpabile  sul  precordio. 

Questo  segno  manca  solo  se  la  valvola  è completamente  im- 
mobile c calcifica. 

Tono  ( schiocco ) di  apertura  della  mitrale : è un  tono  ad 
alta  frequenza,  prodotto  dalla  brusca  introflessione,  nel 
ventricolo,  delle  cuspidi  della  mitrale  (soprattutto  quella 
anteriore)  alla  fine  della  diastole  isovolumetrica,  c cioè 
0,06-0.14  scc  dopo  la  chiusura  della  valvola  aortica. 

Anche  lo  schiocco  di  apertura  è assai  debole  o manca  del  tut- 
to solo  se  le  cuspidi  valvolari  sono  completamente  immobili. 

Soffio  diastolico  e presistolico:  è un  rumore  a bassa 
frequenza  (rullio),  prodotto  dal  passaggio  del  sangue  at- 
traverso la  stenosi.  La  sua  intensità  varia  con  il  flusso  cd 
è quindi  maggiore  all'inizio  della  diastole,  subito  dopo  lo 
schiocco  dt  apertura,  e alla  line  di  questa,  quando  l'atrio, 
se  il  ritmo  c sinusalc.  si  contrae  (soffio  diastolico  con  rin- 
forzo presistolico;  soffio  a «clessidra»). 

Può  accompagnarsi  a un  fremito  palpabile  c manca  sol- 
tanto nei  casi  di  stenosi  mitralica  severa  con  estrema  ri- 
duzione della  portata  cardiaca. 

Tutti  e tre  questi  segni  si  rilevano  sull'area  di  ascolta- 
zione mitralica  e.  meglio,  se  il  paziente  è in  decubito  la- 
terale sinistro. 

La  componente  polmonare  del  2"  tono  è ritardata 
(sdoppiamento)  c aumentata  di  intensità,  soprattutto  in 
caso  di  ipertensione  arteriosa  polmonare  severa,  «reat- 
tiva». 

La  cosiddetta  stenosi  mitralica  «muta»  consiste  in  una 
severa  riduzione  di  superficie  dell'orifizio  mitralico,  con 
immobilità  dei  lembi  c basso  flusso  diastolico  attraverso 
la  valvola,  sicché  i tre  principali  segni  ascoltatori  manca- 
no o sono  poco  appariscenti,  mentre  predominano  i segni 
di  ipertensione  arteriosa  polmonare,  con  la  quale  può 
essere  confusa. 

Segni  strumentali 

Elettrocardiografia 

L'ECO  è di  solito  completamente  normale  nelle  forme 
lievi.  Nelle  forme  medie  e severe,  esso  mostra: 


Fig.  2 Fonocardiogramma  di 
un  paziente  con  stenosi  mitrali- 
ca m fibrillazione  atriale.  Sono 
ben  evidenti  lo  schiocco  d'aper- 
tura della  valvola  mitrale  (SA) 
nella  registrazione  ad  alta  fre- 
quenza (FCG3),  c il  rullio  dia- 
stolico  (SDM)  non  seguito  da 
alcun  rinforzo  presistcnico.  su 
quelle  a bassa  frequenza 
(rCGl  c FCG2). 
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Fig.  3 Rappresentazione  schematica  del  movimento  della  valvo- 
la mitrale  normale  (a  siimira)  e ste natica  (a  destra)  durante  va- 
rie fasi  della  futi liÒtlC  cardiaca  e del  corrispondente  traccialo 
ccocardioRralico  monodimensionale.  A)  Inizio  della  diastole:  i 
lembi  delta  valvola  normale  si  portano  m posizione  di  massima 
apertura  (1”  fase  di  riempimento  ventricolare  rapido).  B)  Meso* 
diastole:  i vortici  dovuti  al  riempimento  ventricolare  riportano  i 
lembi  mitratici  in  posizione  di  scimchiusura  Q Sistole  striale:  i 
lembi  si  riaprono  ampiamente.  D)  Telediastolc:  nuovo  avvici- 
namento dei  lembi  mitratici  sino  all'apposizione,  E)  Sistole  iso- 
metrica la  tensione  dei  muscoli  papillari  c delle  corde  tendinee 
trattiene  i lembi  mitratici  spinti  verso  l’alto  dalla  pressione  intra- 
ventricolare  Si  configura  cosi  il  tipico  movimento  a M del  lembo 
milralicn  anteriore  c a W del  lembo  posteriore  sulFccocardio- 
gramma.  In  caso  di  stenosi  mitralicu  la  valvola,  le  cui  eommissu- 
rc  sono  fuse,  si  atteggia  «a  imbuto-  all’inizio  della  diastole, 
rimane  convessa  verso  il  ventricolo  per  tutta  la  durata  della  dia- 
stole ftCSSB  (presentando  un  movimento  lento  e poco  ampio)  e si 
appiattisce  durante  la  sistole.  L ccocardiogramma  mostra  un 
movimento  a -onda  quadrata-  verso  Cavanti  di  entrambi  i lem- 
bi. [Da  B.  Magnani.  1986). 
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a)  sovraccarico  striale  sinistro  (P  mitralica):  l'onda  P è 
allargata  (sino  a 0.12  sec)  e costituita  da  2 componenti 
distinte,  la  seconda  delle  quali  rappresenta  la  depolariz- 
zazione striale  sinistra,  ritardata.  Questa  seconda  compo- 
nente è di  solito  positiva  in  D,.  D:.  aVL  e V4,  V*  (onda 
P bimodale)  e negativa  in  V,  (onda  P difasica): 

b)  ipertrofia  e sovraccarico  ventricolare  destro  evidente 
soltanto  nei  casi  con  ipertensione  arteriosa  polmonare 
reattiva  severa; 

c)  frequentemente  fibrillazione  atriale. 

Fonocardiografia  e apicocardiografìa 

Il  fonocardiogramma  e l ‘apicocard iogramma  sono  stati  utilizzati 
in  epoca  prc-ecocardiografica  per  una  migliore  valutazione  quan- 
titativa della  stenosi. 

Nelle  forme  lievi  con  cuspidi  mobili  e ritmo  sinusale.  esse 
documentano: 

1"  tono,  forte,  lievemente  ritardato  (0.07-0,09  scc)  rispetto 
all'inizio  del  ventrieologramma  dell'ECG; 

schiocco  di  apertura  forte,  ritardato  (0,14-0,09  scc)  rispetto  al 
2°  tono  aortico; 

soffio  diastnlico  a bassa  frequenza  debole  in  mesodiastole.  con 
evidente  crescendo  prcsistolico; 

apicocardiogramma  praticamente  normale. 

Nelle  forme  severe  con  cuspidi  poco  mobili  c fibrillazione 
atriale  si  osservano: 

I**  tono  molto  ritardato  (0.09-0.12  sec)  rispetto  all'inizio  di 
QRS; 

schiocco  di  apertura  spesso  debole  c poco  ritardato  (0,09-0,06 
sec)  rispetto  al  2°  tono  aortico; 

soffio  diabolico  prolungalo,  ben  evidente  in  mcs*>diastole,  ma 
privo  di  rinforzo  prcsistolico; 

apicocardiogramma  con  lenta  risalila  della  curva  dopo  il  pun- 
to 0. 

In  realtà,  mentre  un  tono  di  apertura  molto  precoce  é un  in- 
dice fedele  di  severità  della  stenosi.  non  è sempre  vero  il  contra- 
rio, poiché  una  valvola  poco  mobile  può  dare  luogo  a uno 
schiocco  di  apertura  relativamente  tardivo  anche  se  la  stenosi 
mitralica  è severa  e la  pressione  atriale  sinistra  mollo  elevata. 

Segni  radiologici 

L'esame  radiologico  del  torace  mantiene  un  grande  valo- 
re diagnostico  nei  pazienti  con  stenosi  mitralica,  soprat- 
tutto perché,  a differenza  dcll  ccocardiogramma.  fornisce 
informazioni  dirette  sul  circolo  polmonare  c perché  con- 
trolli radiologici  ripetuti  si  prestano  bene  per  seguire 
l'evoluzione  della  malattia. 

II  cuore.  - La  cosiddetta  « silhouette  mitralica»  consiste 
in  un  aspetto  grossolanamente  triangolare  del  cuore,  in 
proiezione  anteroposteriore,  determinato  dall'aumento 
di  volume  dell’atrio  e dell'auricola  sinistra,  dell'arteria 
polmonare  principale,  del  ventricolo  e dell'atrio  destri 
(fig.  4).  In  realtà: 

l’aumento  di  volume  del  tronco  deirarteria  polmonare 
(in  proiezione  posteroanteriore),  dei  suoi  rami  ilari  e del 
ventricolo  destro  (in  proiezione  laterolaterale)  è ben  evi- 
dente soltanto  nei  casi  con  ipertensione  arteriosa  polmo- 
nare significativa,  mentre  V aumento  di  volume  dell'atrio 
sinistro  il  segno  più  costante  e caratteristico; 

in  proiezione  anteroposteriore,  l’auricola  sinistra  spor- 
ge sul  contorno  sinistro  del  cuore,  tra  l’arco  dell'arteria 
polmonare  c l'arco  ventricolare,  mentre  l’atrio  sinistro  si 
espande  verso  destra,  superando  talora  il  margine  atriale 
destro  (doppio  contorno),  verso  l’alto  (divaricando  i due 
bronchi  principali)  e soprattutto  indietro,  dove  determina 
un'impronta  sull'esofago  opacizzato  (in  proiezione  latero- 
laterale). 

I polmoni . - Il  loro  aspetto  radiologico  varia  con  il 
grado  di  evoluzione  della  malattia. 

La  maggiore  evidenza  dei  vasi  nei  lobi  superiori  (ridi- 
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Fig.  4.  Tele-radiogramma  del 
torace  in  antcronosicrinrc 
(A.P.)  e laicrolatcralc  (L.L.)  di 
un  paziente  con  stenosi  mitrali- 
ca  invelenita.  In  A.P.  il  cuore 
ha  un  aspetto  «triangolare»  e 
le  arterie  polmonari  ilari  sono 
dilatate.  L alno  sinistro  è au- 
MtttttO  di  volume  e impronta 
l'esofago  in  proiezione  L.L.  Le 
frecce  indicano  estese  calcifica- 
zioni parietali  dell'atrio  sinistro. 


Fig  5.  Tclcradioeramma  del 
torace  in  A.P.  e L.L  in  un  caso 
di  stenosi  mitralica  con  iperten- 
sione arteriosa  polmonare  reat- 
tiva: il  cuore  non  è ingrandito 
ma  l'atrio  sinistro  (A  Sn.  ) spor- 
ge indietro  in  proiezione  l.L. 
Le  arterie  polmonari  principali 
sono  dilatate  {frecce ) mentre  i 
campi  polmonari  periferici  sono 
scarsamente  vuscolanzzati. 


stnbuzione  di  flusso)  c praticamente  costante  se  la  stenosi 
mitralica  è significativa. 

La  congestione  venosa  degli  ili.  talora  con  immagini 
«cotonose»  da  edema  interstiziale,  le  piccole  opacità  li- 
neari disposte  orizzontalmente  in  prossimità  degli  angoli 
costofrenici  (strie  B di  Kcrlcv).  piccoli  versamenti  pleuri- 
ci scissurali.  sono  tutti  segni  di  stasi  venosa  polmonare 
relativamente  recente  e possono  preludere  all'edema 
polmonare  conclamato. 

Un  aumento  diffuso  del  disegno  interstiziale,  talora 
con  cmostdcrosi  polmonare  (piccoli  noduli  miliarici.  an- 
che calcitici,  disseminati  nel  parenchima),  indica  una  stasi 
venosa  polmonare  cronica. 

Una  dilatazione  dell'arteria  polmonare  principale  e dei 
suoi  grossi  rami  ilari  indica  un'ipertensione  arteriosa 
polmonare  maggiore,  probabilmente  reattiva  (fig.  5). 

Ecotoni  iot{  rafia 

I rilievi  fondamentali  all'ecocardiografia  monodimcnsio- 
naie  ( M-motle)  sono: 
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a)  echi  valvolari  densi  c multipli,  che  indicano  fibrosi  e 
calcificazione  della  valvola  stessa  o comunque  lesioni  di 
origine  reumatica  (fig.  6,  A); 

b)  alterato  movimento  diastolico  del  lembo  anteriore 
mitralico  (LAM)  che,  quanto  più  è severa  la  stenosi,  tan- 
to più  tende  a perdere  il  suo  normale  aspetto  a «M»  per 
una  ridotta  pendenza  del  cosiddetto  tratto  E-F  e per  la 
scomparsa  della  riapertura  telediastolica  in  caso  di  fibril- 
lazione al  ria  le: 

c)  movimento  diastolico  in  avanti,  anziché  in  dietro, 
del  lembo  posteriore  in  caso  di  stenosi  mitralica  modera- 
ta o severa: 

d)  aumentate  dimensioni  dell'atrio  sinistro  sia  in  asso- 
luto che  relativamente  alla  radice  aortica. 

Rilievi  supplementari  e non  costanti  sono: 

a)  echi  densi  in  corrispondenza  dell'anello  valvolare,  oltre  che 
delle  cuspidi: 

b)  aumentate  dimensioni  del  ventricolo  destro,  con  movimen- 
to paradosso  del  scilo  intcrvcntricolarc  in  caso  di  insufficienza 
tricuspidale  severa: 
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Fip.  6.  Studio  ecocardiografie»  di  un  paziente  con 
stenosi  mitralica  in  fibrillazione  atrìale:  l'eco 
monodimcnsionak  (.4)  mostra  echi  valvolari  densi 
con  movimento  diastolico  «a  onda  quadrata»  in 
avanti  ili  entrambi  i lembi,  anteriore  (LAM)  e 
posteriore  (I.PM). 

L’eco  bidimensionale  in  sezione  trasversale  (B) 
consente  di  planimetrarc  l’area  mitralica 
{A. MIT.)  e in  sezione  -4  camere»  (C)  mostra 
ispessimento  della  valvola  (VM)  e dilatazione  del 
l'atrio  sinistro  (ASN)  e delle  vene  polmonari 
(VP».  Il  Doppler  a onda  continua  (D)  mostra  ve- 
locità massima  di  flusso  transmi  tra  fico  aumentata 
Le  linee  verticali  indicano  il  valore  di  Ti:  che  è 
nettamente  aumentato. 


c)  alterato  movimento  diabolico  della  valvola  polmonare  indi- 
cativo di  ipertensione  arteriosa  polmonare: 

d)  alterazioni  anatomiche  di  origine  reumatica  di  altre  valvole 
cardiache. 

Lecocardiogramma  bidimensionale  consente  anche  una 
visione  anatomica  c dinamica  diretta  delle  valvole  c delle 
cavità  cardiache.  Il  movimento  dei  lembi  valvolari  mitra- 
rci è meglio  valutato  sulle  sezioni  longitudinali:  le  dimen- 
sioni deU'oriftzio  mitrato  in  diastole  possono  essere 
misurate  con  precisione  sulle  sezioni  trasversali  (fig. 
6,  B );  la  sezione  «4  camere**  fornisce  una  visione  di  in- 
sieme degli  atri,  dei  ventricoli  e delle  2 valvole  atrioven- 
tricolari, e consente  di  valutare  esattamente  le  dimensioni 
dell'atrin  sinistro  e delle  vene  polmonari  (fig.  6.  C).  Il 
grado  di  convessità  del  setto  intcratrialc  verso  destra  è un 
indicatore  della  pressione  atrìale  sinistra;  è possibile  il  ri- 
lievo di  trombi  nell'atrio  sinistro. 
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Lo  studio  Doppler  (pulsato  e continuo)  (tic.  6.  D)  del  flusso 
diastolico  transmitrulico  dimostra  che  questo  ha.  nella  stenosi 
mitralica.  velocità  aumentate  rispetto  al  normale  (superiori  a 1,5 
irvsec)  Inoltre,  la  velocità  del  flusso  si  riduce  durante  la  diastole 
più  lentamente  del  normale  poiché  le  pressioni  atrioventricolari 
sinistre  tendono  piu  lentamente  all'equilibrio.  Il  tempo  di  dimez- 
zamento (Tt  2)  della  velocità  di  flusso  diastolico  è.  in  base  al 
teorema  di  Bernoulli.  inversamente  proporzionale  all'arca  mitra- 
lica  c questa  (enr)  può  essere  calcolata  esattamente  dividendo 
una  costante  empirica  (220)  per  il  Ti  ? espresso  in  millisecondi. 
Il  metodo  è ripetibile  e affidabile  anche  in  caso  di  fibrillazione 
atrìale  c di  insufficienza  mitralica  associata. 

Cateterismo  cardiaco 

Gli  scopi  di  questo  esame  sono:  a)  confermare  la  diagno- 
si clinica:  b)  valutare  quantitativamente  le  alterazioni 
emodinamiche;  c)  definire  con  sicurezza  l’indicazione  chi- 
rurgica; d)  accertare  o escludere  la  coesistenza  di  altre 
cardiopatie  associate. 
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A molli  di  questi  scopi  risponde  tuttavia  anche  lo  studio  eco- 
cardiogratkn.  che  è persino  supcriore  all'angiografia  nel  definire 
l'anatomia  della  valvola  mitrale. 

Lo  studio  emodinamica  non  è quindi  più  ritenuto  indispensa- 
bile in  tutti  i casi  di  stenosi  mitralica  da  avviare  all'intervento; 
esso  è opportuno  soltanto  quando  persistono,  dopo  lo  studio 
strumentale  non  invasivo,  punti  non  chiari  o incongruenze  con  il 
quadro  clinico. 

L'elemento  diagnostico  fondamentale  consiste  nel  rilievo  di  un 
gradiente  di  pressione  diastolica  fra  atrio  e ventricolo  sinistro. 
La  pressione  atnalc  sinistra  viene  abitualmente  misurata  indiret- 
tamente incuneando  al  massimo  il  catetere  in  una  piccola  arteria 
polmonare  (pressione  capillare  polmonare.  *v ràfie  pressure).  Il 
suo  valore  medio  è tanto  più  elevato  quanto  più  severa  ò la  ste- 
nosi e quanto  meno  dilatato  è l’atrio  sinistro  (fig.  7). 

La  curva  di  pressione  mostra  una  prevalenza  dell'onda  «a»  o 
dell'onda  -v».  in  funzione  del  ritmo  cardiaco  c.  sempre,  una 
discesa  «y*  lenta. 


La  misura  della  portata  cardiaca  consente  il  calcolo  della  su- 
perficie mitralica  con  la  formula  di  Cìorìin  c delle  resistenze  ar- 
teriose polmonari. 

La  prova  da  sforzo  è assolutamente  raccomandabile  quando 
l'emodinamica  a riposo  è caratterizzata  da  basse  pressioni  pol- 
monari e bassa  portata  cardiaca.  In  queste  circostanze  essa  può 
svelare  alterazioni  emodinamiche  insospettate  e rende  più  atten- 
dibile il  calcolo  dell'area  mitralica  con  la  formula  di  Cìorlin. 

La  ventricolografia  destra  è utile  per  studiare  le  funzioni  del 
ventricolo  destro  c della  tricuspide,  che  possono  condizionare  il 
risultato  a distanza  di  un  intervento  sulla  mitrale.  La  coronaro* 
grafìa  c indicata  nei  pazienti  più  anziani  con  dolori  toracici  so- 
spetti o con  fattori  di  rischio  coronarico. 

Attualmente,  quando  si  ritiene  opportuno  sottoporre  a catete- 
rismo cardiaco  un  paziente  con  stenosi  milralica  è assolutamente 
necessario  che  lo  studio  cnvodinamico  c angiografico  sia  comple- 
to c comprenda  una  prova  da  sforzo  (fig.  K). 

Diagnosi  differenziale 

Il  quadro  clinico  della  stenosi  mitralica  reumatica  c carat- 
teristico c le  cardiopatie  che  possono  simularlo  sono  poche 
c rare:  la  stenosi  mitralica  congenita  (spesso  associata  a 
coartazione  istmica  dell'aorta);  il  cor  triatriatum:  il  mixo- 
ma  atriale  sinistro;  l'ipertensione  arteriosa  polmonare 
primitiva  o di  altra  origine;  le  cardiomiopatie  restrittive. 

In  tutti  i casi  l'ecocardiogramma  è risolutivo. 

Storia  naturale 

La  stenosi  mitralica  c una  malattia  evolutiva,  e cioè  ten- 
de a diventare  progressivamente  più  severa  indipenden- 
temente dalle  recidive  reumatiche  (fig.  9).  Poiché  la  car- 
dite reumatica  iniziale  si  verifica  di  solito  a un'età  com- 
presa fra  gli  Sei  15  anni,  i pazienti,  superato  l’episodio 
acuto,  diventano  in  media  sintomatici  dopo  un  periodo  di 
latenza  di  circa  15  anni  è cioè  attorno  ai  30  anni  di  età. 
Le  condizioni  cliniche  si  deteriorano  progressivamente 
nei  10  anni  successivi  c l’età  media  di  morte,  nella  malat- 
tia lasciata  a sé.  è attorno  ai  40  anni.  Naturalmente,  esi- 
ste una  grande  variabilità  da  caso  a caso,  con  pazienti 
che  muoiono  durante  l'adolescenza  e altri  che  sopravvi- 
vono sino  alla  vecchiaia  avanzata.  Cause  di  morte  preco- 
ce erano,  soprattutto  in  passato,  la  cardite  reumatica  at- 
tiva, l'edema  polmonare  acuto,  l'embolia  cerebrale. 

La  gravidanza,  la  fibrillazione  atriale,  le  infezioni  respi- 
ratorie possono  precipitare  bruscamente  la  comparsa  dei 
sintomi.  Le  recidive  reumatiche  (dopo  i 40  anni)  e l’en- 
docardite batterica  sono  evenienze  rare. 

La  storia  naturale  della  malattia  è molto  influenzata  da 
una  terapia  medica  razionale,  oltre  che  da  quella  chirur- 
gica. e si  può  dire  che  oggi  nessun  paziente  con  stenosi 


Fig  8.  Aspetti  angioeratici  della 
\tcnosi  mitralica.  A sinistra : 
ventricolografia  sinistra  in 
O.A.D.  Si  noti  l'immagine  ne- 
gativa in  diastole  delimitata  in 
basso  dalle  cuspidi  valvolari 
fuse  (frecce).  A destra:  angio- 
cardiografia  in  fase  di  Icvo- 
gramma.  Si  noti  l'aumento  di 
volume  dell'atrio  sinistro  (ASn) 
e l'aspetto  «en  dome-  della 
valvola  mitrale  (VM>. 
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Fig.  y.  Stona  naturale  della  ste- 
nosi mitralica  reumatica  con  ì 
principali  provvedimenti  di  te- 
rapia medica  indicati  nelle  varie 
favi  di  evoluzione  della  malattia 
(Da  B.  Magnani.  1^86). 
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mitralica  abbia  un  destino  esclusivamente  legato  alla  sto- 
ria naturale  della  malattia:  accade  invece  ancora  che  al- 
cuni pazienti  sopravvivano  per  effetto  della  sola  terapia 
medica  pur  rimanendo  severamente  sintomatici  (lll-IV 
classe  funzionale)  senza  avere  potuto  beneficiare  di  un 
intervento  chirurgico  attuato  al  momento  opportuno. 

Terapia 

Nei  pazienti  con  stenosi  mitralica  la  terapia  medica  e 
quella  chirurgica  si  integrano  tra  loro  più  che  in  altre 
cardiopatie  operabili. 

Terapia  medica 

Nelle  forme  lievi  o moderate  in  pazienti  asintomatici  gli 
unici  provvedimenti  necessari  sono:  una  sorveglianza  cli- 
nica (più  stretta  durante  la  gravidanza),  regole  igieniche 
generali  e prevenzione  (anche  antibiotica)  delle  recidive 
reumatiche  nei  pazienti  più  giovani. 

Nelle  forme  sintomatiche  è necessario: 
prima  di  tutto  stabilire  se  i sintomi  dipendono  esclusi- 
vamente dalla  valvulopatia  ricercando  e correggendo 
condizioni  associate,  quali  psiconevrosi,  sindrome  clima- 
terica. anemia,  ipertiroidismo,  asma  bronchiale  che  pos- 
sono essere  le  principali  responsabili  dei  sintomi  in  pa- 
zienti con  stenosi  mitralica  lieve; 

cercare  di  prevenire  le  recidive  di  fibrillazione  atriale 
parossistica  nei  pazienti  che  hanno  presentato  recente- 
mente il  loro  primo  episodio  aritmico; 

ridurre  la  frequenza  ventricolare  nei  casi  con  fibrilla- 
zione atriale  stabile  (digitale,  betabloccanti,  amiodarone); 

ridurre  la  congestione  venosa  polmonare  e/o  sistemica 
(diuretici); 

attuare  una  profilassi  delle  tromboembolie.  specie  nei 
casi  maggiormente  predisposti  (fibrillazione  atriale.  atrio 
sinistro  molto  dilatato  e/o  precedenti  emboliet  anche 
minori); 

consigliare  un'adeguata  limitazione  dell'attività  fisica  e 
una  prevenzione  delle  infezioni  respiratorie  intercorrenti, 
specie  durante  il  periodo  invernale; 

considerare  attentamente  le  indicazioni  all'Intervento 
chirurgico. 
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Terapia  chirurgica 

La  terapia  chirurgica  è indicata  in  tutti  i pazienti  in  classe 
funzionale  II  o superiore  e con  segni  clinici  e strumentali 
di  stenosi  mitralica  moderata  o severa,  preferibilmente 
fra  i 30  e i 60  anni  di  età. 

Per  una  corretta  indicazione  chirurgica  è spesso  oppor- 
tuna un'osservazione  clinica  longitudinale  piuttosto  che 
occasionale  del  paziente;  sempre,  uno  studio  strumentale 
comprendente  l'ecocardiogramma  bidimensionale  e.  talo- 
ra. il  cateterismo  cardiaco  con  prova  da  sforzo. 

Nei  casi  con  episodi  ravvicinati  di  edema  polmonare 
acuto  c in  quelli  con  severa  ipertensione  arteriosa  pol- 
monare reattiva  la  correzione  chirurgica  è urgente. 

Il  trattamento  chirurgico  della  stenosi  mitralica  può 
essere  di  tipo  conservativo  o consistere  nella  sostituzione 
protesica  della  valvola. 

La  commissurotomia  mitralica  a • cuore  chiuso - (senza 
circolazione  extracorporea)  ha  avuto  importanti  meriti 
storici.  Questo  intervento  è oggi  attuato  molto  raramente 
nei  paesi  occidentali,  ma  c ancora  valido  in  pazienti  ben 
selezionati  c,  offrendo  dei  vantaggi  economici,  è ancora 
utilizzato  nei  paesi  in  via  di  sviluppo. 

la  commissurotomia  -a  cuore  aperto*  è attuata  sotto  control- 
lo visivo  su  entrambe  k commissurc  c può  essere  completata  da 
un  intervento  di  «sbrigliamento»  c/o  di  plastica  dell'apparato 
sottovalvolare,  dalle  cui  alterazioni  dipendeva  la  maggior  parte 
degli  insuccessi  della  chirurgia  a cuore  chiuso. 

Onesti  interventi  conservativi  comportano  una  bassa  mortalità 
ospedalieri  (2*5%)  senza  gli  svantaggi  delle  protesi,  ma  sono 
comunque  interventi  palliativi,  che.  come  è stato  dello,  si  limi- 
tano a «spostare  indietro  l'orologio»  rendendo  la  valvola  simile 
a quella  che  era  IO  anni  prima. 

I risultati  (cimici  cd  cmodinamici)  sono  buoni  nel  75-80%  dei 
casi,  ma  l'incidenza  della  «ristatosi»  a 7-15  anni  dall'intervento 
è elevata  (60-70%  circa). 

La  sostituzione  protesica  dopo  escissione  chirurgica  del- 
le cuspidi  e delle  corde  tendinee  è l'intervento  attuato 
nella  maggioranza  dei  pazienti  con  severo  sovvertimento 
anatomico  dell'apparato  mitralico.  A esso  si  ricorre  in 
una  percentuale  di  pazienti  variabile  a seconda  dell’orien- 
tamento  più  o meno  conservativo  dei  vari  Centn  cardio- 
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chirurgici.  In  teoria,  la  scelta  tra  protesi  meccaniche  e 
biologiche  dovrebbe  essere  basata  su  diversi  elementi 
anatomici  e funzionali,  ma  in  pratica  non  è standardizza- 
ta:  le  prime  offrono  maggiori  garanzie  di  durata,  le  se- 
conde un  minore  rìschio  tromboembolico. 

La  mortalità  ospedaliera  è del  6-15%  e risente  molto 
della  classe  funzionale  preoperatoria. 

La  sopravvivenza  a 5-6  anni  dei  pazienti  operati  è del 
75-90%. 

La  conversione  eieurica  della  fibrillazione  atriale  a rit- 
mo sinusale  è spesso  ottenuta  al  termine  dell'Intervento 
chirurgico,  ma  non  sempre  in  modo  stabile.  Una  nuova 
conversione  (elettrica  o farmacologica)  può  essere  tentata 
dopo  alcune  settimane  e ottenuta,  quando  la  fibrillazione 
atriale  non  sia  inveterata  o l’atrio  sinistro  troppo  dilatato. 

Controllo  dei  pazienti  operati.  - Dopo  un  intervento  eseguito 
con  successo  sulla  valvola  mitrale,  tutu  i pazienti  ottengono  un 
miglioramento  clinko  e risalgono  di  2 o più  classi  Funzionali,  In 
tutti  gli  operati  di  sostituzione  valvolare  è però  necessario  un 
controllo  postoperatorio  accurato  per  cogliere  tempestivamente 
eventuali  segni  di  mulfunzione  della  protesi  o di  endocardite  in- 
fettiva c comunque  per  seguire  l'andamento  della  terapia  anti- 
coagulante 

Nei  malati  operati  più  tardivamente  dopo  la  comparsa  di 
scompenso  cardiaco  destro  e insufficienza  tricuspidale  è spesso 
opportuno  continuare  un  trattamento  con  digitale  c diuretici, 
ricordando  che  una  protesi  mitralica  equivale  a una  lieve  stenosi 
mitralica  residua,  che  la  funzione  ventricolare  destra  è depressa 
e che.  di  solito,  persiste  la  fibrillazione  atriale 

Nei  pazienti  più  giovani,  operati  con  successo  di  commissuro- 
tomia  mitralica  e in  cui  si  è mantenuto  o ristabilito  il  ritmo  sinusa- 
le.  l'intervento  t spesso  seguito  da  alcuni  anni  (5-15)  di  benessere 
completo  senza  nessuna  terapia.  La  ricomparsa  dei  sintomi,  oltre 
che  da  una  vera  c propria  nstcnosi  mitralica.  può  dipendere  da 
un  certo  grado  di  stenosi  residua  dopo  il  primo  intervento,  dalla 
presenza  o dalla  comparvi  di  insufficienza  mitralica.  dalla  pro- 
gressione di  una  lieve  valvulopatia  aortica  associata. 

INSUFFICIENZA  MITRALICA 
L’insufficienza  mitralica  consiste  nella  chiusura  incomple- 
ta dellostio  atrioventricolare  di  sinistra  durante  la  sistole 
ventricolare.  Ne  risulta  un  reflusso  sistolico  di  sangue  dal 
ventricolo  all’atrio  sinistro. 

Enologia  e anatomia  patologica 

A differenza  della  stenosi  mitralica.  che  ha  un’etiologia 
quasi  sempre  reumatica  e un  quadro  anatomopatologico 
relativamente  uniforme,  l'insufficienza  mitralica  può  con- 
seguire a molte  malattie  differenti,  per  lesione  di  uno  o 
più  dei  vari  componenti  dell’apparato  valvolare  mitralico. 
In  condizioni  normali  la  continenza  sistolica  della  valvola 
dipende,  infatti,  dal  gioco  perfettamente  sincronizzato  di 
molte  strutture;  cuspidi  valvolari,  anello,  corde  tendinee, 
muscoli  papillari,  miocardio  atriale  e ventricolare  sinistro- 
ide principali  lesioni  anatomofunzionali  che  possono 
essere  alla  base  dell'insufficienza  mitralica  sono  elencate 
nella  tab.  Il  insieme  con  la  loro  ctiologia  più  frequente. 

Spesso  una  singola  causa  provoca  lesioni  che  coinvol- 
gono contemporaneamente  più  componenti  dell'apparato 
mitralico;  altre  volte  le  lesioni  si  sovrappongono  per  ef- 
fetto di  due  cause  diverse  che  si  succedono  nel  tempo  (ad 
cs.,  endocardite  infettiva  su  lesioni  reumatiche  o su  pro- 
lassi! mitralico  idiopatico).  Nelle  forme  severe  a ctiologia 
reumatica  la  sclerosi  e la  retrazione  dei  lembi  e delle 
corde  portano  alla  cosiddetta  anchilosi  fibrosa  dell'appa- 
rato valvolare  c in  questi  casi  quasi  mai  l'insufficienza 
mitralica  è veramente  pura  (v.  sotto:  stenosi  e insufficien- 
za mitralica). 

L’atrio  e il  ventricolo  sinistri  sono  più  o meno  ipertro- 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  LESIONI  ANATOMOFUNZIONALI 
ALLA  BASF  DELLA  INSUFFICIENZA  MITRALICA 


Sede  delle 
lesioni 

Tipo  di  lesione 

Filologia 
(cause  principali  ) 

Cuspidi 

Lassila 

Sindrome  di  Mar- 
fan 

Ridondanza 

Prolasso  mitralico 
idiopatico 

Ispessimento 

Malattia  reumatica 

Retrazione 

Calcificazione 

Protesi  biologiche 

Vegetazioni 

Endocardite  infei- 

Perforazione 

riva 

Fissurazicmc 

Canale  atrìoventrì- 

Sviluppo  incomple- 
to 

colare 

Malformazione  tipo 

Trasposizione  cor- 

F.bstcm 

reità  dei  grossi 
vasi 

Lacerazione 

Trauma 

Protesi  biologiche 

Anello 

Dilatazione 

Dilatazione  dei 
ventricolo  sini- 
stro 

Perdita  di  contratti- 

Cardiomiopatia 

lità 

dilalativa 

Calcificazione 

Età  avanzata 

Rigidità 

Sindrome  di  Mar- 
fan 

Cardiomiopatia 
ipertrofica 
Cardiopatia  ischc- 
mica-ipcrtcn- 
siva 

Distruzioni  circo- 

Cardite  reumatica 

scritte:  ascessi- 

attiva 

granulomi 

Artrite  reumatoide 
Endocardite  infet- 
tiva 

Corde  tendinee 

Lassiti 

1 Sindrome  di  Mar- 
fan 

Allungamento 

Prolasso  mitralico 
idiopatico 

Rottura 

Sindrome  di  Mar- 
fan  prolasso  val- 
volare mìtra- 
lico 

Endocardite  infet- 
tiva. trauma 

Idiopatica 

Ispessimento 

Retrazione 

Malattia  reumatica 

Anomalie  di  im- 

Canale  atrioventri- 

pianto 

1 

colare 

Trasposizione  cor- 
retta dei  grossi 
vasi 

Muscoli  pupillari 

Ino-acincsia 

Rottura 

Cardiopatia  ischc- 

mica 

Anomalie  di  im- 

Dilatazione  del 

pianto  e/o  di 

ventricolo  siiti- 

orientamento 

slro 

Aneurisma  del  ven- 
tricolo sinistro 
Cardiomiopatia 
ipertrofica 
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fici  c*  dilutali  e.  nelle  forme  croniche,  il  volume  dell'atrio 
sinistro  è mediamente  superiore  a quello  che  si  osserva 
nella  stenosi  mitralica. 

Fisiopatologia 

In  caso  di  insufficienza  mitralica.  a differenza  di  quanto 
avviene  nella  stenosi  mitralica.  sia  l’atrio  che  il  ventricolo 
sinistri  partecipano  all’adattamento  circolatorio.  La  rispo- 
sta in  termini  di  ampliane e c di  funzione  sistolica  dipen- 
de. oltre  che  dalla  severità  del  rigurgito  mitralico.  anche 
dalla  rapidità  con  cui  l'insufficienza  mitralica  si  c instau- 
rata c.  specie  per  quanto  riguarda  il  ventricolo  sinistro, 
anche  dallo  stato  contrattile  «basale»  del  miocardio. 

Importanti  differenze  tìsiopatologichc  e cliniche  esisto- 
no. quindi,  tra  insufficienza  mitralica  cronica  c acuta  e 
tra  forme  primitive  e secondarie. 

Durante  la  sistole  il  sangue  passa  dal  ventricolo  sinistro 
all'atrio  sinistro,  oltre  che  neH’aorta,  c l'impedenza  glo- 
bale allo  svuotamento  del  ventrìcolo  sinistro  ( afterioad ) è 
quindi  ridotta.  La  quota  della  gittata  sistolica  ventricolare 
sinistra  che  refluisce  nell'atrio  (frazione  rigurgitata)  di- 
pende dalle  dimensioni  dellorifizio  mitralico.  che  rimane 
aperto  durante  la  sistole,  c dal  gradiente  di  pressione  fra 
ventricolo  e atrio  sinistro.  Entrambi  questi  fattori  sono 
molto  variabili,  non  solo  da  caso  a caso,  ma  anche  da 
momento  a momento. 

La  relazione  tra  le  pressioni  è comunque  tale  che  il 
reflusso  di  sangue  attraverso  la  mitrale  inizia  già  nella 
fase  isovolumetrica  della  sistole,  sicché  almeno  la  metà 
del  volume  rigurgitato  è già  stato  trasferito  nell'atrio  sini- 
stro prima  che  si  apra  la  valvola  aortica;  ma  un  eventuale 
aumento  delle  resistenze  sistemiche  può  aumentare  il  ri- 
gurgito mitralico.  aumentando  la  pressione  sistolica  nel 
ventricolo  e viceversa. 

Inoltre,  anche  un  eventuale  aumento  della  pressione  di 
riempimento  ( preload ),  o una  riduzione  della  contrattilità 
miocardica,  possono  aumentare  l'entità  del  rigurgito  mi- 
tralico. aumentando  le  dimensioni  del  ventrìcolo  sinistro 
e quindi  dell'anello  valvolare  e viceversa. 

Durante  la  diastole  ventricolare  una  quantità  di  sangue 
maggiore  del  normale  passa  dall’atrio  al  ventricolo  sini- 
stro. aumentandone  prevalentemente  il  volume  o la  pres- 
sione tclediastolica  a seconda  della  ampliarne  ventrico- 
lare (sovraccarico  di  volume  del  ventricolo  sinistro). 

In  casti  di  m sufficienza  mitralica  cronica,  tuttavia,  sia  la  pres- 
sione tetediuslolK.ii  che  il  volume  (e  il  raggio)  del  ventricolo  sini- 
stro aumentano  meno  che  in  altri  tipi  di  sovraccarico  volumetri- 
co (ad  es..  insufficienza  aortica).  La  tensione  massima  delle  pa- 
reti ventricolari  (che.  per  la  legge  di  Laplace,  dipende  appunto 
da  questi  fattori  e che  c uno  dei  principali  determinanti  del  con- 
sumo di  ossigeno  miocardico)  é infatti  molto  poco  aumentala,  o 
addirittura  ridotta,  ncll'in sufficienza  mitralica  cronica  compensa- 
ta. Questo  può  avvenire  perché,  a causa  del  basso  afterioad,  la 
riduzione  sistolica  del  volume  ventricolare  é molto  rapida  e pre- 
coce c la  maggior  parte  dell'energia  contrattile  viene  spesa  per 
l'accordamento  delle  fibre  anziché  per  produrre  tensionc. 

La  capacità  da  parte  dei  pazienti  di  tollerare  bene,  per  lunghi 
periodi  di  tempo,  un'insufficienza  mitralica  cronica  severa  si  spie- 
ga appunto  con  questa  capacità  del  ventricolo  sinistro  di  aumen- 
tare la  sua  gittata  sistolica  e la  sua  frazione  di  eiezione  a un  costo 
energetico  relativamente  bassi*,  specie  quando  si  sia  sviluppala 
un'ipertrofìa  di  gradii  appropriato  alla  dilatazione  (mantenimento 
di  un  normale  rapporto  fra  massa  miocardica  ventricolare  sinistra 
c volume  tclediastolico  del  ventricolo  sinistro). 

Queste  considerazioni  non  valgono  né  per  l'insufficienza  mi- 
iralica  acuta  né  per  molte  forme  secondarie. 

Nelle  forme  actae.  il  ventricolo  sinistro,  per  ragioni  di  tempo, 
non  può  adeguarsi  al  brusco  sovraccarico  di  volume,  la  sua  pres- 
sione tclediastolica  aumenta  c il  ventricolo  si  dilata:  in  assenza 
di  ipertrofia,  dò  aumenta  la  tensione  delle  pareti;  ben  presto 


anche  il  suo  volume  tclcsislolico  aumenta,  aumentando  l'entità 
del  rigurgito. 

Nelle  forme  secondane  la  malfunzionc  della  valvola  interviene 
spesso  su  di  una  condizione  preesistente  di  insufficienza  contrat- 
tile del  ventricolo  sinistro  in  cui  la  tensione  delle  pareli  e i vo- 
lumi ventricolari  sono  già  molto  aumentati  (ad  cs  . miocardiopa- 
lia  dilatato  a). 

Quando,  per  effetto  del  sovraccarico  prolungato,  l'effi- 
cienza contrattile  del  ventrìcolo  finisce  per  deteriorarsi,  i 
volumi  ventricolari  aumentano  c la  frazione  di  eiezione  e 
la  portata  cardiaca  (anlcrograda)  si  riducono.  Bisogna 
però  tenere  presente  che,  nell'insufficienza  mitralica.  va- 
lori di  frazione  di  eiezione  del  ventricolo  sinistro  anche 
leggermente  inferiori  al  normale  esprimono  una  riduzione 
severa  e non  moderata  della  contrattilità  ventricolare. 

Come  in  tutte  le  forme  di  sovraccarico  volumetrico, 
anche  neU'insuffìcienza  mitralica  il  volume  telesistolico 
del  ventricolo  sinistro  costituisce  l'indice  più  fedele  dello 
stato  contrattile  del  ventrìcolo  stesso.  Un  aumento  del 
volume  telesistolico  esprime  sempre  un'insufficienza  della 
pompa  e determina  spesso  un  circolo  vizioso,  aumentan- 
do le  dimensioni  dell'anello  mitralico  e peggiorando  l'in- 
sufficienza mitralica.  Nelle  forme  croniche,  il  volume  te- 
lesistolico del  ventricolo  sinistro  è «irrelato  direttamente 
con  il  rischio  chirurgico  e.  inversamente,  con  il  migliora- 
mento cmodinamico  postoperatorio. 

La  ampliarne  atriale  sinistra  (c  del  letto  venoso  pol- 
monare) costituisce  l’altra  importante  variabile  fisiopato- 
logica  dellinsufticienza  mitralica. 

A un  estremo  dello  spettro  stanno  i casi  con  compitan- 
te molto  aumentata,  grandi  o grandissimi  volumi  atriali 
sinistri,  con  pressione  venosa  polmonare  media  poco 
aumentata  e scarsa  salienza  dell’onda  «v».  In  questi  pa- 
zienti. con  insufficienza  mitralica  sempre  cronica,  anche 
la  pressione  arteriosa  polmonare  è poco  aumentata,  men- 
tre la  portata  cardiaca  è sempre  ridotta  c la  fibrillazione 
atriale  é presente  da  tempii. 

All’altro  estremo  stanno  i casi  con  insufficienza  mitrali- 
ca di  solito  acuta  o subacuta  e compliance  atriale  sinistra 
normale  o addirittura  ridotta  per  l'ipertrofia  delle  pareti 
atriali.  L'atrio  sinistro  è poco  dilatato,  ma  le  pressioni 
media  c.  soprattutto,  sistolica  (onda  «<v»)  sono  molto 
aumentate  nell'atrio  c nelle  vene  polmonari.  Se  non  si 
instaura  un'ipertensione  arteriosa  polmonare  reattiva,  il 
flusso  polmonare  tende  ad  arrestarsi  o a invertirsi  duran- 
te la  sistole  c i sintomi  da  congestione  venosa  polmonare 
sono  in  primo  piano.  Il  ritmo  sinusalc  è di  solito  conser- 
vato. 

La  maggioranza  dei  casi  si  situa  fra  questi  due  estremi, 
con  gradi  variabili  di  dilatazione  atriale  sinistra  e signifi- 
cativo aumento  della  pressione  venosa  polmonare. 

Sintomatologia 

Sintomi  clinici 

I sintomi  sono  gli  stessi  della  stenosi  mitralica.  ma  sono 
di  solito  meno  appariscenti.  Il  cardiopalmo  c il  sintomo 
più  frequente  c può  derivare: 

da  extrasìstoli  ventricolari  (più  frequenti  e precoci  nelle 
forme  di  insufficienza  mitralica  non  reumatica); 

dalla  contrazione  ipcrcinctica  del  ventricolo  sinistro; 

dalla  fibrillazione  atriale:  questa  ha.  di  solito,  un  effet- 
to cmodinamico  meno  negativo  che  nella  stenosi  mitrali- 
ca perché  interferisce  in  modo  meno  importante  con  il 
riempimento  ventricolare  sinistro. 

La  dispnea  ha  la  stessa  patogenesi  che  nella  stenosi 
mitralica,  ma  la  sua  comparsa  è legata  allo  scompenso 
ventricolare  sinistro. 
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Le  embolie  sono  molto  più  rare  che  nella  stenosi  mitra- 
lica. 

Segni  fisici 

I segni  fìsici  variano  da  caso  a caso  in  funzione  di  due 
elementi:  l)  entità  del  rigurgito  mitralico;  2)  etiologia 
dell'insufficienza  mitralica. 

La  diagnosi  clinica  di  insufficienza  mitralica  può  essere 
diffìcile. 

Il  segno  clinico  più  utile  per  la  diagnosi,  e praticamen- 
te costante  nell'insufficienza  mitralica  di  qualsiasi  origine 
e gravità,  è il  soffio  sistolico.  È un  rumore  sistolico  ad 
alta  frequenza  originato  dal  reflusso  di  sangue  attraverso 
la  valvola  insufficiente  (soffio  «da  rigurgito*»). 

L'intensità  del  soffio  sistolico  dipende,  nel  singolo 
caso,  oltre  che  da  fattori  extracardiaci,  dalla  turbolenza 
del  flusso  di  rigurgito  più  che  dalla  sua  entità;  l'intensità 
del  soffio  non  è quindi  proporzionale  alla  severità  dell'in- 
sufficienza mitralica.  Il  soffio  è di  solito  forte  nelle  insuf- 
ficienze mitraliche  di  media  entità  con  buona  efficienza 
contrattile  del  ventricolo  sinistro,  mentre  può  essere  de- 
bole sia  nelle  forme  lievi  (dove  il  rigurgito  è minimo),  sia 
nelle  forme  severe  (dove  la  valvola,  ampiamente  beante 
in  sistole,  non  offre  alcuna  resistenza  al  reflusso)  o quan- 
do l'efficienza  contrattile  del  ventricolo  sinistro  sia  molto 
ridotta. 

Anche  la  durata  del  soffio  sistolico  è variabile  da  caso 
a caso. 

Nell'insufficienza  mitralica  di  origine  reumatica  e.  in 
generale,  in  tutte  le  forme  di  insufficienza  mitralica  con 
lesioni  organiche  delle  cuspidi,  il  soffio  tende  a essere 
pansistolico  poiché  il  gradiente  di  pressione,  e quindi  il 
rigurgito  di  sangue,  iniziano  già  durante  la  sistole  isovo- 
lumctrica  (praticamente  con  il  1”  tono)  e continuano 
almeno  sino  alla  chiusura  della  valvola  aortica  (2°  tono), 
e talora  oltre. 

Neirinsufficienza  mitralica  da  lesione  o disfunzione  del- 
le strutture  sottovalvolari,  l'incontinenza  della  valvola 
può  essere  invece  limitata  a una  sola  fase  della  sistole  c il 
soffio  può  allora  essere  mesosistolico  (in  creseendo-de- 
crescendo)  o mesotelesistolico  (in  crescendo). 

La  presenza  di  ciicks  sistolici  che  precedono  il  soffio  è 
caratteristica  dell'Insufficienza  mitralica  con  prolasso  mi- 
tralico (v.  sotto,  col.  1696). 

La  sede  di  ascoltazione  è la  regione  della  punta  (area  di 
ascoltazione  mitralica)  ma  l'irradiazione  del  soffio  dipen- 
de soprattutto  dall'orientamento  del  getto  di  sangue  ri- 
gurgitato : 

verso  l'ascella  sinistra  in  caso  di  lesione  o disfunzione 
di  entrambe  le  cuspidi  (insufficienza  mitralica  reumatica) 
o in  cast)  di  retrazione  della  sola  cuspide  posteriore; 

verso  l’alto,  lungo  il  margine  sinistro  dello  sterno, 
sino  alle  aree  di  ascoltazione  della  base,  in  caso  di  re- 
trazione o disfunzione  della  sola  cuspide  anteriore  (ad 
es..  insufficienza  mitralica  della  miocardiopatia  ipertrofi- 
ca ostruttiva)  o dell'apparato  sottovai  volare  della  cuspi- 
de posteriore. 

Il  soffio  dell'insufficienza  mitralica  può  essere  ben  udi- 
bile anche  sul  dorso. 

Nonostante  questa  grande  variabilità,  il  soffio  da  in- 
sufficienza mitralica  differisce  dai  soffi  da  eiezione  per 
essere  sempre  ad  alta  frequenza,  con  timbro  di  solito 
dolce  e talora  «musicale»  c per  non  presentare  sensibili 
variazioni  di  intensità  in  funzione  della  durata  della 
diastole  precedente  (ad  cs..  fibrillazione  atrialc.  extrasi- 
stoli  eie.). 

Il  soffio  sistolico  può  essere  l'unico  segno  clinico  del- 
l'insufficienza mitralica  lieve. 
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Nelle  forme  severe: 

il  polso  arterioso  può  essere  piccolo  c relativamente 
celere; 

Pitto  della  punta  è spostato  a sinistra  e in  basso  e ha 
carattere  ipercinetico  (si  solleva  e si  abbassa  ampiamente 
e rapidamente  sotto  le  dita,  dando  l'impressione  di  un 
guizzo  piuttosto  che  di  una  potente  contrazione); 

vi  è spesso  un  3°  tono  protodiastolico  provocato  dalla 
vibrazione  prodotta  dal  rimbalzo  della  massa  di  sangue  e 
delle  pareti  ventricolari  sinistre  durante  la  fase  di  riem- 
pimento rapido  del  ventricolo  (0,11-0.16  sec  dopo  il  2° 
tono  aortico); 

vi  è talora  un  rumore  mesodiastolico  a bassa  frequenza 
(soffio  da  pletora  ventricolare,  fìow  murmur ) dovuto  al- 
l'alto flusso  diastolico  attraverso  la  mitrale:  è di  solito 
breve  e si  sovrappone  al  3°  tono. 

Il  r tono  è di  intensità  sensibilmente  ridotta  soltanto 
quando  entrambe  le  cuspidi  sono  gravemente  rctratte  e 
ipomobili  (severa  insufficienza  mitralica  reumatica)  o 
quando  l'efficienza  contrattile  del  ventricolo  sinistro  è 
molto  ridotta  (insufficienza  mitralica  della  cardiopatia 
ischemica  o della  miocardiopatia  dilatativa).  ma  è altri- 
menti normale,  mai  forte. 

Il  2°  tono  può  essere  sdoppiato  (A:P:)  perché  la  durata 
della  sistole  meccanica  del  ventricolo  sinistro  è ridotta. 

Un  tono  di  apertura  della  mitrale  (in  assenza  di  stenosi 
mitralica  associata)  può  raramente  essere  presente  quan- 
do la  cuspide  anteriore  mantiene  una  buona  mobilità. 

Segni  vt  ni  mentali 

Elettrocardiografia 

È normale  nelle  forme  lievi;  ma  nei  pazienti  con  prolasso 
mitralico  idiopatico,  benché  l'insufficienza  mitralica  sia  spes- 
so lieve,  è frequente  il  riscontro  di  alterazioni  «aspeci fiche» 
della  ri  polarizzazione  ventricolare  sinistra  e di  aritmie. 

Nelle  forme  medie  c severe  mostra: 

sovraccarico  atrialc  sinistro  (P  mitralica).  di  rado  molto 
evidente; 

ipertrofia  e sovraccarico  ventricolare  sinistro; 

fibrillazione  atrìale  in  1/3  dei  casi. 

Nelle  forme  conscguenti  alla  cardiopatia  ischcmica: 

segni  di  ischemia  o di  infarto  miocardico  (più  spesso 
inferiore  c/o  posteriore). 

Nelle  forme  secondarie  a miocardiopatia  dilatativa  è 
frequente  il  blocco  di  branca  sinistra  completo. 

Fonocardiografia  e nwccunocardiagrafia 

Sono  state  molto  utilizzate  in  passato  poiché  la  diagnosi  clini- 
ca di  insufficienza  mitralica  può.  in  alcuni  casi,  essere  difficile 
(fili  HI). 

Il  soffio  sistolico  da  rigurgito  dei  l'insufficienza  mitralica.  a dif- 
ferenza dei  soffi  da  eiezione,  non  corrisponde  all'andamento  del 
polso  carotideo  (inizia  prima  e varia  poco  durante  l'eiezione 
ventricolare). 

Il  3*’  tono,  a differenza  dello  schiocco  di  apertura: 

a)  è a bassa  frequenza: 

b)  è sempre  ritardato  di  almeno  0.11  sec  rispetto  al  2**  tono 
aortico; 

c)  corrisponde  esattamente  all'onda  dì  riempimento  rapido 
dcll'apicocardiogramma. 

Il  soffio  diastolico  dell'insufficienza  mitralica.  a differenza  di 
quello  della  stenosi  mitralica.  ò breve  e strettamente  mesodiasto- 
fico  (mai  prcsìstolico). 

L'inalazione  di  nitrito  di  amile  (potente  vasodilatatore  perife- 
rico a hreve  durata  d'azione)  ha  effetti  differenti  sul  soffio  da 
insufficienza  mitralica  in  funzione  della  sua  patogenesi: 

a)  neirinsufficienza  mitralica  primitiva  il  soffio  tende  a ridursi 
di  intensità  poiché  il  farmaco  favorisce  il  flusso  antcrogrado  del 
ventricolo  sinistro  e riduce  l'entità  del  rigurgito: 

b)  neirinsufficienza  mitralica  «sottovalvolarc»  in  genere,  e in 
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Segni  radiologici 

Nelle  forme  moderate  o severe,  alla  fiuoroscopia  o all'in- 
tensifìcatore  di  brillanza,  si  osservano: 
aumento  di  volume  del  ventricolo  sinistro  con  vivaci 
movimenti  delle  pareti; 

atrio  sinistro  molto  dilatato  e ipomobile  o moderatamen- 
te dilatato  con  evidente  espansione  sistolica  (auricola): 
possibili  calcificazioni  della  valvola  (forme  reumatiche) 
o dell'anello  (forme  degenerative). 

Al  teleradiogramma  del  torace  si  riscontrano  (fig.  11): 
aumento  di  volume  dell'atrio  e del  ventricolo  sinistri; 
possibile  congestione  venosa  polmonare. 


Fig.  IO.  Fonocardiogramma  c carotidogramma  di  un  paziente 
con  insufficienza  mitralica  di  origine  reumatica.  Si  noti  come  il 
soffio  pansistolico  inizi  prima  dell'ascesa  del  polso  carotideo 
(PC)  e superi  la  componente  aortica  del  2°  tono  (A2).  L presen- 
te un  3°  tono  (T3). 


particolare  neirinsufficienza  mitrulica  da  miocardiopatia  ipertro- 
fica ostruttiva  c in  quella  da  prolasso  mitralico,  il  soffio  tende  ad 
aumentare  di  intensità  e a divenire  più  prolungato  perche1  il  far- 
maco. riducendo  il  volume  ventricolare  sinistro,  accentua  i mec- 
canismi che  provocano  l'insufficienza  mitralica  stessa. 


Ecocardiografia 

Solo  la  tecnica  Doppler  è in  grado  di  individuare  diret- 
tamente il  rigurgito  valvolare.  Mentre  I ccocardiogramma 
monodimensionale  e anche  quello  bidimensionale  forni- 
scono segni  essenzialmente  indiretti  di  insufficienza  mitra- 
lica. questi  sono  molto  differenti  da  caso  a caso  a secon- 
da dell'entità  c dcll'etiologia  dell'insufficienza  stessa.  E. 
nel  complesso,  molto  meno  inequivocabili  rispetto  a quel- 
li della  stenosi  mitralica. 

I principali  rilievi  possibili  all'ecocardiogramma  mono- 
dimensionale sono: 


Fig.  1 1 . Tclcrodiogrammn  del 
torace  (A.P.-L.L.)  in  un  pazien- 
te con  insufficienza  mitralica 
(IM)  di  origine  ischcmica  (rii 
alto)  c di  origine  reumatica  (in 
basso).  Si  notino  nel  primo  caso 
l'assenza  di  cardiomcgalia.  lo 
scarso  aumento  di  volume  del- 
l’atrio sinistro,  con  segni  evi- 
denti di  congestione  venosa 
polmonare.  Nel  secondo  cavo 
l’atrio  sinistro  è molto  dilatato 
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aumento  delle  dimensioni  dell'atrio  sinistro; 

echi  valvolari  mitratici  densi  c multipli  nelle  lesioni  di 
origine  reumatica; 

aumento  delle  dimensioni  diaboliche  del  ventricolo  si- 
nistro con  ampi  movimenti  delle  sue  pareti  in  tutte  le 
forme  di  insufficienza  mitralica  primitiva,  cronica,  di  enti- 
tà moderata  o severa; 

dilatazione  ventricolare  sinistra  con  pareti  poco  mobili 
e movimento  dei  lembi  mitratici  sproporzionatamente 
piccolo  rispetto  ai  diametri  ventricolari  neU'insufficienza 
mitralica  secondaria  a miocardiopatia  dilatatisi; 

riapertura  sistolica  del  lembo  mitralico  anteriore 
(LAM)  e ipertrofia  asimmetrica  del  setto  intcrventricola- 
re  (SIV)  neU'insufficienza  mitralica  da  miocardiopatia 
ipertrofica  ostruttiva; 

movimento  telesistolico  o pansistolico  verso  ( indietro 
del  lembo  mitralico  posteriore  in  caso  di  insufficienza 
mitralica  da  prolasso; 

vibrazioni  grossolane  dei  lembi  mitratici  c movimento 
diastolico  in  avanti  del  lembo  posteriore  in  caso  di  insuf- 
ficienza mitralica  da  rottura  di  corda  tendinea  (fluii  mitrai 
valve)', 

apposizione  diastolica  del  LAM  al  SIV  con  «continui- 
tà» dei  due  apparati  atriovcntrìcolarì  (scansione  mitrale- 
tricuspidc)  in  caso  di  insufficienza  mitralica  da  canale 
atrioventricolare. 

La  tecnica  bidimensionale,  oltre  a fornire  una  migliore 
evidenza  di  tutti  questi  segni,  consente  anche  di  rilevare; 

aneurismi  o acincsie  segmentane  delle  pareti  ventrico- 
lari sinistre  in  casti  di  insufficienza  mitralica  secondaria  a 
cardiopatia  ischemica; 

echi  supplementari  caratteristici  sulle  cuspidi  mitraliche 
indicativi  di  vegetazioni  cndocarditichc  in  caso  di  insuffi- 
cienza mitralica  da  endocardite  infettiva; 

inserzione  della  valvola  atrioventricolare  di  sinistra  più 
in  basso  sul  setto  interventricolare  rispetto  a quella  di 
destra  c inversione  della  morfologia  dei  2 ventricoli  in 
caso  di  insufficienza  «mitralica»  secondaria  a trasposizio- 
ne corretta  dei  grossi  vasi. 

La  diagnosi  di  insufficienza  mitralica  con  la  tecnica  del 
Dopplcr  pulsato  consiste  nel  rilievo  di  un  flusso  sistolico 
turbolento  alfintcmo  dell'atrio  sinistro.  Questo  può  non 
essere  rilevalo  se  il  getto  di  rigurgito  è situato  fuori  dal 
piano  di  esplorazione  e deve  essere  ricercato  da  diversi 
«approcci»,  soprattutto  nelle  forme  di  insufficienza  mitra- 
lica non  reumatica. 

Un  giudizio  quantitativo  sul  rigurgito  si  può  ricavare 
dal  «mappaggio»  dell'atrio  sinistro;  il  getto  nell'insuffi- 
cienza mitralica  lieve  si  rileva  soltanto  in  prossimità  della 
valvola,  mentre  nelle  forme  via  via  più  severe  esso  si  ri- 
leva in  arce  sempre  più  ampie  dell'atrio  (fig.  12). 

La  tecnica  del  Doppler  continuo  è altrettanto  sensibile: 
il  trasduttore  è orientato  dall'apice  lungo  l'asse  mitralico 


Fig  12.  -M.ippaggio»  dell'atrio  sinistro  con  Dopplcr  pulsato 
nell'insufficienza  mitralica.  Spiegazione  nel  teslo. 


Fig.  13  In  allo  tracciato  ecocurdiogr alito  bidimensionale  e 
Dopplcr  a onda  continua  in  un  caso 'di  insufficienza  mitralica 
cronica.  -Il  campionamento  Dopplcr  eseguito  lungo  la  linea  di 
vista  nera  evidenzia  un  flusso  nansistolico  mitralico  (F.S.Mit.)  in 
allontanamento  con  velocità  di  circa  5 m/scc.  In  muso:  ccocar- 
diogramma  bidimensionale  dello  stesso  caso  in  proiezione  «4 
camere»,  che  mostra  un  aumento  di  volume  dell'alno  sinistro 
(ASN)  c del  ventricolo  sinistro  (VSN). 


sinché  non  si  rileva  un  flusso  sistolico  ad  alta  velocità 
(5-6  m/sec)  in  allontanamento.  L'intensità  di  questo  se- 
gnale e la  velocità  del  flusso  diastolico  attraverso  la  val- 
vola sono  correlati  con  l'entità  del  rigurgito  (fig.  13). 

Angiocardioscintigrafia  con  tecnezio-99 
Specie  quando  il  ritmo  è sin  usale,  questa  tecnica  consen- 
te la  misura  «incruenta»  di  molti  indici  funzionali  utili 
per  la  decisione  chirurgica  c la  valutazione  dei  risultati 
postoperatori.  I principali  sono; 

a)  volume  telesistolico,  volume  telediastolico  c frazione 
di  eiezione  del  ventricolo  sinistro; 

b)  gittata  sistolica  totale  del  ventricolo  sinistro  c volu- 
me rigurgitato  (calcolato  per  differenza  dalle  gittate  sisto- 
liche dei  2 ventricoli); 

c)  presenza-assenza  di  disordini  della  contrattilità  seg- 
mentar^ del  ventricolo  sinistro. 
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Cateterismo  cardiaco  e ventricolografia  sinistra 
I rilievi  di  pressione  sono  diagnostici  di  insufficienza  mi- 
tralica  in  una  minoranza  di  casi  con  insufficienza  mitralica 
«acuta»,  ma  ne  rilevano  sempre  le  conseguenze  emodi- 
namiche (fig.  14). 

Nelle  forme  moderale  c severe,  senza  eccessivo  au- 
mento di  volume  dell'atrio  sinistro,  essi  dimostrano: 
aumento  della  pressione  media  capillare  polmonare: 
onda  «v»  più  elevata  c più  precoce  del  normale; 
rapida  depressione  -y»  con  rapido  equilibrio  diastolico 
delle  pressioni  atriale  e ventricolare  sinistre. 

Inoltre: 

forniscono  informazioni  utili  sulle  condizioni  del  circolo 
polmonare  (resistenze  arteriose  polmonari)  e sul  grado  di 
compenso  dei  ventricoli  (pressione  telediastoliea); 
rivelano  o escludono  disordini  valvolari  associati. 

La  ventricolografìa  sinistra  nella  sola  proiezione  obli- 
qua anteriore  destra,  o meglio  in  entrambe  le  proiezioni 
oblique:  a)  è il  metodo  più  sicuro  per  confermare  la  dia- 
gnosi: h ) consente  una  visione  dinamica  delle  cavità  sini- 
stre e della  valvola;  c)  fornisce  indicazioni  sull'entità  del 
rigurgito  (che  è diffìcile  valutare  altrimenti)  c sull'ctiolo- 
gia  dcH’insufficienza  mitralica.  consentendo,  in  particola- 
re, di  distinguere  tra  insufficienza  mitralica  primitiva  e 
secondaria  a malattie  miocardiche  (cardiopatia  ischemica. 
miocardiopatie)  (fìg.  15). 


Fig  14.  Registrazione  simuli. ine. i della  pressione  vernacolare 
sinistra  (vs)  e capillare  polmonare  (cp)  in  due  pazienti  con  in- 
sufficienza mitralica  (IVI).  Nel  caso  di  IM  «acuta»  fui  alio)  l’on- 
da v raggiunge  valori  molto  elevati  (75  mmllg  circa)  c anche  la 
pressione  capillare  polmonare  media  è nettamente  aumentata.  In 
cuso  di  IVI  «cronica»  (in  basso)  questi  elementi  mancano  spesso 
c i rilievi  pressori  non  sono  diagnostici. 


Fig  i'  Vcntrkaikigratia  sinistra  in  <>  A l>  in  un  cimi  di  severa 
insufficienza  mitralica  di  origine  degenerativa  Si  noti  l'opacizza- 
zione massiva  dell’atrio  sinistro  senza  importante  dilatazione  del- 
le cavità  cardiache. 


La  coronarografìa  è opportuna  in  tutti  i casi  con  disor- 
dini contrattili  del  ventricolo  sinistro. 

Storia  naturali' 

Se  un'insufficienza  mitralica  si  stabilisce  già  durante  la 
fase  attiva  della  cardite  reumatica,  si  tratta,  in  realtà,  di 
una  insufficienza  mitralica  acuta,  che  è la  causa  più  fre- 
quente di  scompenso  cardiaco  precoce.  Le  forme  di  gra- 
do moderato,  che  si  stabiliscono  per  una  graduale  retra- 
zione cicatriziale  delle  cuspidi,  hanno  un  decorso  molto 
più  favorevole.  Anche  se  la  situazione  anatomica  può  in 
seguito  modificarsi  (aggravando  l'insufficienza),  quella 
clinica  rimane  per  lo  più  invariata  per  anni,  finché  lo 
scompenso  ventricolare  sinistro  c/o  l’ipertensione  polmo- 
nare reattiva  non  intervengono  a modificarla. 

L'insufficienza  mitralica  lieve  consente  un  completo 
benessere  per  molti  o moltissimi  anni,  sino  alla  comparsa 
eventuale  della  fibrillazione  atriale. 

Le  forme  lievi  sono  relativamente  più  suscettibili  di  com- 
plicarsi con  l'endocardite  infettiva  rispetto  alle  forme  seve- 
re. In  generale,  rispetto  alla  stenosi  mitralica.  nell'insuffi- 
cienza mitralica  il  periodo  asintomatico  è più  lungo  (oltre 
20  anni),  il  deterioramento  dopo  la  comparsa  dei  sintomi 
è più  rapido  c mancano  le  complicanze  cmboliche. 

Il  decorso  dell'insufficienza  mitralica  acuta  non  reuma- 
tica da  endocardite  infettiva,  da  rottura  spontanea  di 
corda  tendinea,  o da  cardiopatia  ischcmica  c di  solito 
molto  più  rapido  (sempre  che  il  rigurgito  sia  cmodinami- 
camente  importante): 

a)  lo  scompenso  ventricolare  sinistro  è immediato: 

b)  gli  episodi  di  dispnea  parossistica  o di  edema  pol- 
monare acuto  sono  molto  frequenti: 

c)  l’ipertensione  arteriosa  polmonare  reattiva  può  in- 
staurarsi precocemente; 
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d)  la  morte  sopravviene  dopo  alcune  settimane  o pochi 
mesi. 

Non  necessariamente  l'insufficienza  mitralica  primitiva 
di  origine  «non  reumatica*»  ha  un  decorso  acuto  o suba- 
cuto. ma  ò comunque  più  rapidamente  progressiva  rispet- 
to alle  forme  reumatiche. 

Il  destino  delle  forme  secondarie,  oltre  che  alla  severi- 
tà della  insufficienza  mitralica.  c legato  alla  cardiopatia  di 
base. 

Terapia 

Terapia  medica 

Nella  fase  asintomatica  dell'insufficienza  mitralica  cronica 
il  trattamento  corretto  dipende  da  una  diagnosi  quantita- 
tiva c,  possibilmente,  etiologica: 
le  forme  lievi  (di  origine  reumatica  o da  prolasso  mitra- 
lico)  richiedono  solo  una  profilassi  dell'endocardite  infet- 
tiva (e  delle  recidive  reumatiche  nei  pazienti  giovani); 

le  forme  moderate  o severe  richiedono  anche  una  sor- 
veglianza medica  con  controlli  periodici  del  volume  car- 
diaco (radiografia  del  torace)  o.  meglio,  della  funzione 
ventricolare  sinistra  (ecocardiogramma.  angiocardiografia 
radioisotopica).  In  caso  di  deterioramento  della  contratti- 
lità ventricolare,  la  chirurgia  va  infatti  presa  in  considera- 
zione anche  nei  pazienti  in  classe  funzionale  li  (sintoma- 
tici solo  per  sforzi  intensi). 

Alla  comparsa  dei  sintomi  (che  dipende,  di  solito,  da 
insufficienza  ventricolare  sinistra)  è opportuno: 
limitare  adeguatamente  l'attività  fìsica; 
iniziare  un  trattamento  medico  con  digitale,  diuretici 
e/o  vasodilatatori  arteriosi  o venosi; 
stabilire  l'indicazione  chirurgica. 

Fra  i pazienti  sintomatici  la  chirurgia  non  è di  solito 
indicata  solo  nei  casi  di  insufficienza  mitralica  lieve-mo- 
derata  secondaria  a una  severa  malattia  miocardica 
(ischemica,  primitiva),  mentre  lo  è in  tutti  gli  altri  casi. 

Nell'insufficienza  mitralica  acuta  con  severi  sintomi  da 
scompenso  ventricolare  sinistro,  la  terapia  medica  con 
farmaci  inotropi  e vasodilatatori  in  infusione  e.v.  conti- 
nua può  consentire  al  paziente  una  sopravvivenza  suffi- 
ciente per  essere  operato  in  migliori  condizioni  emodi- 
namiche dopo  alcuni  giorni. 

Terapia  chirurgica 

La  terapia  radicale  dell'insufficienza  mitralica  è chirurgica 
e richiede  sempre  un  intervento  in  circolazione  extracor- 
porea  (v.  cardiochirurgia). 

Gli  interventi  possibili  sono  di  2 tipi. 

a)  La  riparazione  conservativa  con  diverse  tecniche  di 
plastica  dell'anello  e delle  cuspidi.  Questa  c possibile  oggi 
in  una  discreta  percentuale  di  casi  sia  perche  queste  tec- 
niche chirurgiche  sono  meglio  conosciute,  sia  perche  la 
maggioranza  dei  casi  operati  per  insufficienza  mitralica 
pura  è costituita  da  forme  degenerative  non  reumatiche. 

b)  La  sostituzione  valvolare  con  protesi  meccaniche  o 
biologiche. 

La  mortalità  ospedaliera  media  nei  pazienti  operati  per 
insufficienza  mitralica  cronica  in  classe  funzionale  11-111  è 
del  7-8%.  È invece  sensibilmente  più  elevata  nei  pazienti 
operati  in  IV  classe  con  grave  disfunzione  del  ventricolo 
sinistro  e in  quelli  operati  d'urgenza  per  insufficienza  mi- 
tralica acuta  da  infarto  miocardico  o da  endocardite  infet- 
tiva. 

I risultati  a distanza  sono  generalmente  buoni,  ma  di- 
pendono dalla  natura  della  cardiopatia  di  base  e dal  gra- 
do di  disfunzione  ventricolare  sinistra  prima  dell'interven- 
to: la  sopravvivenza  a 5 anni  è più  bassa  rispetto  alla  me- 
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Fig  16.  Venirkolografia  sinistra  in  O.A.D.  (sistole)  che  mostra 
un  tipico  aspetto  di  pr»»i.»ssi>  dei  lembo  posteriore  muralico 
(PVM)  con  insufficienza  mitralica  moderata  c opacizzazione  evi- 
dente dell'atrio  sinistro  (ASN).  Il  ventricolo  sinistro  (VSN)  è di 
volume  normale. 


dia  degli  operati  (80%  circa)  nei  pazienti  con  cardiopatia 
ischcmica.  sindrome  di  Marfan.  o con  volume  telesistoli- 
co del  ventricolo  sinistro  superiore  a 90  ml/m2  e/o  fra- 
zione di  eiezione  inferiore  al  50%. 

Controllo  dei  pazienti  operati.  - È importante  soprattutto  sor- 
vegliare il  volume  e la  funzione  del  ventricolo  sinistro  quando 
questi  fossero  mollo  alterati  prima  dell'intervento.  In  alcuni  casi, 
infatti,  anche  il  ripristino  di  una  buona  continenza  della  valvola 
non  impedisce  l'evoluzione  verso  lo  scompenso  ventricolare  sini- 
stro progressivo. 

Negli  operati  di  plastica  valvolare,  la  persistenza  di  un  soffio 
sistolico  da  lieve  rigurgito  milralico  non  ha  necessariamente  un 
significato  prognostico  sfavorevole,  mentre  nei  portatori  di  pro- 
tesi esso  indica  quasi  invariabilmente  un  distacco  parziale  Inol- 
tre. in  questi  ultimi  pazienti  è relativamente  elevato  il  rischio  di 
endocardite  c di  trombocmbolia  (protesi  meccaniche). 

SINDROME  DEL  PROLASSO  VALVOLARE  MI- 

TRALICO  (PVM) 

Introduzione 

Tra  le  varie  cause  di  insufficienza  mitralica  si  è accennato 
al  prolasso  valvolare  mitralico  (PVM).  Questa  sindrome 
merita  una  descrizione  a parte  per  la  sua  grande  frequenza 
c l'ampia  gamma  di  condizioni  cliniche  che  comprende. 

I contorni  nosografici  della  sindrome  del  PVM  sono 
andati  definendosi  negli  ultimi  20  anni,  ma  sono  ancora 
alquanto  confusi,  specie  per  quanto  riguarda  i rapporti 
fra  alterazioni  anatomostrutturali  dell'apparato  mitralico 
c fenomeno  funzionale  (prolasso),  c soprattutto  fra  que- 
sto e i sintomi  clinici. 

II  PVM  consiste  in  un  particolare  comportamento  sisto- 
lico del  lembo  posteriore  o di  entrambi  i lembi  della  val- 
vola mitrale  che  si  cstroflettono  (prolassano)  più  o meno 
ampiamente  c più  o meno  a lungo  nella  cavità  atrialc 
sinistra,  provocando  o no  insufficienza  della  valvola 
(fig.  16). 

briologia  e quadro  anatomopatologico 

Le  cause  di  (o  le  condizioni  assodate  a)  PVM  sono  molto 
numerose.  Le  principali  sono  elencate  nella  tab.  III.  Tra 
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TAB.  III.  PRINCIPALI  CONDIZIONI  CHE  PROVOCANO 
O CHE  SI  ASSOCIANO  A PROLASSO  VALVOLARE 
MITRA  LICO 


Sindrome  di  Marfun 
Pscudoxanloma  clastico 
Sindrome  di  EhlcrvDanlos 
Endocardite  reumatica 
Cardiopatia  i sche  mica 
Miocardiopatia  ipertrofica  ostruttiva 
Interventi  chirurgici  sulla  mitrale 
Traumi 

Mixoma  atrialc  sinistro 

Panarie rile  nodosa 

Lupus  cntematoso 

Distrofia  muscolare  di  Duchcnnc 

Sindrome  di  Wolff-Parkinson-Whilc 

Difetto  del  setto  interatriale 

Stenosi  suhaortica  a diaframma 

Malattia  di  Ehstcin 

Trasposizione  corretta  dei  grossi  vasi 

Agcncsia  del  pericardio 

Sindrome  di  Turocr 

Sindrome  di  Noonan 

Sindrome  del  QT  lungo  congenito 

Ipertiroidismo 

Prolasso  valvolare  mitralico  primitivo  o idiopatico 


queste  predomina  per  importanza  la  degenerazione  mi - 
xomatosa  della  valvola  mitrale,  che  costituisce  la  ba- 
se istopatologica  del  PVM  isolato  o «idiopatico»,  e 
cioè  di  oltre  il  90%  di  tutti  i PVM.  Questa  consiste 
nello  sviluppo  particolarmente  abbondante  della  spon- 
giosa  (strato  connettivale  intermedio  dei  lembi  valvolari 
mitratici,  costituito  da  tessuto  lasso  mixomatoso).  Que- 
sto tessuto  contiene  una  quantità  aumentata  di  muco- 
polisaccaridi  acidi  come  conseguenza  di  un  disordine 
metabolico  della  sostanza  fondamentale  del  connettivo 
e inadeguata  produzione  di  collagcno  tipo  III.  Come 
conseguenza,  le  strutture  valvolari  acquistano  una  par- 
ticolare cedevolezza  e,  quando  il  tessuto  mixoide  è 
molto  abbondante,  le  cuspidi  e le  corde  tendinee  ap- 
paiono. anche  all'esame  macroscopico,  particolarmente 
lasse,  allungate,  ridondanti;  a volte  si  ha  rottura  di  al- 
cune corde  tendinee  (fig.  17).  La  cuspide  posteriore 


Fig  17.  Aspetto  macroscopici»  (a  forte  ingrandimento»  di  valvo- 
la mitrale  con  degenerazione  mixoide.  Descrizione  nel  testo.  Le 
frecce  indicano  la  rottura  di  alcune  corde  tendinee. 


tende  a eguagliare  in  superfìcie  quella  anteriore  e la  sua 
divisione  in  3 festoni  (scallops)  tende  a esagerarsi.  La  cir- 
conferenza dell'anello  è aumentata  ( floppy  mitrai  valve). 

Queste  alterazioni  strutturali  c morfologiche  ricalcano 
quelle  proprie  di  alcuni  disordini  connettivali  sistemici, 
come  la  sindrome  di  Marfan  c la  sindrome  di  Ehlcrs- 
Danlos.  tanto  che  il  PVM  idiopatico  viene  considerato 
come  una  possibile  forma  «frusta»  di  queste  malattie  con 
trasmissione  ereditaria,  autosomica  dominante. 

Benché  la  valvola  mitrale  sia  quella  più  spesso  interes- 
sata. la  degenerazione  mixomatosa  è stata  spesso  osserva- 
ta anche  in  altre  valvole  cardiache,  e specialmente  nella 
tricuspide  che  può  presentare,  a sua  volta,  il  fenomeno 
del  prolasso  ( multiple  floppy  valva  syndrome). 

Fisiopatologia 

Il  PVM,  primitivo  o secondario,  consegue  sempre  a 
un'eccessiva  lunghezza  (anatomica  o funzionale,  assoluta 
o relativa)  di  un  certo  numero  di  corde  tendinee.  La 
normale  apposizione  dei  lembi  valvolari,  e quindi  la  con- 
tinenza della  valvola,  può  essere  complètamente  conser- 
vata. o può  risultare  compromessa  in  modo  più  o meno 
grave  e per  un  periodo  di  tempo  più  o meno  lungo,  du- 
rante la  sistole. 

L'entità  del  prolasso  e la  durala  dell'eventuale  insuffi- 
cienza mitralica  variano  nel  singolo  caso  in  funzione  dei 
volumi  ventricolari,  nel  senso  che  una  riduzione  del  vo- 
lume sistolico  del  ventricolo  sinistro,  avvicinando  i mu- 
scoli papillari  alla  valvola,  tende  a esagerare  e ad  antici- 
pare il  prolasso,  e viceversa. 

La  situazione  fìsiopatologica  varia  a seconda  del  grado 
di  insufficienza  mitralica.  Nelle  forme  di  PVM  con  insuf- 
ficienza mitralica  assente  o minima,  che  costituiscono  la 
stragrande  maggioranza,  non  vi  sono  importanti  ripercus- 
sioni emodinamiche  sul  ventricolo  sinistro,  che  subisce 
soltanto  una  minima  «perdita  di  carico  sistolico»  quando 


Fig.  IH  Yentncologralni  sinistra  in  O A l),  f sistole)  che  irun.tr a 
il  prolasso  di  entrambi  i lembi  muratici  ( frecce ) con  insufficienza 
mitralica  lieve  Si  noti  l'irregolarità  della  parete  infcnorc  del 
ventricolo  sinistro  dovuta  a discinesia  arcoscritta. 
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si  verifica  il  prolasso  (di  solito  durante  la  fase  di  eie* 
zione). 

Anche  nei  casi  con  insufficienza  mi  traina  lieve  o moderata,  il 
sovraccarico  ventricolare  è modesto,  ma  in  questo  gruppo  di 
pazienti  si  osservano  talora,  alla  ventricolografui.  anomalie  della 
morfologia  e della  contrattilità  segmentarla  del  ventricolo  sini- 
stro; se  queste  siano  secondarie  alla  presenza  di  PVM  o siano 
dovute  a una  qualche  forma  di  malattia  miocardica  associata, 
non  e tuttora  chiarito  (tìg.  IH). 

Per  i casi  di  PVM  con  insufficienza  mitralica  acuta  o cronica 
di  grado  severo  si  rimanda  alla  fisiopatologia  dell'Insufficienza 
mitralica  in  generale. 

Epidemiologia  e quadro  clinico 

Il  prolasso  valvolare  mitralico  come  fenomeno  evocarti  io- 
grafico  c/o  ventricolografico  è estremamente  frequente  e 
interesserebbe  il  5-10%  dell'Intera  popolazione.  È pro- 
babile che.  usando  criteri  diagnostici  più  restrittivi  (poi- 
ché esistono  anche  aspetti  riferibili  a «pseudoprolasso»), 
queste  cifre  si  ridurrebbero,  ma,  dal  punto  di  vista  prati- 
co. è comunque  necessario  tenere  distinto  il  PVM  silente 
e asintomatico  (che  molto  probabilmente  può  essere  con- 
siderato una  variante  parafisiologica  del  comportamento 
sistolico  di  una  valvola  mitrale  normale)  dalla  sindrome 
dei  PVM,  in  cui  il  fenomeno  prolasso  provoca  sintomi  e 
segni  clinici  o quanto  meno  vi  si  associa. 

I pazienti  con  sindrome  del  PVM  sono  comunque 
numerosi  e si  incontrano  con  grande  frequenza  nella  pra- 
tica ambulatoriale.  Le  femmine  prevalgono  sui  maschi, 
specie  nei  gruppi  di  età  più  giovane. 

Tra  i pazienti  in  qualche  modo  sintomatici  esiste  uno 
spettro  vastissimo  di  condizioni  anatomofunzionali  che 
vanno  dal  piccolo  PVM  telesistolico  senza  insufficienza 
mitralica  fino  all'insufficienza  mitralica  severa  con  scom- 
penso ventricolare  sinistro;  la  classe  funzionale  dei  pa- 
zienti non  correla  però  con  la  severità  della  malattia.  In 
effetti,  la  patogenesi  dei  sintomi  nella  sindrome  del  PVM 
non  c tutt'oggi  chiarita  con  sicurezza.  Nelle  forme  con 
insufficienza  mitralica  di  grado  severo  i sintomi  e i segni 
clinici  sono  sostanzialmente  quelli  del  l'insufficienza  mitra- 
lica  di  altra  origine,  mentre  nelle  forme  minori  di  PVM 
con  insufficienza  mitralica  lieve  o assente  i sintomi  di- 
pendono probabilmente  da  un  aumento  del  tono  adre- 
ncrgico.  infatti  è stato  osservato,  in  questi  pazienti,  un 
tasso  aumentato  di  catecolaminc  circolanti. 

Sintomi  clinici 

Il  quadro  clinico  descritto  qui  di  seguito  si  riferisce  a 
quest'ultimo  gruppo  di  malati. 

I sintomi  più  frequenti  sono: 

a)  il  cardiopalmo  (65%).  che  può  coincidere  o no  con 
il  rilievo  obiettivo  di  aritmie; 

b)  l’astenia  con  facile  esauribilità  muscolare  durante 
sforzo  (35%); 

c)  il  dolore  toracico  (30%).  di  solito  riferito  all'emito- 
race  sinistro,  senza  una  chiara  relazione  con  lo  sforzo; 
esso  è spesso  sordo  c prolungato,  ma  punteggiato  da  fre- 
quenti episodi  trafittivi,  brevi  o brevissimi,  in  sede  sotto- 
mammaria sinistra; 

d)  la  dispnea  (30%)  è spesso  di  tipo  «sospiroso»,  an- 
che se  può  accentuarsi  con  lo  sforzo; 

c)  la  vertigine  (o  lipotimia)  (24%). 

La  sincope  vera  e propria  è invece  molto  rara  e quasi 
certamente  dovuta  ad  aritmie  ipercinetiche  ventricolari 
(che  sono  anche  alla  base  dei  rari  casi  di  morte  improv- 
visa). 

Attacchi  di  ischemia  cerebrale  transitoria  e disturbi  vi- 


sivi di  origine  emboKca  sono  pure  relativamente  rari  c 
derivano  da  piccoli  emboli  piastrinici  che  si  formano  sui 
lembi  mitralici  ridondanti. 

È molto  frequente  che.  durante  la  raccolta  dell'anamnesi, 
qualcosa,  nella  qualità  dei  sintomi  o nell'atteggiamento  del  pa- 
ziente durante  il  colloquio,  dia  al  medico  l'impressione  di  di- 
sturbi di  origine  «psicosomatica»  piuttosto  che  di  una  vera  car- 
diopatia organica. 

In  realtà,  i disturbi  di  tipo  «psichiatrico»  sono  frequenti  nei 
portatori  di  PVM  e vi  sono  inulti  punti  in  comune  tra  la  sindro- 
me del  PVM  c la  cosiddetta  astenia  ncurocircoiatona.  o nevrosi 
cardiaca,  anche  se  una  totale  identificazione  delle  due  sindromi 
non  è probabilmente  lecita. 

Segni  fisici 

L'aspetto  fisico  generale  del  paziente  può  naturalmente 
essere  del  tulio  normale,  ma  un  abito  longilineo,  «asteni- 
co», con  torace  allungato  e appiattito,  talora  con  vere  c 
proprie  anomalie  scheletriche  (pectus  cxcavatum , «schie- 
na dritta»,  scoliosi  dorsale)  sono  di  riscontro  frequente 
(35-40%)  nei  pazienti  con  PVM  idiopatico,  al  di  fuori  di 
una  ovvia  sindrome  di  Marfan. 

L'itto  della  punta  è di  solito  ipercinelico  e può  talora 
essere  «bifido»,  come  interrotto  da  una  brusca  e breve 
retrazione  mesosistolica. 

I segni  ascoltatori  sono  i più  importanti  per  la  diagnosi 
clinica  di  PVM  e consistono  nel  click  e nel  soffio  sistolici. 

II  click  è un  breve  tono  ad  alta  frequenza  provocato 
dalla  brusca,  ma  tardiva,  tensione  delle  corde  tendinee 
allungate  che  sottendono  il  lembo  prolassato.  Unico  o 
multiplo,  è piu  spesso  meso-  o telesistolico,  ma  può  esse- 
re protosistolico  (almeno  0,14  sec  dopo  il  1°  tono)  ed  è 
allora  più  difficile  distinguerlo  da  un  click  da  eiezione. 

Caratteristica  è la  sua  variabilità;  esso  può  comparire, 
scomparire,  cambiare  di  carattere  o di  intensità  c di  cro- 
nologia ascoltando  il  paziente  in  diversi  momenti  o in 
diverse  posizioni. 

Il  tipico  soffio  sistolico  inizia  con  il  click , o poco  dopo, 
ed  è di  norma  «in  crescendo»,  ma  può  essere  in  crescen- 
do-decrescendo  e sovrapporsi  o no  alla  componente  aor- 
tica del  2°  tono.  Altre  volte  il  soffio  è decisamente  pansi- 
stolico. il  click  è oscurato  dal  soffio  o si  confonde  con  il 
1°  tono,  sicché  il  reperto  ascoltatone  è quello  «aspecifi- 
co» dell'insufficienza  mitralica. 

Un  1“  tono  forte  in  presenza  di  insufficienza  mitralica. 
ma  non  di  stenosi  mitralica,  può  suggerire  un  prolasso 
pansistolico  ma.  in  generale,  quanto  più  l'insufficienza 
mitralica  c importante,  tanto  meno  evidenti  sono  i segni 
ascoltatori  diagnostici  di  PVM. 

Occasionalmente  il  soffio  sistolico  ha  il  carattere  scon- 
certante óeWhonk:  è un  rumore  musicale,  ad  alta  fre- 
quenza c di  timbro  particolarissimo,  ampiamente  irradia- 
to e spesso  associato  a fremito,  che  deriva  da  una  vibra- 
zione di  tutto  l’apparato  mitralico  sollecitato  da  un'ap- 
propriata frequenza  di  risonanza. 

Click  c soffio  possono  coesistere  o essere  presenti  iso- 
latamente. non  solo  a seconda  dei  casi,  ma  anche  in  di- 
verse occasioni  nello  stesso  paziente. 

DeH’influenza  del  volume  ventricolare  sinistro  sulla  entità  c 
durata  del  rigurgito  nel  PVM  si  è già  accennato  a proposito  del- 
la fisiopatologia.  Le  conseguenze  se  me  iologiche  possono  essere 
utilmente  sfruttate  per  la  diagnosi  di  PVM  con  l'ascoltazione  (o 
la  fonocardiografia | «dinamica».  Nella  pratica  ambulatoriale,  le 
variazioni  postulili  del  reperto  ascoltatori  sono  più  utili  c sem- 
plici delle  prove  farmacologiche. 

Il  passaggio  dalla  ptvsizumc  supina  a quella  eretta,  riducendo 
il  ritorno  venoso  c aumentando  la  frequenza  cardiaca,  riduce  i 
volumi  del  ventricolo  sinistro:  il  click  tende  ad  anticiparsi  c il 
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Fig  19.  Variazioni  clino-ortoslutichc  del  reperì»»  auscultatorio 
in  una  paziente  con  prolasso  valvolare  miiralico  (PVM).  Spie- 
gazione nel  lesto  (Il  - 1°  tono:  C = click;  T2  = 2”  tono; 
RS  « so  (ho  sistolico). 


soffio  a divenire  più  prolungato  (o  a comparire  se  non  era  pre- 
sente). l.a  posizione  accovacciata,  aumentando  contemporanea- 
mente il  ritorno  venoso  e le  resistenze  arteriose  sistemiche, 
aumenta  i volumi  del  ventricolo  sinistro:  click  e soffio  tendono  a 
spostarsi  verso  la  fase  finale  della  sistole  (fig.  19). 

Rilievi  strumentali 

Elettrocardiografia  ed  ECG  dinamico 

L’ECG  è spesso  normale  nei  casi  asintomatici  con  segni 

clinico-ccocardiografìci  di  prolasso  valvolare  mitralico. 

Nel  25%  dei  casi  (sintomatici  e non)  con  insufficienza 
mitralica  lieve  o assente,  mostra  inversione  o difasismo 
dell'onda  T e/o  modificazioni  «aspccifichc»  del  tratto  ST 
nelle  derivazioni  inferiori  e laterali,  alterazioni  che  pos- 
sono accentuarsi  aumentando  la  frequenza  cardiaca  (sfor- 
zo, iperventilazione.  inalazione  di  nitrito  di  amile).  (Que- 
ste alterazioni  elettrocardiografiche  associate  a dolore 
toracico  portano  talora  a diagnosi  errate  di  cardiopatia 
ischcmica.  La  loro  origine  è stata  attribuita  ad  aumentata 
tensione  delle  fibre  miocardiche  alla  base  dei  muscoli 
papillari,  ma  non  è stata  chiarita  con  sicurezza. 


Una  grande  varietà  di  aritmie  è stata  descritta  nei  pa- 
zienti con  PVM. 

In  ordine  decrescente  di  frequenza,  ma  crescente  di 
importanza  e pericolosità,  esse  sono: 

a)  extrasistoli  sopraventricolari; 

b)  cxtrasistoli  ventricolari  isolate  con  o senza  fasi  di 
ritmo  bigemino; 

c)  tachicardie  parossistiche  sopraventricolari;  sono  do- 
vute molto  spesso  (60%  dei  casi)  alla  presenza  di  una  via 
anomala  di  conduzione  atrioventricolare,  con  o senza  se- 
gni di  preecci (azione  ventricolare  sull'ECG  di  base; 

d)  fibrillazione  atriale  parossistica:  non  sempre  associata 
a insufficienza  mitralica  emodinamicamente  importante; 

c)  cxtrasistoli  ventricolari  ripetitive,  tachicardie  ventri- 
colari c fibrillazione  ventricolare;  sono  decisamente  più 
frequenti  nei  casi  con  evidenti  alterazioni  di  ST-T  sul- 
l'ECG  di  base,  con  o senza  «*OT  lungo»,  e con  insuffi- 
cienza mitralica  moderata  o severa. 

Ecocardiografia 

Ouesto  esame  ha  contribuito  in  modo  fondamentale  alla 
conoscenza  del  PVM  (fig.  20).  I principali  aspetti  ecocar- 
diografia sono  stati  ricordati  a proposito  dell'Insufficienza 
mitralica  in  generale,  ma,  naturalmente,  essi  possono 
essere  presenti  (c  molto  spesso  lo  sono)  anche  quando 
l'insufficienza  mitralica  manca. 

Anche  se  la  concordanza  tra  segni  clinici  ed  ecocardio- 
grafìa non  è assoluta,  l'ecocardiogramma  bidimensionale 
è un  indicatore  molto  preciso  dell'entità  del  disordine 
anatomofunzionalc  della  valvola. 

In  caso  di  insufficienza  mitralica.  l'esame  Doppler  indi- 
vidua abitualmente  un  piccolo  getto  di  rigurgito  circo- 
scritto  situato  esattamente  al  di  dietro  del  lembo  mitrali- 
co opposto  a quello  prolassato. 

Storia  naturale,  prognosi  e terapia 

I dati  sinora  disponibili  indicano  che.  globalmente  consi- 
derato. il  prolasso  valvolare  mitralico  è una  condizione 
benigna,  scarsamente  evolutiva,  che  non  riduce  in  modo 
significativo  la  sopravvivenza  dei  pazienti.  D'altra  parte 
sono  numerosissime  le  segnalazioni  di  complicanze  im- 
portanti in  pazienti  con  PVM. 


Fig.  20.  Prolasso  mitralico  idio- 
patico tclesistolico  con  insuffi- 
cienza mitralica  lieve.  Il  fono- 
cardiogramma M)  mostra  un 
soffio  tclesistolico  musicale  sen- 
za click  evidente  (SSM).  Il  pro- 
lasso tclesistolico  del  lembo  po- 
steriore mitralico  è indicato  d.il 
a freccia  sull'eco  monodimcn 
stonale  (A)  e bidimensionale 
(C).  L’alno  c il  ventricolo  sini- 
stn  sono  di  volume  normale  II 
Doppler  pulsato  (/>l  individua 
subito  al  di  sopra  della  valvola 
mitrale  un  flusso  telesistolico  ad 
alta  velocità  (freccia).  (T  - 1" 
tono:  A:  = componente  aoriica 
2°  tono;  VSN  = ventricolo  sini- 
stro; ASN  = atrio  sinistro). 
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Ai  fini  pratici  si  possono  distinguere  3 gruppi  di  pa- 
zienti. 

1 . Un  primo  gruppo,  molto  numeroso,  dì  forme  itevi  che 
costituisce  circa  ii  90%  dei  casi.  Questi  pazienti  con  click 
mesosistoltco.  insufficienza  mitralica  assente  o minima, 
segni  «minori»  c incostanti  di  PVM  al  l'ecocardiografia, 
sintomi  esclusivamente  «funzionali»  di  tipo  neurovegeta- 
tivo e assenza  di  aritmie,  hanno  una  prognosi  eccellente. 
In  questi  casi  è opportuno  rassicurare  il  malato,  prescrive- 
re un  trattamento  medico  con  piccole  dosi  di  he  la  bloccanti 
do  ansiolitici  e controlli  clinici  ogni  2-3  anni,  senza  nes- 
suna restrizione  dell'attività  fìsica.  Se  esiste  un  soffio  sisto- 
lico-mitralico  (anche  incostante),  è raccomandabile  una 
profilassi  antibiotica  dell'endocardite  infettiva. 

2.  Un  secondo  gruppo  di  forme  moderate  (6-8% ):  que- 
sti pazienti,  oltre  ai  segni  clinici  di  insufficienza  mitralica 
da  PVM  e a un  ECO  anormale,  presentano  evidenti  alte- 
razioni ecocardiografiche  della  valvola,  eccessivamente 
mobile  c ridondante  (floppy  mitra I valve).  In  questo 
gruppo  esiste  una  maggiore  evolutività  verso  l'insufficien- 
za mitralica  severa,  relativamente  graduale,  o improvvisa 
per  rottura  di  corde  tendinee  di  diversa  importanza;  la 
frequenza  delle  aritmie  è più  elevata  e la  prognosi  meno 
favorevole. 

Sono  opportuni  controlli  clinici  ed  ecocardiografici  più 
ravvicinati  del  paziente  e,  in  caso  di  sindrome  di  Marfan, 
anche  dei  familiari. 

[.'impiego  dcll'ECG  dinamico  è utile  per  identificare  c quan- 
tificare le  aritmie.  In  caso  di  cxtrasistoli  ventricolari  sporadiche 
(associale  o no  a QT  lungo)  i hetabloccanti  rimangono  farmaci 
di  prima  scelta.  In  caso  di  aritmie  ventricolari  ripetane  resistenti 
ai  betabkxx'anti  possono  essere  impiegati  altri  farmaci  antiarit- 
mici  (propafenone,  tìccainide.  amiodarone,  mexiletina).  ma  essi, 
anche  se  ottengono  un  controllo  soddisfacente  dell'aritmia,  non 
sembrano  ridurre  l'incidenza  di  morte  improvvisa.  In  caso  di 
tachicardia  parossistica  sopravcntncolare  recidivante,  uno  studio 
elettrofisiologico  può  essere  utile  per  stabilire  la  presenza,  o 
meno,  di  una  via  anomala  di  conduzione  e scegliere  il  farmaco 
più  adatto  per  la  profilassi.  Nei  rari  pazienti  con  precedenti 
embolie!  (di  solito  cerebrali  o retinici)  è indicata  una  profilassi 
con  anticoagulanti  orali  o.  forse,  con  antiaggreganti  piastrinici. 

3.  Un  terzo  gruppo  di  forme  severe  (2-4%  ):  questi  pa- 
zienti presentano  un'insufficienza  mitralica  cronica  emo- 
dinamicamenle  importante  (di  solito  senza  segni  ascolta- 
tori tipici  del  PVM),  aumento  radiologico  cd  ecocardio- 
grafìe» del  volume  atriule  c ventricolare  sinistro,  sintomi 
di  insufficienza  ventricolare  sinistra  e aritmie  ventricolari; 
oppure  un  quadro  clinico  da  insufficienza  mitralica  suba- 
cuta. talora  con  segni  ecocardiografici  di  rottura  di  corde 
tendinee  (fiati  mitrai  valve).  La  prognosi  della  malattia 
non  trattata  è grave. 

Il  trattamento  medico  è quello  dell'insufficienza  mitra- 
lica severa  ed  è indicato  l'intervento  chirurgico.  Attual- 
mente più  della  metà  dei  casi  di  insufficienza  mitralica 
pura  severa,  tali  da  richiedere  l'intervento  chirurgico,  è 
di  origine  «non  reumatica»  e in  prevalenza  dovuta  a 
PVM.  L'intervento,  specie  nelle  forme  di  insufficienza 
mitralica  acuta  o subacuta,  determina  spettacolari  miglio- 
ramenti clinici,  ma.  per  le  caratteristiche  dei  tessuti,  è 
gravato,  in  questi  pazienti,  da  una  percentuale  di  distac- 
chi protesici  superiore  alla  media,  lui  possibilità  di  un 
intervento  «conservativo»  deve  quindi  essere  considerata 
attentamente  nel  l'insufficienza  mitralica  da  prolasso:  esso 
è di  solito  fattibile  con  buoni  risultati  in  caso  di  prolasso 
della  sola  cuspide  posteriore,  mentre  c sconsigliabile  in 
caso  di  calcificazione  massiva  dell'anello  mitralico.  di  pro- 
lasso totale  del  lembo  anteriore,  di  severa  disfunzione  del 
ventricolo  sinistro. 


STENOSI  E INSUFFICIENZA  MITRALICA 
Stenosi  e insufficienza  mitralica  coesistono  spesso  come 
conseguenza  di  lesioni  reumatiche  della  valvola,  che  pre- 
senta contemporaneamente  fusione  delle  commissurc  c 
retrazione  dei  lembi  c delle  corde  tendinee  (cosiddetta 
anchilosi  fibrosa  dell'apparato  mitralico). 

Il  quadro  clinico  è la  risultante  dei  segni  dovuti  ai  due 
difetti  funzionali.  Quando  prevale,  per  importanza  emo- 
dinamica. la  stenosi  (il  che  c più  frequente),  ai  segni 
propri  della  stenosi  mitralica  si  aggiungono  il  soffio  sisto- 
lico mitralico  e un  aumento  di  volume  del  ventricolo  sini- 
stro di  grado  variabile. 

La  frequenza  della  fibrillazione  atriale  e delle  embolie 
sistemiche  c analoga  a quella  della  stenosi  mitralica. 
mentre  le  ripercussioni  emodinamiche  sul  cuore  destro, 
sino  allo  scompenso  cardiaco  congestizio  c all'insufficien- 
za tricuspidale  secondaria,  sono  probabilmente  ancora 
maggiori. 

STENOSI  AORTICA 

Litologia  c quadro  analomopatologico 

La  stentisi  aortica  valvolare  consiste  in  una  riduzione  del- 
la superficie  dell’orifizio  valvolare  aortico,  che,  nell'adul- 
to normale,  varia  fra  i 2.5  e i 3.5  cm2. 

La  malattia  reumatica,  la  degenerazione  senile  e le 
malformazioni  congenite  della  valvola  sono  le  cause  più 
frequenti  di  stenosi  aortica  valvolare  nell'adulto.  La  sua 
incidenza  globale  prevale  nei  maschi,  ma  le  forme  dege- 
nerative del  vecchio  interessano  in  egual  misura  i 2 sessi. 

Nelle  forme  reumatiche  (fig.  21,  A),  la  lesione  di  mag- 
giore importanza  funzionale  consiste  nella  fusione  delle 
cuspidi  valvolari  provocata  dalla  sclerosi  cicatriziale  che. 
partendo  dalle  commissure.  procede  lungo  il  margine  li- 
bero in  senso  centripeto.  Le  cuspidi  stesse  sono  ispessite, 
deformate  e spesso  calcificate. 

Come  nella  stenosi  mitralica.  anche  nella  stenosi  aorti- 
ca queste  lesioni  si  instaurano  molto  lentamente  dopo  la 
valvulite  acuta,  ma  sono  inevitabilmente  progressive.  Il 
fattore  traumatico  legato  alla  turbolenza  del  flusso  c pro- 
babilmente ancora  piu  importante  nel  determinare  la 
progressività  della  stenosi  aortica,  perché  qui  pressioni  e 
velocità  di  flusso  sono  maggiori  rispetto  alla  mitrale. 

L’aorta  ascendente  è spesso  dilatata  in  modo  asimme- 
trico per  effetto  dell 'orientamento  eccentrico  del  flusso 
contro  le  sue  pareti  (dilatazione  poststenotica,  jet  lesion). 

Nelle  forme  congenite,  se  la  valvola  aortica  è priva  di 
cuspidi  distinte  (simile  a un  diaframma  fibroso  perforato 
al  centro  [fig.  21.  BJ)  o è dotata  di  un’unica  commissura 
(fig.  21,  C).  essa  è stcnotica  sin  dalla  nascita.  Se  la  valvo- 
la è bicuspide  (fig.  21.  D)  o,  come  è più  frequente,  pre- 
senta asimmetria  delle  cuspidi,  il  più  delle  volte  non  è 
stenotica  alla  nascita,  ma  può  diventarlo  gradualmente 
nell’età  adulta  per  effetto  della  sclerosi  c della  calcifica- 
zione a cui  va  incontro. 

Nelle  forme  degenerative  proprie  dell’età  avanzata,  la 
morfologia  della  valvola  non  è sostanzialmente  sovver- 
tila c non  vi  è fusione  commissurale,  ma  le  cuspidi  sono 
rigide,  per  la  deposizione  massiva  di  sali  di  calcio  nel  loro 
contesto,  e incapaci  di  aprirsi  in  modo  completo  (fig. 
21,  £). 

Nelle  forme  aterosclerotiche,  che  si  osservano  rara- 
mente e quasi  sempre  nell'ambito  della  xantomatosi  iper- 
colesterolemica  familiare,  le  lesioni  ateromasiche  coin- 
volgono. oltre  alle  pareti  aortiche,  anche  la  valvola,  ren- 
dendola stcnotica. 

Il  ventricolo  sinistro  è ipertrofico.  Le  sue  pareti  hanno 
spessore  molto  aumentato,  mentre  la  cavità  rimane  rela- 
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tivamente  piccola  (ino  alle  fasi  più  avanzate  della  malattia 
(cosiddetta  ipertrofia  concentrica,  da  sovraccarico  di 
pressione).  L’ipertrofia  è quasi  sempre  simmetrica,  inte- 
ressa. cioè,  in  egual  misura  il  setto  interventricolare  e la 
parete  libera  del  ventricolo  sinistro,  ma  è talora  asimme- 
trica (prevalente  nel  setto)  simulando  quella  della  mio- 
cardiopatia  ipertrofica  primitiva. 

Per  la  descrizione  delle  forme  di  stenosi  aortica  sopra- 
e sottovalvolare  si  rimanda  alla  trattazione  delle  cardio- 
patie congenite  (v.  cuore.  IV.  1712;  cardiochirurgia. 
III.  807)  c allo  schema  riportato  in  fig.  22. 

Fisiopatologia 

Benché  stenosi  aortiche  di  grado  minore,  o anche  la 
semplice  sclerosi  della  valvola,  possano  provocare  un 
soffio  sistolico  e dare  segni  ecocardiografia  e angiografici. 
l'area  valvolare  aortica  deve  ridursi  a circa  1/4  del  nor- 
male per  provocare  conseguenze  emodinamiche  sensibili 
(gradiente  di  pressione).  La  stenosi  aortica  è considerata 
«critica»*  quando  la  superficie  dell’orifìzio  valvolare  si 
riduce  a 0.75  cm:  o meno  (fig.  23). 

La  stenosi  della  valvola  oppone  una  resistenza  all'ef- 
flusso ventricolare;  per  mantenere  la  sua  gittata,  il  ventri- 
colo sinistro  deve  sviluppare  una  pressione  sistolica  più 
elevata  e per  un  periodo  più  lungo  del  normale  e la  sua 
contrazione  diviene  quindi  più  «isometrica».  Questo  so- 
vraccarico di  pressione  del  ventricolo  sinistro  stimola  so- 
prattutto l'ipertrofia  delle  pareti  ventricolari,  che  diven- 
gono più  spesse  e meno  distensibili.  Tale  ipertrofia  «con- 
centrica» (che  non  si  accompagna,  cioè,  a un  aumento  di 
volume  della  cavità  ventricolare)  avviene,  probabilmente, 
per  una  replicazione  «in  parallelo»  dei  sarcomeri  c costi- 
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tuisce  l’adattamento  più  importante  per  controbilanciare 
l'aumento  di  tensione  delle  fibre. 

Se  l'ipertrofia  è in  qualche  modo  «inadeguata»  all’enti- 
tà della  stenosi  aortica,  la  tensione  delle  fibre  aumenta, 
mentre  la  loro  velocità  di  accordamento  c la  frazione  di 
eiezione  del  ventricolo  si  riducono. 

Per  effetto  dell'Ipertrofia,  la  compliance  diabolica  del 
ventricolo  sinistro  tende  a ridursi  e la  pressione  teledia- 
stolica  ad  aumentare,  senza  che  dò  esprima  necessaria- 
mente lo  scompenso  del  ventricolo  stesso. 

L’atrio  sinistro,  contraendosi  energicamente,  assicura 
al  ventricolo  sinistro  un'adeguata  pressione  di  riempimen- 
to; vi  è un'ampia  onda  «a»  nella  curva  di  pressione  atria- 
le  c ventricolare  sinistra,  senza  che  la  pressione  media 
nell'atrio  stesso  c nelle  vene  polmonari  aumenti  in  modo 
importante. 

Poiché  la  stenosi  aortica  è più  o meno  rapidamente 
progressiva,  quanto  più  si  riduce  la  superficie  valvolare, 
tanto  più  aumentano  le  resistenze  all'efflusso  e l’ipertrofia 
ventricolare  sinistra. 

Questi  meccanismi  compensatori  valgono  a mantenere  la  gitta- 
ta sistolica  e la  portata  cardiaca  a riposo  entro  limiti  normali 
fino  alle  fasi  più  avanzate  della  malattia  c finiscono  per  esaurirsi, 
non  tanto  per  motivi  metabolici,  quanto  perché  la  stenosi  aortica 
diventa  sempre  più  severa.  Nell'aorta,  tuttavia,  l’andamento  del- 
la pressione  c del  flusso  è alterato  anche  nella  fase  -compensa- 
ta» della  malattia:  il  loro  valore  sistolico  massimo  è sempre  ri- 
tardato e talora  inferiore  al  normale  e,  dopo  la  chiusura  della 
valvola,  l’onda  dicrota  sulla  curva  di  pressione  c l'onda  reflua  su 
quella  di  flusso  sono  ridotte. 

Durante  lo  sforzo  l'adeguamento  della  portata  cardiaca  è diffi- 
cile c incompleto  poiché  un  aumento,  anche  modesto,  della  git- 
tata sistolica  e/o  della  pressione  aortica  richiede  un  aumento 
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Fig.  22  Vari  tip»  di  stenosi  aortiche  con  diverso  ostacolo  alle  (flusso  ventricolare  sinistro. 


sproporzionatamente  maggiore  della  pressione  sistolica  e del 
lavoro  ventricolari  sinistri. 

Benché  il  fabbisogno  di  ossigeno  del  miocardio  sia  molto 
aumentato  (aumento  della  massa  miocardica)  il  flusso  coronari- 
co. specie  nel  subendocardio,  e ostacolato: 


Fig,  23.  Il  diagramma  illustra  le  differenti  relazioni  tra  flusso  si- 
stolico transvalvolarc  aortico  (in  ordinata)  e il  gradiente  trans- 
aortico, medio  (in  ascimi)  in  funzione  dell'area  valvolare  aortica 
(in  cm).  quando  la  superficie  valvolare  e*  ridotta  al  valore  di 
(1,6-0,75  cm*  e cioè  a arca  1/5  del  normale,  la  stenosi  è consi- 
derata -critica-.  La  curva  di  relazione  ha  un  andamento  tale  per 
cui  anche  piccoli  incrementi  del  flusso  richiedono  grandi  incre- 
menti del  gradiente  di  pressione. 
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a)  dalla  pressione  di  perfusione  relativamente  bassa  (pressione 
aortica  media); 

b)  dall'alta  e prolungala  pressione  sistolica  intramurale; 

e)  dall'alta  pressione  tclcdiasiolica  ventricolare  sinistra; 

d)  talora  da  lesioni  coronariche  associate. 

Quando  il  ventricolo  sinistro  comincia  a dilatarsi,  la  tensione 
delle  libre  aumenta  rapidamente  (legge  di  Laplace),  la  sua  con- 
trazione diviene  meno  efficiente  e la  portata  cardiaca  si  riduce, 
mentre  la  pressione  telediastolica  aumenta  sino  a provocare  sin- 
tomi. 

La  comparsa  di  fibrillazione  atrialc  c/o  di  insufficienza 
mitralica  (secondaria  alla  dilatazione  ventricolare)  può 
ridurre  criticamente  la  portata  nei  pazienti  con  stenosi 
aortica:  entrambe  sono  molto  mal  tollerate  e costituisco- 
no. di  solito,  eventi  terminali. 

Sintomatologia 

Sintomi  clinici 

Un’ «anamnesi  reumatica»  è presente  in  una  minoranza 
di  casi.  Il  primo  rilievo  casuale  di  «un  soffio  cardiaco» 
risale  di  solito  a molti  anni  prima. 

I principali  sintomi  soggettivi  della  stenosi  aortica  sono 
3 e hanno  grande  importanza  perché  la  loro  comparsa 
segna  una  svolta  critica  nel  decorso  della  malattia. 

La  dispnea  da  sforzo  è il  sintomo  più  frequente.  La 
dispnea  parossistica  a riposo  può  essere  scatenata  da  un 
aumento  delle  resistenze  periferiche  e da  fibrillazione 
striale  parossistica  o comparire  senza  causa  apparente 
nelle  fasi  più  avanzate  della  malattia. 

L'angina  pcctoris . abitualmente  da  sforzo,  è frequente 
nella  stenosi  aortica  severa,  anche  in  assenza  di  lesioni 
coronariche,  per  la  discrepanza  fra  consumo  miocardico 
di  0>  e flusso  coronarico. 

La  sincope  da  sforzo  (o  postprandialc)  risulta  da  una 
riduzione  critica  del  flusso  cerebrale  per  J'aumcnto  inade- 
guato della  portata  cardiaca  in  seguito  alla  vasodilatazio- 
ne muscolare  o splancnica. 
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La  sincope  a riposo  è di  solito  attribuita  ad  aritmie 
ventricolari,  ma  può  dipendere  anche  da  un'improvvisa 
defaillance  meccanica  del  ventricolo  sinistro  non  dovuta  a 
disturbi  del  ritmo.  In  ogni  caso  ha  un  significato  progno- 
stico molto  grave  poiché  prelude  alla  morte  improvvisa. 

Lipotimie  o semplici  capogiri  possono  essere  manife- 
stazioni minori  degli  stessi  fenomeni  emodinamica. 

Segni  fisici 

Il  colorito  della  cute  è pallido  (probabilmente  per  vaso* 
costrizione  cutanea)  in  una  minoranza  di  pazienti. 

Il  polso  arterioso  periferico  nelle  forme  severe  è carat- 
teristico: piccolo  e tardo  poiché  l'eiezione  sistolica  del 
ventricolo  sinistro  è prolungata  e la  pressione  aortica  siile 
lentamente  in  sistole.  Questi  caratteri  sono  più  evidenti 
quando  la  frequenza  cardiaca  non  c elevata. 

Nei  soggetti  più  giovani  con  stenosi  aortica  pura  c se- 
vera, le  pressioni  sistolica  e differenziale  tendono  a esse- 
re ai  limiti  inferiori  della  norma,  ma  nelle  forme  lievi,  nei 
pazienti  anziani  con  aortosclerosi.  nei  casi  con  iperten- 
sione arteriosa  o con  insufficienza  aortica  associata,  ciò 
non  si  verifica  e una  stenosi  associata  significativa  non 
può  essere  esclusa  in  base  al  rilievo  di  pressione  arteriosa 
sistolica  elevata. 

L'ino  della  punta  è di  tipo  ventricolare  sinistro,  è spo- 
stato verso  il  bosso  e a sinistra  e ha  carattere  iperdinami- 
co,  cioè  si  solleva  e si  abbassa  lentamente,  ma  con  forza, 
sotto  le  dita,  dando  una  sensazione  di  potenza  piuttosto 
che  di  celerità. 

Il  fremito  e il  soffio  sistolico  originano  dal  passaggio  di 
sangue  attraverso  la  valvola  stenotica: 

a)  si  rilevano  elettivamente  nell'area  aortica  (2°  e 3° 
spazio  intercostale  a destra  e a sinistra  dello  sterno); 

b)  entrambi  si  irradiano  spesso  in  alto  lungo  le  ossa  del 
cingolo  scapolare  e le  arterie  del  collo,  ma  il  soffio  è 
sempre  ben  udibile  anche  nella  regione  della  punta  dove 
ha  spesso  un  timbro  più  dolce. 

Il  soffio  sistolico  della  stenosi  aortica  è a media  frequenza . ha 
timbro  aspro,  segue  l'andamento  del  flusso  aortico  c perciò  ini- 
zia con  l’apertura  della  valvola  aortica  dopi»  la  sistole  isovolume- 
trica (e  quindi  dopo  il  1"  tono),  c termina  prima  del  2*  tono 
aortico  (soffio  protomcsosistolico  da  eiezione):  la  sua  intensità  è 
in  cresce  ndo-dccrcscendo  (soffio  «a  diamante*,  -a  losanga»). 

Poiché  l'intensità  del  soffio  aortico  dipende  dal  flusso  sistolico, 
oltreché  dal  calibro  della  stenosi,  non  sempre  un  soffio  forte 
corrisponde  a una  stenosi  severa,  c viceversa.  Se  la  stenosi  è 
estrema,  infatti,  o vi  è scompenso  del  ventricolo  sinistro,  il  soffio 
può  essere  molto  debole. 


L'entità  della  stenosi  può  invece  essere  meglio  valutata  dalla 
fase  sistolica,  in  cui  il  soffio  presenta  la  sua  massima  intensità: 
quanto  più  precoce  in  sistole  è l’apice  del  soffio,  tanto  meno 
severa  è la  stenosi  c viceversa. 

Il  click  protosiuolico  da  eiezione  è un  tono  ad  alta  frequenza, 
prodotto  dall’apertura  della  valvola  aortica,  che  precede  imme- 
diatamente il  soffio.  C ben  udibile  anche  alla  punta  (ove  può 
essere  confuso  con  il  1°  tono).  La  sua  presenza  indica  sempre 
una  stenosi  aortica  valvolare.  E di  solito  presente  quando  la  val- 
vola mantiene  una  certa  flessibilità  cd  c quindi  più  frequente 
nella  stenosi  aortica  congenita 

Poiché  l'eiezione  ventricolare  sinistra  è prolungata,  la  compo- 
nente aortica  del  2*'  tono  (A>)  è ritardata,  oltre  che  di  intensità 
ridotta:  essa  manca  del  tutto  quando  la  valvola  aortica  è quasi 
completamente  immobile,  il  che  è abituale  nella  stenosi  aortica 
severa  calcifica  dell'adulto  o dell'anziano  Per  questa  ragione  il 
2”  tono  appare  più  spesso  unico  (componenti  aortica  c polmona- 
re sovrapposte,  o sola  componente  polmonare)  e raramente 
sdoppiato  (componente  aortica  che  segue  quella  polmonare). 

Questo  sdoppiamento  del  2°  toni»,  detto  paradosso  perché  la 
distanza  fra  le  due  compimenti  si  riduce  durante  l'inspirazione 
(quando  la  componente  polmonare  ritarda),  si  verifica  più  facil- 
mente quando  la  stenosi  aortica  si  associa  con  blocco  di  branca 
sinistro. 

La  presenza  di  un  4°  tono  è frequente  c indica  una  stenosi 
aortica  severa. 

I segni  fisici  della  stenosi  aortica  sottovalvolare  e dia- 
frammai ica  sono  solo  leggermente  differenti  da  quelli  del- 
la stenosi  aortica  valvolare.  Una  forma  sottovalvolare 
deve  essere  sospettata  clinicamente: 

a)  nei  bambini  o nei  giovani  quando  manca  il  click  da 
eiezione,  cd  esiste  un  breve  rumore  diastolico  da  lieve 
insufficienza  aortica  associata; 

b)  quando  una  stenosi  aortica  cmodinamicamenfc  im- 
portante viene  «scoperta»  fra  i 30  e i 40  anni  (troppo 
tardi  per  una  stenosi  aortica  valvolare  congenita  e troppo 
presto  per  quella  valvolare  acquisita); 

c)  anche  dopo  questa  età.  quando  A>  c bene  udibile 
nonostante  i segni  di  stenosi  aortica  severa; 

d)  in  ogni  caso,  in  base  ai  dati  dell'ecocardiogramma. 

Segni  strumentali 

Elettrocardiografia 

L'ECO  mostra  ipertrofia  e sovraccarico  «sistolico»  del 
ventricolo  sinistro:  qR  con  onde  R di  grande  voltaggio  e 
onde  T difasichc  o negative  in  D»,  aVL  c VVVft. 

L'entità  dell’ipertrofia  e del  sovraccarico  correla  discre- 
tamente con  la  severità  della  stenosi  aortica. 

La  durata  di  QRS  è sposso  superiore  a 0.08  sec  e un 


Fig  24.  Fonocardiogramma  e 
sfigmogramma  carotideo  (PC)  in 
due  pazienti  con  stenosi  aortica 
di  differente  severità:  in  en- 
trambi i casi  il  soffio  sistolico  è 
in  - cresce  ndo-dccrcsccn  do  - , la 
branca  ascendente  dello  sfigmo- 
gramma é rallentata,  la  compo- 
nente aortica  del  2"  tono  (A  •)  è 
ridotta.  Si  noti  come  in  caso  di 
stenosi  aortica  più  severa  (H I il 
soffio  sistolico  raggiunge  piu 
lardi  la  massima  internila  c le 
incisurc  anacrote  sul  PC  sono 
più  evidenti. 
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blocco  di  branca  sinistro  completo  e presente  nel  10-20% 
dei  casi.  Raramente  l’ECG  può  apparire  normale  nono- 
stante una  stenosi  aortica  severa. 

Fonocardiografia 

Il  fonomeccanogramma  (fonocardiogramma  ♦ sfigmogramma  ca- 
rotideo + apici  «cardiografo  ma)  £ stato  molto  utilizzato  in  passa- 
to per  la  valutazione  quantitativa  della  stenosi  aortica,  che  non  è 
sempre  facile  in  base  ai  soli  elementi  clinici  (fìg.  24). 

Quanto  più  la  stenosi  aortica  £ severa,  tanto  più  il  soffio  sisto- 
lico raggiunge  tardi  la  sua  massima  intensità,  il  polso  carotideo 
raggiunge  tardi  il  suo  culmine  (onda  di  percussione)  e presenta 
incisurc  (a fiaccole)  nella  sua  branca  ascendente  (prolungamento 
del  tempo  di  ascesa).  Anche  l'mcisura  dicrota  è ritardata  (pro- 
lungamento del  tempo  di  eiezione  totale.  TET).  L’onda  dicrota 
é poco  evidente.  L'apicogramma  presenta  una  onda  «a»  piu 
ampia  del  normale,  mentre  l'intervallo  C-E  (tempo  di  solleva- 
mento sistolico)  esprime  l'efficienza  contrattile  del  ventricolo  si- 
nistro: questo  parametro  é importante  poiché,  con  il  passare  del 
tempo,  il  deterioramento  della  contrattilità  ventricolare  sinistra 
può  provocare  una  riduzione  del  soffio  e una  «pseudonormaliz- 
zazionc»  dei  tempi  sistolici  del  polso  carotideo  in  pazienti  con 
stenosi  aortica  severa. 

In  ogni  caso,  comunque,  il  valore  diagnostico  -quantitativo- 
di  questi  indici  è subordinato,  oltre  che  alla  buona  qualità  tecni- 
ca dei  tracciati,  anche  all'impiego  di  opportuni  coefficienti  di 
correzione. 


Segni  radiologici 

Nella  stenosi  aortica  pura  in  fase  di  compenso  cardiaco, 
l’arco  ventricolare  sinistro  può  apparire,  nel  tclcradio- 
gramma  del  torace,  piu  convesso  del  normale,  con  la 
punta  del  cuore  più  o meno  «affondata»  nel  diaframma  e 
il  suo  profilo  posteriore  (in  proiezione  laterale)  più  con- 
vesso e sporgente,  ma  i diametri  cardiaci,  specie  quello 
trasverso,  sono  di  solito  normali  (fìg.  25). 

L’aorta  ascendente  può  sporgere  sul  profilo  superiore 
destro  dell'ombra  cardiovascolare  (dilatazione  poststeno- 
tica). 

Le  calci (icazioni  della  valvola  aortica  vanno  ricercate 
con  attenzione  poiché  importanti  calcificazioni  valvolari 
corrispondono  quasi  sempre  a una  stenosi  aortica  severa, 
anche  se  non  è vero  il  contrario.  La  valvola  calcifica  può 
proiettarsi  (in  proiezione  laterolaterale)  in  una  sede  più 
bassa  e più  posteriore  del  normale,  ma  comunque  sempre 
al  davanti  di  una  linea  ideale  che  congiungc  la  biforca- 
zione tracheale  con  la  punta  del  cuore. 

In  fase  di  scompenso  ventricolare  sinistro,  il  cuore  è 
aumentato  di  volume  e compaiono  i segni  di  congestione 
venosa  polmonare. 


Ecocardiografia 

Anche  per  la  stenosi  aortica  l’insieme  delle  tecniche  cco- 
cardiogra fiche  costituisce  oggi  il  più  importante  esame 
non  invasivo  (fìg.  26). 

L’esame  monodimensionalc  mostra: 

a)  echi  valvolari  aortici  densi  e multipli,  con  ridotta 
apertura  delle  cuspidi  e scomparsa  del  normale  aspetto  a 
«scatola»;  questi  elementi  indicano  con  sicurezza  la  pre- 
senza di  alterazioni  anatomiche  della  valvola  aortica,  ma 
non  significano  necessariamente  stenosi  aortica  cmodi- 
namicamente  severa.  Valorizzare  isolatamente  questo 
segno  porta  a sovrastimare  importanza  e frequenza  della 
stenosi  aortica  (fig.  26.  A); 

b)  aumento  di  spessore,  più  spesso  simmetrico,  ma  ta- 
lora asimmetrico,  delle  pareti  ventricolari  sinistre,  con 
cavità  ventricolare  di  volume  normale  (o  aumentato  nelle 
fasi  molto  avanzate);  questo  reperto  indica  con  precisione 
il  grado  di  ipertrofia  ventricolare  sinistra  che.  in  assenza 
di  altre  cause,  è un  indice  della  severità  della  stenosi  aor- 
tica (fig.  26.  B); 

e)  alterato  movimento  della  mitrale  da  ridotta  com- 
pliance  ventricolare  sinistra. 

L’esame  bidimensionale  fornisce  una  visione  anatomica 
della  valvola,  della  via  di  efflusso  (consentendo  di  indivi- 
duare un’eventuale  stenosi  sottovalvolare)  e del  ventrico- 
lo sinistro  stesso  (dimensioni  della  cavità,  spessore  delie 
pareti,  funzione  contrattile)  (figg.  26,  C e 27). 

L’uso  del  Doppler  pulsato  può  essere  utile  per  indivi- 
duare un  flusso  turbolento  (con  ampio  spettro  di  velocità) 
nell’aorta  ascendente,  il  che  corrisponde  sempre  a un 
ostacolo  all’efflusso  ventricolare  sinistro,  ma  un  giudizio 
quantitativo  richiede  l’impiego  del  Doppler  continuo  (fig. 
26.  D).  Orientando  il  fascio  di  ultrasuoni  in  modo  il  più 
possibile  parallelo  al  getto  di  sangue  che  esce  dalla  valvo- 
la aortica,  c possibile  misurare  la  massima  velocità  di 
flusso  e ricavare  da  questa,  attraverso  la  formula  di  Bcr- 
noulli,  il  massimo  gradiente  istantaneo  di  pressione  fra 
ventricolo  sinistro  e aorta.  Dalla  curva  veloritometrica  è 
possibile  anche  la  misura  del  TET  e di  altri  tempi  sistoli- 
ci. Il  gradiente  massimo  misurato  con  il  Doppler  continuo 
correla  molto  bene  con  il  gradiente  «di  picco»  misurato 
al  cateterismo  cardiaco,  ma  poiché  le  due  misure  si  riferi- 
scono a due  differenti  momenti  della  sistole  non  corri- 
spondono numericamente;  nelle  forme  di  stenosi  aortica 
lieve  o moderata  il  primo  può  risultare  maggiore  del  se- 
condo di  20-30  mmllg.  Una  corrispondenza  pressoché 
perfetta  si  ottiene  confrontando  fra  loro  i gradienti  medi 
ottenuti  con  le  due  tecniche.  Con  gradienti  medi  al  Dop- 


Fig.  25.  Tclcradiogramma  del- 
io* ace  in  A.P.-L.L.  in  un  caso 
di  stenosi  valvolare  aortica.  Si 
noti  in  proiezione  A P la  salien- 
za dell  arco  ventricolare  sinistro 
senza  importante  cardiomcga- 
lia.  e in  proiezione  L I.,  la  pre- 
senza di  calcificazioni  valvolari 
aortiche  indicate  dalle  frecce. 
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Fig.  26.  Studio  ecocardiografia» 
di  un  paziente  con  stenosi  aorti- 
ca: l'cccxardioeramma  Si-mode 
evidenzia  l'addensamento  e la 
ridotta  escursione  dei  lembi 
valvolari  (freccia ) (A)  e l'iper- 
trofia concentrica  del  ventricolo 
sinistro  (A).  I.’cco  bidimensio- 
nale ( C *)  mostra  meglio  le  alte- 
razioni anatomiche  e la  ridotta 
mobilità  della  valvola  aortica 
(freccia).  Il  tracciato  Dopplcr  a 
onda  continua  t £>>  dall'approc- 
cio apicale  evidenzia  un  flusso 
sistolico  in  allontanamento,  con 
un  picco  di  velocità  di  oltre  5 
m/sec  (che  corrisponde  a un 

Sradicntc  massimo  di  pressione 
i oltre  100  mmHg) 


Fig.  27  Kcocardiogramma  bidimensionale  in  sezione  longitudi- 
nale: la  freccia  indica  un  diaframma  fibroso  nella  via  di  efflusso 
del  ventricolo  sinistro  (stenosi  aortica  sottovalvolare).  (VSN  = 
ventricolo  sinistro:  C - camera  sottovalvolare:  AO  = aorta: 
ASN  = atrio  sinistro) 
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pler  superiori  a 50  mmHg,  la  stenosi  aortica  è sempre  di 
grado  severo;  con  gradienti  inferiori  a 30  mmHg,  la  ste- 
nosi aortica  è sempre  lieve;  ma,  poiché  il  gradiente  di 
pressione  è condizionato  anche  dal  flusso,  con  gradienti 
medi  compresi  fra  30  e 50  mmHg  non  è possibile  stabili- 
re con  sicurezza  l’importanza  emodinamica  della  stenosi 
aortica.  I tentativi  di  calcolare  l'area  valvolare  aortica  in 
base  a parametri  ecocardiograflci  e Dopplcr  hanno  già 
dato  buoni  risultati  e buone  correlazioni  con  l'arca  valvo- 
lare calcolata  al  cateterismo  cardiaco. 

Cateterismo  cardiaco 

L'esame  emodinamico  è usato  per  confermare  la  diagno- 
si, per  precisare  la  sede  e la  severità  della  stenosi  e per 
accertare  o escludere  un'eventuale  cardiopatia  associata. 
Il  rilievo  diagnostico  fondamentale  consiste  nella  presen- 
za di  un  gradiente  di  pressione  sistolica  fra  ventricolo  si- 
nistro e aorta  (fig.  28). 

Superare  con  il  catetere  la  valvola  aortica  slcnotica  é quasi 
sempre  possibile,  ma  richiede  talora  tecniche  particolari  di  cate- 
terismo retrogrado  o transettale  II  gradiente  -di  picco»  è ben 
misurabile  sui  tracciati  «di  ritiro»,  ma  il  calcolo  del  gradiente 
medio  c dell'acca  valvolare  aortica  con  la  formula  di  (ìorlin  do- 
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Fig.  2H.  Cune  di  presMonc  ven- 
tricolare sinistra  e aortica  in 
due  casi  di  stenosi  aortica  val- 
volare. registrate  in  successione 
mediante  ritiro  del  catetere  (in 
allo)  e contemporaneamente  at- 
traversi» 2 cateteri  (in  basso). 
In  entrambi  1 casi  è possibile  la 
misura  del  gradiente  -di  pic- 
co». ma  solo  il  secondo  traccia- 
to fornisce  il  gradiente  medio 
necessario  per  il  calcolo  del- 
l'area aortica. 


vrebbe  essere  fatto  su  curve  di  pressione  registrate  contempo™ 
ncamente  nelle  2 sedi  Nella  stenosi  aortica  sottovalvolarc.  il 
tracciato  prcssono  di  ritiro  mostra  un  gradiente  sistolico  intra- 
ventricolare,  anziché  a livello  della  valvola  (fig  29). 

L aortografia  obliqua  anteriore  sinistra  a btf  (O.A.Sn.)  forni- 
sce informazioni  sulle  condizioni  anatomiche  della  valvola  e del- 
la radice  aortica,  esclude  o quantifica  un'insufficienza  aortica 
associala 

La  coronarografia  selettiva  è necessaria  per  accertare  la 
presenza  o meno  di  lesioni  coronariche  nei  pazienti  con 
stenosi  aortica  destinati  alla  correzione  chirurgica  e costi- 


tuisce oggi  la  principale  indicazione  allo  studio  «invasi- 
vo» nella  stenosi  aortica  dell'adulto. 

Storia  naturale 

La  storia  naturale  della  stenosi  aortica  reumatica  è sche- 
matizzata nella  fig.  30. 

Alcuni  punti  vanno  sottolineati. 

a)  L'attacco  acuto  di  reumatismo  è subclinico  nel 
70-H0%  dei  casi  di  stenosi  aortica  di  origine  reumatica. 

b)  La  velocità  di  progressione  della  stenosi  aortica  è 
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Fig.  29.  In  ulto,  tracciato  nrcssorio  -di  ritiro-  dal  ventricolo  sinistro  all’aorta  in 
un  caso  di  stenosi  sottovalvolarc  aortica  -fissa-.  Si  noti  il  gradiente  di  pressione 
sistolica  iniravcntricolarc  sinistro  mentre  non  vi  è gradiente  attraverso  la  valvo- 
la aortica  (VSN  - ventricolo  sinistro.  C = camera  sottovalvolarc.  AO  - aiu- 
ta) A destra,  aspetto  anglografico  (ventneolografia  sinistra  in  O.A.S.)  dello 
stesso  caso  II  diaframma  è indicato  dalla  freccia. 
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imprevedibile  nel  singolo  paziente.  Nel  bambino  con  ste- 
nosi aortica  congenita  l'aumento  della  portata  cardiaca 
legato  all  accrcscimento  corporeo  (mentre  la  superficie 
dell’orifizio  aortico  non  cresce)  costituisce  la  causa  prin- 
cipale di  evolutività  della  malattia;  nella  stenosi  aortica 
dell'adulto  l'evolutività  dipende  invece  da  un'effettiva 
riduzione  della  superficie  valvolare;  questa  è lentissima  in 
alcuni  casi  e relativamente  rapida  in  altri  in  cui  il  gra- 
diente di  pressione  può  aumentare  anche  di  40  mmtlg  in 
1 anno.  Infatti,  dopo  che  la  superficie  valvolare  ha  rag- 
giunto il  valore  crìtico  (0.7-0 .6  cm:)  anche  modeste  ulte- 
riori riduzioni  di  superficie  possono  comportare  impor- 
tanti aumenti  del  gradiente. 

c)  Nella  stenosi  aortica,  la  comparsa  dei  sintomi  è tar- 
diva rispetto  a quella  dei  segni  fìsici  e strumentali,  ma 
precede  di  poco  (2-5  anni)  la  morte. 

d)  I pazienti  con  stenosi  aortica  severa  sono  esposti  al 
rischio  di  morte  improvvisa,  la  quale,  anche  se  raramen- 
te. può  essere  la  prima  manifestazione  della  malattia. 

e)  L'endocardite  infettiva  può  complicare  anche  le 
forme  lievi,  specialmente  quelle  dovute  o associate  a mal- 
formazioni congenite  della  valvola. 

Terapia 

La  scelta  del  trattamento  nei  pazienti  con  stenosi  aortica 
dipende  dalla  severità  della  stenosi  prima  ancora  che  dal- 
ia classe  funzionale:  alcuni  pazienti  con  stenosi  aortica 
severa  possono  infatti  essere  asintomatici,  mentre  in  altri, 
con  stenosi  aortica  lieve,  i sintomi  possono  dipendere  da 
altre  cause.  Serve  quindi,  prima  di  tutto,  una  diagnosi 
quantitativa,  che  è oggi  possibile  ottenere  con  esami  non 
invasivi  (eco+ Doppieri  in  un'alta  percentuale  di  casi. 
Nelle  forme  lievi  (gradiente  medio  inferiore  a 30  mmllg 
c/o  area  valvolare  0.9- 1.0  enr)  Mino  opportune  una  sor- 
veglianza con  controlli  clinici  e strumentali  periodici,  poi- 
ché la  rapidità  d evoluzione  non  è prevedibile  a priori,  e 
una  profilassi  dell'endocardite  infettiva. 

Nelle  forme  severe,  con  o senza  sintomi,  è indicata  la 
terapia  chirurgica,  mentre  il  trattamento  farmacologico 
trova  indicazione  solo  per  il  controllo  dei  sintomi  e per 
brevi  periodi  di  tempo.  Infatti: 

nello  scompenso  ventricolare  sinistro  da  stenosi  aorti- 
ca. la  digitate  ha  effetti  meno  evidenti  che  in  altre  forme 
di  insufficienza  cardiaca;  i diuretici  maggiori  devono  esse- 
re usati  con  cautela  perché  possono  ridurre  in  modo  criti- 
co il  preload  ventricolare  sinistro  e precipitare  una  sin- 
drome da  bassa  portata;  i nitroderivati  mantengono  una 


discreta  efficacia  nel  trattamento  sintomatico  dell’angina 
(c  della  dispnea)  da  stenosi  aortica; 

nella  stenosi  aortica  valvolare  dell'adulto,  la  presenza 
di  un  gradiente  sistolico  di  «picco*  ^ 70-75  mmltg  a 
riposo  c grossolanamente  considerata  come  un'indicazio- 
ne chirurgica,  ma  è preferibile  basarsi  sull'area  valvolare, 
anziché  sul  gradiente:  infatti,  quando  la  portata  cardiaca 
é molto  ridotta,  anche  stenosi  aortiche  molto  severe  pos- 
sono comportare  gradienti  di  pressione  relativamente 
bassi.  Nei  pazienti  sintomatici  l'intervento  chirurgico  è 
urgente. 

Attualmente,  la  curonarogralìa  viene  raccomandata  in  tutti  i 
pazienti  con  stenosi  aortica  destinati  alla  chirurgia  e di  età  supc- 
riore a 50  anni,  con  o senza  angina  pectoris  Anche  se  manca 
un'analisi  precisa  del  rapporto  cosio/beneficio  che  giustifichi  con 
sicurezza  questo  atteggiamento,  è certamente  opportuna  la  cor- 
rezione chirurgica  ( bypass  aort «coronarico)  di  lesioni  coronari- 
che significative  associate  alla  stenosi  ironica  stessa. 

Nella  stenosi  aortica  valvolare  l'intervento  consiste  nel- 
la sostituzione  valvolare  aortica  (in  circolazione  extracor- 
porea) con  protesi  meccaniche  o biologiche,  e può  essere 
eseguito  senza  importanti  rischi  supplementari  anche  nel 
7°  decennio  di  vita  (v.  cardiochirurgia). 

L'attuale  mortalità  ospedaliera  è di  circa  il  5%.  Grazie 
alle  tecniche  di  cardioplegia,  il  decorso  postoperatorio 
immediato  (nei  casi  senza  grave  cardiomegalia)  è spesMì 
più  favorevole  che  nella  sostituzione  mitralica.  Poiché  il 
vantaggio  emodinamico  ottenuto  con  l'intervento  (ridu- 
zione del  postcarico)  prevale  comunque  sull'eventuale 
difetto  di  contrattilità,  non  esistono  in  pratica  controindi- 
cazioni chirurgiche  legate  alla  disfunzione  ventricolare 
sinistra,  c i risultati  a distanza  sono  buoni  (sopravvivenza 
a 5 anni  supcriore  al  70%). 

L’intervento  di  valvulotomia  é attualmente  quasi  ab- 
bandonato e comunque  eseguito  Milo  in  piccoli  pazienti 
con  stenosi  aortica  congenita. 

Una  tecnica  chirurgica  sperimentale  che  c allo  studio  nella 
stenosi  aortica  degenerativa  calcifica  del  vecchio  consiste  nella 
frammentazione  con  ultrasuoni  e successiva  rimozione  dei  depo- 
siti di  calcio  sulla  valvola,  senza  sostituirla. 

Sia  nella  stenosi  aortica  valvolare  congenita  del  bambino  che 
in  quella  acquisita  calcifica  dell’adulto  esiste  anche  la  posMbilita 
di  aumentare  l'arca  valvolare  con  cateteri  a palloncino  (tabulo- 
plastica  aortica  pcrcutanca  |lig.  31 1).  Questa  procedura  si  é già 
dimostrata  fattibile  e non  eccessivamente  rischiosa  ma  deve  an- 
cora considerarsi  sperimentale  per  quanto  riguarda  l'entità  c 
soprattutto  la  persistenza  dei  risultati  ed  è per  ora  riservata  ai 
casi  giudicati  «inoperabili». 

Nella  stenosi  aortica  sottovalvolare  a diaframma,  l'in- 
tervento. sempre  in  circolazione  extracorporea,  consiste 


Ftg.  31.  V'alvulopla- 
stica  aortica  pcrcu- 
tanca in  un  paziente 
anziano  con  stenosi 
aortica.  Il  palloncino 
è gonfiato  ncH'onli- 
zio  valvolare  Le 
calcificazioni  della 
valvola  sono  indicate 
dalle  frecce. 
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nella  resezione  del  diaframma  stesso  per  via  transaor- 
tica. 

Quanto  più  questo  è attualo  precocemente,  tanto  mag- 
giore è la  probabilità  di  evitare  la  sostituzione  protesica 
della  valvola  aortica,  che  presenta,  invece,  gradi  sempre 
più  severi  di  sclerosi  e di  insufficienza  con  il  passare  degli 
anni.  Per  questo  motivo,  l'intervento  è secondo  alcuni 
A A.  indicato  soprattutto  nei  pazienti  giovani,  quando  il 
gradiente  sistolico  a riposo  è > di  30-50  mmllg. 

INSUFFICIENZA  AORTICA 

L’insufficienza  aortica  consiste  nella  chiusura  incompleta 
dell'orifizio  aortico  durante  la  diastole  ventricolare;  ne 
risulta  un  reflusso  di  sangue  dall'aorta  al  ventricolo  sini- 
stro. 

Enologia  e anatomia  patologica 

L'insufficienza  aortica  può  conseguire  a molte  malattie 
che.  interessando  la  valvola  o le  pareti  dell'aorta  ascen- 
dente. determinano,  direttamente  o indirettamente,  le- 
sioni delle  cuspidi,  dei  seni  di  Valsalva  o dell'anello  val- 
volare (tab.  IV). 

L'interessamento  reumatico  della  valvola  aortica  è più 


TAB.  IV.  PRINCIPALI  LESIONI  ANATOMOFUNZIONA- 
Ll  ALLA  BASE  DELLA  INSUFFICIENZA  AORTICA 


Sede  dell»* 
lesioni 


Tipo  di  lesione 


Filologia 
(cause  principali) 


Cuspidi 

Sclerosi 

Malattia  reumatica 

Retrazione 

Spondilitc  anchilo- 
santc 

Vegetazioni 

Endocardite  infet- 

Perforazione 

(iva 

lattili 

Sindrome  di  Mar- 
fan 

Ridondanza 

Degenerazione 

mixoide 

I .usva/ione 

Aneurisma  dei  seni 

Prolasso 

di  Valsalva 
Valvola  bicuspide 
Dissezione  aorta 
ascendente 
Difetto  del  setto 
intcrvcnlricolarc 
sottoaortico 

Lacerazione 

Trauma 

Protesi  biologiche 

Ostacolo  alla  chili- 

Diaframma  sotto- 

sura  completa 

valvolare 

Pareti  aortiche  e 

Ectasia 

- Aortosderoti  » 

anello  valvolare 

Ipertensione  arte- 
riosa 

Distrofia  aorta 
ascendente 

Sindrome  di  Mar- 
fan 

Aortiti  (sifìlide, 
spondilite  anelli- 
tosante,  malattia 
di  Takayasu) 

Distorsione 

Dissezione  aorta 
ascendente 

Lacerazione 

Endocardite  infet- 
tiva 

Fistoli  zza/ ione 

Distacco  di  protesi 
valvolare  aortica 



raro  di  quello  mitralico  e spesso  (25%  dei  casi)  associato 
etili  questo.  L'insuffkienza  aortica  reumatica  deriva  es- 
senzialmente dulia  retrazione  cicatriziale  delle  cuspidi, 
che  ne  impedisce  una  buona  coaptazione  diastolica.  Il 
soffio  diastolico  compare  spesso  già  nella  fase  subacuta 
della  cardite. 

Nella  cosiddetta  displasia  dell'aorta  ascendente  coesistono 
sempre  alterazioni  strutturali  sia  della  valvola  che  della  radice 
aortica:  quando  prevalgono  le  prime  (displasia  valvolare  «isola- 
ta»), le  cuspidi  appaiono  sottili,  flaccide,  ridondanti  (degenera- 
zione mixoide).  mentre  l'aorta  ascendente  non  è mollo  dilatala. 
Quando  prevalgono  le  seconde  ( mcdionccrosi  cistica)  la  dilata- 
zione aneurismatica  della  radice  aortica,  dell'anello  valvolare  c 
dei  seni  di  Valsalva  è in  primo  piano,  mentre  la  valvola  può 
avere  un  aspetto  relativamente  normale  (ectasia  anuloaortica). 
Questo  quadro  è abitualo  nella  sindrome  di  Marfan  (dove  coesi- 
ste spesso  un  prolasso  mitralico).  ma  è presente  spesso  in  sog- 
getti senza  alterazioni  fenotipichc  generali.  Su  questo  terreno 
possono  sovrapporsi  lesioni  valvolari  da  endocardite  infettiva  e 
la  dissezione  aortica. 

L'endocardite  infettiva  comporta  lesioni  valvolari,  sia 
produttive  (vegetazioni)  che  destruenti,  a carico  sia  delle 
cuspidi  (perforazioni,  lacerazioni)  che  dell’anello  e delle 
strutture  perivalvolari  (ascessi  anulari,  fistoliz2azione, 
aneurismi  micotici  dei  seni  di  Valsalva).  L'Insufficienza 
aortica  da  endocardite  infettiva  c spesso  acuta  o subacuta 
c severa. 

La  dilatazione  dell'anello  e la  perdita  del  supporto 
commissurale  sono  i principali  meccanismi  dell’insuffi- 
cienza aortica  secondaria  ad  aortiti  di  varia  enologia  (sifi- 
lide. spondiloartrite  anchilosantc.  morbo  di  Takayasu) 
che  interessano  prevalentemente  le  pareti  aortiche  c solo 
marginalmente  la  valvola. 

Nella  dissezione  dell’aorta  ascendente  l’insufficienza 
aortica  deriva  dalla  distorsione  dell'anello  e dalla  disinser- 
zione commissurale  provocate  dall'ematoma  dissecante. 

L'insufficienza  aortica  congenita  isolata  è rara. 

L'insufficienza  aortica  associata  a coartazione  dell'aorta 
ha  spesso  una  patogenesi  mista,  ad  es.:  valvola  bicuspide 
+ endocardite  infettiva,  dilatazione  dell’anello  da  iper- 
tensione arteriosa  e da  dilatazione  dell'aorta  prcistmica 
+ prolasso  valvolare,  dissezione  del  l’aorta  ascendente. 

Nell'insufficienza  aortica  cronica  severa  il  ventricolo 
sinistro  è ipertrofico  e dilatato,  il  suo  peso  può  raggiun- 
gere valori  più  elevati  che  in  qualsiasi  altra  cardiopatia 
(cor  bovinum),  c presenta  talora  tasche  endocardiche  in 
corrispondenza  del  setto,  e cioè  della  regione  colpita  dal 
flusso  retrogrado  (cosiddette  pseudovalvole).  L'anello 
mitralico  è dilatato.  L'esame  istologico  del  miocardio 
mostra  ipertrofia  delle  fìbrocellule  con  gradi  variabili  di 
fibrosi. 

Fisiopatologia 

L'insuffkienza  aortica  provoca  un  sovraccarico  di  volume 
del  ventricolo  sinistro  e la  sua  fisiopatologia  ha  alcuni 
punti  in  comune  con  quella  dell'insufficienza  mitralica, 
con  importanti  differenze  fra  forme  croniche  e acute. 

Insufficienza  aortica  cronica 

A differenza  deU’insufftcienza  mitralica,  dove  una  parte 
della  gittata  sistolica  del  ventricolo  sinistro  è espulsa, 
contro  basse  resistenze,  nell’atrio  sinistro,  neU'insufficien- 
za  aortica  tutta  la  gittata  sistolica  deve  essere  trasferita 
contro  le  resistenze  arteriose  nell'aorta  stessa,  dove, 
però,  la  pressione  telcdiastolica.  più  bassa  del  normale, 
tende  a facilitare  reiezione  ventricolare  nella  prima  parte 
della  sistole. 
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Mentre  nell’insufficienza  mitralica  il  principale  mecca- 
nismo ili  adattamento  del  ventricolo  sinistro  al  sovracca- 
rico di  volume  è costituito  dal  basso  afterload.  ncll’insuf- 
tic  lenza  aortica  esso  è costituito  dall'aumento  del  volume 
tclcdiastolico. 

Purché  l'insufficienza  aortica  si  sviluppi  gradualmente,  il  ven- 
triere» sinistro  è in  grado  di  adattarsi  alle  nuove  condizioni  di 
carico  attraverso  una  replicazione  in  serie  dei  sa  ranneri  con 
allungamento  delle  sue  fibre  (stimolato  dairaumentata  tensione 
diastolica),  accompagnato  da  un  adeguato  aumento  di  spessore 
delle  pareti  Onesto  adattamento  consente,  da  un  lato,  di  man- 
tenere entro  i limiti  normali  la  tensione  sistolica  delle  libre 
nonostante  sia  aumentato  il  raggio  della  cavità  I legge  di  Lapla- 
ce). e dall'altro,  di  funzionare  come  una  pompa  ad  -alta  com- 
pilante- e cioè  con  basso  rapporto  pressione  volume  teledia- 
st olito  11  risultalo  consiste  nel  mantenimento  per  lunghi  pe- 
riodi di  tempo  di  una  portata  (antcrograda)  e di  una  frazione 
di  eiezione  normali  sia  a riposo  che  durante  sforzo.  Durante 
l'esercizio  muscolare,  infatti,  le  resistenze  periferiche  e la  fra- 
zione rigurgitata  per  ogni  battito  sj  riducono  (poiché  la  durata 
della  diastole  si  riduce  proporzionalmente  all'aumento  della 
frequenza  cardiaca),  consentendo  un  aumento  della  portata 
antcrograda  senza  ulteriori  aumenti  del  volume  e della  pres- 
sione tclcdiasiolichc. 

Come  ncirinsufficicnza  mitralica.  anche  nell'insuffi- 
cienza aortica  il  volume  telesistolico  del  ventricolo  sini- 
stro (o  anche  il  rapporto  volume  rigurgitato  volume  tele- 
diastolico)  è un  importante  indicatore  dello  stato  contrat- 
tile del  miocardio  ventricolare  sinistro  e del  risultato  a 
distanza  dell'intervento  di  sostituzione  valvolare.  Infatti, 
quando  la  funzione  ventricolare  sinistra  si  deteriora  in 
modo  importante,  il  volume  telediastolico  aumenta  ulte- 
riormente. non  perché  sia  aumentato  ancora  il  volume 
rigurgitato,  ma  perché  è aumentato  il  volume  tclesistolìco 
(o  residuo  postsistolico);  la  frazione  di  eiezione  si  riduce 
mentre  la  pressione  telediastolica  aumenta  provocando 
sintomi  da  congestione  venosa  polmonare  cui  può  contri- 
buire un'insufficienza  mitralica  secondaria. 

Tuttavia,  un  mancato  aumento  della  frazione  di  eiezione  du- 
rante si  orzo  (isotonico  o isometrico)  può  essere  svelato  con  l’an- 
giocardioscin tigrati»  con  ""Te  anche  in  alcuni  pazienti  con  insuf- 
ficienza aortica  severa  che  non  solo  sono  «sintomatici,  ma  pre- 
sentano anche  una  frazione  di  eiezione  ventricolare  sinistra 
normale  a riposo.  Onesto  comportamento  rappresenta  quasi  cer- 
tamente uno  stadio  intermedio  fra  il  perfetto  compensi)  ventrico- 
lare sinistro  e la  comparsa  dei  sintomi  e va  tenuto  nel  debito 
conio  nel  decidere  il  momento  ideale  per  l'intervento  chirurgico. 

Poiché  la  gittata  sistolica  del  ventricolo  sinistro  e au- 
mentata. la  pressione  sistolica  aortica  è pure  aumentata, 
tanto  più  quanto  meno  distensibili  sono  le  pareti  dell’aor- 
ta stessa  e delle  grosse  arterie  elastiche  centrali.  La  pres- 
sione diastolica  aortica  e invece  ridotta  perche  un  grande 
volume  di  sangue  esce  dal  vasti  durante  la  diastole:  una 
parte,  infatti,  refluisce  nel  ventricolo,  mentre  una  parte 
scorre  verso  la  periferia  favorita  da  resistenze  arteriolari 
che.  per  la  stimolazione  dei  baroccttori.  sono  di  solito 
relativamente  basse,  La  pressione  arteriosa  differenziale  è 
quindi  più  o meno  aumentata. 

Come  nella  stenosi  aortica,  anche  nell'Insufficienza  aortica 
severa  esiste  uno  squilibrio  fra  domanda  e ollcrta  di  ossigeno  al 
miocardio:  la  prima  è aumentata  per  l'aumento  della  massa  mio- 
cardica: la  seconda  è ridotta  perché  e ridotta  la  pressione  diusto- 
liea  aortica  (pressione  di  perfusione  coronarica).  Questo,  anche 
in  assenza  di  lesioni  astiali  o vascolari  coronariche,  può  provoca- 
re ischemia  miocardica  acuta  durante  sforzo,  quando  la  doman- 
da aumenta  ulteriormente,  o notturna  quando  la  pressione  arte- 
riosa diastolica  raggiunge  i suoi  valori  più  bassi. 
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Quando  la  valvola  aortica  diviene  improvvisamente  in- 
continente come  in  caso  di  endocardite  infettiva  o di  dis- 
sezione dell'aorta  ascendente,  il  sangue  refluisce  in  dia- 
stole entro  un  ventricolo  sinistro  di  normali  dimensioni  e 
con  normale  spessore  delle  pareti.  Pur  riempiendosi  al 
massimo,  il  ventricolo  non  può  raggiungere  un  volume 
telediastolico  adeguato  per  accogliere  il  volume  rigurgita- 
to oltre  al  normale  ritorno  venoso  e.  di  conseguenza,  non 
può  sviluppare  una  gittata  sistolica  totale  adeguata.  La 
gittata  sistolica  antcrograda.  quindi,  si  riduce  mentre  la 
pressione  telediastolica  aumenta  molto  poiché  il  ventrico- 
lo opera  in  una  fase  molto  «ripida»  della  curva  dì  rela- 
zione pressione/volume  (bassa  compliance). 

L'unico  adattamento  possibile  consiste  in  un  aumento 
della  frequenza  cardiaca,  mentre  la  chiusura  precoce  del- 
la valvola  mitrale  previene  in  parte  la  trasmissione  del- 
l'alta pressione  telediastolica  all'atrio  e al  letto  venoso 
polmonare. 

Nell'aorta  la  pressione  sistolica  non  è aumentata  e 
quella  diastolica  non  può  scendere  sotto  il  livello  dell’alta 
pressione  telediastolica  ventricolare,  sicché  la  pressione 
differenziale  non  è aumentata. 

Sintomatologia 

Sintomi  clinici 

Nei  pazienti  con  insufficienza  aortica  cronica  i sintomi  da 
ridotta  riserva  cardiaca  o coronarica  insorgono  tardiva- 
mente (4°-5'’  decennio  di  vita),  quando  già  esiste  un'im- 
portante cardiomegalia,  e consistono  nella  dispnea  da 
sforzo  o parossistica  notturna  e i\e\Y  angina  pectoris,  che. 
pur  essendo  meno  frequente  che  nella  stenosi  aortica, 
non  è rara  (5-10%).  fissa  è più  spesso  notturna,  scatena- 
ta dalla  riduzione  della  frequenza  cardiaca  e della  pres- 
sione arteriosa  diastolica,  è accompagnata  da  sudorazione 
abbondante,  c dà  talora  al  paziente  l'impressione  di  ri- 
svegliarsi da  un  sogno  angoscioso. 

Il  cardiopahno  può  invece  iniziare  più  precocemente, 
anche  molti  anni  prima  che  compaia  lo  scompenso  ven- 
tricolare sinistro;  talora  da  sforzo,  talora  a riposo,  può 
ostacolare  il  riposo  notturno  poiché  il  paziente,  in  posi- 
zione supina,  avverte  il  battito  cardiaco  ipercinetico  an- 
che in  assenza  di  aritmie.  Le  extrasistoli  ventricolari  pos- 
sono pivi  essere  particolarmente  fastidiose  per  il  paziente, 
che  avverte  il  forte  battito  postextrasistolico. 

Nell'insufficienza  aortica  acuta,  la  dispnea  severa,  a 
riposo,  si  associa  ai  sintomi  della  bassa  portala  cardiaca, 
e cioè:  astenia  profonda,  sudorazione  con  senso  di  fred- 
do. angoscia.  L'angina  è rara. 

Segni  fisici 

NeU’insufficienza  aortica  cronica  di  grado  moderato-seve- 
ro il  polso  arterioso  è ampio  c celere.  Le  arterie,  infatti, 
si  espandono  ampiamente  e rapidamente  a causa  del  re- 
flusso aortoventncolare  (cosiddetto  polso  collassante, 
polso  a martello  idraulico,  polso  di  Corrigan);  può  essere 
bisfericns  (di  stililo  quando  l'insufficienza  aortica  è mode- 
rata o associata  a stenosi  aortica). 

Il  polso  arterioso  può  essere  palpabile  nelle  piccole 
arterie  e può  trasmettersi  ai  capillari. 

Questi  ampi  e rapidi  movimenti  arteriosi  sono  ben  vi- 
sibili specialmente  al  collo,  quando  il  paziente  è seduto  o 
supino  (danza  arteriosa).  L’impulso  aortico  è visibile  e 
palpabile  nella  fovsa  giugulare  e talora  visibile  all'epiga- 
strio. Misurando  la  pressione  arteriosa  con  lo  sfigmoma- 
nometro. i toni  arteriosi  sono  forti  («a  colpo  di  pistola») 
e,  sebbene  attutiti,  sono  spesso  udibili  anche  quando  il 
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bracciale  è completamente  sgonfio.  Questo  può  rendere 
diffìcile  l'esatta  determinazione  clinica  della  pressione 
diabolica,  che,  comunque,  raramente  scende  sotto  i X) 
mmHg. 

La  pressione  arteriosa  differenziale  è sempre  più  o 
meno  aumentata,  talora  oltre  i 100  mmHg:  ciò  è dovuto 
prevalentemente  a un  aumento  della  pressione  sistolica 
nei  pazienti  più  anziani,  con  ridotta  elasticità  aortica,  e a 
una  riduzione  di  quella  diastolica  nei  pazienti  più  giovani 
con  insufficienza  aortica  severa. 

L'itto  della  punta,  di  tipo  ventricolare  sinistro,  è spo- 
stato in  basso  e a sinistra,  ha  carattere  ipercinetico  e la 
sua  ampiezza  è proporzionale  all'importanza  emodinami- 
ca dell'insufficienza  stessi». 

Il  soffio  diastolica  aortico  è provocato  dal  flusso  retro- 
grado turbolento  attraverso  la  valvola  aortica  incontinen- 
te ed  è il  segno  più  costante  e caratteristico  dcll  insuffì- 
cienza  aortica  anche  se  lieve.  Inizia  con  il  2”  tono  aorti- 
co; la  sua  intensità  segue  l'andamento  del  gradiente  di 
pressione  diastolica  tra  aorta  e ventricolo  sinistro  ed  è 
quindi  «in  decrescendo*,  ma  è la  sua  durata,  e non  l'in- 
tensità, a esprimere  la  severità  della  insufficienza:  esso 
infatti  è limitato  alla  prima  metà  della  diastole  ncll'insuf- 
ficicnza  aortica  lieve  mentre  occupa  tutta  la  diastole  nel- 
l'insufficienza aortica  severa,  cronica,  compensata.  Il  sof- 
fio è però  breve  anche  quando  il  ventricolo  sinistro 
scompensato  ha  una  pressione  tclediastolica  molto  au- 
mentata (ad  cs..  forme  acute);  è ad  alta  frequenza,  simile 
al  suono  di  una  a aspirala  e ha  talora  timbro  musicale 
(quando  l'insufficienza  aortica  deriva  dalla  perfora/ione  o 
dalla  disinserzione  di  una  cuspide).  È meglio  udibile  nel 
3°-4°  spazio  intercostale,  subito  a sinistra  dello  sterno  (o 
a destra  se  l'aorta  ascendente  è molto  dilatata),  in  apnea 
espiratoria,  con  il  paziente  seduto  c con  il  tronco  inclina- 
to in  avanti. 

Un  click  e un  soffio  sistolico  da  eiezione  sono  frequenti 
nei  casi  di  insufficienza  aortica  pura  di  grado  medio  o 
severo.  Si  originano  per  effetto  della  rapida  eiezione  si- 
stolica di  una  grande  quantità  di  sangue  nell'aorta  dilata- 
ta. Il  click  può  derivare  sia  dalla  valvola  che  dalla  disten- 
sione delle  pareti  aortiche.  Il  soffio  è più  breve  e a fre- 
quenza più  alta  di  quello  della  stenosi  aortica,  ma  è spes- 
se» accompagnato  da  fremito. 

Un  soffio  tclediastolico  di  origine  mitralica  con  vede  e caratte- 
ri Minili  a quello  della  stenosi  mitralica  è talora  presente  nei  casi 
di  insufricicn/a  aortica  importante  con  valvola  mitrale  indenne 
(coMddclto  soffio  di  Austin- Flint).  Si  origina  per  un'anormale 
posizione  di  semichiusura  che  il  lembi»  mitralico  anteriore  assu- 
me durante  la  diastole  per  effetto  del  reflusso  aortoventricolarc 
e del  rapido  aumento  della  pressione  diastolica  nel  ventricolo 
stesso. 

Questa  tendenza  alla  chiusura  precoce  della  valvola 
mitrale  provoca  però  anche  una  riduzione  di  intensità  del 
1°  tono,  al  contrario  di  quanto  avviene  nella  stenosi  mi- 
tralica  e questo  aiuta  la  diagnosi  clinica  differenziale  tra 
insufficienza  aortica  con  soffio  di  Austin-Flint  e insuffi- 
cienza aortica  con  stenosi  mitralica. 

Un  3°  tono  protodiastolico  indica  una  ridotta  com- 
pilarne del  ventricolo  sinistro  con  ridotta  frazione  di  eie- 
zione e volume  telesistolico  aumentato. 

Nell'insufficienza  aortica  secondaria  a dilatazione  aneu- 
rismatica dell'aorta  ascendente  (ectasia  anuloaortica).  i 
segni  periferici,  a parità  di  rigurgito,  possono  essere  meno 
appariscenti,  forse  perché  smorzati  dal  grande  volume  di 
sangue  contenuto  nell'aorta  ascendente.  Questo  può  por- 
tare a una  sottostima  clinica  dell'entità  del  rigurgito. 

Nell’insufficienza  aortica  acuta  i segni  periferici,  carat- 
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teristici  di  quella  cronica,  mancano  del  tutto:  la  pressione 
arteriosa  sistolica  è normale  o ridotta  c la  pressione  diffe- 
renziale è normale.  Il  polso  arterioso  non  è ampio  e cele- 
re. ma  può  invece  essere  alternante.  L'itto  della  punta 
non  è ipercinetico. 

Il  soffio  diastolico  aortico  è di  solito  breve,  mai  molto 
intenso  e talora  diffìcile  da  udire.  Il  soffio  di  Austin-FIint. 
quando  è riconoscibile,  è mesodiastolico  perché  la  chiu- 
sura della  mitrale  è molto  precoce.  Il  3°  tono  è spesso 
presente. 

La  frequenza  cardiaca  è sempre  aumentata  e i segni 
propri  della  bassa  portata  cardiaca  e/o  della  congestione 
venosa  polmonare  sono  spesso  in  primo  piano. 

NcH'insuffìcicnza  aortica  lieve  il  soffio  diastolico  aorti- 
co ad  alta  frequenza,  limitato  alla  prima  parte  della  dia- 
stole. può  essere  l'unico  segno  clinico  della  malattia. 

Segni  strumentali 

Elettrocardiografia 

L'ECG  mostra,  nelle  fasi  relativamente  iniziali  dell'insuf- 
ficienza aortica  cronica  (di  solito  in  pazienti  giovani),  il 
quadro  «classico»  di  ipertrofia  ventricolare  sinistra  con 
sovraccarico  diastolico. 

In  una  fase  più  avanzata  il  sovraccarico  ventricolare 
sinistro  è però  espresso  da  onde  T negative  con  tratto  ST 
sottolivellato;  questi  segni  elettrocardiografici  possono 
essere  esagerati  dal  trattamento  digitalico. 

Un  allargamento  del  QRS  con  gli  aspetti  del  «blocco 
parietale  sinistro»  è proprio  delle  forme  più  avanzate  con 
severa  dilatazione  ventricolare  sinistra. 

Ncirinsuffìcicnza  aortica  acuta  l'ECG  mostra  di  volito  tachi- 
cardia Mnusalc  con  alterazioni  «specifiche  piu  o meni)  evidenti 
della  n polarizzazione  ventricolare  sinistra. 

Il  fonocardiogramma  documenta  i rilievi  ascoltatori. 

Lo  sfigmogramma  carotideo  può  mostrare  un  polso  bufenens. 
o comunque  ampio,  con  fase  ascendente  rapida  e onda  dicrota 
poco  evidente.  Può  essere  utile,  nei  casi  dubbi,  per  escludere 
una  stenosi  aortica  associata. 

Segni  radiologici 

Il  tclcradiogramma  del  torace  mostra  (fig.  32): 

a)  aumento  del  volume  del  ventricolo  sinistro,  soprat- 


Fig  32.  Tclcradiogramma  del  torace  in  A P in  un  caso  di  insuf- 
ficienza aortica  cronica  severa:  si  notino  la  salienza  e «l'allun- 
gamento» dell'arco  ventricolare  sinistro 
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Fic.  33.  L'ccocardiogramm» 
nell'insufficienza  aortica 
(I.Ao.l.  A)  e B)  1 tracciali 
M-madc  evidenziano  le  vibra- 
zioni ad  alta  frequenza  del  bi- 
glietto anteriore  della  valvola 
mitrale  (-fluticring-  frema ) e 
i segni  di  sovraccarico  di  volu- 
me del  ventricolo  sinistro.  C)  II 
Doppler  a onda  pulsata  eviden- 
zia un  flusso  diastolico  turbolen- 
to da  rigurgito  aortico  (FDAol 
anche  campionando  molto  al  di 
sotto  della  valvola  aortica  (in- 
sufficienza aortica  severa).  Il 
Doppler  a onda  continua  (/>) 
indica  come  la  velocità  del  Mus- 
so decresca  rapidamente  duran- 
te la  diastole  indicando  un  in- 
sufficienza aortica  severa. 


tutto  per  aumento  del  suo  diametro  trasversale;  la  punta 
del  cuore  si  avvicina  alla  parete  toracica  sinistra  e può 
raggiungere  e superare,  indietro,  la  colonna  dorsale; 

b)  aumento  di  volume  dell'aorta  toracica  e soprattutto 
del  tratto  ascendente,  che  sporge  sul  profilo  superiore 
destro  dcllombra  mediana;  questo  segno  e frequente  nel- 
l'insufficienza aortica  da  lesione  primitiva  della  valvola 
con  dilatazione  secondaria  («da  getto»)  della  parete  an- 
terolaterale  dell’aorta  ascendente;  quando,  invece,  esiste 
una  dilatazione  aneurismatica  primitiva  circoscritta  alla 
radice  aortica  (ectasia  anuloaortica)  con  insufficienza  aor- 
tica secondaria,  spesso  la  semplice  radiografia  del  torace 
non  consente  di  sospettarne  le  reali  dimensioni,  che  sono 
rivelate  solo  dall'ecocardiogramma  bidimensionale  o dal- 
l'aortografia: 

c)  possono  essere  visibili  calcificazioni  nella  sede  della 
valvola  aortica  (ad  es,.  insufficienza  aortica  reumatica)  o 
dell'aorta  ascendente  (ad  es..  aortite  luetica); 

d)  la  congestione  venosa  polmonare  (in  assenza  di  val- 
vulopatia mitralica  associata)  indica  lo  scompenso  ventri- 
colare sinistro; 

e)  alla  fluoroscopia.  neirinsufftcienza  aortica  cronica,  il 
cuore  e l'aorta  toracica  pulsano  più  ampiamente  del 
normale. 

Il  rapporto  cardiotoracico  è un  indicatore  prognostico 
grossolano,  ma  attendibile,  ncirinsufficicnza  aortica  cro- 
nica. 

Ecocardiografia 

L'ecocardiogramma  monodimcnsionale  mostra  quasi 
sempre  vibrazioni  diastoliche  ad  alta  frequenza  del  lembo 
mitralico  anteriore  (flurtering ).  Questo  segno  è presente 
anche  nei  casi  di  insufficienza  aortica  lieve  e manca  sol- 
tanto quando  la  mitrale  £ fibrocalcifica  (fig.  33.  A). 

In  caso  di  insufficienza  sonica  cronica  moderata  o severa  si 
osserva  aumento  delle  dimensioni  del  ventricolo  sinistro  con 
ampi  movimenti  delle  pareti  vcntncolan  e aortiche  (fig.  33.  fì ). 
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In  caso  di  insufficienza  aortica  reumatica  gli  echi  valvolari  aortici 
sono  densi.  In  caso  di  insufficienza  aortica  da  endocardite  infet- 
tiva sono  possibili  echi  supplementari  sulla  valvola  aonica  corri- 
spondenti alle  vegetazioni. 

In  caso  di  insufficienza  aonica  secondaria  a malattia  dcll'aona 
si  osserva  ectasia  della  radice  aortica  In  caso  di  insufficienza 
aortica  acuta  si  riscontra  chiusura  diastnlica  precoce  della  mitra- 
le con  tratto  K-F  rallentato  (alta  pressione  tclcdiastolica  nel  ven- 
tricolo sinistro). 

L’ecocardiogramma  bidimensionale  consente  uno  stu- 
dio quantitativo  delle  dimensioni  e della  contrattilità  ven- 
tricolare sinistre  e.  insieme  con  gli  studi  radioisotopici,  è 
molto  utile  per  decidere  l'indicazione  allo  studio  eniodi- 
namico  e/o  alla  sostituzione  valvolare. 

La  diagnosi  di  insufficienza  aortica  con  la  tecnica  del  Doppler 
pulsato  deriva  dal  rilievo  di  un  flusso  diusiolieo  turbolento  nella 
via  di  efflussi»  del  ventricolo  sinistro  (fig.  33.  C).  Questo  è di  so- 
lito ad  alta  velocità  c non  deve  essere  confuso  con  flussi  turbo- 
lenti nella  via  di  afflusso.  Sulla  guida  ddlceocardiogramma  bi- 
dimensionale il  campionamento  può  essere  fatto  in  punti  del 
ventricolo  sempre  piu  lontani  dalla  valvola  aonica  ricavandone 
un  giudizio  quantitativo  sul  grado  di  insufficienza  aortica,  ma 
questa  tecnica  presenta  importanti  limitazioni 

Anche  il  Doppler  continuo  (fig  33.  D)  può  essere  utilizzato 
per  un  giudizio  scmiquantitativo  dell'insufficienza  aortica  basato 
sulla  rapidità  con  cui  si  nducc  la  velocità  del  flusso  diastolico: 
questa,  infatti,  rispecchia  la  riduzione  del  gradiente  di  pressione 
diastotica  fra  aonu  e ventricolo  sinistro  od  è quindi  massima  nel- 
le (orme  severe  o acute  c minima  nelle  forme  croniche  lievi. 

Angimardioscintigrafiu  con  tecnezio-99.  - Come  per 
l'insufficienza  mitralica,  anche  per  l'insufficienza  aortica 
l'angiocardioscintigrafia  con  tccnczio  è molto  utile  per 
valutare  la  severità  e il  grado  di  evoluzione  della  malattia 
prima  della  comparsa  dei  sintomi.  Questa  tecnica,  non 
invasiva  e ripetibile,  consente  uno  studio  preciso  dei  vo- 
lumi ventricolari  sinistri,  della  frazione  rigurgitata,  e della 
frazione  di  eiezione  del  ventricolo  sinistro  sia  in  condi- 
zioni di  base  che  durante  sforzo  (fig.  34). 
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Fig.  34.  Angincardioscintigrafia  con  ‘^■Tc  in  condizioni  di  ripo- 
so (<i  sinistra)  c di  sforzo  (a  destra)  in  due  pazienti  con  insuffi- 
cienza aonica  severa  in  assenza  di  sintomi.  Iti  noti  il  differente 
comportamento  tra  il  caso  A,  che  presenta  aumento  della  fra- 
zione deiezione  e diminuzione  del  volume  tclcsistolico  durante 
sforzo,  e il  caso  B . in  cui  questi  parametri  durante  sforzo  si 
modificano  in  modo  opposto,  rivelando  una  ridotta  funzione 
contrattile  del  ventricolo  sinistro. 


Cateterismo  cardiaco  e angiograjia 
L'ecocardiogramma  bidimensionale  e le  tecniche  radioi- 
sotopiche hanno  molto  ridotto  l'importanza  dello  studio 
emodinamico  nei  pazienti  con  insufficienza  aortica.  Tut- 
tavia, Taortografia  toracica  rimane  il  mezzo  migliore  per 
valutare  l’entità  del  rigurgito,  studiare  l'anatomia  del- 
l'aorta ascendente  ed  escludere  una  coartazione  aortica 
associata  (figg.  35  c 36). 

La  coronarografia  è di  solito  richiesta  per  escludere  le- 
sioni coronariche  nei  pazienti  di  più  di  50  anni  con  insuf- 
ficienza aortica  destinata  alla  sostituzione  valvolare. 

Storia  naturale 

L’insufficienza  aortica  reumatica  si  stabilisce  già  durante  la 
cardite  acuta  e,  se  progredisce  fino  a divenire  emodinami- 
camentc  importante,  la  sopravvivenza  media  dei  pazienti  è 
di  20-30  anni.  Ncll  insufficienza  aortica  severa  la  sopravvi- 
venza media  a IO  anni  dalla  diagnosi  é del  50%  circa. 

Meno  chiara  è la  storia  naturale  dell’insufficienza  cro- 
nica secondaria  a displasia  della  valvola  o a malattie  del- 
l’aorta poiché  l'cvolutività  dell’insufficienza  stessa  è lega- 
ta alla  variabile  rapidità  di  progressione  della  dilatazione 
aortica,  ma  dopo  la  «scoperta»  dei  soffio  diastolico.  il 
decorso  delta  malattia  è mediamente  più  rapido  di  quello 
dell’insufficienza  aortica  reumatica. 


Come  nella  stenosi  aortica,  la  comparsa  dei  sintomi  c 
^dativamente  tardiva,  ma  poi  il  deterioramento  è rapido, 
mentre  è minore  il  rischio  di  morte  improvvisa.  La  so- 
pravvivenza media  dopo  la  comparsa  dello  scompenso 
ventricolare  sinistro  è di  2 anni.  L'endocardite  infettiva 
può  complicare  anche  le  forme  lievi. 

L'insufficienza  aortica  acuta  severa  evolve  rapidamente 
verso  lo  scompenso  ventricolare  sinistro  e la  morte  nel 
giro  di  alcuni  giorni  o di  poche  settimane. 

Terapia 

Il  trattamento  nelle  forme  lievi  (con  assenza  di  segni  pe- 
riferici, ECG  e volumi  ventricolari  sinistri  normali)  consi- 
ste nella  profilassi  dell'endocardite  infettiva  c delle  reci- 
dive reumatiche  senza  nessuna  restrizione  dell'attività 
fisica. 

Nelle  forme  moderate  o severe  in  pazienti  asintomatici 
c con  buona  funzione  ventricolare  sinistra,  sono  opportu- 
ni anche  controlli  clinici  periodici  (ad  es..  ogni  6 mesi)  e 
controlli  radiologici,  ecocardiografici  c/o  con  angiocardio- 
scintigrafia  al  ^^c  ogni  18-24  mesi.  Quando  il  volume 
ventricolare  sinistro  è molto  aumentato  è raccomandabile 
un  trattamento  digitalico  anche  nei  pazienti  asintomatici 
benché  questo  punto  sia  controverso. 

Una  pressione  arteriosa  diastolica  «relativamente»  ele- 
vata c controproducente  e deve  essere  ridotta  impiegan- 
do farmaci  ipotcnsivi  senza  effetto  inotropo  negativo, 
quali  vasodilatatori  o diuretici.  Le  attività  lavorative  o 
sportive  più  pesanti  vanno  scoraggiate. 

Nelle  forme  sintomatiche  sono  consigliabili  un'adegua- 
ta restrizione  dell’attività  fisica,  la  terapia  con  digitale, 
diuretici  do  vasodilatatori,  la  preparazione  all’intervento 
chirurgico. 

Nelle  forme  acute  l’intervento  chirurgico  è urgente 
anche  se  un  breve  trattamento  medico  (5-15  giorni)  con 
infusione  e.  v.  di  vasodilatatori  (nitroprussiato  di  sodio) 
do  con  antibiotici,  nel  caso  di  endocardite  attiva,  può 
talora  essere  utile  per  stabilizzare  le  condizioni  emodi- 
namiche e controllare  l’infezione  prima  della  chirurgia. 

Se  l'insufficienza  aortica  è severa,  l’intervento  chirurgi- 
co è indicato  non  solo  nei  pazienti  sintomatici,  ma  anche 
in  quelli  oligo-asintomatici  con  progressivo  aumento  del 
volume  radiologico  del  cuore,  con  volume  telesistolico 
del  ventricolo  sinistro  nettamente  aumentato  e frazione 
di  eiezione  ridotta  all’ccocardiogramma  o alla  ventricolo- 
grafia  con  mezzo  di  contrasto  o con  9s*mTc. 

In  questi  pazienti,  infatti,  i sintomi  sono  destinati  a 
comparire  nell’arco  di  pochi  anni,  mentre  la  chirurgia 
può  essere  attuata  con  una  mortalità  quasi  nulla.  Una  di- 


Fig.  35.  Aortorrafia 
soprivalvolire  in 
O.A.S.  in  un  pazien- 
te con  sindrome  di 
Marfan  e insufficien- 
za aortica  secondaria 
.i  ectasia  della  radice 
aortica.  Si  notino  la 
severa  dilatazione 
dell'anello  valvolare 
con  normale  aspetto 
delle  cuspidi  c il 
grosso  chiodo  orto- 
pedico applicato  in 
precedenza  per  una 
grave  scoliosi  dor- 
sale. 


Fig.  .Vi.  Aortogralia 
sopravalvolare  in 
O.A.S.  in  un  pazien- 
te di  35  anni  con 
insufficienza  aortica 
di  origine  reumatica 
di  grado  moderalo 
Il  ventricolo  sinistro 
c completamente 
opacizzato  ma  non 
molto  dilatalo,  l.c 
cuspidi  valvolari  aor- 
tiche sono  ispessite. 
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lutazione  dell'aorta  ascendente  oltre  i 5 cm  di  diametro 
costituisce  un’indicazione  autonoma  all'intervento  anche 
se  l'insufficienza  aortica  è lieve  o moderata. 

L'intervento  consiste  nella  sostituzione  valvolare  aorti- 
ca c nei  pazienti  con  insufficienza  aortica  cronica  compor- 
ta una  mortalità  ospedaliera  del  5-10%.  La  mortalità  a 
distanza  è di  circa  il  5%  all’anno  e riguarda  prevalente- 
mente pazienti  operati  in  III-IV  classe  funzionale  e con 
severa  disfunzione  ventricolare  sinistra. 

Un’importante  ectasia  o un  vero  c proprio  aneurisma 
della  radice  aortica  possono  essere  trattati  rispettivamen- 
te con  interventi  di  plastica  riduttiva  o di  sostituzione 
protesica  dell'aorta  ascendente. 

NcH’insufficicnza  aortica  acuta  da  endocardite  infettiva 
in  atto,  la  mortalità  operatoria  e il  rischio  di  rcintcrvcnto 
per  distacco  protesico  sono  più  elevati,  ma  il  confronto 
tra  risultati  medici  e chirurgici  è ugualmente  in  favore 
della  chirurgia. 

Nell’insufficienza  aortica  da  dissezione  aortica  acuta  la 
continenza  della  valvola  aortica  si  può  spesso  ottenere 
con  la  sola  sostituzione  dell'aorta  ascendente. 

STENOSI  E INSUFFICIENZA  AORTICA 
I-a  presenza  contemporanea  di  stenosi  e di  insufficienza 
aortica  deriva  quasi  sempre  da  lesioni  reumatiche  della 
valvola;  più  raramente  da  lesioni  degenerative  o infettive 
sovrapposte  a una  valvola  congenitamente  bicuspide. 

Ouando  uno  dei  due  difetti  prevale  nettamente  per 
importanza  emodinamica  sull’altro,  il  quadro  clinico  è 
quello  del  difetto  prevalente  con  in  più  il  soffio  proprio 
dell'altro. 

Ouando,  invece,  i due  difetti  sono  entrambi  emodi- 
namicamcntc  significativi  c di  importanza  equilibrata, 
ne  risulta  un  quadro  clinico  relativamente  autonomo, 
poiché  i segni  periferici  tendono  in  qualche  modo  a 
«sottrarsi»  tra  loro,  mentre  gli  effetti  sul  ventricolo  si- 
nistro si  sommano.  I meccanismi  di  adattamento  del 
ventricolo  sinistro  al  sovraccarico  di  pressione  c al  so- 
vraccarico di  volume  sono  infatti  diametralmente  oppo- 
sti e la  presenza  contemporanea  di  entrambi  i tipi  di 
sovraccarico  tende  a esaurire  la  riserva  funzionale  del 
ventricolo  relativamente  prima  di  quanto  non  faccia 
ognuno  di  essi  separatamente;  la  comparsa  dei  sintomi 
può  quindi  essere  più  precoce. 

L'ascoltazione  rivela  la  presenza  di  entrambi  i soffi  con 
2°  tono  aortico  ridotto  di  intensità  o del  tutto  assente. 
Un  fremito  sistolico  c quasi  sempre  presente. 

Il  polso  periferico  può  essere  bisferìens,  ma  più  spesso 
non  ha  caratteri  particolari  e la  pressione  arteriosa  è 
normale. 

VALVULOPATIE  MITROAORTICHE 
Stenosi  mitralica  e insufficienza  aortica 

Nell'ambito  delle  valvulopatie  multiple  di  origine  reuma- 
tica l’associazione  di  stenosi  mitralica  e insufficienza  aor- 
tica c molto  frequente:  oltre  la  metà  dei  pazienti  (di  soli- 
to femmine)  con  stenosi  mitralica  severa  presenta  un  sof- 
fio diastolico  da  insufficienza  aortica  associata,  ma  solo  in 
una  minoranza  di  questi  (10%  circa)  l’insufficienza  aorti- 
ca è emodinamicamente  importante. 

La  stenosi  mitralica  severa,  riduce ndo  il  riempimento  diastolico 
del  ventricolo  sinistro,  riduce  gli  effetti  emodinumici  dcH’insuffi- 
cicnza  aortica  associata  c tende  a mascherarne  i segni  periferici, 
mentre  l'insufficienza  aortica  tende  a ostacolare  ulteriormente  lo 
svuotamento  diastolico  dell'atrio  sinistro.  La  congestione  venosa 
polmonare  aumenta  c la  portata  cardiaca  si  riduce  senza  che  il 
ventricolo  sinistro  possa  aumentare  molto  di  volume. 

1729 


Per  queste  ragioni  ('insufficienza  aortica  può  passare  inosser- 
vata a un  esame  clinico  superficiale  o essere  comunque  sottova- 
lutata anche  aU'ccocardiogramma  e al  cateterismo  cardiaco,  co- 
sicché la  sua  reale  importanza  può  essere  una  sorpresa  per  il 
chirurgo  quando  è stato  programmato  un  intervento  sulla  sola 
valvola  mitrale  È importante,  in  questi  casi,  che  anche  la  valvu- 
lopatia aortica  venga  corretta. 

In  teoria,  quando  un  soffio  diastolico  ad  alta  frequen- 
za. in  «decrescendo»,  si  assoda  ai  segni  di  una  stenosi 
mitralica,  dò  può  derivare  sia  da  un'insufficienza  aortica 
che  da  un'insufficienza  della  valvola  polmonare  seconda- 
ria a 11' ipertensione  arteriosa  polmonare  (cosiddetto  «sof- 
fio di  Graham-Steel»);  in  pratica,  la  prima  evenienza  è 
però  molto  più  frequente  della  seconda.  Anche  quando  vi 
sono  segni  di  ipertensione  arteriosa  polmonare  c manca- 
no invece  i segni  periferici  dell’insufficienza  aortica,  l’eco 
mostra  spesso  vibrazioni  diastoliche  del  lembo  anteriore 
mitralico  c l'aortografìa  c positiva. 

.Stenosi  mitralica  e stenosi  aortica 

Questa  associazione  è piuttosto  rara,  ma,  se  entrambi  i 
difetti  sono  importanti,  causa  severe  conseguenze  emodi- 
namiche e la  diagnosi  clinica  è spesso  difficile  poiché  uno 
dei  due  difetti  maschera  l’altro;  più  spesso  è la  stenosi 
mitralica  a mascherare  quella  aortica,  ma  può  accadere 
anche  il  contrario. 

Le  due  stenosi  in  serie,  a monte  e a valle  del  ventricolo  sini- 
stro, concorrono  soprattutto  a ridurre  la  portata  cardiaca.  Il  con- 
tributO  della  contrazione  Urtale  sinistra  al  riempimento  ventrico- 
lare. tanto  importante  nella  stenosi  aortica,  e reso  trascurabile 
dalla  presenza  della  stenosi  mitralica  (c  talora  della  fibrillazione 
alrialc)  c il  4"  tono,  proprio  della  stenosi  aortica,  manca.  Poiché 
il  flusso  è ridotto,  la  pressione  sistolica  e il  grado  di  ipertrofia 
del  ventricolo  sinistro  Mino  minori  che  nella  stenosi  aortica  isola- 
ta, il  gradiente  di  pressione  attraverso  la  valvola  aortica,  e quin- 
di il  soffio  sistolico,  sono  pure  ridotti.  L'artgma  pecloris  di  solito 
è assente. 

D’altra  parte,  i segni  e i sintomi  di  congestione  venosa 
polmonare  sono  esagerati  e il  quadro  radiologico  è abi- 
tualmente quello  della  stenosi  mitralica. 

In  altri  casi,  tuttavia,  la  bassa  portata  cardiaca  c la  ri- 
dotta mobilità  della  valvola  mitrale  possono  rendere  mol- 
to poco  appariscenti  i segni  ascoltatori  della  stenosi  mi- 
tralica, mentre  il  soffio  sistolico  aortico  è in  primo  piano. 

La  presenza  di  ipertrofia  ventricolare  sinistra  all  ECG  e 
di  calcificazioni  in  sede  valvolare  aortica  sulla  radiografia 
del  torace  in  un  paziente  con  segni  ascoltatori  di  stenosi 
mitralica  «pura»  deve  fare  sospettare  una  stenosi  aortica 
associata  c.  al  contrario,  la  presenza  di  fibrillazione  atria- 
le.  dilatazione  atriale  sinistra  e calcificazioni  valvolari 
mitraliche  (radiografia  del  torace)  in  un  paziente  con  ovvi 
segni  di  stenosi  aortica  deve  fare  sospettare  una  stenosi 
mitralica  associata. 

L'ccocardiogramma,  specie  bidimensionale,  è utilissimo 
perché  rileva  sempre  l'interessamento  reumatico  di  en- 
trambe le  valvole.  Questo  esame,  insieme  allo  studio 
Dopplcr,  risolve  oggi  il  problema  diagnostico,  evitando 
errori  che  hanno  portato  in  passato  a interventi  chirurgici 
incompleti  con  cattivi  risultati. 

Insufficienza  mitralica  e stenosi  aortica 

Questa  associazione,  se  entrambe  le  lesioni  sono  severe, 
costituisce  una  delle  evenienze  più  sfavorevoli  dal  punto 
di  vista  emodinamico  e quindi  anche  clinico  c prognosti- 
co. Essa,  infatti,  impone  al  ventricolo  sinistro  un  con- 
temporanco sovraccarico  di  pressione  e di  volume,  limi- 
tandone ampiamente  le  possibilità  di  compenso. 
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L'insufhcicrva  mitralica  comporta  la  scomparsa  della  fase  iso- 
volumetrica  della  sistole  ventricolare  sinistra  e induce  un  alto 
grado  di  dilatazione  della  cavità,  condizioni  entrain  tv  sfavorevo- 
li a un  lavoro  pressorio. 

La  stenosi  aortica,  ostacolando  l'efflusso,  impone  un'iperten- 
sione sistolica  sul  ventricolo  sinistro  che  peggiora  il  rigurgito  at- 
traverso la  mitrale  e induce  un  aumento  di  spessore  delle  pareti 
ventricolari  (con  riduzione  della  compitarne)  ostacolando  lo 
svuotamento  diabolico  dell'atrio  sinistro. 

Il  riconoscimento  clinico  di  entrambi  i soffi  sistolici  è 
raramente  difficile:  è più  difficile  escludere  un’insufficien- 
za mitralica  associata  a stenosi  aortica  che  non  sospettarla. 

L’atrio  e il  ventricolo  sinistri  hanno  un  volume  ccocar- 
diogratico  e radiologico  maggiore  che  nella  stenosi  aorti- 
ca isolata  e la  fibrillazione  atriale  è piu  frequente  e pre- 
coce. 

In  questi  pazienti  (più  spesso  maschi),  dopo  la  compar- 
sa dei  sintomi,  il  deterioramento  e rapido  per  la  riduzio- 
ne della  portata  cardiaca  e l’aumento  della  pressione 
venosa  polmonare  e la  doppia  sostituzione  valvolare  è 
urgente. 

Insufficienza  mitralica  e insufficienza  aortica 

Se  le  due  condizioni  coesistono  primitivamente  come  ri- 
sultato di  una  lesione  reumatica  di  entrambe  le  valvole,  i 
loro  effetti  emodinamici  si  sommano,  aumentando  note- 
volmente il  sovraccarico  di  volume  del  ventricolo  sinistro 
che  spesso  aumenta  di  dimensioni  in  modo  imponente. 

La  comparsa  secondaria  di  insufficienza  mitralica  in  un  pazien- 
te con  severa  insufficienza  aortica  cronica  esprime  invece  la  dis- 
funzione dell’apparato  mitralico  m un  ventricolo  sinistro  già 
molto  aumentato  di  volume;  questa  vanifica  buona  parte  del 
lavoro  ventricolare  c tende  a essere  progressiva,  riduccndo  la 
poriata  cardiaca  anicrograda  e i segni  periferici  dell’insufficienza 
aortica,  sicché  il  quadro  clinico  può  rapidamente  divenire  simile 
a quello  di  una  severa  insufficienza  mitralica  cronica  primitiva 

Non  sempre  questa  associazione  è di  origine  reumatica: 
la  patologia  può  essere  di  tipo  degenerativo  e s’incontra, 
ad  es.,  nella  sindrome  di  Marfan.  più  spesso  se  complica- 
ta da  endocardite  infettiva:  la  correzione  chirurgica  di 
entrambi  i difetti,  se  attuata  in  tempo  utile,  porta  a spet- 
tacolari riduzioni  del  volume  del  cuore. 

STENOSI  TRICUSPIDALE 
Litologia  e quadro  anatomopatologico 

La  stenosi  tricuspidale  deriva  nella  grande  maggioranza 
dei  casi  da  un  interessamento  reumatico  della  valvola; 
raramente  c congenita  o dovuta  alla  cardiopatia  da  carci- 
noide.  Una  «sindrome»  da  stenosi  tricuspidale  può  rara- 
mente essere  provocata  da  tumori  intracardiaci  che 
ostruiscono  l'orifizio  valvolare.  Molto  spesso,  se  non 
sempre,  la  stenosi  tricuspidale  si  associa  a gradi  variabili 
di  insufficienza  tricuspidale  organica  (SIT) 

Nelle  statistiche  anatomopatologiche  un  certo  grado  di 
stenosi  tricuspidale  è presente  in  oltre  il  20%  delle  valvu- 
lopatie multiple  di  origine  reumatica,  ma  che  questa  sia 
capace  di  provocare  conseguenze  emodinamiche  e clini- 
che apprezzabili  e molto  piu  raro  (3-5%). 

La  stenosi  tricuspidale  è probabilmente  evolutiva,  è 
quasi  sempre  associata  a una  valvulopatia  mitralica  (o 
mitroaortica).  è nettamente  più  frequente  nelle  femmine 
che  net  maschi.  . 

Nelle  forme  reumatiche  l'aspetto  della  valvola  ricalca 
quello  della  stenosi  mitralica  con  fusione  commissurale  c 
retrazione  delle  corde  tendinee,  ma  la  valvola  mantiene 
una  discreta  flessibilità  e le  calcificazioni  sono  rare. 
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L’atrio  destro  e le  vene  cave  sono  dilatati,  il  fegato  è 
aumentato  di  volume  e congesto. 

Fisiopatologia 

L’orifizio  tricuspidale  normale  è più  ampio  di  quello  mi- 
tralico (7-K  enr)  e all’esplorazione  chirurgica  ammette  3 
dita.  Il  gradiente  diastoiico  medio  tra  atrio  e ventricolo 
destri  è quasi  impercettibile  nel  normale  (meno  di  2 
mmHg  in  condizioni  di  riposo). 

La  riduzione  della  superficie  tricuspidale  al  di  sotto  di 
2.5-2  enr  tende  a impedire  un  adeguato  passaggio  di 
sangue  attraverso  la  valvola.  Un  gradiente  diastoiico 
medio  di  pochi  (3-5)  mmllg  è già  indicativo  di  stenosi 
tricuspidale  significativa. 

Nell'atrio  destro  c nelle  grandi  vene  centrali  la  pressio- 
ne media  è aumentata,  ma  raggiunge  valori  molto  elevati 
(15-20  mmllg)  soprattutto  durante  la  contrazione  atriale 
(onda  «a»).  Il  volume  plasmatico  tende  ad  aumentare  e 
si  redistribuisce  raccogliendosi  soprattutto  nelle  vene  si- 
stemiche del  distretto  splancnico 

Quando  il  riempimento  diastoiico  del  ventricolo  destro 
diviene  inadeguato,  la  portata  cardiaca  si  nduce  senza 
che  possa  essere  messo  in  atto  alcun  meccanismo  di  ri- 
serva da  parte  del  cuore.  (ìli  abituali  effetti  della  valvu- 
lopatia mitralica  associata  sull’emodinamica  polmonare 
sono  molto  ridotti  poiché  il  volume  ematico  polmonare 
non  è aumentato  in  modo  importante. 

Sintomatologia 

Sintomi  cìmici 

Una  chiara  storia  reumatica  si  ricava  dalla  maggioranza 
dei  pazienti. 

I sintomi  compaiono  in  media  verso  i 30  anni;  il  primo 
disturbo  può  essere  costituito  da  una  fastidiosa  pulsazio- 
ne al  collo  in  posizione  supina.  Seguono  ridotta  tolleran- 
za allo  sforzi)  per  adinamia,  tensione  dolorosa  dell’addo- 
me o vera  e propria  epatalgia  da  sforzo. 

Caratteristico  è lo  scarso  rilievo  della  dispnea  o degli 
altri  sintomi  da  congestione  venosa  polmonare,  nonostan- 
te la  presenza  di  una  valvulopatia  mitralica  importante. 

Segni  fisici 

Quando  e conservato  il  ritmo  sinusalc  (il  che  accade  sor- 
prendentemente spesso)  il  segno  piu  caratteristico  di  ste- 
nosi tricuspidale  è costituito  da  un’ampia  onda  «a»  sul 
polso  venoso  giugulare,  spesso  palpabile  oltre  che  visibi- 
le. che  non  deve  essere  confusa  con  una  pulsazione  arte- 
riosa. Se  la  pressione  venosa  media  è molto  elevata, 
l’onda  «a»  è meglio  visibile  con  il  paziente  in  posizione 
seduta  o eretta  piuttosto  che  in  quella  abituale  con  il 
tronco  inclinato  di  45°. 

Questo  segno  c proprio  anche  delle  condizioni  che  provocano 
sovraccarico  di  pressione  del  ventricolo  destro  c non  c quindi 
esclusivo  della  stenosi  tricuspidale,  ma,  in  quei  casi,  si  associa  ai 
segni  della  stenosi  polmonare  o dell'ipertensione  arteriosa  pol- 
monare severa 

I segni  ascoltatori  della  stenosi  tricuspidale  si  confon- 
dono con  quelli,  analoghi  e dominanti,  della  stenosi  mi- 
tralica  associata.  Con  un  esame  clinico  attento  o con 
l'aiuto  del  fonocardiogramma  è possibile  riconoscerli,  ma 
ciò  accade  raramente  se  la  presenza  della  stenosi  tricu- 
spidale non  è già  stata  sospettata  in  base  alla  storia  clini- 
ca c ai  caratteri  del  polso  venoso 

II  soffio  diastoiico  tricuspidale  c udibile  nella  regione 
parasternale  sinistra  in  prossimità  del  Capotisi  ensiforme 
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Fig.  37.  tele  radiogramma  del  torace  in  AP  di  un  paziente  con 
stenosi  mitralica  (SM)  e stenosi  tricuspidale  (SI).  Si  notino  la 
salienza  dell'atrio  destro  e la  -povertà-  vascolare  dei  campi 
polmonari,  senza  segni  di  congestione  venosa. 


dello  sterno.  Rispetto  all'analogo  soffio  mitralico  è meno 
ampiamente  irradialo,  spesso  più  breve,  limitato  alla  fase 
prcsistolica.  ha  frequenza  più  alta  e timbro  più  -aspro*». 
La  sua  intensità  aumenta  durante  l’inspirazione  o il  solle- 
vamento passivo  degli  arti  inferiori  per  aumento  del  ri- 
torno venoso.  Le  variazioni  respiratorie  del  soffio  si  ap- 
prezzano meglio  nel  paziente  in  posizione  eretta. 

Il  tono  (schiocco)  di  apertura  tricuspidale  è diffìcilmen- 
te distinguibile  da  quello  mitralico  anche  se  è di  solito 
leggermente  più  tardivo. 

In  presenza  di  fibrillazione  atrialc  i segni  di  stenosi  tri- 
cuspidale sono  meno  evidenti  e la  diagnosi  clinica  può 
essere  difficile.  In  tutti  i casi  severi  e avanzati  compaiono 
congestione  venosa  sistemica,  epatomegalia  (talora  anche 


splenomegalia)  con  pulsazione  presistolica  del  fegato, 
edemi  periferici  e asci  te.  senza  segni  di  iperattività  del 
ventricolo  destro. 

Segni  strumentali 

Elettrocardiografia,  ecocardiografìa,  segni  radiologici 
L’ECG.  in  caso  di  ritmo  sinusale  mostra  il  quadro  del 
sovraccarico  atrialc  destro  (o  biadiate):  onde  P posi- 
tive. aguzze,  di  alto  voltaggio  nelle  derivazioni  -infe- 
riori*. 

Il  fonocardiogramma  può  ancora  essere  utile  per  confermare 
la  diagnosi,  specie  quando  si  usino  le  prove  dinamiche  c si  regi- 
strino contemporaneamente  anche  il  flebogramma  e l'andamento 
del  respiro  (pneumogrammu). 

L’ecocardiogramma  M-mode  consente  una  buona  vi- 
sualizzazione della  tricuspide  in  una  minoranza  dei  casi 
ma.  se  questo  e possibile,  in  caso  di  stenosi  tricuspidale 
la  valvola  presenta  un  movimento  diabolico  del  tutto 
simile  a quello  della  stenosi  mitralica  con  echi  più  o 
meno  ispessiti.  L'ecocardiogramma  bidimensionale  nella 
proiezione  «4  camere*  mostra  chiaramente  l'aumento 
delle  dimensioni  dell'atrio  destro,  l'ispessimento  e il  mo- 
vimento «a  scatto»  della  valvola  tricuspide. 

Il  teleradiogramma  del  torace  rivela  un  aumento  più  o 
meno  cospicuo  del  volume  globale  del  cuore  per  aumento 
di  volume  dell’atrio  destro,  che  eguaglia  o supera  quello 
dell’atrio  sinistro,  senza  segni  vistosi  di  congestione  veno- 
sa polmonare  (fig.  37).  Avendo  riconosciuto  clinicamente 
una  valvulopatia  mitralica  può  essere  proprio  questo 
quadro  radiologico  a suggerire  la  diagnosi  di  stenosi  tri- 
cuspidale  associata. 

Cateterismo  cardiaco  e anglografia 
Se  il  ritmo  è sinusale  le  caratteristiche  della  curva  di 
pressione  striale  destra  (grande  onda  -a*  con  depressio- 
ne «y»  lenta  e poco  pronunciata)  sono  sufficienti  per 
sospettare  la  diagnosi,  una  volta  esclusa  una  causa  di  so- 
vraccarico di  pressione  del  ventricolo  destro. 

L'elemento  fondamentale  per  la  diagnosi  rimane  comunque  il 
rilievo  di  un  gradiente  di  pressione  diustolica  fra  alno  e ventrico- 
lo «.Iesi ri  Gradienti  di  p«*chi  mmHg  (3-5)  indicano  già  una  ste- 
nosi tricuspidale  cmndmamicamcntc  significativa  e possono  esse- 
re riconosciuti  volt»  con  la  registrazione  contemporanea  (e  non 
sequenziale)  delle  due  curve  di  pressione  attraverso  un  catetere 
a doppia  via  (fig.  38).  L'airiografia  (o  la  ventrkolografia)  destra 


Fig.  38.  Registrazione  contem- 
poranea delle  curve  di  pressione 
alnalc  destra  (A.Dx.)  e ventri- 
colare destra  (V.Dx  ) ( a firn- 
sira)  e Dopplcr  a onda  continua 
(a  desini)  in  un  caso  di  slcnoin 
sufficienza  [ricuspidale  (SIT).  in 
fibrillazione  al  riale.  Si  notino  il 
gradiente  di  pressione  diastolica 
con  lenta  discesa  »y»  dovuto 
alla  stenosi  della  valvola,  l'am- 
pia onda  sistolica  sulla  curva  di 
pressione  amale  destra  e il  flus- 
so sistolico  tricuspidale  (F.S.Tr.) 
a velocità  relativamente  elevata, 
dovuti  all'insufficienza.  La  pres- 
sione sistolica  nel  ventricolo 
destro  misurala  al  cateterismo 
corrisponde  perfettamente  a 
quella  stimata  con  il  metodo 
Dopplcr 
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in  proiezione  obliqua  anteriore  destra  consente  di  visualizzare 
l’aspetto  e il  movimento  della  tricuspide  e le  dimensioni  del  cuo- 
re destro. 

Storia  naturale  e terapia 

1 pazienti  con  stenosi  tricuspidale  anche  severa,  tollerano 
bene,  per  lungo  tempo,  la  loro  malattia  plurivalvolare. 
Anche  dopo  la  comparsa  degli  edemi  e dcU'ascitc,  una 
volta  che  questi  siano  controllati  dal  trattamento  medico, 
sono  possibili  periodi  di  benessere  soggettivo  con  ripresa 
dell'attività  lavorativa. 

I farmaci  più  efficaci  nel  trattamento  della  stenosi  tri- 
cuspidale sono  i diuretici,  il  cui  effetto,  tuttavia,  riguarda 
esclusivamente  il  controllo  del  volume  piasmatico  e della 
congestione  venosa  viscerale.  Il  loro  uso  non  è quindi 
indicato  prima  della  comparsa  dei  sintomi,  che  può  esse- 
re ritardata  con  una  adeguata  limitazione  dell'attività  fisi- 
ca e dell'apporto  alimentare  di  sodio. 

L’associazione  di  antialdosteronici  ai  sodiurctici  e spes- 
so necessaria  poiché  l'ipcraldostcronismo  secondario  e 
frequente. 

L'impiego  della  digitale,  poco  utile  per  la  stenosi  tricu- 
spidale in  sé.  è talora  giustificato  dalla  coesistenza  di  al- 
tre valvulopatie  o di  fibrillazione  atriale  ad  alta  frequenza 
ventricolare. 

II  trattamento  chirurgico  della  stenosi  tricuspidale  fa 
parte  di  un  intervento  più  complesso  anche  su  altre  val- 
vole (più  spesso  sostituzione  valvolare  mitralica).  L’inter- 
vento preferibile  sulla  tricuspide  è di  tipo  conservativo 
(commissurotomia  in  circolazione  cxtracorporca  delle  sole 

2 commissurc  mediali,  con  o senza  anuloplastica),  mentre 
la  sostituzione  con  protesi  (preferibilmente  biologiche)  è 
riservata  ai  casi  in  cui  un  intervento  conservativo  non  é 
possibile;  infatti,  la  malfunzione  (per  trombosi)  delle  pro- 
tesi valvolari  in  posizione  tricuspidale  è frequente. 

INSUFFICIENZA  TRICUSPIDALE 
Etiologia  e quadro  anatomopatologico 

Anche  l'insufficienza  tricuspidale  come  quella  mitralica 
può  conseguire  a molte  differenti  cause  che  provocano 
direttamente  lesioni  della  valvola  (insufficienza  tricuspida- 
le primitiva)  o,  più  spesso,  agiscono  indirettamente  attra- 
verso una  dilatazione  dell'anello  valvolare  (insufficienza 
tricuspidale  secondaria). 

Le  principali  cause  di  insufficienza  tricuspidale  e i 
rispettivi  meccanismi  patogenctici  sono  riassunti  nella 
tab.  V. 

La  malattia  reumatica  è comunque  la  causa  più  fre- 
quente in  assoluto,  poiché,  oltre  a un'insufficienza  tri- 
cuspidale  primitiva,  organica,  provoca  anche  un'insuffi- 
cienza tricuspidale  secondaria  a valvulopatia  del  cuore 
sinistro. 

Nelle  forme  di  insufficienza  tricuspidale  «funzionale»*  o 
«secondaria»  la  dilatazione  dell'anello  valvolare  costitui- 
sce l'alterazione  anatomica  principale.  La  dilatazione  è 
asimmetrica:  poco  pronunciata  mcdialmcntc.  dove  l'anel- 
lo è più  robusto,  essa  prevale  in  corrispondenza  delle 
cuspidi  anteriore  e.  soprattutto,  posteriore.  La  circonfe- 
renza dell’anello,  che  è normalmente  di  1U0- 120  nini, 
può  raggiungere  i 150-170  mm. 

Nelle  forme  organiche  di  insufficienza  tricuspidale  le 
lesioni  anatomiche  variano  a seconda  dell’ctiologia. 

a)  Nelle  forme  reumatiche  la  retrazione  delle  cuspidi, 
soprattutto  di  quella  posteriore,  costituisce  la  lesione 
dominante,  ma  anche  le  corde  tendinee  sono  retrattc  c 
l'anello  valvolare  è dilatato  poiché  coesistono  sempre 
valvulopatie  del  cuore  sinistro  e dilatazione  del  ventricolo 


TAB.  V.  PRINCIPALI  LESIONI  ANATOMOFUNZIONAU 
ALLA  BASE  DELLA  INSUFFICIENZA  TRICUSPIDALE 


Sede  delle 
lesioni 


Tipo  di  lesione 


Etiologia 
(cause  principali) 


Cuspidi 

Sclerosi 

Malattia  reumatica 

Retrazione 

Carcinoide 

Umili 

Prolasso  tricuspida- 

Ridondanza 

le  idiopatico 
Sindrome  di  Mar- 
fan 

Vegetazioni 

Endocardite  infet- 

Perforazione 

1 lisa 

Anomalie  di  svilup- 
po e di  impianto 

Morbo  di  Ebstcin 

Distorsione  mecca- 

Elettrodi  cndocar- 

nica 

dici 

Anello 

Dilatazione 

Dilatazione  del 

Perdita  di  contratti- 

ventricolo  destro 

lità 

i Fibrillazione  atriale 

Corde  tendinee 

Fusione 

Retrazione 

Malattia  reumatica 

Lassilà 

Prolasso  tricuspida- 

Allungamento 

le  idiopatico 
Sindrome  di  Mar- 
fan 

Rottura 

Endocardite  infet- 
tiva 

Trauma 

Muscoli  papillari 

Ipo-acincsia 

Rottura 

Cardiopatia  ischc- 

mica 

Asfissia  perinatale 
del  neonato 

Anomalie  di  oricn- 

Dilatazione  del 

lamento 

ventricolo  destro 

destro  (forme  miste,  organicofunzionali  di  insufficienza 
tricuspidale). 

b)  Nelle  forme  da  endocardite  infettiva , le  vegetazioni 
possono  interessare  sia  le  cuspidi  che  le  corde  tendìnee  e 
l'endocardio  parietale,  c associarsi  a mutilazioni  dei  lem- 
bi valvolari  c a rottura  di  corde.  Abitualmente,  le  lesioni 
risparmiano  l'inserzione  dei  lembi  sull'anello  e Fanello 
stesso  e questo  spiega  perché  l'escissione  chirurgica  della 
valvola  determina  spesso  l'cradicazionc  dell'infezione. 

Lo  stafilococco  aureo  è l'agente  etiologia)  piu  frequen- 
te e la  malattia  colpisce  valvole  precedentemente  sane, 
quasi  sempre  in  pazienti  eroinomani. 

Le  forme  postraumatiche  conseguono  quasi  sempre 
a traumi  chiusi  del  torace  per  lesioni  dell'apparato  sot- 
tovalvolare anteriore,  raramente  a massaggio  cardiaco 
esterno. 

Le  forme  ischemiche  conseguono  a disfunzione  o rottu- 
ra del  musalo  papillare  inferiore  nell'ambito  di  infarti 
che  interessano  anche  il  ventricolo  destro. 

Nelle  forme  da  carcinoide  l'endocardio  valvolare  è ri- 
coperto da  placche  fibrose  retraenti,  che  si  osservano 
anche  nelle  cavità  cardiache  destre  e allo  sbocco  delle 
vene  cave. 

Fisiopatologia 

L'insufficienza  tricuspidale  determina  un  sovraccarico  di 
volume  del  ventricolo  destro;  nei  rari  casi  in  cui  essa  ri- 
sulta da  un  disordine  isolato  della  valvola,  il  difetto  cmo- 
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dinamico  è ben  tollerato  per  molto  tempo,  ma  quando 
consegue,  o si  associa,  a un  aumento  àcWafterload  e a 
una  ridotta  contrattilità  (o  distensibilità)  del  ventricolo 
destro,  essa  contribuisce  a determinare  una  riduzione  del- 
la portata  cardiaca  c un  aumento  della  pressione  venosa 
sistemica  con  congestione  viscerale  ed  edemi.  La  com- 
pilane? dell'atrio  destro  e delle  vene  determina,  a parità 
di  insufficienza  tricuspidale  e di  funzione  ventricolare 
destra,  la  prevalenza  del  primo  o del  secondo  effetto. 

lui  fibrillazione  atriale  è molto  spesso  assodata  all'in- 
sufficienza tricuspidale,  alla  quale  è legata  da  un  incerto 
rapporto  causa -effetto:  in  alcuni  casi  è certamente  l'in- 
sufficienza tricuspidale  a precipitare  la  fibrillazione  atriale 
attraverso  la  distensione  del  miocardio  atriale  destro,  ma 
in  altri  casi  la  fibrillazione  atriale  preesiste  (ad  es.,  come 
conseguenza  di  una  valvulopatia  mitralica)  e,  insieme  con 
la  dilatazione  del  ventricolo  destro,  può  contribuire  alla 
comparsa  delfinsufficienza  tricuspidale  riduccndo  la  ca- 
pacità  contrattile  dell'anello  tricuspidale. 

Sintomatologia 

Sintomi  clinici 

I sintomi  dell'insufficienza  tricuspidale  sono  quelli  dello 
scompenso  cardiaco  di  tipo  destro  e conseguono  alla  bas- 
sa portata  cardiaca  (adinamia  e ridotta  tolleranza  allo 
sforzo)  c all'alta  pressione  venosa  centrale  (tensione  do- 
lorosa dell'addome  per  distensione  del  fegato  e ascile, 
pesantezza  degli  arti  inferiori  per  edema,  pulsazione  fa- 
stidiosa al  c'olio). 

Segni  fisici 

Nelle  forme  molto  avanzate,  l’esame  generale  del  pazien- 
te può  rivelare  cachessia  muscolare,  cianosi  e subittero, 
ascitc  cd  edemi. 

Le  vene  giugulari  sono  distese  c il  polso  venoso  (in 
caso  di  fibrillazione  atriale)  mostra  un'unica  ampia  onda 
sistolica  (onda  «s»)  seguita  da  una  rapida  depressione 
«y»  (se  non  coesiste  stenosi  tricuspidale). 

Quando  la  pressione  venosa  centrale  media  c molto 
aumentata,  la  pulsazione  sistolica  può  essere  visibile  stilo 
nella  parte  alta  del  collo,  subito  al  davanti  dell'apofisi 
mastoidc  e può  determinare  un  movimento  del  lobo  del- 
l’orecchio. 

Il  fegato,  sempre  aumentato  di  volume,  può  presentare 
alla  palpazione  un'espansione  sistolica  (meglio  apprezza- 
bile quando  il  paziente  trattiene  il  respiro),  ma  nelle 
forme  avanzate,  con  rimisi  da  stasi  cronica,  esso  è solo 
aumentato  di  consistenza.  Frequente  è la  presenza  di  va- 
rici degli  arti  inferiori,  spesso  con  distrofia  e pigmenta- 
zione cutanea,  ma  solo  raramente  pulsanti. 

Un  impulso  ventricolare  destro  può  essere  palpabile 
nella  regione  parastcrnale  sinistra  o all'epigastrio. 

I principali  segni  ascoltatori  dell'iiisufficienza  tricuspi- 
dale sono  il  soffio  sistolico  e il  3°  tono  protodiastolico  (di 
origine  destra). 

II  soffio  da  insufficienza  tricuspidale  è abitualmente 
pansistolico  (da  rigurgito)  e ha  la  massima  intensità  nel 
4“  spazio  intercostale,  subito  a sinistra  dello  sterno;  talo- 
ra. però,  quando  il  ventricolo  destro  è molto  aumentato 
di  volume  c occupa  tutta  la  parte  anteriore  e inferiore  del 
cuore,  il  soffio  e meglio  udibile  all'epigastrio  o nella  re- 
gione della  punta  e,  in  quest'ultimo  caso,  può  essere  fa- 
cilmente confuso  con  quello  da  insufficienza  mitrulica. 

Quando  l'insufficienza  tricuspidale  è lieve,  il  soffio  può 
essere  breve  e simile  a un  soffio  da  eiezione. 

Il  soffio  da  insufficienza  tricuspidale  aumenta  d'intensi- 
tà durante  l’inspirazione  per  aumento  del  ritorno  venoso. 
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Benché  ciò  sia  considerato  una  carattere  distintivo  importante 
dall'analogo  soffio  da  insufficienza  mitralica.  in  pratica  questa 
variazione  di  intensità  non  é sempre  chiaramente  apprezzabile 
per  diversi  motivi: 

a)  la  fibrillazione  atriale  può  a sua  volta  determinare  variazio- 
ni di  intensità  del  soffio,  dovute  al  differente  riempimento  dia- 
stolico  del  ventricolo  destro. 

b)  quando  questo  é severamente  scompensato,  il  soffio  può 
variare  assai  poco  di  intensità  poiché  non  aumentano  ulterior- 
mente il  riempimento  e la  gittata  sistolica: 

c)  l’inspirazione,  attraverso  un  abbassamento  del  diaframma, 
può  avvicinare  il  cuore  alla  sede  di  ascoltazione  sul  torace  e 
rendere  meglio  udibili  anche  toni  e soffi  di  altra  origine. 

Il  sollevamento  passivo  degli  arti  inferiori  può  essere  una 
manovra  preferibile  airi  aspirazione  per  svelare  l'origine  «de- 
stra* di  un  soffio  sistolico. 

Comunque,  anche  per  l'insufficienza  tricuspidale,  come 
per  quella  mitralica,  l'intensità  del  soffio  non  è correlata 
con  l'entità  del  rigurgito  e un'insufficienza  tricuspidale 
massiva  può  determinare  solo  un  lieve  soffio  sistolico  di 
timbro  dìolce  limitato  all'inspirazione. 

In  generale,  si  può  dire  che  per  la  diagnosi  clinica  di 
insufficienza  tricuspidale  è necessario  un  alto  «indice  di 
sospetto»  suggerito  dal  contesto  clinico  generale  e che 
l'esame  del  polso  venoso  è più  affidabile  dei  segni  ascol- 
tatori. 

Segni  strumentali 

Elettrocardiografia,  ecocardiografia  e segni  radiologici 
L’ECO  non  fornisce  elementi  diagnostici  specifici  nell'in- 
sufficienza tricuspidale. 

Il  blocco  di  branca  destro  incompleto  (espressione  di 
dilatazione  del  ventricolo  destro),  onde  «q*  in  V,-V2 
(espressione  di  dilatazione  dell'atrio  destro)  e fibrillazio- 
ne atriale  sono  frequenti. 

L’ecocardiogramma  M-mode  mostra  aumento  delle 
dimensioni  del  ventricolo  destro  con  «movimento  para- 
dosso» del  setto  intervent ricolare  (sovraccarico  di  volume 
del  ventricolo  destro).  In  generale,  quando  il  ventricolo 
destro  c aumentato  di  volume,  la  valvola  tricuspide  è 
meglio  visibile  all'ecocardiografia  c può  mostrare  lesioni 
di  tipo  reumatico,  vegetazioni  da  endocardite  o movi- 


/\ 


Fig.  39.  Aspetto  deH’ccocardiogramma  bidimensionale  in  proie- 
zione «4  camere»  in  un  caso  di  insufficienza  della  tricuspide 
da  malattia  di  F.bstcin.  Si  noti  l'inserzione  -bassa»  della  valvo- 
la tricuspide  (VT)  rispetto  alla  giunzione  atrioventricolare  sini- 
stra {freccia).  (AD  = atrio  destro;  VD  « ventricolo  destro; 
AS  « atrio  sinistro;  VS  » ventricolo  sinistro). 
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menti  esagerati  con  chiusura  ritardata  (rispetto  alla  mitra- 
le) in  caso  di  malattia  di  Ehstein  (hg.  39). 

L'ecocardiogramma  bidimensionale  mostra  con  maggio- 
re chiarezza  gli  aspetti  precedenti  e le  dimensioni  dell'atrio 
destro  e della  vena  cava  inferiore,  che  sono  sempre  au- 
mentate quando  l'insufficienza  tricuspidale  è significativa. 

Usando  come  mezzo  di  contrasto  soluzione  fisiologica  o indo- 
cianina  verde  iniettata  in  una  vena  del  braccio,  l’ccocardio- 
gramma  può  dimostrare  che  le  microbolle  dcU’indicatore  si 
muovono  avanti  c indietro  attraverso  la  tricuspide  e refluiscono 
nella  vena  cava  inferiore  durante  la  sistole. 

La  sensibilità  diagnostica  dcH'ccocardiogramma  non  è tuttavia 
molto  superiore  a quella  di  un  buon  esame  clinico  c le  forme 
lievi-moderate  possono  passare  inosservate. 

Solo  l'eco  Dopplcr  è dotato  della  sensibilità  necessaria 
per  svelare  le  forme  subcliniche  di  insufficienza  tricuspi- 
dale. 

Il  Doppler  pulsato  guidato  dall'eco  bidimensionale 
consente  di  rilevare  il  rigurgito  tricuspidale  c di  darne  un 
giudizio  quantitativo. 

Il  Doppler  a onda  continua  è uno  strumento  prezioso 
per  stimare  la  pressione  sistolica  nel  ventricolo  destro  (e 
nell  arteria  polmonare)  in  base  alla  massima  velocità  del 
flusso  sistolico  tricuspidale  (v.  sopra:  fig.  38). 

I segni  radiologici  al  telcradiogramma  non  sono  dia- 
gnostici di  insufficienza  tricuspidale,  ma  questa  deve  esse- 
re sospettata  quando  un  evidente  aumento  di  volume  del- 
l'atrio e del  ventricolo  destri  si  associa  ai  segni  di  valvu- 
lopatia mitralica. 

Cateterismo  cardiaco  e angiografia 
Nei  casi  cmodinamicamcntc  importanti,  con  compliance 
atriale  destra  relativamente  bassa,  l'andamento  della  cur- 
va di  pressione  atriale  destra  è caratteristico:  la  depres- 
sione «x-  manca  completamente  cd  esiste  un'unica,  am- 
pia onda  sistolica  (onda  «s>»)  che  risulta  dalla  fusione  di 
«c»  e «v»  ed  è seguita  da  una  rapida  depressione  «y». 
La  curva  di  pressione  atriale  diventa  cosi  molto  simile  a 
quella  ventricolare  destra  (fig.  38).  Più  spesso,  però,  a 
causa  della  fibrillazione  atriale.  del  grande  volume  atriale 
destro  do  del  trattamento  diuretico,  quote  alterazioni 
della  curva  di  pressione  atriale  sono  poco  evidenti  e non 
sicuramente  diagnostiche  di  insufficienza  tricuspidale;  la 
pressione  media  nell'atrio  destro  tende  però  ad  aumenta- 
re o a rimanere  invariata  durante  l'inspirazione. 

1 rilievi  emodinamici  nel  loro  insieme  dimostrano  o 
escludono  la  presenza  di  cardiopatie  causa  di  insufficienza 
tricuspidale  secondaria  (valvulopatia  mitralica.  ipertensio- 
ne arteriosa  polmonare  «precapi  Ila  re»,  difetto  del  setto 
intcratriale.  etc.).  La  pressione  sistolica  del  ventricolo  de- 


Fig.  40  Vcntnco- 
lografta  destra  in 
O.A  D Esempio  di 
insufficienza  tricu- 
spidale severa  di 
upo  misto  Si  notino 
l'intensa  opacizza- 
/urne  dell'atrio  de- 
stro <ADx)  nono- 
stante il  suo  volume 
molto  aumentato  e 
la  dilatazione  della 
vena  cava  inferiore  e 
dell'aliena  polmona- 
re principale 


stro  può  fornire  un  orientamento  di  massima  sulla  natura 
primitiva  o secondaria  dell'insufficienza  tricuspidale:  se 
questa  è inferiore  a 4(1  mniHg  l'insufficienza  è probabil- 
mente primitiva,  se  c supcriore  a 60  mmllg  può  essere 
sia  primitiva  che  secondaria  (o  mista).  In  realtà  sia  nelle 
valvulopatie  mitraliche  che  nel  difetto  del  setto  interina- 
le in  fase  avanzata,  il  ventricolo  destro  può  essere  dilata- 
to (con  insufficienza  tricuspidale  secondaria)  anche  con 
pressioni  sistoliche  relativamente  poco  elevate  a riposo  e 
la  ventncologratìa  destra  può  essere  necessaria  sia  per 
svelare  un'insufficienza  tricuspidale  moderata  che  per 
comprenderne  meglio  l'origine  c l'entità  (fig.  40). 

Trattamento 

L'insufficienza  tricuspidale  primitiva,  isolata,  non  provoca 
di  solito  conseguenze  cliniche  importanti  e non  richiede 
provvedimenti  particolari,  a meno  che  non  sia  dovuta  a 
endocardite  infettiva  in  atto,  come  avviene  relativamente 
spesso  nei  tossicodipendenti. 

In  questo  caso,  se  l'infezione  non  può  essere  controlla- 
ta dalla  terapia  antibiotica  e continua  a provocare  embo- 
lie settiche  del  polmone,  la  valvola  può  essere  escissa  chi- 
rurgicamente e sostituita  con  una  protesi.  Per  ridurre  il 
rischio  di  sovrainfezione  della  protesi  stessa,  questa  può 
essere  impiantata  in  un  secondo  momento  poiché  questi 
pazienti  (con  ventricolo  destro  e resistenze  polmonari 
strettamente  normali)  tollerano  relativamente  bene  la 
completa  assenza  della  valvola. 

Nella  maggioranza  dei  casi,  tuttavia,  il  problema  del 
trattamento  dell'insufficienza  tricuspidale  si  pone  nell’am- 
bito del  trattamento  globale  della  cardiopatia  primaria. 

Il  trattamento  medico  con  digitale,  diuretici  e restrizione 
dell’attività  fisica  è molto  spesso  in  grado  di  far  scompa- 
rire o di  ridurre  molto  i segni  di  insufficienza  tricuspidale 
se  questi  (insieme  a quelli  di  scompenso  cardiaco  congesti- 
zio) sono  comparsi  di  recente  in  pazienti  con  valvulopatia 
mitralica.  difetto  del  setto  intcratriale  o cuore  polmonare 
cronico.  Quando,  però,  la  cardiopatia  di  base  è suscettibi- 
le di  trattamento  chirurgico,  un  intervento  anche  sulla  val- 
vola tricuspide  deve  essere  considerato  attentamente.  La 
semplice  correzione  chirurgica  di  una  valvulopatia  mitrali- 
ca. attraverso  il  miglioramento  dell'emodinamica  polmo- 
nare. può  guarire  indirettamente  una  lieve  insufficienza 
tricuspidale  secondaria,  ma  quando  questa  è severa  o pre- 
sente da  molto  tempo,  o rimane  (anche  solo  angiografica- 
mente)  dopo  un  trattamento  medico  appropriato,  è indica- 
to un  intervento  anche  sulla  tricuspide. 

Trascurare  la  correzione  chirurgica  dell'insufficienza 
tricuspidale  può  determinare  infatti,  in  questi  pazienti 
con  funzione  ventricolare  destra  sempre  ridotta,  cattivi 
risultati  chirurgici  (portata  cardiaca  ridotta,  dipendenza 
dai  diuretici,  etc.)  e la  necessità  di  reintervento. 

L'intervento  in  caso  di  insufficienza  tricuspidale  secon- 
daria consiste  in  un'anuloplastica.  con  o senza  impianto 
di  un  anello  inestensibile. 

In  casti  di  insufficienza  tricuspidale  severa  di  origine 
reumatica  può  essere  inevitabile  la  sostituzione  valvolare 
con  protesi  preferibilmente  biologiche  <v.  sopra:  stenosi 
tricuspidale)  e questo  intervento  è stato  eseguito  con  suc- 
cesso anche  nei  casi  (molto  piu  rari)  di  insufficienza  tricu- 
spidale dovuta  a camnoidc.  malattia  di  Ebstein  o infarto 
acuto  del  ventricolo  destro. 

PATOLOGIA  DELLA  VALVOLA  POLMONARE 

Ktiologia  e quadro  clinico 

La  patologia  acquisita  della  valvola  polmonare  è piu  rara 
di  quella  delle  altre  valvole  cardiache. 
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La  stenosi  valvolare  polmonare  è quasi  sempre  di  ori- 
gine congenita  e solo  raramente  consegue  alla  malattia 
reumatica  o alla  sindrome  da  carcinoide. 

L ‘insufficienza  della  valvola  polmonare  consegue  il  più 
delle  volte  a una  dilatazione  dell'aliena  polmonare  prin- 
cipale: questa  può  essere  a sua  volta  primitiva  (idiopati- 
ca. sindrome  di  Marfan)  o secondaria  a ipertensione  arte- 
riosa polmonare  di  qualsiasi  origine.  Molto  più  raramente 
l'insufficienza  della  valvola  polmonare  dipende  da  lesioni 
primitive  della  valvola  (malformazioni  congenite,  endo- 
cardite infettiva,  esiti  di  correzione  chirurgica  della  tetra- 
logia di  Fallot). 

La  fisiopatologia  e il  quadro  clinico  dell'insufficienza 
della  valvola  polmonare  differiscono  a seconda  che  que- 
sta sia  isolata  o associata  a ipertensione  arteriosa  pol- 
monare. 

Nel  primo  caso  l’insufficienza  valvolare  polmonare 
(come  quella  tricuspidale)  è ben  tollerata,  mentre  nel 
secondo  contribuisce  in  modi»  più  o meno  importante  a 
determinare  lo  scompenso  del  ventricolo  destro. 

Nell'insufficienza  della  valvola  polmonare  dovuta  a di- 
latazione idiopatica  dell'arteria  polmonare  (senza  iperten- 
sione polmonare)  il  soffio  diastolioo  £ di  solito  a bassa 
frequenza,  inizia  un  poco  dopo  la  componente  polmonare 
del  2°  tono,  che  è ampiamente  sdoppiato  (Ad*:)-  ha  un 
andamento  in  «crescendo-dcercscendo»  ed  è di  solito 
breve,  limitato  alla  prima  parte  della  diastole,  perché  le 
pressioni  diastoliche  nell'arteria  polmonare  e nel  ventri- 
colo destro  si  equilibrano  precocemente.  Il  soffio  aumen- 
ta di  intensità  durante  l'inspirazione  Possono  essere  pre- 
senti un  click  sistolico  (dovuto  alla  distensione  delle  pare- 
ti dell'arteria  polmonare)  e un  soffio  sistolico  da  eiezione 
(dovuto  al  flusso  turbolento  nell'arteria  polmonare  dilata- 
ta). Tutti  questi  rilievi  si  apprezzano  meglio  nel  2”-3M 
spazio  intercostale,  subito  a sinistra  dello  sterno. 

Manca  un  chiaro  impulso  ventricolare  destro  e P_.  non 
è mai  molto  aumentato  di  intensità. 

L'ECG  mostra  di  solito  un  blocco  di  branca  destro 
incompleto  c la  radiografia  del  torace  una  evidente  spor- 
genza dell'arteria  polmonare  principale,  cosi  da  simulare 
un'importante  cardiopatia  congenita,  ma  l'aspetto  radio- 
logico del  circolo  polmonare  c normale  c le  dimensioni 
del  ventricolo  destro  e lo  spessore  delle  sue  pareti  al- 
l'ccocardiogramma  sono  pure  nei  limiti  normali,  anche  se 
può  essersi  una  tendenza  al  movimento  paradosso  del 
setto  interventncolare. 

Quando  la  pressione  sistolica  nell'aliena  polmonare 
supera  i 70  mrnHg,  può  determinare  una  dilatazione  del 
vaso  e dell'anello  valvolare  con  insufficienza  secondaria 
della  valvola  polmonare. 

In  questo  caso,  il  soffio  diastolico  (di  Graham-Stccl)  è 
ad  alta  frequenza,  inizia  direttamente  con  P?  (che  c au- 
mentalo di  intensità  c spesso  palpabile),  ha  un  andamen- 
to in  «decrescendo*  e si  prolunga  per  tutta  la  durata  del- 
la diastole  (poiché  la  pressione  diastolica  nell'aliena 
polmonare  rimane  sempre  più  alta  di  quella  ventricolare 
destra). 

Possono  essere  udibili  un  4"  tono  (di  origine  destra)  e 
un  soffio  sistolico  da  insufficienza  tricuspidale. 

Un  impulso  ventricolare  destro  c sempre  palpabile  nel- 
la regione  parastcrnalc  sinistra  e vi  sono  segni  di  ipertro- 
fia ventricolare  destra  all'ECG  e/o  all'endocardiogram- 
ma.  che  può  mostrare  anche  l'assenza  di  onda  «a»  nel 
movimento  della  valvola  polmonare.  Comunque,  i segni 
clinici  c strumentali  dell'ipertensione  arteriosa  polmonare 
sono  in  primo  piano 

Quando  esiste  una  stenosi  munifica  è molto  piu  fre 
qucntc  che  il  soffio  diastolico  in  «decrescendo»  derivi  da 


un'insufficienza  aortica  associata  che  da  un'insufficienza 
valvolare  polmonare  secondaria  (v.  sopra:  stenosi  mitrali- 
ca  e insufficienza  aortica). 

Decorso  e trattamento 

L'insufficienza  valvolare  polmonare  isolata  non  richiede 
di  solito  alcun  trattamento. 

Il  destino  di  quella  secondaria  a ipertensione  polmona- 
re é legato  alla  malattia  di  base,  ma  poiché  non  esiste 
nessun  trattamento  stabilmente  efficace  dell'ipertensione 
arteriosa  polmonare  « precapillare»,  in  pratica  solo  nelle 
forme  conscguenti  a valvulopatia  mitralica  c possibile 
ottenere  risultati  con  il  trattamento  chirurgico. 

PATOLOGIA  DELLE  PROTESI  VALVOLARI 

Generalità 

Questo  tipi)  di  patologia  è relativamente  frequente  cd  c 
destinato  ad  aumentare  con  l'aumento  del  numero  dei 
portatori  di  protesi  valvolari.  Come  le  valvole  naturali, 
anche  le  protesi  valvolari  possono  diventare  stenotiche, 
insufficienti  (o  stenotiche  e insufficienti  insieme)  in  modo 
relativamente  graduale  o improvviso. 

La  diagnosi  di  malfun/ione  di  una  protesi  valvolare  si 
basa  su  segni  fisici  e strumentali  in  parte  differenti  da 
quelli  propri  della  patologia  delle  valvole  naturali  cd  è 
molto  importante  che  sia  tempestiva,  perché  può  essere 
necessario  un  remtervento  urgente. 

Nel  corso  degli  ultimi  20  anni  sono  stati  studiati  e uti- 
lizzati diversi  modelli  di  protesi  valvolari  meccaniche  e 
diversi  metodi  di  confezione  e conservazione  di  protesi 
valvolari  biologiche.  Alcune  malfunzioni  protesiche  dovu- 
te a difetti  concettuali  o strutturali  delle  protesi  valvolari 
appartengono  ormai  alla  storia  della  medicina,  in  quanto 
questi  difetti  sono  stati  individuati  e corretti  oppure  han- 
no portato  ad  abbandonare  Fuso  di  alcuni  modelli. 

Le  protesi  valvolari  attualmente  in  uso.  pur  essendo  in 
generale  soddisfacenti  c affidabili,  non  posseggono  tutti  i 
requisiti  della  protesi  valvolare  «ideale».  Tuttavia,  la 
maggior  parte  delle  malfunzioni  delle  protesi  valvolari 
meccaniche  non  dipende  oggi  da  cedimenti  strutturali  del- 
la protesi  stessa,  mentre  per  le  protesi  biologiche  (etero- 
loghe) la  causa  principale  di  malfunzionc  a distanza  è 
costituita  dalla  calcificazione,  che  t*  più  precoce  e più  ra- 
pidamente progressiva  nei  giovani.  Le  infezioni  delle  pro- 
tesi, le  embolie  e l'emolisi  sono  altre  complicanze  possibi- 
li nei  portatori  di  protesi  valvolare:  esse  non  sono  neces- 
sariamente associate  a malfunzionc  cmodinamicamcntc 
importante  delle  protesi  stesse. 

Esame  clinico  del  paziente  portatore  di  protesi  valvolari 

Benché  il  paziente  portatore  di  protesi  valvolari  crei  an- 
cora oggi  qualche  imbarazzo  nel  medico,  egli  non  è so- 
stanzialmente differente  dagli  altri  cardiopatici. 

Dall'anamnesi  si  desume  quasi  sempre  quando  e su 
quali  valvole  il  paziente  c stato  operato;  non  sempre, 
invece,  egli  è in  grado  di  riferire  con  precisione  quale 
valvulopatia  avesse  prima  dell'Intervento  c quale  tipo  di 
protesi  valvolare  gli  sia  stala  impiantata. 

L'esame  clinico  mostra  la  cicatrice  da  stemotomia  me- 
diana c consente  spesso  di  riconoscere  i toni  protesici. 

In  generale,  le  protesi  valvolari  meccaniche  in  posizio- 
ne aortica  producono  tutte  un  tono  di  apertura  che  segue 
di  poco  il  lu  tono  mitralico  (c  può  sembrare  sincrono  con 
questo)  c un  tono  di  chiusura  che  costituisce  la  compo- 
nente principale  del  2"  tono.  Entrambi  questi  toni  sono 
forti  e spesso  udibili  a distanza,  sono  brevi,  ad  alta  fre- 
quenza. e hanno  un  timbro  nettamente  differente  dai  toni 
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normali:  Questo  è «metallico»  nelle  protesi  valvolari  a 
disco  oscillante  (tipo  Bjork-Shilcy.  Sorin  o Lillehei-Ka- 
ster).  è più  «sordo»  nelle  protesi  valvolari  a palla  c gab- 
bia (tipo  Starr-Edwards)  con  pallina  in  silastic.  Questa, 
rimbalzando  entro  la  gabbia,  provoca  spesso  anche  dei 
toni  sistolici  multipli,  rivelando  la  sua  presenza. 

In  posizione  mitralica,  le  protesi  valvolari  provocano  un  tono 
di  chiusura  (ben  udibile  in  tutti  i modelli)  che  costituisce  prati- 
camente il  1"  tono  (anche  se  è leggermente  più  tardivo  del  1° 
tono  normale)  c un  tono  di  apertura  che  segue  il  2°  tono  aortico 
di  circa  0.10  scc.  Quest’ultimo  è nettamente  meno  intenso  di 
quello  di  chiusura  nelle  protesi  valvolari  a disco  (soprattutto  Lil- 
Ichci-Kastcr).  mentre  è quasi  altrettanto  Ione  in  quelle  a palla. 

Le  protesi  valvolari  biologiche  (che  derivano  da  valvole 
aortiche  di  maiale  o sono  confezionale  con  pericardio) 
producono  toni  molto  simili  a quelli  delle  valvole  normali 
e la  loro  presenza  può  non  essere  riconoscibile  all'esame 
clinico,  ma.  in  posizione  mitralica.  esse  producono  spesso 
un  tono  di  apertura  a bassa  frequenza.  Anche  la  presenza 
di  una  protesi  valvolare  in  posizione  tricuspidale  può  non 
essere  riconosciuta  clinicamente  poiché  i suoi  toni  sono 
«mascherati»  da  quelli  di  sinistra.  La  protesi  valvolare 
meccanica  tipo  St.  Judc  a due  cmidischi  oscillanti  produ- 
ce solo  un  debole  tono  di  chiusura. 

Tutte  le  protesi  valvolari  (sia  meccaniche  che  biologi- 
che) in  posizione  aortica  possono  provocare  un  soffio  si- 
stolico da  eiezione  (da  1 a 3/6)  e un  soffio  simile  è spes- 
so udibile  anche  nei  portatori  di  protesi  tipo  Starr- 
Edwards  in  posizione  mitralica.  Un  debole  e breve  soffio 
diastolico  è talora  udibile  nei  portatori  di  protesi  valvola- 
ri aortiche  ed  esprime  un  minimo  rigurgito  «fisiologico» 
attraverso  la  protesi  stessa. 

La  registra/ione  fonocardiografica  consente  un’analisi  più  pre- 
cisa ed  è stata  raccomandata  a breve  distanza  dall'intervento  per 
poterne  cogliere  eventuali  variazioni  nel  tempo. 

Il  tclcradiogramma  del  torace  consente  di  riconoscere  con  si- 
curezza il  modello  e la  sede  delle  protesi  valvolari  (fig.  41):  volo 
la  valvola  St.  Judc  può  essere  totalmente  radiotrasparente,  men- 
tre nelle  protesi  biologiche  è visibile  il  supporto  metallico  ad 
anello  (ad  cs..  valvole  di  Hancock)  o sagomato  (ad  cs.,  valvole 
di  Carpentieri. 

L'esame  radioscopico  aU'intcnsilicaiore  di  brillanza  consente 
di  valutare  i movimenti  dcUanctto  protesico  e dell'elemento 
mobile  (se  questo  è di  materiale  radiopaco)  c anche  i due  cmidi- 
schi della  valvola  St.  Jude  divengono  intermittentemente  visibili 


in  proiezione  laterale  quando  la  valvola  ò aperta.  Anche  l'ccocar- 
diogramma  si  presta  bene  per  riconoscere  la  presenza  di  protesi  c 
studiarne  il  movimento,  ma  è soprattutto  la  tecnica  Doppler  che 
consente  la  valutazione  funzionate  delle  protesi  valvolari. 

L'impedenza  al  flusso  anterogrado  offerta  dalla  protesi  può  es- 
sere valutata  in  base  alla  massima  velocità  del  flusso  stesso  e per  le 
protesi  mitralichc  è anche  possibile  la  stima  dell’arca  funzionale  in 
base  al  tempo  di  dimezzamento  della  velocità  di  flusso  diastolico 

L'insufficienza  delle  protesi  valvolari  è invece  rivelata  da  flussi 
retrogradi. 

Stenosi  delle  protesi  valvolari 

Questa  evenienza  può  verificarsi  innanzitutto  quando  un 
anello  valvolare  piccolo  (specie  in  caso  di  stenosi  aortica) 
costringe  il  chirurgo  a utilizzare  una  protesi  di  diametro 
ridotto.  Si  cerca  in  questi  casi  di  utilizzare  modelli  che.  a 
parità  di  diametro  dell’anello  esterno,  abbiano  la  massi- 
ma superficie  utile  (ad  cs..  protesi  tipo  St.  Judc)  o.  in 
casi  estremi,  di  attuare  una  plastica  di  allargamento  del- 
l anulus,  ma  può  comunque  risultarne  un  significativo 
gradiente  di  pressione  attraverso  la  valvola  artificiale. 

Per  la  mitrale  si  considerano  accettabili  gradienti  dia- 
stolici  medi  sino  a 5-7  mmflg  (che  corrispondono  a una 
area  funzionale  di  almeno  2 enr),  mentre  per  l'aorta  si 
accettano  gradienti  sistolici  massimi  di  20-34)  mmllg. 

Un  soffio  sistolico  da  eiezione,  anche  intenso,  non  cor- 
risponde necessariamente  a stenosi  di  una  protesi  valvo- 
lare aortica;  infatti  può  essere  presente  anche  con  protesi 
di  calibro  perfettamente  adeguato.  Una  protesi  mitralica 
troppo  piccola  può  determinare  una  regressione  incom- 
pleta del  quadro  clinico  preopcratorio. 

A distanza  dalPimpianto.  la  stenosi  di  una  protesi  val- 
volare può  verificarsi  con  diversi  meccanismi  ed  è molto 
più  frequente  in  quelle  mitraliche  che  in  quelle  aortiche. 

Una  proliferazione  eccessiva  dell'endocardio  atnalc  sinistro 
può  portare  alla  formazione  di  un  «panno»,  che.  procedendo  in 
senso  centripeto  dalla  linea  di  sutura,  provoca  una  riduzione 
progressiva  dell'orifizio  valvolare.  Il  difetto  cmodinamico  è.  in 
questo  caso,  graduale;  la  ricomparsa  (pure  graduale)  di  un  qua- 
dro clinico  di  stenosi  mitralica  dopo  un  miglioramento  iniziale, 
deve  far  sospettare  la  diagnosi;  tuttavia,  in  questo  caso  il  movi- 
mento dell’elemento  mobile  può  min  essere  ostacolato  e posso- 
no quindi  mancare  variazioni  dei  toni  protesici  e segni  radiologi- 
ci di  malfunzione  della  protesi  che  aiutino  a confermare  la  dia- 
gnosi (v.  sotto).  La  misura  del  gradiente  attraverso  la  prolcsi 
valvolare  con  cateterismo  cardiaco  può  essere  nccevsana  per 
stabilire  la  necessità  di  un  reintervento,  ma  attualmente  uno 
studio  Doppler  accurato  è sufficiente  per  risolvere  il  problema. 
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Fig  4L  Tele  radiogramma  del 
torace  in  A.P.  c L.L.  in  una  pa- 
ziente portatrice  di  triplice  pro- 
tesi valvolare.  La  proiezione  L.L 
mostra  chiaramente  le  tre  pro- 
tesi meccaniche  tipo  Lillcnci- 
Kaster  in  posizione  aortica  (AL 
mitralica  (Mb  tricuspidale  (T) 
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La  formazione  di  trombi  (o  vegetazioni)  può  interferire 
con  la  mobilità  del  disco,  riducendola  sino  al  blocco  com- 
pleto. Anche  questo  tipo  di  malfunzione  è più  frequente 
nelle  protesi  in  posizione  mitralica  e può  determinare  un 
quadro  clinico  improvviso  o rapidamente  progressivo,  con 
sincope,  shock  c grave  congestione  polmonare,  Nell’im- 
mediato  postoperatorio  la  trombosi  può  essere  precipitata 
da  una  fase  di  bassa  portata,  ma,  a distanza  dall'interven- 
to. la  diagnosi  deve  essere  sospettata  specialmente  nei 
pazienti  in  cui  il  trattamento  anticoagulante  è stato  sospe- 
so o mal  condotto  o con  endocardite  infettiva. 

Il  tono  di  apertura  della  protesi  meccanica  è di  solito 
attutito  o ritardalo  o assente,  e possono  essere  presenti 
un  rullio  diastolico  e/o  un  soffio  sistolico  da  insufficienza 
mitralica.  Tutti  questi  rilievi  assumono  un  valore  diagno- 
stico maggiore  se  si  può  stabilire  che  non  erano  presenti 
in  controlli  clinici  precedenti  e che  i sintomi  non  dipen- 
dono da  una  ridotta  funzione  ventricolare. 

L'esame  aH'intensificatorc  di  brillanza  può  rivelare  una  ridotta 
mobilità  del  disco  se  questo,  come  nei  modelli  più  recenti,  con- 
tiene un  indicatore  radiopaco. 

I.'ccocardiogramma  bidimensionale  può  mostrare  echi  sup- 
plementari sulla  protesi,  ma  è soprattutto  lo  studio  Doppkr  a 
fornire  le  informazioni  diagnostiche  decisive. 

Ouando  tutti  questi  elementi  non  siano  sufficienti,  si  può  ri- 
correre all’indagine  emodinamica,  ma  il  cateterismo  del  cuore 
sinistro  per  studiare  la  funzione  di  una  protesi  mitralica  non  c 
conveniente  quando  anche  la  valvola  aortica  sia  stata  sostituita 
con  una  protesi  meccanica  a disco,  poiché,  in  questi  casi,  rag- 
giungere il  ventricolo  sinistro  per  via  retrograda  è difficile,  inuti- 
le c pericoloso. 

Il  cateterismo  cardiaco  non  è indicato  neppure  in  caso  di 
embolia  isolata  senza  segni  clmicosirumcnlali  sospetti  di  malfun- 
zione protesica. 

La  malfunzione  da  trombosi  è ancora  più  frequente  nelle  pro- 
tesi in  posizione  tricuspidale,  ma  è meglio  tollerata  se  non  si  rea- 
lizza una  stenosi  molto  severa  c se  le  resistenze  polmonari  ri- 
mangono basse  grazie  a una  protesi  mitralica  ben  funzionante. 

Insufficienza  delle  protesi  valvolari 

Anche  1’insuffictenza  di  una  protesi  valvolare  può  conse- 
guire a disordini  nel  funzionamento  dell'elemento  mobi- 
le, ma  risulta  più  spesso  da  distacchi  parziali  della  protesi 
stessa,  sia  «spontanei»  che  conseguenti  a endocardite 
infettiva. 

I distacchi  si  verificano  con  frequenza  circa  eguale  sia 
nelle  protesi  mitralichc  che  in  quelle  aortiche. 

Ouando  non  dipendono  da  cause  infettive,  ma  da  erro- 
ri di  tecnica  chirurgica  o dalle  cattive  condizioni  anatomi- 
che dell'amr/iu  (calcificazione,  degenerazione  mixomato- 
sa),  i distacchi  si  verificano  di  solito  precocemente  dopo 
l'intervento  anche  se  i soffi  che  nc  derivano  possono  pas- 
sare* inosservati  nell'immediato  periodo  postoperatorio. 

II  soffio  diastolico  c praticamente  costante  nei  distacchi 
di  protesi  aortiche,  mentre  il  soffio  sistolico  può  essere 
poco  evidente  o mancare  del  tutto  nei  severi  distacchi  di 
protesi  m Uraliche.  In  questi  casi  il  tono  di  apertura  della 
protesi  è anticipato.  Piccoli  distacchi  (1-2  punti  di  sutu- 
ra), non  infettivi,  con  soffio  isolato  c senza  conseguenze 
emodinamiche  apprezzabili  non  richiedono  alcun  provve- 
dimento se  non  l'osservazione  attenta  dei  pazienti  nel 
tempo  perchè  il  distacco  può  essere  progressivo,  o può 
comparire  un'emolisi  importante,  c la  suscettibilità  della 
protesi  all'infezione  è ancora  aumentata. 

Se  l'insufficienza  della  protesi  valvolare  è importante,  l’esame 
radiologico  aJI'intensificatore  di  immagini  può  dimostrare  un 
esagerato  movimento  «a  bascule»  dell'anello  protesico  e l'an- 
gingrafia  può  essere  necessaria  per  quantificare  il  rigurgito  c in- 
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dicare,  nello  stesso  tempo,  se  questo  deriva  da  una  mancala 
chiusura  dell'elemento  mobile  (rigurgito  attraverso  la  protesi)  o 
da  distacco  (rigurgito  protesico). 

Queste  stesse  informazioni  si  possono  però  ottenere  anche  da 
uno  studio  600  Doppler  pulsato.  Questa  tecnica.  Infatti,  non 
solo  c molto  sensibile  ncll'individuarc  i rigurgiti  attraverso  le 
protesi,  ma.  insieme  con  l'ecocardiografia  bidimensionale,  forni- 
sce anche  dati  anatomici  (entità  del  distacco,  presenza  di  vegeta- 
zioni o ascessi  perianulari)  c sul  meccanismo  del  rigurgito  stesso. 

Quando  l'insufficienza  compare  nel  corso  di  un’endo- 
cardite infettiva  il  reintervento  è comunque  indicato  e di 
solito  urgente. 

Le  malfunzioni  delle  protesi  biologiche  sono  abitual- 
mente connesse  con  un  deterioramento  strutturale  dei 
tessuti  biologici  eterologhi,  consistente  in  fibrosi  c calcifi- 
cazione che  comportano,  con  il  passare  del  tempo,  rigidi- 
tà, retrazione  o frattura  delle  cuspidi  di  queste  valvole 
(semilunari).  A 8-15  anni  dall’impianto,  la  maggioranza 
delle  protesi  biologiche  porcine  presenta  segni  di  malfun- 
zione o alterazioni  strutturali  all'ecocardiografia. 

Sia  la  stenosi  che  l'insufficienza  delle  protesi  biologiche 
si  rivelano  con  segni  fisici  molto  simili  a quelli  delle  val- 
vole naturali.  Benché  l'insufficienza  possa  comparire  in 
modo  improvviso  (ad  es.,  per  frattura  di  una  cuspide),  in 
generale  la  malfunzione,  anche  infettiva,  delle  protesi 
biologiche  provoca  un  deterioramento  clinico  più  gradua- 
le rispetto  a quelle  meccaniche. 

V.  anche:  protesi  cardiache  (XII.  1450). 
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VANADIO 

E.  va  nudi  uni.  - t.  vanadiurn.  - T.  Vanudiitm.  - s.  vanadio. 

Chimica 

Elemento  appartenente  al  V gruppo  del  sistema  periodi- 
co (v.  elementi  chimici).  Simbolo  V;  n.  a.  23;  p.  a. 
50,94;  d 6,117  a 25  °C;  p.  f,  1919  °C;  p.  e.  3400  °C*  sta- 
ti di  ossidazione  da  +5  a —2. 

Scoperto  da  Sefstrom  nel  1830  c isolato  da  Roscoc  nel  1869. 
il  V è un  metallo  piuttosto  raro,  di  color  grigio-acciaio,  molto 
duro,  inalterabile  all'aria.  Viene  attaccato  solamente  dall'ac. 
fluoridrico,  dall'ac.  nitrico,  dall'acqua  regia  c dagli  alcali  fusi.  I 
principali  minerali  che  lo  contengono  sono  la  vanadite , 
3 Pb,(V04)2-PbClj.  la  patronite , in  cui  il  metallo  è presente  in 
forma  di  solfuro,  la  carnotite.  K2((VO:):  V,0*|  3 ILO. 

Il  V è un  metallo  di  colore  grigio-argento  che  viene  utilizzalo 
soprattutto  nella  lega  fcrrovanadio  come  additivo  per  gli  acciai, 
nei  quali  svolge  una  importante  funzione  di  stabilizzazione  dei 
carburi.  Il  metallo  puro  viene  utilizzato  anche  per  produrre  sotti- 
lissime lamine  usate  per  placcare  l'acciaio. 
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Il  composto  col  pallio.  V,Ga.  presenta  possibilità  di  impiego 
come  superconduttore.  Il  pcntossido  V»0«  è largamente  usato 
come  catalizzatore  nella  produzione  di  vari  intermedi  organici 
nella  sintesi  di  polimeri,  nel  processo  di  contatto  per  la  produ- 
zione di  ac.  solforico. 

Il  V è abbondantemente  presente  (ma  non  allo  stato 
libero)  nella  crosta  terrestre,  che  ne  contiene  circa  150 
ppm.  La  concentrazione  del  V nell’acqua  del  mare  non 
supera  le  3 IO"4  ppm,  ma  alcuni  organismi  marini  ne 
contengono  quantità  rilevanti:  ad  es..  Y Ascidia  mentttla 
ne  contiene  lo  0.186%  del  suo  peso  secco.  Da  tali  orga- 
nismi il  V passa  nei  residui  di  bitumi  e asfalto  e infine 
negli  oli  di  petrolio.  La  maggior  parte  dei  petroli  greggi 
contiene  V fino  a un  massimo  di  0.07%  e quelli  venezue- 
lani in  quantità  ancora  maggiori. 

Impiegando  questi  petroli  come  combustibili,  il  V resta 
nelle  ceneri  e nella  fuliggine,  sotto  forma  di  V>Os,  in 
misura  molto  elevata  (fino  al  65%  di  peso)  ponendo  no- 
tevoli problemi  di  inquinamento  ambientale  - 

Biochimica 

1)  V è un  oligoelemento  essenziale  per  i mammiferi,  ma 
non  è ancora  stato  provato  definitivamente  che  lo  sia 
anche  per  l'uomo.  Nei  mammiferi  è indispensabile  per  la 
riproduzione  e la  crescita,  per  il  metabolismo  del  ferro  e 
per  la  produzione  dei  globuli  rossi,  per  il  metabolismo 
dell’osso,  per  il  normale  metabolismo  lipidico. 

Per  quanto  concerne  l’uomo,  è stato  visto  che  il  V ri- 
duce la  sintesi  del  colesterolo  inibendo  l’attività  del  si- 
stema enzimatico  microsomalc  squalenesmtetasr.  interferi- 
sce con  la  sintesi  dell'acetil-CoA  e dei  fosfolipidi  nel  fe- 
gato: favorisce  la  mineralizzazione  dell’osso  e può  avere 
un  effetto  protettivo  contro  le  carie. 

Il  livello  del  V nei  cibi  è compreso  fra  I c 30  ngg.  Alcuni  cibi 
(spinaci,  prezzemolo,  funghi,  lattei  ne  contengono  quantità 
maggiori.  L'aria  nc  contiene  quantità  variabili  da  0,25-75  ng/m' 
(nelle  zone  rurali)  a 0.06-1  ug/m*  (nelle  zone  urbane).  Il  fabbi- 
sogno minimo  di  V per  l'organismo  del  mammifero  è stimalo 
dell'ordine  di  qualche  decina  di  gg/giomo. 

La  quantità  di  V che  viene  assunta  con  la  dieta  è stimata  del- 
l'ordine di  10-30  gg'giorno. 

Il  V c presente  nei  tessuti  umani  a livelli  di  ultratraccia 
(ng/g).  L’assorbimento  di  V per  la  via  respiratoria  è ra- 
pido e più  alto  che  non  per  ingestione.  I composti  inor- 
ganici del  V sono  scarsamente  assorbiti  nel  tratto  ga- 
strointestinale. 

Il  V assorbito  è poi  distribuito  nell’organismo:  livelli  di 
concentrazione  piu  bassi  si  hanno  nei  muscoli,  nell’osso, 
nel  grasso;  più  alti  nel  fegato,  nel  rene,  nel  polmone. 

La  via  principale  di  escrezione  del  V c costituita  dal- 
l’apparato urinario. 

Tossicologia 

Il  V è un  elemento  tossico  c costituisce  un  rischio  sia 
ambientale  generalizzato,  per  l'inquinamento  atmosferico 
delle  aree  urbane,  che  professionale,  per  gli  addetti  alle 
attività  industriali  che  impiegano  composti  di  V. 

La  tossicità  del  V.  correlata  allo  stato  di  ossidazione 
dcH’clemcnto.  è massima  per  il  pcntossido:  si  manifesta 
con  effetti  subacuti  e cronici  a carico  del  sistema  respira- 
torio (bronchiti,  polmoniti,  infiammazione  cronica,  enfi- 
sema. asma  bronchiale):  del  tratto  gastrointestinale  (ga- 
striti):  del  sistema  nervoso  (alterazione  dei  meccanismi 
del  rillesso  condizionato,  caduta  dell’attività  colineslcrasi- 
ca  nel  cervello),  del  fegato  (alterazione  del  metabolismo 
lipidico),  del  rene,  del  sangue  (anemia). 
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GINO  MURISI 

V ANCOMICLN  A 

f.  vancomycine . • t.  vancomycin.  - ì.  Vancomycm.  - 
s.  v'ancomicma. 

La  vancomidna  è un  antibiotico  glicopeptidico  derivato 
da  colture  di  Streptomyces  orientali s.  strutturalmente  non 
correlato  ad  altri  antibiotici  noti. 

Introdotta  in  terapia  negli  anni  *50  per  la  sua  attività 
contro  gli  stafilococchi  resistenti  alla  penicillina,  rimane 
ancor  oggi  farmaco  utilissimo. 

La  v agisce  inibendo  la  biosintesi  dei  polimeri  peptidoglicanici 
durante  la  formazione  della  parete  cellulare  batterica.  Ciò  com- 
porta un 'inibizione  della  sintesi  della  parete  stessa  e un  danno 
secondario  della  membrana  citoplasmatica,  con  conscguente 
azione  di  tipo  battericida.  Lo  spettro  antibatterico  del  farmaco  è 
limitato  ai  germi  grampositivi;  in  particolare  esso  è uno  dei  piu 
attivi  antibiotici  nei  confronti  dello  Sutphytococcus  aureus  e dello 
5.  epidermidi . inclusi  i ceppi  melicillino-  e ccfaluiinorcsistcnti. 
Risulta  attiva,  inoltre,  nei  confronti  di:  Sirepiococciu  pioge- 
ne*. S.  pneumontae.  streptococchi  viridanti.  cnlcrococchi.  do- 
si ridi  (incluso  il  clostridio  difficile).  Btnilhis  anthracis.  Coryne- 
batteria.  La  comparsa  di  resistenza  batterica  in  corso  di  terapia 
con  v.  è evento  eccezionale.  Esistono  tuttavia  ceppi  di  stafilococ- 
co che  sono  tolleranti  all'antibiotico. 

La  v non  c assorbita  in  modo  apprezzabile  dal  tratto  gastroin- 
testinale e.  giacche  la  sua  somministrazione  per  via  intramusco- 
lare è estremamente  dolorosa,  deve  essere  somministrata  per  \ia 
c.v.  A seguito  dell'infusione  lenta  (I  h)  di  I g di  v.  si  hanno  pic- 
chi plasmatici  (a  1-2  h)  di  20-50  pg'ml  e valli  (a  12  h)  di  5-10 
pg  mi  Legata  alle  proteine  prismatiche  per  il  50%  arca,  dif- 
fonde bene  nei  tessuti  e nei  liquidi  biologici  (fa  eccezione  la 
bile),  incluso  il  liquor,  ma  solo  m caso  di  meningi  infiammate.  In 
alcuni  pazienti,  però,  può  rendersi  necessaria  la  somministrazio- 
ne intralciale  per  la  rivoluzione  del  quadro  meningitico.  L'emivi- 
la  plasmane,!  è di  circa  4-6  h.  ma  in  pazienti  con  funzionalità 
renale  ridotta  essa  risulta  notevolmente  allungata,  rendendo  in- 
dispensabili aggiustamenti  posologia.  Escrcta  principalmente  per 
via  renale  (filtrazione  glomcrulare).  non  viene  rimossa  apprez- 
zabilmente ih1  dalla  dialisi  peritoneale  né  dall'emodialisi. 

L’impiego  della  v.  andrebbe  ristretto  al  trattamento  di 
gravi  infezioni  da  grampositivi  non  trattabili  con  altri  an- 
tibiotici meno  tossici.  Essa  costituisce  a tutt’oggi  ancora  il 
farmaco  di  scelta  nelle  infezioni  gravi  (sepsi,  endocarditi, 
osteomieliti,  polmoniti,  meningiti)  causate  da  stafilococ- 
chi meticil linoresistenti.  Per  talune  di  queste  infezioni 
può  essere  utilmente  associata  alla  rifampknna  e/o  a un 
aminoglicosidc.  La  v.  trova  indicazione  elettiva  anche  nel- 
la chemioterapia  per  os  dell'enterocolite  stafilococcica, 
della  adite  pseudomembranosa  da  antibiotici  causata  da 
Clostridium  difficile  e.  per  via  parenterale,  nella  profilassi 
del  l'endocardite  batterica  in  pazienti  ad  alto  rischio  aller- 
gici alle  penicilline,  sottoposti  ad  alcune  manovre  chirur- 
giche. 

La  v.  è un  farmaco  gravato  da  numerosi  potenziali  ef- 
fetti indesiderati  e richiede  attento  controllo  del  paziente 
e modalità  di  somministrazione  corrette.  Le  preparazioni 
farmaceutiche  oggi  disponibili,  più  purificate,  sembrano 
essere  comunque  meglio  tollerate  rispetto  al  passato.  Gli 
effetti  collaterali  più  frequenti  sono  rappresentati  da: 
flebiti  nel  sito  di  iniezione,  febbre,  brivido  c una  reazione 
istaminosimile  (raslt.  prurito,  tachicardia).  Più  caratteri- 
stica è la  cosiddetta  red  neck  (o  man)  syndrome  caratte- 
rizzata da  un  rash  crii  ematomacula  re  diffuso  a viso,  col- 
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lo,  tronco,  dorso  e arti  superiori,  accompagnalo  da  ipo- 
tensione. Si  manifesta,  in  genere,  poco  dopo  l’inizio  dd- 
l' infusione  in  un'alta  percentuale  dei  pazienti,  specie  se 
l'infusione  è troppo  rapida,  c tende  a risolversi  lentamen- 
te. richiedendo  talora  un  trattamento  sintomatico.  La 
somministrazione  concomitante  di  agenti  anestetici  au- 
menta il  rischio  di  tali  reazioni  anafìiattoidi.  Hffetti  inde- 
siderati potenzialmente  più  seri,  ma  meno  frequenti, 
sono  rappresentati  dalla  nefro-  e ototossicità  (cocleare)  c 
dalle  discrasie  ematiche  (in  particolare,  neutropenia).  In 
caso  di  insufficienza  renale  risultano  essenziali  il  monito- 
raggio dei  livelli  plasmatici  del  farmaco  c la  riduzione 
della  dose,  onde  ridurre  il  rischio  di  oto-  e nefrotossicità. 
La  v.  viene  somministrata  e.v.  per  via  infusionale  (1  g 
diluito  in  500  mi  di  NaCI  0,9%  o glicoso  5%).  lentamen- 
te (tempo  non  inferiore  ai  60  min). 

In  soggetti  con  funzione  renale  normale  le  dosi  usuali 
sono  le  seguenti:  adulti  2 g >die,  suddivisi  in  2-4  sommini- 
strazioni; bambini  (oltre  1 mese  d'età):  40  mg/kg.'J/c, 
divisi  in  4 somministrazioni;  neonati:  dose  iniziale  15 
mg/kg.  seguita  da  20-30  mg’kgMV.  suddivisi  in  2-3 
somministrazioni. 

La  v.  può  essere  somministrata  per  o.t  nel  solo  tratta- 
mento della  colite  pseudomembranosa  c viene  impiegata 
alla  dose  di  1-2  g /die,  suddivisi  in  3-4  somministrazioni, 
nell'adulto,  e di  40  mg^g 'die.  suddivisi  in  3-4  sommini- 
strazioni. nel  bambino  (dose  massima  giornaliera  2 g). 
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ALBANO  DEL  FAVERO 


VAN  CREVELD,  SINDROME  DI 

La  sindrome  di  Van  Crcvcld  (detta  anche  sindrome  di 
Ellis-Van  Creveld)  è una  malattia  autosomica  recessiva 
che  presenta  variabili  aspetti  clinici  (nanismo,  polidattilia, 
sindattilia.  difetti  cardiaci,  etc.). 

La  trattazione  è svolta  sotto  la  voce  condro-osteodis- 
PI.AS1E  GENOTIPICHE  (IV,  891). 

RFD. 


VANILEILMANDELICO  ACIDO 

f.  acide  vanillylmandélique.  - t.  xanillylmandelic  acid.  - 
T.  Vamllylmandeìische  Saure.  - s.  àcido  vainiUUmandélico. 

L’ac.  vanillilmandelico,  o ac.  vanilmandelico  (ac.  3-me- 
tossi-4-idrossimandeIico.  ac.  «,4-diidrossi-3-metossiben- 
zcncacctico)  presenta  formula  di  struttura: 


Ha  p.  m.  198,17;  c liberamente  solubile  in  acqua  e 
acetone,  moderatamente  in  etere  e acetonitrile. 

Lac.  v.  (VMA)  è il  prodotto  tinaie  del  catabolismo 
della  noradrenalina  (v.)  (NA)  e dcU'adrcnalina  (v.)  (A) 
che  viene  escreto  attraverso  l'emuntorio  renale.  La  fig.  1 


Fig.  I.  Schema  di  formazione  del  VMA.  (1)  Feniletanolamina 
N-mctiltransfcrasi.  (2)  MAO;  (3)  COMT.  (4)  AR;  (5)  AD. 


mostra  le  varie  tappe  della  metabolizzazione  di  NA  e A, 
attraverso  le  quali  si  forma  il  VMA. 

Le  due  catecolamine  (CA)  (cosi  come  la  dopatnina)  vengono 
degradate  principalmente  per  azione  degli  enzimi  monoaminos- 
sidasi  (MAO)  c catccol-O-mctiltransfcrasi  (COMT).  Tali  enzimi 
catalizzano  la  trasformazione  di  NA  e A rispettivamente  in  deri- 
vali aJdcidici  mediante  dcaminazionc  ossidativi  c in  derivati 
melilati.  MAO  c COMT  presentano  una  distribuzione  tessutale 
uniforme  (con  concentrazione  più  elevata  nel  fegato  e nel  rene), 
e una  differente  distribuzione  citologica  (MAO,  sulla  superficie 
esterna  della  membrana  mitocondrialc;  COMT,  libera  nel  cito- 
plasma). I prodotti  aldeidici  intermedi  vengono  successivamente 
sottoposti  a processi  di  ossidazione  c riduzione  da  parte  rispetti- 
vamente degli  enzimi  aldeide -deidrogenasi  (AD)  c aldeide- ridut- 
tasi  (AR).  La  prevalenza  dei  processi  enzimatici  di  ossidazione  a 
livello  periferico  c di  riduzione  a livello  del  S.N.C.  è responsa- 
bile dello  sbilanciamento  nel  catabolismo  di  NA  e A a favore 
della  produzione  di  3-metossi-4-idrossi(enilglicol  (MOPEG)  ri- 
spetto alla  formazione  di  VMA  nel  cervello.  Infatti  la  concentra- 
zione di  quest'ultimo  nel  liquido  cefalorachidiano  è assai  bassa. 
Al  contrario,  il  VMA  è presente  nelle  urine,  e alla  sua  forma- 
zione concorrono  in  varia  misura  sia  una  quota  derivante  dal 
catabolismo  delle  due  CA  prodotte  in  periferia  (soprattutto  nelle 
ghiandole  surrenali)  e liberale  in  circolo,  sia  una  quota  derivante 
dalla  trasformazione  del  MOPEG  prodotto  a livello  centrale  e 
liberato  nel  circolo  ematico  Una  conferma  a questo  deriva  dalla 
comparsa  di  un  aumento  del  VMA  urinario  dopo  carico  endi>- 
venoso  di  NA.  Tale  aumento  è tanto  più  elevato  c precoce 
quanto  più  rapida  è stata  la  velocità  di  infusione. 

In  generale,  quindi  si  può  concludere  cha  la  valutazio- 
ne della  escrezione  urinaria  di  VMA  rappresenta  un  indi- 
ce della  funzionalità  globale  del  sistema  adrenergico  nel- 
l'organismo. Nell’uomo,  il  VMA  è il  maggiore  metabolita 
urinario  delle  due  CA  c la  quantità  escreta  attraverso  le 
urine  nelle  24  ore  è di  circa  2-9  mg.  Al  contrario,  in  al- 
cuni animali  di  laboratorio  (ratti,  scimmie,  gatti,  cani  e 
conigli)  esso  rappresenta  solamente  una  modesta  frazione 
dei  mctaboliti  urinari  delle  due  CA  e il  metabolita  prin- 
cipale è il  suo  analogo  in  forma  ridotta  MOPEG, 

Il  dosaggio  di  VMA  nelle  urine  trova  in  clinica  un 
impiego  di  elezione  per  la  diagnosi  del  feocromocitoma 
(v.)  c del  ncuroblastoma  (v.),  la  cui  diagnosi  precoce  è 
un  importante  fattore  prognostico.  Nel  feocromocitoma 
maligno  metastatico,  viene  eseguito  il  monitoraggio  pe- 
riodico del  VMA  urinario  allo  scopo  di  correggere  il  trat- 
tamento farmacologico  in  base  ai  livelli  della  sua  escre- 
zione. Occorre  tenere  presente  che  aumenti  della  concen- 
trazione urinaria  di  VMA  sono  stati  osservati  anche  nel 
coma  c in  condizioni  di  stress  intenso,  soprattutto  in  sog- 
getti sofferenti  per  insufficienza  renale. 
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Imipraminu  c dcsipramina  provocano  una  riduzione 
della  escrezione  di  VMA.  Occorre  notare  che  il  livello  di 
VrMA  urinario  nei  depressi  prima  del  trattamento  non 
fornisce  una  indicazione  prognostica  sulla  risposta  del 
soggetto  al  trattamento  con  i due  antidepressivi,  come 
invece  è stato  riportato  per  il  MOPEG. 

Il  dosaggio  del  VMA  viene  eseguito  a scopo  diagnostico  me- 
diante separazione  cromatografica  del  composto  c sua  rivelazio- 
ne spettrofotometrica  utilizzando  appositi  «J kit*  commerciali 
Questa  metodica  pur  se  consente  un  dosaggio  rapido  é scarsa- 
mente selettiva.  La  presenza  delle  altre  CA.  la  vanillina  (di  ori- 
gine alimentare)  c gli  alcaloidi  della  rauwoUia  nel  preparato  in 
esame  interferiscono  con  la  lettura  del  VMA.  Dall'inizio  degli 
anni  ‘80  è stalo  possibile  eseguire  un  dosaggio  più  selettivo  me- 
diante cromatografia  liquido- liquido  ad  alta  prestazione  (HPI.O 
Dopo  estrazione  con  solventi  organici  dalle  urine,  acidificale 
(pH  2-3)  mediante  aggiunta  di  HO  concentrato  e in  presenza  di 
una  quantità  saturante  di  NaCl,  si  procede  a una  purificazione 
su  resine  a scambio  anionico.  Si  passa  quindi  a eseguire  la 
cromatografìa  HPLC  con  la  tecnica  della  fase  inversa.  Per  la  ri- 
velazione si  può  utilizzare  uno  spcttrofluorimetro  misurando  la 
fluorescenza  sia  spontanea  del  nucleo  catecolico  sia  dopo  denva- 
tizzazionc  con  solfonilcloruri.  fluorcscamina  c ortoftaldialdcide. 
Attualmente  viene  utilizzato  con  buona  selettività  un  rivelatore 
elettrochimico  misurando  l'intensità  di  corrente  necessaria  per 
ossidare  il  nucleo  catecolico. 
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MARINO  MAS SOT11 

VAQUEZ,  MALATTIA  DI 

Il  morbo  di  Vaqucz.  o policilemia  vera,  è una  malattia 
mieloprolifcrativa  cronica,  caratterizzata  da  iperplasia 
globale  e diffusa  del  tessuto  emopoietico,  con  aumento 
del  volume  critrocitario  e quindi  della  volcmia.  Lo  spic- 
cato aumento  degli  eritrociti  spesso  si  associa  a leucocito- 
si e a piastrinosi.  e deve  essere  distinto  da  altre  forme  di 
potiglobulie  (v.  poijgi.obulie,  XII,  189). 

RED. 

VARIANZA:  v.  STATISTICA  MFTODOUXitCA  (XIV,  1103). 

VARICELLA 

f.  varicelle.  - f.  varicella ; chickenpox.  • t.  Varicellen ; Va- 
ricella. • s.  varicela. 
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Definizione 

La  varicella,  malattia  esantematica  ad  andamento  ende- 
mico-epidemico.  è l'espressione  clinica  dell'infezione  pri- 
maria da  virus  varicella-zoster  (VZV).  Essa  è caratteriz- 
zata dalla  comparsa  di  una  manifestazione  esantematica 
disseminata  di  tipo  vescicolare,  accompagnata  da  prurito 
intenso  e febbre.  Lina  volta  decorsa  l’infezione  primaria, 
il  virus  permane  nei  gangli  dei  nervi  sensitivi  dellorgani- 
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smo  ospite,  in  condizioni  di  latenza.  La  riattivazione  del- 
l'infezione si  estrinseca  in  forma  di  herpes  zoster  (v.). 
eruzione  esantematica  vescicolare  a distribuzione  derma- 
tomerica,  per  solito  unilaterale. 

Il  termine  v.  è un  diminutivo  moderno  del  fr.  vario - 
le  (vaiolo),  malattia  caratterizzata  da  lesioni  pustolose 
con  cui  spesso  in  passato  veniva  posta  la  diagnosi  diffe- 
renziale. 

Cenni  storici 

A William  Hcbcrdcn,  nel  1802.  viene  per  la  prima  volta  fatto 
risalire  il  riconoscimento  della  v.  come  malattia  esantematica  a 
se  stante  dovuta  a un  agente  patogeno  diverso  dal  vaiolo,  con 
cui  la  v.  veniva  spesso  confusa.  (ìli  stretti  rapporti  epidemiologi- 
ci tra  v.  c herpes  zoster  furono  notati  c ben  documentati  nel 
1892  da  von  Bokay.  pediatra  di  Budapest,  che  pubblicò  alcu- 
ne personali  osservazioni  su  casi  di  v.  occorsi  in  bambini  nelle 
famiglie  dei  quali  si  erano  verificali  casi  di  zoster,  von  Bokay 
notò  che  il  tempo  che  intercorreva  tra  l'episodio  di  zoster  e la 
comparsa  della  v.  era  piuttosto  costante  nelle  diverse  osserva- 
zioni; orientativamente,  nell'ordine  delle  2-3  settimane.  Questi 
rilievi  gli  permisero  di  ipotizzare  che  vi  fosse  un  unico  agente 
eliologico  per  le  due  forme  cliniche.  Tuttavia  la  conferma  di  tale 
ipotesi  si  ebbe  solo  nel  1953.  quando  Wcllcr  isolò  c propagò  in 
coltura  cellulare  il  virus  ottenuto  da  lesioni  vescicolari  di  pazien- 
ti con  zoster  c v.  c dimostrò  la  presenza  di  caratteristiche  inclu- 
sioni intracellulari  in  tutte  le  colture  infette.  Tuli  inclusioni  erano 
facilmente  colorabili  con  cmatossilina-cosina  ed  erano  simili  a 
quelle  descritte  già  molto  tempo  prima  da  Tyzzcr  nelle  cellule 
ottenute  mediante  scarificazione  di  lesioni  vescicolari  di  soggetti 
con  v.  Studi  condotti  successivamente  hanno  permesso  di  defi- 
nire meglio  le  caratteristiche  fisiche,  chimiche  c biologiche  del 
virus. 

Descrizione  dell'agente  patogeno 

VZV  fa  parte  della  famiglia  degli  Herpesvirus  ed  è carat- 
terizzato dall'avere  una  capsidc  a struttura  icosacdrica, 
costituita  da  162  capsomcri  e circondata  da  una  mem- 
brana esterna  di  rivestimento;  la  composizione  lipidica 
della  membrana  di  rivestimento  rende  particolarmente 
sensibile  il  virus  ai  solventi  dei  grassi.  Il  virus  ha  un  dia- 
metro di  circa  200  nm.  contiene  DNA  a doppia  elica, 
sopravvive  poco  nell'ambiente  esterno  e perde  comple- 
tamente la  capacità  infettante  a temperature  superiori  a 
50  °C.  Esso  deve  essere  conservato  a temperatura  infe- 
riore a -65  °C  affinché  mantenga  per  lungo  tempo  l'in- 
fettività.  Tentativi  di  isolamento  da  materiale  infetto  (li- 
quido di  vescicola)  sono  usualmente  condotti  su  colture 
cellulari  di  fibroblasti  umani.  Sensibili  sono  pure  le  coltu- 
re di  cellule  di  rene  di  coniglio  e di  embrione  di  cavia. 

V.  herpesvirus.  herpesvirus  varicellae  (VII,  1010). 

Epidemiologia 

Tra  le  malattie  infettive,  la  v.  è una  delle  più  facilmente  trasmis- 
sibili; l'ulta  contagiosità  fa  si  che  gran  parte  dei  casi  si  verifichi- 
no nell'infanzia,  mentre  relativamente  bussa  è l'incidenza  in  età 
adulta  c nconatalc:  nei  primi  6 mesi  di  vita,  infatti,  gli  antieorpi 
materni  proteggono  il  bambino  dall'infezione  da  VZV.  Nei  climi 
temperati  la  v.  è presente  durante  l'intero  arco  dell'anno,  con  un 
caratteristico  picco  di  maggior  frequenza  tra  il  finire  dell'inverno 
e l'inizio  della  primavera. 

Data  la  scarsa  capacità  di  sopravvivenza  del  virus  nell'ambien- 
te esterno  in  relazione  con  l'elevata  suscettibilità  ad  agenti  fisici 
e chimici,  e poiché  l'uomo  è l'unico  serbatoio  naturale  del  virus, 
la  trasmissione  dell'infezione  é strettamente  legata  a contatti 
diretti  con  pazienti  affetti  da  v.  o zoster.  Il  virus  è stato  facil- 
mente isolato  dalle  vescicole  di  soggetti  infetti,  mentre  raramen- 
te è stato  dimostrato  nelle  loro  secrezioni  orofaringee,  anche  se 
risulta  possibile  la  trasmissione  mediante  le  goccioline  di  Flùgge. 
I pazienti  con  v.  possono  essere  considerati  fonte  di  contagio 
dalla  comparsa  dell'esantema  fino  a 6-7  giorni  più  tardi;  nei 
soggetti  immunocompromcssi.  in  cui  la  fase  vescicolare  della 
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malattia  può  durare  anche  molto  tempo  per  la  continua  forma- 
zione di  nuove  vescicole,  il  periodo  di  infettività  risulta  in  gene- 
re più  lungo. 

In  corso  di  gravidanza  è possibile  la  trasmissione  dell‘infczione 
primaria  dalla  madre  al  feto.  Il  rischio  di  danno  fetale  legato  a 
v.  congenita  è stimato  ncllordine  del  5-10%  durante  il  I trime- 
stre di  gravidanza,  mentre  è praticamente  trascurabile  durante  il 
Il  e III  trimestre  Un  problema  più  comune  è la  v.  nconaialc 
che  compare  nel  bambino  pochi  giorni  dopo  la  nascita  qualora  la 
madre  abbia  contralto  l'infezione  nelle  ultime  settimane  che 
precedono  il  termine;  si  stima  che  1/3  dei  neonati  di  madri  che 
presentino  il  caratteristico  esantema  vescicolare  nei  5 giorni 
prima  del  parto  ammalino  di  v.  nelle  prime  2 settimane  di  vita. 

La  v.  è comunemente  una  malattia  benigna  c ran  sono  i casi 
in  cui  si  deve  ricorrere  aH'ospedalizzazione  del  paziente;  tra  i 
ricoverati  in  ambiente  ospedaliero  meno  dell'1%  va  incontro  a 
morte  in  seguito  a complicanze,  per  lo  più  a carico  del  S.N.C.  c 
dell'apparato  respiratorio;  diversa  è la  situazione  per  i soggetti 
immunocompromcssi.  in  cui  spesso  si  assiste  a quadri  di  disse- 
minatone dell'infezione,  con  tassi  di  mortalità  fino  al  30%. 

Patogenesi  dell'infezione 

Le  vie  aeree  superiori  c la  congiuntiva  sono  considerate 
le  sedi  primarie  di  replicazione  virale  dell'infezione  da 
VZV;  da  queste  sedi  c dai  linfociti  satelliti  il  virus  rag- 
giunge. attraverso  il  torrente  ematico,  probabilmente  tra- 
sportato dai  leucociti  del  sangue  periferico  (viremia  pri- 
maria). le  cellule  del  sistema  rcticoloendotcliale  epatico, 
splenico  e di  altre  strutture,  dove  ha  luogo  una  seconda 
fase  di  replicazione  con  ulteriore  liberazione  di  particelle 
virali  infettanti  nel  torrente  circolatorio  (viremia  seconda- 
ria). La  seconda  fase  vi  re  mica  determina  la  disseminazio- 
ne del  virus  con  conseguente  emergenza  di  lesioni  cuta- 
nee e mucose. 

In  genere.  2-5  giorni  dopo  la  comparsa  delle  prime 
manifestazioni  cliniche  della  malattia,  si  può  documenta- 
re nel  sangue  la  presenza  di  una  risposta  anticorpale  spe- 
cifica. che  inizialmente  è rappresentata  da  anticorpi  della 
classe  IgM  e IgA.  Qualche  giorno  più  tardi  compaiono 
anche  anticorpi  specifici  della  classe  IgG  che  si  riducono 
di  titolo  successivamente,  persistendo  tuttavia  a livelli 
protettivi  per  tutta  la  vita,  mentre  IgM  e IgA  specifiche 
non  sono  più  evidenziabili  dopo  12  mesi  dall'inizio  della 
malattia. 

Poco  chiaro  è il  ruolo  svolto  dagli  anticorpi  nel  controllo  del- 
l'infezione da  VZV.  infatti,  se  da  un  lato  è ormai  accertata  l'ef- 
ficacia della  somministrazione  precoce  (in  fase  iniziale  di  incuba- 
zione dell'infezione  primaria)  delle  immunoglobuline  specifiche 
nel  prevenire  l'infezione  o nel  ridurne  la  durata  c gravità,  d'altro 
lato,  tuttavia,  l'osservazione  che  bambini  ag,ammaglobulinemici, 
non  trattati,  non  andassero  incontro  a gravi  complicanze  in  se- 
guito alla  v.  ha  messo  in  discussione  il  ruolo  degli  anticorpi  spe- 
cifici nel  processo  di  guarigione  di  questa  malattia.  D'altronde, 
test  di  linfoblastogcncsi  ad  antigeni  di  VZV  condotti  sui  linfociti 
del  sangue  periferico  di  soggetti  affetti  da  v.  hanno  permesso  di 
documentare  l'esistenza,  in  corso  di  malattia,  di  risposte  specifi- 
che di  tipo  ccllulomcdiato.  che  probabilmente  rivestono  funzioni 
di  controllo  sulla  riattivazione  dell'infezione 

Anche  VZV,  così  come  gli  altri  virus  erpetici,  ha  la 
caratteristica  di  rimanere  in  stato  di  latenza  nell'organi- 
smo dopo  l’infezione  primaria;  i gangli  dei  nervi  sensitivi 
(specie  gli  spinali)  sono  la  sede  elettiva  di  latenza  del  vi- 
rus. Una  caduta  della  risposta  cellulomcdiata  specifica 
coincide  con  una  più  accentuata  frequenza  di  riattivazio- 
ne dell'infezione,  espressa  clinicamente  con  la  comparsi! 
deU7ierpf5  zoster  (v.). 

Anatomia  patologica 

Sotto  il  profilo  istologico,  l’esantema  varicclloso.  analogamente 
a quello  dclIVirrprj  simplex,  si  caratterizza  per  la  degenerazione 
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balloniforme  delle  cellule  dello  strato  malpighiano  con  consc- 
guente formazione  di  vescicole.  Sul  fondo  della  vescicola  si  re- 
pcrtano  cellule  giganti  multinuclcatc  con  inclusi  intranuclcari 
cosinolìli.  Il  liquido  vescicolare,  inizialmente  limpido,  tende  a 
intorbidirsi  in  pochi  giorni,  arricchendosi  di  leucociti  c cellule 
desquamate.  Sulle  superba  mucose  visibili,  le  vescicole  evolvono 
in  breve  tempo  in  ulcere  superficiali  che  rapidamente  vanno  in- 
contro a guarigione.  Data  la  natura  benigna  della  malattia  poco 
si  conosce  sulle  lesioni  viscerali  sostenute  da  VZV;  l'osscrvazio- 
nc  endoscopia  ha  consentito  però  frequentemente  di  evidenzia- 
re lesioni  vcscicoloulcerativc  a livello  delle  mucose  digestive  e 
urinarie,  e l'osservazione  radiologica  evidenzia  compartecipazio- 
ne pneumopatica  interstiziale  in  una  discrcMa  percentuale  dei 
soggetti  affetti  da  v.  Nella  v.  congenita  o nell'infezione  nell'ospi- 
te immunocompromcsso  è possibile  rilevare  lesioni  necrotiche 
focali  a livello  di  van  organi,  quali  pancreas,  fegato,  milza,  trat- 
to gastrointestinale.  In  tali  condizioni  è sempre  documentabile 
anche  l'impegno  polmonare,  caratterizzato  da  un  quadro  di 
polmonite  interstiziale  con  infiltrato  mononucleato  a livello  degli 
spazi  alvcnlocapillari  c pcnbronchiali.  arce  di  necrosi  focale  e 
essudazione  emorragica  endoalvcolarc. 

Sintomatologia 

L'inizio  della  sintomatologia,  dopo  un  periodo  di  incuba- 
zione che  varia  da  14  a 20  giorni,  è caratterizzato  dalla 
comparsa  dell'esantema  accompagnato  da  febbre,  in  ge- 
nere di  modico  grado  (38  °C).  L'eruzione  (fig.  1)  è carat- 
terizzata da  formazioni  di  tipo  maculopapuloso  che  evol- 
vono rapidamente  in  vescicole  di  2-3  mm  di  diametro  e 
che  compaiono  a poussées  successive  nell'arco  di  3-7 
giorni;  il  liquido  vescicolare,  inizialmente  limpido  (aspet- 
to a goccia  di  rugiada),  diventa  successivamente  torbido, 
lattiginoso.  Dopo  qualche  giorno  le  vescicole  si  detendo- 
no e talora  vanno  incontro  a ombelicazione  centrale, 
evolvendo  in  croste.  Dopo  1-3  settimane  le  croste  cadono 
senza  dare  esito  a cicatrici,  se  si  eccettuano  le  forme 
complicate  da  impetiginizzazione;  è abbastanza  comune 
la  persistenza  per  alcune  settimane  di  macchie  discromi- 
che nelle  sedi  delle  lesioni  cutanee.  La  distribuzione  cen- 
tripeta dell'esantema  (prevalentemente  colpiti  sono:  te- 
sta. faccia,  tronco,  fino  alle  radici  degli  arti,  mentre  le 
estremità  distali  di  questi  ultimi,  in  particolare  le  palme  e 
le  piante,  sono  relativamente  risparmiate)  e la  presenza 
contemporanea  di  lesioni  nelle  diverse  fasi  evolutive 
(maculopapulc.  vescicole,  croste)  sono  clementi  clinici 
caratteristici  della  v.  cd  erano  di  grande  significato  in 
passato  nella  diagnosi  differenziale  con  il  vaiolo,  malattia 
esantematica  caratterizzata  dall'evoluzione  sincrona  del- 
l'eruzione c dalla  distribuzione  centrifuga  di  essa. 


Fig  I.  Aspetto  tipico  dell'esantema  varicclloso.  notare  la  lesione 
congiuntivale  dell'occhio  destro.  ( Per  gentile  concessione  della 
\V etica  me  Italia  S.p.A.,  Pome  zia). 
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Fie  2 Quadro  radiologico  di  pneumopatia  complicante  il  dccor- 
mi  della  v in  un  togKflQ  adulto  immunocompctcntc  {ftf  (•rnn- 
te  concessione  deUa\VeUcome  halia  S.p.A.,  Poni?  zia). 


Formazioni  vcscicoloulccrativc  possono  divenire  ap- 
prezzabili anche  a carico  delle  mucose  orale,  nasale,  con- 
giuntivaie e laringea,  dove  determinano  franco  dolore, 
edema  e spasmo  riflesso;  più  rare  sono  le  lesioni  in  corri- 
spondenza della  mucosa  uretrale,  che  possono  determina- 
re la  comparsa  di  disuria. 

Un  sintomo  costante  e fastidioso  che  accompagna  la 
eruzione  è il  prurito  piu  o meno  intenso.  L'esantema  in 
genere  si  associa  a linfoadenomegalia  generalizzata,  con 
prevalente  ingrandimento  delle  linfoghiandole  suboccipi- 
tali e retronucali. 

L'eruzione  cessa  di  solito  alla  line  della  1“  settimana, 
quando  viene  meno  la  formazione  di  nuovi  elementi  ve- 
scicolari. 

Nell'adulto  i prodromi  sono  più  avvertiti  e consistono 
in  febbricola  che  precede  di  1-3  giorni  la  comparsa  del- 
l'esantema e in  considerevole  malessere;  inoltre,  la  com- 
parsa delle  vescicole  può  essere  preceduta  da  un'eruzione 
maculare  che  ricorda  l'esantema  della  scarlattina.  Relati- 
vamente frequente  nel  soggetto  adulto  è la  comparsa  di 
complicanze  polmonari  (14%  circa  dei  casi). 

La  v.  ha  usualmente  un  decorso  benigno;  diffìcilmente 
è seguita  dalla  comparsa  di  gravi  complicanze;  di  regola 
non  residuano  sequele  importanti.  Una  delle  complicanze 
più  frequenti  è la  superinfezione  batterica  delle  lesioni 
vescicolari,  in  genere  facilmente  dominabile  con  il  trat- 
tamento antibiotico.  Nella  zona  cutanea  sede  di  impetigi- 
nizzazione è possibile  che  residuino  cicatrici. 

L'interessamento  polmonare  è un  evento  relativamente 
frequente  durante  il  decorso  dell'infezione  nel  soggetto 
adulto  e nel  neonato.  Il  riscontro  radiologico  di  un  qua- 
dro di  pneumopatia  interstiziale  è piuttosto  comune  in 
corvo  di  v.  nel  soggetto  adulto  (lig.  2).  anche  se  spesso  è 
un  reperto  del  tutto  occasionale,  non  essendo  accompa- 
gnato da  una  particolare  sintomatologia.  Il  quadro  clinico 
della  pneumopatia  varicellosa,  quando  presente,  è carat- 


terizzato dalla  comparsa  di  tosse  stizzosa,  occasionalmen- 
te accompagnala  da  emottisi,  dispnea,  plcurodinia  c cia- 
nosi. Il  quadro  radiologico  è quello  caratteristico  delle 
pneumopatie  interstiziali,  con  ispessimento  della  trama 
polmonare  c immagini  nodulari;  in  genere  residuano,  una 
volta  rivoltosi  il  quadro  clinico,  formazioni  calcifiche  in- 
traparenchimali.  La  sintomatologia  tende  in  genere  a ri- 
solvere spontaneamente;  tuttavia  la  prognosi  è piuttosto 
severa  se  si  considera  che  il  10%  dei  casi  di  v.  complicata 
da  polmonite  clinicamente  manifesta  va  incontro  a morte. 

Le  complicanze  a carico  del  sistema  nervoso,  quali  la 
sindrome  di  Reye  (v.  reyf..  sindrome  di),  l’encefalite  con 
interessamento  cerebellare,  la  sindrome  di  Guillain-Barré 
e la  meningite  sono  poco  frequenti.  È stata  osservata,  in 
corso  di  v.,  la  comparsa  di  fenomeni  emorragici,  quali 
epistassi,  emorragie  gastrointestinali,  fino  a quadri  di 
coagulazione  vascolare  disseminata  e porpora  tromboci- 
topcnica. 

Rare,  anche  se  descritte,  sono  manifestazioni  come 
l’artrite,  l’iridoctclite.  la  miocardite  c la  pancarditc,  la 
nefrite  e l’orchite. 

Varicella  in  gravidanza 

L'infezione  primaria  da  VZV  decorre,  in  gravidanza,  con 
una  frequenza  che  va  da  1 a 5 ogni  10.000  gravidanze;  in 
genere  non  assume  caratteri  di  particolare  gravità  nella 
donna,  ma  può  essere  causa  di  aumentata  incidenza  di 
aborto  e prematurità,  nonché  di  gravi  danni  a carico  del 
feto.  Una  sindrome  clinica  caratterizzata  da  ipoplasia 
degli  arti  inferiori,  lesioni  cicatriziali  cutanee,  atrofia  del- 
la corteccia  cerebrale  e anomalie  oculari  (corioretinite, 
microftalmia,  cataratta  e nistagmo)  è stata  descritta  nei 
neonati  di  madri  che  avevano  avuto  la  v.  durante  le  pri- 
me 20  settimane  di  gestazione;  poco  nota  é tuttavia  la 
frequenza  di  comparsa  delle  manifestazioni  nel  feto.  Pa- 
dani e Arvin  riportano,  in  una  recente  pubblicazione,  i 
dati  relativi  a 44  donne  che  avevano  avuto  un'infezione 
primaria  da  VZV  durante  la  gravidanza.  Il  24%  dei  neo- 
nati studiati  presentava  un'infezione  da  VZV  (determina- 
ta in  base  alla  presenza  della  risposta  cellulomediata  e 
degli  anticorpi  specifici),  anche  se  solo  il  10%  aveva  i 
segni  clinici  della  v.  congenita,  a dimostrazione  del  fatto 
che,  seppur  con  un’incidenza  notevolmente  più  bassa  ri- 
spetto a un  altro  virus  erpetico,  il  Cytomegalovirux , an- 
che VZV  è in  grado,  in  corso  di  infezione  primaria  in 
gravidanza,  di  superare  il  filtro  placentare  c provocare 
embriofetopatia  in  un  discreto  numero  di  casi. 

Meglio  documentata  è l'incidenza  della  v.  neonatale 
conseguente  all'infezione  materna  occorsa  pochi  giorni 
prima  del  parto.  La  frequenza  della  comparsa  della  ma- 
lattia nel  neonato  sembra  essere  direttamente  correlata 
con  il  tempo  che  intercorre  tra  l’insorgenza  della  v.  nella 
madre  e la  data  del  parto;  come  già  detto  1/3  dei  figli  di 
donne  che  presentano  l'esantema  nei  5 giorni  precedenti 
al  parto  vanno  incontro  a v.  Il  decorso  clinico  della  v. 
nconatale  è in  genere  grave  con  alta  mortalità  (57o). 
dovuta,  probabilmente,  alla  mancanza  di  difese  immuni- 
tarie adeguate  in  relazione  un'immaturità  del  sistema 
immunitario  del  bambino  e alla  carenza  di  anticorpi  spe- 
cifici di  derivazione  materna. 

Varicella  nell 'ospite  immunoconiprontesso 
Il  quadro  clinico  dell’infezione  primaria  da  VZV  nel  pa- 
ziente affetto  da  difetti  della  risposta  immunitaria  ha  un 
decorso  estremamente  grave  (tìg.  3),  caratterizzato  dalla 
continua  comparsa  di  nuove  formazioni  vescicolari  che 
tendono  ad  approfondirsi  anche  nel  derma  e che  si  loca- 


17S5  1756 


Digitized  by  Google 


VARICELLA 


Fig.  3 Esantema  emorragico  in  un  soggetto  immunncompromcN- 
so  affetto  da  v.  ( Per  gentile  concessione  della  Wellcome  Italia 
S.p.A  . Pome  zia). 


lizzano  in  sedi,  quali  le  palme  delle  mani  e le  piante  dei 
piedi,  abitualmente  risparmiate  nell'usuale  quadro  clinico 
dell'infezione.  Lo  scarso  controllo  della  replicazione  del 
virus  per  la  mancanza  di  un'adeguata  risposta  immunita- 
ria rende  conto  delle  prolungate  e ripetute  fasi  vi  remiche, 
documentate  nei  pazienti  con  leucemia,  con  le  quali  vie- 
ne associato  il  più  lungo  c grave  decorso  della  malattia  e 
la  piu  frequente  localizzazione  del  virus  in  diversi  paren- 
chimi, con  il  possibile  manifestarsi  di  quadri  di  polmoni- 
te. epatite  e meningocnccfalite.  Per  la  gravità  del  quadro 
clinico  c la  durata  del  decorso,  l’infezione  primaria  da 
VZV  nel  paziente  immunocompromesso  è stata  definita 
anche  v.  progressiva.  La  mortalità  della  v.  progressiva  è 
notevolmente  elevala,  con  tassi  che  raggiungono  il  30% 
dei  casi  nei  bambini  leucemici. 

Diagnosi  e prognosi 

La  diagnosi  di  v.  non  pone,  in  genere,  difficoltà;  in  passa- 
to. notevole  enfasi  veniva  posta  sui  caratteri  differenziali 
tra  l'esantema  varicclloso  c quello  del  vaiolo:  qucst'ulti- 
ma  malattia  infettiva,  grazie  alla  vaccinazione  antivaiolo- 
sa. deve  oggi  considerarsi  eradicata  con  conseguente  ca- 
duta del  problema  della  diagnosi  differenziale  con  la  v. 

Altri  esantemi  vescicolari,  quali  l’infezione  generalizza- 
ta da  herpes  simplex , e quelli  che  si  osservano  in  alcune 
infezioni  da  virus  coxsackie  A.  nonché  le  lesioni  vescico- 
lari della  dermatite  erpetiforme  e dcHVrzema  herpeiicum 
possono  creare  delle  situazioni  cliniche  in  cui  è facile  la 
confusione  con  la  v.  Tuttavia,  il  dato  epidemiologico  di 
una  precedente  esposizione  al  virus,  e soprattutto  le  ca- 
ratteristiche dell'esantema  (localizzazione  prevalente  al 
tronco  e alla  radice  degli  arti,  contemporanea  presenza  di 
elementi  esantematici  nelle  diverse  fasi  evolutive,  presen- 
za di  lesioni  vescicoloulcerative  a carico  delle  mucose) 
permettono  di  differenziare  con  facilità  la  v.  dagli  altri 
esantemi  sopra  citati. 

Quando  necessario,  il  contributo  del  laboratorio  consiste  nella 
dimostrazione  del  virus  e dell'effetto  citOputiCO  da  esso  prodotto 
a livello  cutaneo:  c possibile,  cioè,  evidenziare  cellule  mullinu- 
cleaic  con  inelusi  intranudeari  eosinofili  sugli  strisci  ottenuti  da 
materiale  prelevato  dal  fondo  delle  vescicole.  Questo  reperto  è 
sicuramente  indicativo  dell'azione  cilopatica  dei  virus  erpetici  c 
permette  di  escludere  un’infezione  da  poxviru*  c da  coxsackie. 
anche  se  non  consente  di  differenziare  l'infezione  da  VZV'  da 
quella  dcU'herpes  simplex.  Sugli  strisci  è possibile  dimostrare  la 
presenza  del  virus  e dei  suoi  antigcni  nelle  cellule  infette  me- 


diante test  di  immunofìuorcsccnzu  indiretta  (IFI)  utilizzando  un 
antisicro  specifico.  Nel  liquido  di  vescicola  il  virus  può  essere 
direttamente  evidenziato  con  metodi  di  clctlronmicroscopia  o 
con  tecniche  immunodiagnostichc. 

Isolamenti  virali  possono  essere  praticati  su  colture  cellulari  di 
lihroblasti  umani  a partire  da  liquido  di  vescicola  o da  estratti  di 
organi  infetti  in  caso  di  manifestazioni  visceritiche. 

Per  la  ricerca  degli  anticorpi  specifici  ci  si  può  avvalere  di 
numerose  tecniche  II  test  di  fissazione  del  complemento,  qua- 
lora evidenzi  un  incremento  del  titolo  unticorpalc  nel  siero  del 
convalescente  pan  a 4 volte  quello  evidenziabile  nel  siero  a 
una  settimana  dall'esordio,  è consideralo  sicuramente  indica- 
tivo di  infezione  recente.  Tuttavia,  gli  anticerpi  fissanti  il 
complemento  non  sono  più  evidenziabili  nel  soggetto  immune 
dopo  circa  1 anno  dall'inizio  della  malattia;  pertanto,  altri 
metodi,  quali  IFI.  per  la  ricerca  degli  anticorpi  rivolti  contro 
gli  antigcni  di  membrana  <FAMA).  c test  immunocnzimatici, 
possono  essere  utilizzati  per  verificare  la  presenza  di  immunità 
specifica. 

Il  decorso  clinico  della  v.  non  è in  genere  complicato 
da  manifestazioni  gravi  e la  prognosi  della  malattia  è di 
solito  fausta.  La  mortalità  specifica  si  aggira  intorno  ai  5 
casi  ogni  KM).(NK)  ed  è in  genere  conseguente  a compli- 
canze a carico  del  S.N.C.  Più  grave  è il  decorso  dell'infe- 
zione nell'ospite  immunocompromesso  per  la  possibile 
disseminazione  dell'infezione,  con  tassi  di  mortalità  sti- 
mata pari  al  7-20%  dei  casi. 

Terapia  e profilassi 

I casi  non  complicati  di  v.  e di  herpes  zoster  non  richie- 
dono di  solito  alcuna  terapia.  Nel  casti  della  v..  qualora  si 
renda  necessario  l'uso  dell'antipiretico,  anche  al  fine  di 
ridurre  la  ccfalca  c gli  altri  sintomi  aspccifici  della  malat- 
tia. è consigliabile  l'impiego  di  paracetamolo  in  luogo  dei 
salicilati,  il  cui  uso  è stato  associato  con  l'insorgenza  della 
sindrome  di  Reye  (v.  reye,  sindrome  di)  nel  bambino 
varicclloso.  Per  alleviare  il  prurito  possono  essere  consi- 
gliabili bagni  in  acqua  tiepida  con  sapone  comune,  al  fine 
anche  di  prevenire  l'invasione  batterica  secondaria  delle 
lesioni  cutanee.  Se  necessario,  un  certo  grado  di  sedazio- 
ne e di  sollievo  dal  prurito  può  essere  ottenuto  mediante 
l’uso  di  antistaminici  somministrati  per  os.  Le  complican- 
ze batteriche  localizzate  (streptococciche  o stafilococci- 
che), possono  essere  trattate  con  pomate  antibiotichc 
(aminoglicosidi).  mentre  le  forme  generalizzate,  gli  asces- 
si e le  linfoadeniti  richiedono  l'istaurazione  di  terapia  si- 
stemica della  complicanza  batterica:  antibiotico  di  scelta, 
in  tali  casi,  è di  regola  una  penicillina  resistente  alla  pc- 
nicillinasi.  È sempre  opportuno  tuttavia,  in  tali  casi,  av- 
viare. prima  dell'inizio  del  trattamento  antibiotico,  inda- 
gini microbiologiche  finalizzate  all’eventuale  correzione 
del  trattamento  intrapreso.  Analogo  comportamento  si 
terrà  in  presenza  di  pneumopatia  che  si  presuma  compli- 
cata da  supcrinfczione  batterica.  Nei  bambini  leucemici 
che  siano  stati  esposti  al  virus  o che  abbiano  sviluppato 
l’infezione  é necessario  sospendere  ogni  terapia  immuno- 
soppressiva  eventualmente  in  atto  e somministrare  gam- 
maglobuline ipcrimmuni. 

Nei  casi  gravi,  in  quelli  con  interessamento  visceritico. 
e in  genere  nell'ospite  immunocompromesso  che  presenti 
manifestazioni  di  infezione  da  VZV.  è opportuno  consi- 
derare l'impiego  di  farmaci  antivirali:  tra  questi,  specie 
nel  trattamento  ócWherpes  zoster , si  è rivelato  attivo  l’acy- 
dovir.  preferibile,  per  la  sua  maneggevolezza  e virtuale 
assenza  di  effetti  secondari,  alla  vidarabina  e all'inter- 
ferone. Di  fatto  per  questi  3 farmaci  esistono  evidenze  di 
efficacia  terapeutica,  provate  da  studi  condotti  in  doppia 
cecità,  purché  il  trattamento  sia  iniziato  in  fase  precoce 
di  malattia.  Il  dosaggio  consigliato  per  la  somministrazio- 
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ne  di  acyclovir  per  via  venosa  nell’ospite  immunocom- 
promesso  è di  10  mg/kg  ripetuto  3 volle  al  giorno  per  5 
o più  giorni. 

l.a  prevenzione  dell'Infezione  primaria  da  VZV  non  è 
facilmente  attuabile  mediante  misure  di  isolamento  dei 
casi  affetti,  in  considerazione  dell'alta  contagiosità  della 
v.  Di  fatto,  vaccini  a virus  vivo  attenuato  si  sono  dimo- 
strali efficaci  a stimolare  un'adeguata  risposta  immunita- 
ria specifica  sia  in  bambini  e adulti  sani  che  in  bambini 
affetti  da  leucemia.  In  studi  sperimentali  condotti  negli 
U.S.A.  c in  Giappone  in  gruppi  di  bambini  con  leucemia, 
il  vaccino  a virus  vivo  attenuato  si  è dimostrato  in  grado 
di  produrre  una  risposta  immunitaria  specifica  nel  90% 
dei  soggetti  dopo  una  sola  dose.  Di  questi  tuttavia  solo  il 
75%  presentava  a circa  3 anni  di  distanza  dalla  vaccina- 
zione un  titolo  anticorpale  protettivo. 

L’efficacia  protettiva  del  vaccino  è stata  dimostrata  dal- 
la scarsa  incidenza  (16%  dei  casi)  c dalla  minore  gravità 
del  quadro  clinico  della  v.  nel  gruppo  di  bambini  leuce- 
mici vaccinati  quando  paragonato  a un  gruppo  controllo 
di  bambini  leucemici  non  vaccinati  (80%  dei  casi  andava 
incontro  a v.).  La  vaccinazione  non  c risultata  invece  effi- 
cace in  termini  protettivi  nei  confronti  dello  zoster. 
L’immunizzazione  passiva  con  immunoglobuline  umane 
specifiche  risulta  efficace.  Questa  pratica  è indicata  in 
individui  suscettibili  affetti  da  condizioni  di  immunosop- 
pressione  primitiva  o secondaria  a neoplasie  o a tratta- 
menti immunosopprcssi vi . La  profilassi  passiva  con  im- 
munoglobuline specifiche  è anche  consigliata  nei  neonati 
da  madri  che  presentino  un’infezione  variccllosa  manife- 
sta nella  settimana  precedente  il  parto. 
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Generalità  e definizione 

Si  intende  per  varice  o vena  varicosa  la  dilatazione  del 
circolo  venoso  superficiale  degli  arti  inferiori  con  insuffi- 
cienza valvolare  della  vena  grande  e/o  piccola  safena. 
Hanno  importanza  dal  punto  di  vista  clinico  le  v.  che  si 
verificano  in  alcuni  distretti  dell'onanismo  per  la  sinto- 
matologia cui  danno  luogo,  e precisamente  le  v.  del  setto 
nasale  (v.  epistassi),  le  v.  esofagee  c le  v.  gastriche  (v. 
ipf.rif.nsione  portale),  le  v.  di  uno  o più  rami  delle  vene 
emorroidane  (v.  fmorroidi),  le  v.  del  cordone  spermatico 
(o  varicocele  ( v.]  ) e le  vene  varicose  degli  arti  inferiori. 
Tratteremo  solo  di  queste  ultime.  Hanno  interesse,  dal 
punto  di  vista  clinicoterapeutico,  le  vene  varicose  cui  si 


associa  anche  un'insufficienza  valvolare.  Le  v.  superficiali 
erano  già  riconosciute  come  malattia  nell’antichità:  ne 
parlarono  già  Ippocrate  e Galeno;  da  allora  si  sono  anda- 
te moltiplicando  le  osservazioni,  gli  studi  e le  terapie  di 
tale  affezione.  Anche  se  non  sempre  sono  da  considerarsi 
una  malattia  vera  e propria,  le  v.  spesso  sono  causa  di 
modificazioni  estetiche  talora  rilevanti.  Tale  tipo  di  affe- 
zione è molto  frequente  nei  paesi  industrializzati  interes- 
sando circa  il  12-17%  della  popolazione  adulta. 

Eliopatogenesi 

Schematicamente,  le  v.  possono  essere  divise  in  2 tipi:  le 
v.  primitive,  che  si  sviluppano  spontaneamente,  e le  v. 
secondarie,  dovute  a un'ostruzione  venosa. 

Varici  primitive.  - Sono  dovute  a una  debolezza  costi- 
tuzionale della  struttura  parietale  della  vena,  che  risulta 
incapace  di  opporsi  agli  aumenti  di  pressione  dovuti  alla 
stazione  eretta,  alla  tosse  o agli  sforzi.  Queste  v.  hanno 
spesso  un  carattere  familiare,  ereditario.  Probabilmente, 
una  delle  cause  piu  importanti  è rappresentata  da  uno 
scarso  sviluppo  delle  valvole  venose. 

L'importanza  dell’ortostatismo  è provata  dal  fatto  che 
le  v.  diffìcilmente  colpiscono  gli  arti  superiori  c le  porzio- 
ni superiori  del  tronco,  che  non  si  verificano  nei  quadru- 
pedi e che,  in  genere,  colpiscono  più  frequentemente 
quegli  individui  che  sono  costretti  a lungo  alla  stazione 
eretta.  L'influenza  dell’età  si  esplica  attraverso  una  dege- 
nerazione continua  e progressiva  delle  valvole,  il  cui 
numero  si  riduce  progressivamente  a partire  dall’infanzia, 
e per  una  atonia  del  tessuto  elastico  delle  vene  stesse  e 
del  tessuto  cellulare  circostante  che  le  sostiene.  I soggetti 
obesi  hanno  maggiore  tendenza  allo  sviluppo  delle  v.  ri- 
spetto agli  altri.  Le  v.  spessii  sono  associate  a lesioni 
trofiche  della  cute  (atrofia  diffusa  idiopatica,  o acroder- 
matitc  cronica  atrofizzante)  e a cicatrici. 

Alcuni  AA.  attribuiscono  importanza  ctiologica  ai  fat- 
tori endogeni,  facendo  notare  che  le  v..  in  genere,  com- 
paiono durante  la  pubertà,  la  gravidanza  e la  menopau- 
sa. In  passato  si  pensava  che  l’azione  determinante  fosse 
dovuta  alla  compressione  dell'utero  gravido  sulle  vene 
iliache.  Ciò  sembra  essere  ormai  escluso  perché  la  com- 
parsa di  v.  nei  primi  mesi  di  gestazione  mal  si  accorda 
con  un  aumento  modesto  del  volume  uterino.  È ormai 
certo  che  il  ruolo  fondamentale  può  essere  attribuito 
agli  ormoni  sessuali,  estrogeni  c progesterone  c tale 
rapporto  rende  discutibile  l’assunzione  di  farmaci  a sco- 
po anticoncezionale  nelle  donne  con  familiarità  per  le  v. 
L'importanza  delle  infezioni  e delle  intossicazioni  è opi- 
nabile. Si  può  pensare  che  molte  v.  comparse  dopo  pro- 
cessi infettivi  gravi  siano  espressione  di  tromboflebiti 
delle  vene  profonde  e pertanto  non  siano  primitive  ma 
secondarie. 

Varici  secondarie.  - Le  v.  secondarie  rappresentano  un 
gruppo  di  affezioni  nelle  quali  è possibile  individuare  una 
determinata  noxa  patogena.  Nella  maggior  parte  dei  casi 
la  causa  più  frequente  è un  pregresso  episodio  di  trombo- 
si venosa  profonda  (iliaca,  femorale,  polpaccio).  L’altera- 
zione del  circolo  superficiale,  che  si  esprime  con  le  v.,  è 
dovuta  alla  insufficienza  valvolare  del  circolo  profondo 
ovvero  alla  sua  obliterazione.  Il  flusso  ematico  s’invcrtc 
con  sovraccarico  del  circolo  superficiale  e conseguente 
formazione  di  varicosità.  Vi  sono  anche  v.  secondarie  a 
lesioni  ostruttive  della  vena  cava,  delle  vene  iliache,  e 
della  vena  poplitca  (entrapment  popliteo,  sindrome  del 
solco)  dovute  a compressione  da  parte  di  tumori,  di 
aneurismi  o di  liquido  ascitico.  Le  v.  secondarie  si  svilup- 
pano allora  più  o meno  rapidamente  a seconda  della  co- 
stituzione individuale  della  parete  venosa. 
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Fig.  1.  Quadro  anu- 
tomopatologico  di 
v.:  vene  della  co- 
scia. con  presenza 
di  trombi,  (Prepara- 
to ChmttUer;  gran- 
dezza naturai  e). 


Anatomia  patologica 

L'esame  unatomopatologico  mette  in  evidenza  le  seguenti  modi- 
ficazioni parietali  delle  vene:  dilatazione  c aumento  del  diametro 
trasverso  c della  loro  circonferenza:  allungamento  e tortuosità 
del  vaso;  perdita  di  elasticità  con  accrescimento  del  tessuto 
fibroso;  variazioni  dello  spessore  delle  pareti  c scomparvi  o 
atrofia  delle  valvole;  presenza  di  trombi  (fig.  1). 

È tuttora  discusso  se  l’alterazione  primitiva  della  malattia  sia  a 
carico  delle  valvole,  in  cui  si  ha  ispessimento  commissurale,  con 
successiva  evaginazione  della  commissura,  che  diviene  così  più 
ampia,  con  separazione  delle  cuspidi,  cui  segue  una  proliferazio- 
ne di  tessuto  fihromuscotarc  sulla  superficie  della  commissura 
dilatata.  In  alcuni  casi  si  può  addirittura  arrivare  al  rovesciamen- 
to dei  lembi  valvolari. 

Altri  AA..  invece,  considerano  come  lesione  primitiva  l’ecta- 
sia venosa,  che  dà  luogo  in  tal  maniera  all’ insufficienza  delle 
valvole  stesse - 

A ogni  modo  questi  due  fattori  modificano  fino  ad  alterarla 
completamente  la  funzione  delle  valvole,  che  è quella  di  seg- 
mentare la  colonna  del  sangue.  In  tal  modo  la  pressione  venosa 
aumenta  e il  vaso  progressivamente  si  dilata.  La  vena  safena  in- 
terna con  le  sue  tributarie  è la  più  comunemente  colpita  dal 
processo.  La  vena  safena  esterna,  inclusa  in  uno  sdoppiamento 
aponevrotico,  è meno  facilmente  alterata;  così  le  sue  tributarie. 
Le  vene  profonde  della  gamba,  che  una  volta  si  ritenevano  ra- 
ramente colpite  dal  processo,  lo  sono  invece  piu  frequentemente 
di  quel  che  non  si  pensi.  Il  processo  può  colpire  le  vene  perfo- 
ranti, specie  della  gamba  c del  piede,  c le  vene  collaterali  della 
porzione  inferiore  dell’addome  o le  piccole  vene  cutanee.  L’in- 
sufficienza delle  vene  perforanti  è un  elemento  molto  importante 
per  la  localizzazione  dei  sintomi  e per  la  stasi  nell'arto  flcbitko. 
specie  a carico  della  superficie  interna  c del  terzo  distale  della 
gamba  c delle  supcrfìci  inteme  ed  esterne  del  piede. 

Fisiopatologia 

Il  ritorno  venoso  degli  arti  inferiori  è assicurato  da  2 si- 
stemi; quello  superficiale  (piccola  e grande  safena),  che 
in  condizioni  normali  drena  1/3  del  sangue  refluo,  c quel- 
lo profondo  che  drena  i rimanenti  2/3.  I due  suddetti  si- 
stemi sono  in  comunicazione  tra  loro  mediante  le  vene 
perforanti,  localizzate  a vari  livelli  nella  gamba  e nella 
coscia. 

Nel  suo  decorso,  la  vena  grande  safena  è molto  super- 
ficiale fino  a livello  dell’articolazione  del  ginocchio,  al  di 
sopra  del  quale  si  fa  profonda  a causa  dcH’aumcntato 
spessore  del  tessuto  sottocutaneo.  Gli  clementi  più  im- 
portanti, dal  punto  di  vista  emodinamico,  sono  gli  appa- 
rati valvolari.  Tali  strutture,  quando  integre,  permettono 
un  normale  ritorno  venoso,  facendo  si  che  la  corrente 
ematica  sia  diretta  dalla  periferia  al  cuore  c dalla  superfi- 
cie in  profondità  tramite,  appunto,  le  vene  perforanti.  Le 
valvole,  quindi,  rapp resentano,  il  più  importante  fattore 
anatomico  della  circolazione  venosa,  ma,  oltre  a ciò,  esi- 
stono altri  fattori,  quali;  1)  la  vtr  a tergo,  rappresentata 
dall’onda  di  pressione  sistolica  trasmessa  dal  distretto 
arterioso;  2)  la  vis  a fronte,  generata  dalle  pressioni  nega- 
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tive  endotoraciche  durante  l’inspirazione:  3)  l’azione  di 
pompa  dei  muscoli  del  polpaccio  e la  spremitura  venosa 
plantare. 

L’azione  sostenuta  dai  muscoli  surali  c dai  movimenti 
del  piede  è fondamentale  per  la  progressione  del  sangue. 
Infatti,  tra  i fattori  sopra  riportati  quest'ultimo  è senz'al- 
tro il  più  efficace.  11  deambulare  comporta  una  spremitu- 
ra delie  vene  con  progressione  della  colonna  ematica;  alla 
sospensione  della  deambulazione  il  sangue  refluisce  per 
gravità,  ma  tale  reflusso  è ostacolato  dalla  presenza  delle 
valvole. 

L'incontinenza  valvolare  comporta  la  comparsa  di  un 
reflusso  che  grava  nei  segmenti  venosi  sottostanti  aumen- 
tando la  pressione  endoluminale  e rendendo  altresì  insuf- 
ficienti altre  strutture  valvolari. 

L'incontinenza  della  valvola  alla  giunzione  sufenofe- 
morale  comporta  un  «movimento  inverso ••  del  sangue 
come  descritto  da  Tommaso  Rima  nel  1X25,  poi  ripre- 
so da  Trendelenburg.  Alla  giunzione  safenofemorale 
(crasse),  il  sangue,  in  virtù  dell’insufficienza  dell’appara- 
to valvolare  refluisce  lungo  la  grande  safena  incontinen- 
te, venendosi  così  a creare  una  sorta  di  circolazione 
venosa  «privata-  dell'arto  inferiore.  Tale  insufficienza  si 
può  anche  osservare  a livello  della  giunzione  safenopo- 
plitea. 

L’insufficienza  valvolare  può  riguardare  primitivamente 
le  vene  perforanti.  L'individuazione  di  tale  anomalia  è 
alla  base  di  una  corretta  terapia  chirurgica.  La  successiva 
dilatazione  della  parete  venosa,  da  ipertensione,  compor- 
ta un’insufficienza  dell’apparato  valvolare,  e questo  pos- 
siamo considerarlo  il  prìmum  movens  deH’insuftìcienza 
venosa  cronica:  quindi  l'insufficienza  valvolare  c il  feno- 
meno patogenetico  più  importante  nella  genesi  delle  v. 
(fig-  2) 

La  stasi  venosa  comporta,  a livello  del  microcircolo, 
delle  ripercussioni  che  saranno  tanto  più  gravi  quanto  più 
grave  è la  stasi  e quanto  maggiore  il  tempo  intercorso 
dalla  sua  formazione. 

A livello  del  micTocircolo,  gli  scambi  tra  distretto  circo- 
latorio e cellule  sono  regolari  dai  gradienti  pressori  del 
distretto  arteriolarc,  venulare  e del  liquido  interstiziale. 

La  stasi  venosa  determina  un  aumento  della  pressione 
idrostatica  in  corrispondenza  della  parete  venulare  del- 
l’ansa capillare,  la  cui  conseguenza  è rappresentata  da  un 
ridotto  riassorbimento  di  prodotti  del  metabolismo  tessu- 
tale c dell'acqua  dallo  spazio  interstiziale  verso  l’interno 
del  capillare.  Questo  aumento  di  liquidi  c di  materiale 
filtrato  dal  sangue  verso  il  tessuto  e di  prodotti  del  meta- 
bolismo cellulare  nello  spazio  interstiziale  è responsabile 
dell'edema  e delle  altre  complicanze  distrofiche  cutanee 
che  si  osservano  nelle  v.  Queste  alterazioni  degli  scambi 
emotessutali  si  ripercuotono,  in  modo  particolare,  in  cor- 
rispondenza del  terzo  inferiore  della  gamba,  in  sede  so- 
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pramalleolare  interna:  ciò  perché  nella  predetta  zona 
sono  presenti  vene  che  terminanti  a fondo  cieco  nel  der- 
ma e nel  sottocutaneo,  prive  di  valvole  e tributarie  della 
safena  o del  circolo  venoso  profondo.  Pertanto,  qualsiasi 
aumento  della  pressione  venosa  nel  circolo  superficiale  o 
nel  circolo  profondo  si  ripercuoterà  sulle  strutture  cuta- 
nee e sottocutanee  di  questa  zona  distale,  nella  quale, 
inoltre,  sono  assenti  le  strutture  muscoloaponeurotiche. 
l a cute  di  questa  regione,  pertanto,  non  sarà  più  in  gra- 
do di  adempiere  alla  sua  funzione  di  protezione  e andrà 
incontro  a una  serie  di  alterazioni  caratteristiche,  che 
vanno  dalla  semplice  dermatite  all'ulcerazione,  e che 
spesso  sono  favorite  dal  microtrauma,  dalle  infezioni  bat- 
teriche e dall'errata  applicazione  di  medicamenti. 

Spesso,  purtroppo,  queste  lesioni  cutanee  sono  aggra- 
vate dall'inconsulta  somministrazione  di  unguenti  o far- 
maci a uso  topico,  che  non  fanno  altro  che  aumentare 
l'ipersensibilità  locale  ai  farmaci  impiegati  e favoriscono 
la  cronicizzazione  delle  lesioni. 

La  pigmentazione  della  cute  è dovuta  alla  rottura  di 
capillari  che  provoca  stravaso  di  sangue  e conseguente 
deposito  di  emosiderina  nella  zona  piu  declive  della  gam- 
ba. La  dermatite  e l’irritazione  della  cute  al  di  sopra  della 
varicosità  causano  prurito  e conseguenti  lesioni  cutanee 
da  «grattamento».  Una  forma  caratteristica  della  derma- 
tite è V eczema  varicoso.  L'ulcera  varicosa,  che  in  genere 
è preceduta  dalle  suddette  alterazioni  trofiche  della  cute 
ed  c circondata  da  cute  distrofica,  è localizzata  caratteri- 
sticamente in  sede  sopramalleolare  interna.  Ha  forma 
rotondeggiante  e margini  netti  e in  genere  non  provoca 
dolore  a meno  che  non  vi  sia  un'infezione  batterica  o 
micotica  sovrapposta,  o non  si  abbia  una  secondaria 
compromissione  neuritica  del  nervo  safeno. 

Sintomatologia 

È variabile  in  rapporto  alla  gravità  della  turba  emodina- 
mica che  si  viene  a determinare.  Piccole  varicosità  posso- 
no rappresentare  piu  un  problema  di  tipi)  estetico  che  di 
ordine  clinico.  Oucsto  aspetto  non  va  trascurato  e,  nel- 
l'ambito della  scelta  terapeutica,  deve  essere  tenuto  in 


debito  conto.  I pazienti  per  lo  più  riferiscono  senso  di 
peso,  tensione,  parestesie  dell'arto. 

Tale  sintomatologia  si  rende  più  evidente  nelle  ore  se- 
rali attenuandosi  invece,  tino  a scomparire,  durante  la 
deambulazione  o dopo  il  riposo  a letto.  Un  altro  sintomo 
abbastanza  caratteristico  per  le  v.  è rappresentato  dal 
crampo  muscolare,  localizzato  in  genere  al  polpaccio, 
insorgente  soprattutto  a riposo. 

Tale  fenomeno  sembra  essere  provocato  da  un  alterato 
scambio  di  mctaboliti  a livello  del  microcircolo  come 
conseguenza  della  stasi  venosa  che  si  instaura  m arti  con 
flebopatie  croniche. 

Talvolta  è possibile  rilevare  la  presenza  di  un  edema, 
in  genere  sopraniallcolare.  che  si  evidenzia  nelle  ore  sera- 
li e che  scompare  o no  al  mattino,  dopo  riposo  a letto,  a 
seconda  della  gravità  dell  insuffìcienza  venosa  cronica. 

L'esame  clinico  del  paziente  portatore  di  v.  è di  estre- 
ma importanza  in  quanto,  preceduto  da  un'accurata  rac- 
colta di  dati  anamncstici  e con  opportune  manovre,  per- 
mette già  di  fare  un'appropriata  diagnosi  senza  ricorrere 
necessariamente  a metodiche  diagnostiche  particolari. 

Si  dovrà  porre  attenzione  alla  presenza  di  tale  affezio- 
ne in  appartenenti  della  stessa  famiglia,  all'età  d'insor- 
genza. a eventuali  gravidanze,  all'attività  lavorativa,  al- 
l’uso di  farmaci  contraccettivi,  all'ora  di  comparsa  dell'e- 
dema durante  la  giornata  (più  è precoce  l'insorgenza  piu 
è grave  l'insufficienza  venosa).  Si  dovrà  ricercare  un 
eventuale  episodio  di  flebite,  a volte  misconosciuto. 

L'esame  clinico  del  paziente  va  effettualo  in  ortostati- 
smo. per  meglio  evidenziare  la  rete  venosa  degli  arti  infe- 
riori. All'ispezione,  oltre  alle  ectasie  o varicosità,  si  dovrà 
osservare  attentamente  lo  stato  trofico  della  cute  per  la 
presenza  di  eventuali  processi  dermatitici  o turbe  della 
pigmentazione  (fig.  3).  Con  la  palpazione  si  accerterà  lo 
stato  di  tensione  delle  v..  la  presenza  o meno  di  processi 
flebitici  superficiali,  la  temperatura  locale,  il  grado  di 
fenomeni  cellulitici  e le  caratteristiche  dell'edema. 
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Nel  corso  dell'esame  obicttivo  si  eseguiranno  prove  di 
carattere  funzionale  che  consentiranno  di  valutare  lo  sta- 
to del  circolo  superficiale  e profondo. 

L'impulso  della  tosse  trasmesso  a livello  della  giunzio- 
ne safenofemorale  è segno  di  una  insufficienza  della  val- 
vola ostiale  della  grande  safena.  ma  può  anche  essere 
legato  all'assenza  o all'insufficienza  della  valvola  iliaca 
esterna.  Il  test  più  utilizzato  per  saggiare  la  continenza 
della  giunzione  safenofemorale  è la  prova  di  Rima  Trcn- 
delenhurg. 

Tale  prova  si  esegue  facendo  distendere  il  paziente  in  posizio- 
ne supina;  l’arto  da  esaminare  viene  sollevato  in  modo  tale  che 
le  vuricusità  si  dctcndano.  Viene  posto  un  laccio  alla  radice  della 
coscia  (alla  giunzione  safenofemorale)  c si  fa  alzare  in  piedi  il 
paziente.  Togliendo  il  laccio,  nel  caso  che  vi  sia  una  insufficienza 
valvolare  si  avrà  un  rapido  riempimento  della  vena  dall'alto  ver- 
so il  basso.  Ponendo  un  doppio  laccio  subito  sotto  al  ginocchio  si 
può  saggiare  la  continenza  della  valvola  alla  giunzione  safeno- 
poplitca.  Utilizzando  dei  lacci  multipli  si  possono  ricercare  per- 
foranti insufficienti,  o più  semplicemente  la  ricerca  di  tali  vasi 
insufficienti  si  può  effettuare  con  le  dita  spremendo  verso  l'alto 
la  vena  e bloccando  la  sua  emergenza,  svelando  cosi  la  perforan- 
te insufficiente. 

La  ricerca  di  vasi  perforanti  insufficienti  può  essere  fatta  uti- 
lizzando la  sonda  Dopplcr. 

Una  delle  prove  più  importanti  è quella  di  Pcrthes.  la  quale  si 
esegue  applicando  un  laccio  tra  terzo  medio  c terzo  supcriore 
della  coscia  c invitando  il  paziente  a deambulare.  Nel  caso  che  il 
circolo  venoso  profondo  sia  pervio  si  assiste  allo  svuotamento  di 
quello  superficiale. 

In  base  ai  dati  cosi  raccolti  possiamo  riscontrare  3 
principali  quadri  topografici  d'insufficienza  venosa;  1) 
insufficienza  isolata  della  grande  vena  safena:  2)  insuffi- 
cienza isolata  della  piccola  safena  (rara);  3)  insufficienza 
associata  della  piccola  e grande  safena. 

Complicanze 

Le  complicanze  delle  v.  sono  rappresentate  dall'edema  e 
dall'ulcera  cutanea  (fig.  4);  dalla  varicoflcbitc.  dalla  flebi- 
te del  circolo  venoso  profondo,  dall’emorragia.  La  cute  e 
il  tessuto  cellulare  sottocutaneo  sono  le  prime  strutture  a 
risentire  della  stasi  venosa.  La  cute  presenta  congestione 
con  alterazioni  trofiche,  che  possono  giungere  fino  alla 
necrosi:  c sufficiente  un  piccolo  traumatismo  perché 
compaiano  zone  di  necrosi  su  un  tegumento  il  cui  potere 
cicatriziale  è enormemente  ridotto. 


Fig.  4.  Ulcerazione  cutanea  da  stasi  venosa  cronica. 
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L 'edema  è quindi  il  primo  segno  che  compare  in  ordine 
di  tempo.  All'inizio  appare  la  sera,  dopo  la  stazione  eret- 
ta. per  scomparire  la  notte;  è sottocutaneo,  colpisce  la 
regione  malleolare  al  di  sopra  della  calzatura.  L'aumento 
di  pressione  nei  tessuti  edematosi  potrà  essere  causa  di 
complicazioni  più  serie:  la  congestione  e la  cianosi  posso- 
no coesistere  con  Pedana.  Allorché  l'edema  è divenuto 
persistente  compaiono  più  facilmente  zone  ecchimotiche 
che  possono  esitare  in  pigmentazioni  per  deposito  di 
cmosidcrina.  Si  può  avere  comparsa  di  porpora  o petec- 
chie. indice  della  fragilità  capillare,  soprattutto  a carico 
delle  zone  già  indurite  per  l’edema  cronico  da  insufficien- 
za venosa. 

L 'eczema  è una  delle  manifestazioni  più  abituali  della 
stasi.  Può  essere  secco  o umido,  spesso  mollo  prurigino- 
so, con  neurodermite.  La  cute  diventa  allora  di  una  su- 
scettibilità estrema  verso  le  sostanze  esterne  c verso 
eventuali  allergeni  alimentari.  A poco  a poco  il  tessuto 
sottocutaneo  si  indurisce  e si  viene  a stabilire  una  prolife- 
razione del  tessuto  connettivo  che.  sostituendo  il  tessuto 
clastico,  tende  a portare  a un  tessuto  fibroso  retrattile. 
Nella  zona  pcrimalleolare.  e soprattutto  in  quella  sopra- 
malleolare  interna,  privata  dell'elasticità  tessutale,  della 
cinetica  muscolare  c della  circolazione  attiva,  tutto  sem- 
bra favorire  un  accumulo  di  infiltrati  citoscdimcntali. 
Questa  ««cellulite  condensante  sedimentaria»  (Laubrv. 
Jacques  Louvel)  tende  molto  spesso  a dar  luogo  a una 
cellulite  indurativa,  a carattere  congestizio  e flogistico  in 
alcuni  punti,  a carattere  sclcrotizzantc  in  altri.  Queste 
zone  indurate  possono  invadere  circolarmente  la  gamba, 
soprattutto  nelle  parti  osteotendinec  al  di  sotto  del  pol- 
paccio. Si  possono  avere  episodi  di  linfangite  acuta  o eri- 
sipelatoidi  recidivanti;  ne  risulta  allora  un  disturbo  della 
circolazione  linfatica  con  aggravamento  dell'edema. 

Altra  manifestazione  molto  frequente  dell'insufficienza 
cronica  è {'ulcerazione.  Li  ssa  si  sviluppa  in  quei  luoghi 
dove  la  pelle  è sostenuta,  non  da  un  tessuto  riccamente 
nutrito  come  il  muscolo,  ma  da  un  piano  osseo  (regione 
sopramalleolare  interna).  Essa  può  colpire  anche  una 
zona  di  cellulite  indurativa  dove  si  verificano  poussécs  di 
cczcma.  Talvolta  le  ulcerazioni  sono  bilaterali  e simme- 
triche. Un  processo  infettivo  può  impiantarsi  sull’ulcera, 
e ciò  ne  aggrava  ancora  l’evoluzione  ritardando  il  proces- 
so cicatriziale. 

Una  sintomatologia  dolorosa  può  far  parte  del  quadro 
del  l'insufficienza  venosa  cronica;  dopo  qualche  tempo  in 
cui  è rimasto  in  stazione  eretta,  il  paziente  accusa  senso 
di  peso  agli  arti  inferiori,  che  si  attenua  durante  la  deam- 
bulazione. e talvolta  compaiono  dolori  muscolari  che  si 
calmano  nel  decubito  supino  con  arti  inferiori  sopraeleva- 
ti. Si  possono  avere  fenomeni  d'artrosi  degenerativa  a 
carico  dell'articolazione  del  ginocchio,  della  caviglia,  c 
anche  alterazioni  trofiche  dei  segmenti  ossei,  come  atrofie 
c ispessimenti.  Si  possono  avere  crampi  muscolari,  che  al 
contrario  di  quelli  dovuti  ad  artcriopatic.  sopravvengono 
piuttosto  di  notte  che  non  durante  la  fatica  muscolare.  Le 
ulcere  spesso  sono  non  dolenti,  talvolta  molto  dolorose 
con  crisi  parossistiche  per  fenomeni  nevritici. 

Un'altra  complicanza  che  bisogna  saper  riconoscere  e 
trattare  opportunamente  per  le  sue  possibili  evoluzioni  è 
la  varicoflebitc.  Da  un  punto  di  vista  emodinamico  vi 
sono  tutte  le  premesse  locali  perché  si  verifichi  una  trom- 
bosi. dal  momento  che.  nella  dilatazione  venosa,  si  ha  un 
flusso  turbolento,  mentre  frequenti  sono  le  alterazioni 
della  parete  che  concorrono  alla  formazione  del  trom- 
bo. Quantunque  si  verifichino  in  un  numero  esiguo  di 
casi,  le  varicoflcbiti  possono  costituire  l'origine  di  troni - 
bofìebiti  profonde  per  l'estensione  al  circolo  venoso  pro- 
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fondo  attraverso  le  vene  comunicanti,  oppure  in  cor- 
rispondenza della  giunzione  safe  nofemorale.  Talvolta, 
l’estensione  del  trombo  alla  giunzione  safe  nofemorale 
può  provocare  un'embolia  polmonare  da  frammentazione 
del  trombo  stesso  (v.  flebotrombosi  e tromboflebiti; 
embolia). 

L'emorragia,  infine,  si  può  verificare  per  rottura  di  una 
v.  che  affiora  sulla  superficie  cutanea  dopo  aver  eroso  il 
derma.  In  questa  circostanza,  la  ridotta  elasticità  delle 
pareti  venose,  la  stazione  eretta  che  i pazienti  continuano 
a mantenere  e l'errata  applicazione  di  lacci  da  parte  di 
volenterosi  soccorritori  impediscono  che  avvenga  una 
emostasi  spontanea,  per  cui  l’emorragia  può  rappresenta- 
re un  serio  pericolo  se  non  viene  prontamente  arrestata. 

Diagnosi  differenziale 

L'edema  degli  arti  inferiori  dovuto  aH'insufficicnza  veno- 
sa cronica  non  deve  essere  confuso  con  l'edema  di  origi- 
ne cardiaca,  in  genere  simmetrico  e bilaterale  e sempre 
accompagnato  da  tutti  i segni  dell'insufficienza  cardiaca. 
Gli  edemi  nefritici  sono  più  omogenei  e largamente  estesi 
anche  ad  altre  parti  del  corpo;  inoltre,  sono  anch’cssi 
simmetrici  c bilaterali.  L'edema  della  linfoadenitc  cronica 
non  scompare  rapidamente  col  decubito  supino  e il  ripo- 
so, come  avviene,  invece,  per  l'edema  cronico  da  insuffi- 
cienza venosa;  inoltre  è caratterizzato  da  un  indurimento 
diffuso  della  cute  senza  essere  accompagnato  da  conge- 
stione e dilatazione  venose.  Talvolta,  una  sindrome  simile 
a quella  deU'insufficienza  venosa  cronica  può  essere  pro- 
vocata da  una  fistola  arterovenosa:  i segni  caratteristici  di 
tale  affezione  e l'alta  saturazione  in  ossigeno  del  sangue 
venoso  possono  togliere  i dubbi  diagnostici. 

Turbe  trofiche  delle  estremità  possono  essere  provoca- 
te da  un'alterazione  (insufficienza)  della  circolazione  ar- 
teriosa. In  tal  caso  vi  è ischemia,  ma  non  certo  conge- 
stione. Può  essere  tuttavia  utile  un'indagine  Doppler  per 
svelare  un'eventuale  arteriopatia  concomitante  alla  malat- 
tia varicosa. 

L'ulcera  varicosa  deve  essere  differenziata  da  quella 
sifilitica,  dalle  ulcerazioni  tubercolari  (ambedue  con  ca- 
ratteri peculiari)  e dalle  ulcerazioni  dovute  alle  arteriopa- 
tie.  In  quest'ultimo  caso  le  ulcerazioni  colpiscono  le 
estremità  distali  (dita  del  piede,  porzioni  distali  degli  arti 
inferiori).  Esse  sono  spesso  molto  dolorose  e si  accompa- 
gnano agli  altri  segni  dell'insufficienza  arteriosa. 

Diagnosi  strumentale 

Accanto  alla  diagnosi  clinica  esiste  la  possibilità  di  studia- 
re il  circolo  venoso  dell'arto  inferiore  con  metodiche  dia- 
gnostiche invasive  c non.  Tra  quest 'ultime,  la  più  impor- 
tante è l'ultrasonovelocimctria  Doppler.  Tale  metodica  si 
sta  rivelando  sempre  più  utile  nella  diagnostica  delle 
malattie  venose  e trova  il  campo  ideale  di  azione  nella 
programmazione  di  un  intervento  chirurgico  di  v.  Con  un 
apparecchio  Doppler  a onda  continua  (C.W.)  è possibile 
sapere  se  il  circolo  profondo  è pervio  e continente  e che 
tipo  di  reflusso  esiste  nel  circolo  superficiale. 

La  presenza  di  un  reflusso  alla  giunzione  safcnofcmoralc  è 
l'evenienza  più  frequente  e si  svela  ponendo  il  paziente  in  posi- 
zione ortmtatica.  lui  sonda  Doppler  viene  posta  1 cm  a valle 
della  giunzione  sa fenofe morale  c si  fa  eseguire  al  paziente  la 
manovra  di  Valsalva  (v.  vai  salva,  manovra  di). 

Se  la  valvola  è incontinente  si  evidenzierà  graficamente  c acu- 
sticamente un  reflusso:  nel  soggetto  normale  si  avrà  un  arresto 
del  flusso.  Le  valvole  del  tronco  della  safena  si  analizzano  po- 
nendo a vari  livelli  la  sonda  Doppler  c provocando  un’iperten- 
sione comprimendo  il  polpaccio:  se  le  valvole  sono  incontinenti 


si  registrerà  un  reflusso.  Il  Doppler  c ancora  piu  utile  per  l'iden- 
tificazione dei  reflussi  legati  aH'insufficicnza  delle  perforanti. 
L’esame  si  esegue  con  il  paziente  in  piedi  c ponendo  un  laccio 
sotto  al  ginocchio  c un  altro  a monte  della  zona  da  esplorare,  lui 
sonda  viene  posta  lungo  le  vene  superficiali  cctasichc;  compri- 
mendo il  polpaccio  l'insufficienza  delle  valvole  delle  perforanti  si 
metterà  in  evidenza  se  durante  questa  manovra  si  avrà  una  cor- 
rente verso  il  circolo  superficiale  seguita  da  una  normale  corren- 
te centrifuga  durante  il  rilasciamento  dei  muscoli  suiali. 

Accanto  al  Doppler  ricordiamo  la  flebodinamomctria,  indagi- 
ne con  cui  è possibile  misurare  la  pressione  del  circolo  venoso  in 
condizioni  statiche  e dinamiche.  Essa  trova  hi  sua  indicazione 
nello  studio  di  particolari  forme  di  v.  in  cui,  oltre  a documentare 
la  pcrvictà  del  circolo  profondo  c necessario  valutare  la  presenza 
e la  sede  di  ostacoli  al  deflusso  venoso  come  ad  es..  nella  sin- 
drome d ciVentrapment  poplitco  o nella  sindrome  del  solco,  in 
cui  l'ostacolo  dinamico  c dato,  appunto,  dall'arcata  tendinea  di 
tale  muscolo.  La  pcrvictà  del  circolo  profondo,  con  tale  metodi- 
ca si  evidenzia  con  una  brusca  caduta  della  pressione  venosa 
facendo  deambulare  sul  posto  il  malato.  Accanto  a questo  dato 
può  essere  misurato  il  tempo  che  impiega  la  pressione  a ritorna- 
re ai  valori  normali  una  volta  cessata  l'attività  motoria.  Un  esa- 
me Doppler  ben  condotto,  ed  eventualmente  una  flebodinamo- 
mctria, permettono  di  differenziare  v.  primitive  da  v.  secondarie. 
In  quest'ultimo  caso  si  rende  necessario  uno  studio  flebografico 
dell’ano:  infatti  tale  indagine  trova  indicazione  in  quei  pazienti 
in  cui  le  prove  cliniche  e strumentali  (Doppler.  flebodinamome- 
tria)  dimostrano  che  le  v.  degli  arti  inferiori  sono  secondarie, 
oppure  quando  all'anamnesi  sono  presenti  episodi  di  trombosi 
venose  profonde,  anche  di  vecchia  data. 

Terapia 

Il  trattamento  di  elezione  delle  v.  essenziali  è quello  chi- 
rurgico. Esso  consiste  nell’asportazione  per  mezzo  di 
siripping  del  circolo  venoso  superficiale  nel  distretto  della 
safena  interna  ed  esterna  o di  entrambi  i sistemi.  Da  un 
punto  di  vista  emodinamico  si  esclude  un  distretto  venoso 
superficiale  ectasico,  c quindi  di  scarsa  utilità  per  il  ritor- 
no venoso  degli  arti  inferiori,  che  viene  completamente 
sostituito  da  un  circolo  profondo  normale.  Ciò  comporta 
un  notevole  vantaggio  in  quanto  non  si  ha  più  la  quota  di 
sangue  che  ristagna  nelle  ectasie  stesse;  viene  altresì  im- 
pedito l'interessamento  progressivo  delle  vene  tributarie 
ancora  normali  situate  più  distalmente  (v.  vene). 

L’intervento  comporta  un  minimo  trauma  operatorio  e 
può  essere  effettuato  anche  in  anestesia  locale.  Ciò  con- 
sente la  mobilizzazione  precoce  del  malato,  che  già  in 
prima  giornata  può  camminare  liberamente  con  una  de- 
genza molto  limitata. 

L’iniervento  consta,  per  quanto  riguarda  la  safena  in- 
terna, di  un  tempo  inguinale  (cosiddetta  crossectomìa),  in 
cui  si  effettua  un'incisione  cutanea  alla  piega  inguinale,  si 
prepara  la  safena  allo  sbocco  nella  vena  femorale  e la  si 
lega  alla  sua  origine.  Si  interrompono  e legano  tutte  le 
collaterali  della  fossa  ovale  ed  eventuali  vene  safenc  ac- 
cessorie che  potrebbero  essere  causa  di  recidiva  se  non 
interrotte.  Si  effettua  quindi  un'incisione  al  malleolo 
mediale  per  preparare  la  safena  distalmente.  Ouindi  si 
introduce  la  sonda  nel  lume  dal  basso  e si  effettua  lo 
stripping.  Quest’ultimo  va  effettuato  verso  il  basso  per- 
ché, in  questa  maniera,  c minore  il  traumatismo  delle 
terminazioni  nervose  satelliti  della  safena.  che  sì  dispon- 
gono a ventaglio  in  senso  distale  (fig.  5).  Si  legano  quindi 
i vasi  comunicanti  previamente  individuati  sull'arto  infe- 
riore (v.  anche:  legatura). 

Al  termine  dell'intervento  si  effettua  un  bendaggio  cla- 
stocompressivo  dell'arto  con  funzione  di  evitare  gli  ema- 
tomi. Per  la  piccola  safena  si  esegue  lo  stesso  procedi- 
mento di  stripping  preparando  la  vena  sia  nella  losanga 
poplitea  al  suo  sbocco  nel  sistema  venoso  profondo  sia 
alla  sua  origine  al  livello  del  malleolo  esterno. 
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Se  alla  base  della  sindrome  varicosa  esistono  solo  dei 
reflussi  a livello  delle  vene  perforanti  (il  che  avviene  molto 
raramente)  si  eseguono  strippings  parziali  di  gozzi  varicosi 
e si  legano  i punti  di  fuga  individuati  con  il  Doppler. 

In  alcuni  casi  quando  i problemi  estetici  sono  di  impor- 
tanza prevalente  rispetto  a quelli  propriamente  funziona* 
li.  si  può  ricorrere  all’impiego  di  tecniche  particolari  che 
consentono  di  asportare  la  vena  ectasica  che  si  disegna 
sotto  i primi  strati  della  cute,  mediante  piccolissime  inci- 
sioni cutanee;  questo  trattamento  associato  alla  safcnec- 
tomia  c in  genere  sufficiente  a risolvere  gran  parte  dei 
problemi  estetici. 

Vi  è poi  la  possibilità  di  trattare  le  v.  degli  arti  inferiori 
con  la  terapia  sclerosante.  Il  metodo  consiste  ncll’iniettare 
delle  sostanze  che  provocano  una  reazione  flogistica  del- 
rendotelio  venoso  in  modo  da  determinare  un'occlusione 
della  vena.  Con  opportuni  accorgimenti  (bendaggio  ela- 
stocompressivo)  e in  mani  esperte,  questo  tipo  di  tratta- 
mento può  fornire  buoni  risultati  anche  se  riteniamo  che 
la  terapia  sclerosante  non  debba  costituire  un’alternativa 
all’intervento  chirurgico,  ma  piuttosto  un  complemento 
all’intervento  stesso. 

Forse  la  terapia  sclerosante  trova  indicazione  nelle  fasi 
iniziali  della  malattia  varicosa,  quando  i problemi  estetici, 
specie  in  giovani  donne,  sono  prevalenti  sulla  sintomato- 
logia funzionale,  oppure  nel  trattamento  delle  piccole  e 
limitate  ectasie  venoso  che  conseguono  a un  intervento 
chirurgico,  che.  sebbene  radicale,  non  sia  riuscito  a eli- 
minare tutte  le  v.  del  sistema  venoso  superficiale  degli 
arti  inferiori.  Le  due  terapie,  sclerosante  e chirurgica, 
sono  da  associarsi  in  molti  casi,  a condizione  che  l’atto 
chirurgico  preceda  sempre  la  terapia  sclerosante.  Infatti, 
se  con  l’exercsi  chirurgica  si  eliminanti  le  cause  sia  del 
reflusso  safenico  che  di  quello  nelle  perforanti  insufficien- 
ti si  può  rinunciare  a un  numero  a volte  troppo  elevato  di 
incisioni  chirurgiche. 

I rami  collaterali  possono  essere  trattati  benissimo  con 
la  scleroterapia  complementare,  tanto  più  efficace  perché 
effettuata  su  un  arto  in  cui  ogni  reflusso  è stato  accura- 
tamente eliminato  chirurgicamente.  Tale  procedimento  è 
effettuato  da  alcuni  prcopcratoriamcntc.  ma  noi  prefe- 
riamo praticarlo  a distanza  di  1-2  settimane  dalfintcrvcn- 


to.  Inoltre,  la  terapia  sclerosante  è indicata  in  un  periodo 
più  remoto  dopo  un  intervento,  anche  in  relazione  alla 
progressione  della  sindrome  varicosa  o nel  caso  di  piccole 
varicosità  comparse  dopo  gravidanze  successive  all’inter- 
vento. 

Nelle  vene  recidive  il  nuovo  indirizzo  terapeutico  deve 
tendere  alla  correzione  della  causa  che  le  ha  provocate. 
Utile  a tal  fine  un  controllo  ogni  6-12  mesi  del  paziente 
operato.  Infine,  la  scleroterapia  è richiesta  per  fini  estetici 
onde  eliminare  piccole  vene  e teleangettasie  secondarie  a 
concomitante  cellulite,  che  andrà  trattata  contempora- 
neamente per  ottenere  un  risultalo  più  duraturo.  Bisogna 
tener  presente  che  tali  iniezioni  non  sono  prive  di  rischi, 
come  la  formazione  di  piccole  escare  necrotiche  nel  terri- 
torio dell'iniezione  o la  possibilità  che  si  verifichi  una 
trombosi  venosa  profonda  per  azione  del  liquido  sclero- 
sante sui  vasi  profondi. 

Un  trattamento  che  deve  essere  sempre  preso  in  conside- 
razione nella  terapia  delle  v.  è rappresentato  dal  bendaggio 
elastocompressivo,  sempre  utile  nel  paziente  varicoso,  ma 
che  non  deve  essere  considerato  definitivo,  ma  piuttosto 
utile  supporto  in  attesa  deU’intervento  chirurgico. 
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VARICOCELE 

f.  varicocile.  - t.  varicocele ; varicote.  - t.  Varicocele: 
Krampfaderbruck.  - s.  varicocele. 
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Definizione 

Per  varicocele  si  intende  quello  stato  morboso  caratteriz- 
zato da  allungamento,  dilatazione  e tortuosità  delle  vene 
del  plesso  pampiniforme.  Da  questo  v.  del  funicolo  resta 
ben  distinto  il  v.  pelvico,  caratterizzato  dallo  stato  varico- 
so del  plesso  venoso  ovarico. 

Ktiopatogcncsi 

Il  v.  è un'affezione  comune.  Se  ne  distinguono  2 tipi  fon- 
damentali: v.  idiopatico  o primario  c v.  sintomatico  o 
secondario. 

Varicocele  idiopatico 

Si  riscontra  dall'8  al  22%  della  popolazione  maschile  e dal 
21  al  39%  negli  uomini  che  si  presentano  per  problemi  di 
infertilità  (Balker);  si  manifesta,  inoltre,  in  percentuale 
elevata  (10-50%)  al  di  sotto  dei  30  anni  e nel  90%  è loca- 
lizzato a sinistra,  nell'8%  è bilaterale  e solamente  nel  2% 
si  rileva  a destra.  Raramente  si  osserva  dopo  i 45  anni  e 
mai.  secondo  Campbell,  prima  della  pubertà.  I fattori  cau- 
sali invocati  possono  distinguersi  in  4 gruppi. 

1)  Varicoceli  costituzionali:  consistenti  in  disfunzioni 
ormonali,  specie  prcipofisaric.  che  comporterebbero  una 
meiopragia  mcsenchimale  c più  particolarmente  del  tes- 
suto elastico,  in  specie  venoso;  infatti  è spesso  affezione 
familiare  e può  associarsi  ad  altre  condizioni  patologiche, 
quali:  l ipoplasia  del  dartos  e del  cremastere,  l’ernia  in- 
guinale congenita,  le  emorroidi,  le  varici  della  safena.  il 
prolasso  rettale  e.  secondo  Lcgucu.  il  rene  mobile. 

Eccezionale  é la  sua  osservazione  nella  razza  negra. 

2)  Varicoceli  infettivi:  determinerebbero  una  fleboscle- 
rosi (ipotesi  poco  verosimile). 

3)  Varicoceli  anatomici : spiegherebbero  anche  la  mag- 
giore frequenza  a sinistra;  le  motivazioni  sono:  a sinistra 
il  testicolo  risiede  in  posizione  più  bassa  che  a destra:  la 
vena  spermatica  sinistra  compie  un  tragitto  più  lungo  e in 
essi!  grava  una  maggiore  pressione  idrostatica  anche  per- 
ché il  suo  sbocco  nella  vena  renale  è ad  angolo  retto  c la 
pressione  aspirativa  in  questo  ultimo  vaso  risulta  inferiore 
a quella  che  la  vena  cava  invece  esercita  sulla  vena  sper- 
matica di  destra;  assenza  o insufficienza  di  valvole  nella 
vena  spermatica  di  sinistra;  possibile  compressione  eserci- 
tata su  di  questa  dalle  feci  accumulate  nel  colon  sinistro  e 
sigma,  specie  negli  stitici;  sproporzione  enorme  tra  vasi 
venosi  c arteriosi  del  testicolo  e dello  scroto. 

4)  Varicoceli  sessuali : tutte  quelle  condizioni  (mastur- 
bazione e astinenza  prolungate  o,  al  contrario,  prolungati 
eccessi  venerei,  etc.).  le  quali  determinino,  a lungo  anda- 
re. una  congestione  pelvica  passiva  a carattere  cronico; 
l'importanza  di  questi  fattori  c sottolineata  in  specie  da 
A A.  anglosassoni  (Campbell);  è stato  infatti  ripetutamen- 
te osservato  come  i soggetti  adulti  affetti  da  v.  siano  in 
maggioranza  celibi  e come  la  malattia  receda  spesso  dopo 
il  3”  decennio  di  vita  o meglio  con  la  regolarizzazione 
della  vita  sessuale. 

Varicocele  sintomatico 

Lo  si  osserva,  in  pratica,  quando  si  stabilisce  una  com- 
pressione sulle  vene  spermatiche  a sede  intraddominale  o 
retroperitoneale.  Delle  forme  morbose  che  possono  en- 
trare in  causa,  ricordiamo,  in  ordine  di  frequenza:  le  vo- 
luminose tumefazioni  di  origine  renale  (specie  le  neopla- 
sie e le  grandi  idronefrosi,  soprattutto  dell'infanzia),  le 
adenopatie  lomboaortiche,  i carcinomi  della  regione  peri- 
rettale.  altre  neoplasie  intraddominali  e retroperitoneali 
(cisti,  sarcomi,  teratomi),  vasi  polari  inferiori  aberranti 
dei  rem  (Campbell),  alterazioni  dei  tessuti  perirenali  con- 
scguenti a traumi  del  rene  (Campbell  e Legueu). 
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3)  vena  spermatica  interna  sinistra:  4)  vena  iliaca  esterna  sini- 
stra; 5)  vena  ipogastrica  sinistra:  6)  vena  femorale;  7)  vena  epi- 
gastrica inferiore:  X)  vena  spermatica  esterna.  9)  vena  deferen- 
zialc:  10)  plesso  pampiniforme;  11)  vena  spermatica  interna  de- 
stra. 


Anatomia  patologica 

Mentre  il  v.  idiopatico  è di  gran  lunga  più  frequente  a sinistra, 
quello  sintomatico  può  colpire  entrambi  i lati.  Del  plesso  pam- 
piniformc  sembra  essere  colpito  all'inizio  e più  frequentemente 
il  gruppo  venoso  anteriore  (spermatico),  ma  anche  le  vene  defe- 
rcnziali  c crcmastcriehc  spesso  Mino  interessi tc  (fig.  I).  Le  alte- 
razioni possono  colpire  anche  le  vene  scrotali  (v.  scrotale)  e. 
tardivamente,  anche  quelle  del  parenchima  testicolare.  £ stato 
anche  descritto  (l.anncloguc  c Doumcnguc)  un  v.  limitato  alle 
vene  della  coda  dell'epididimo. 

Macroscopicamente  le  vene  dilatate  (la  dilatazione  è di  tipo 
cilindroide),  allungate  c tortuose  formano,  nell'insieme,  un  pac- 
chetto varicoso  Istologicamente  le  lesioni  sono  le  stesse  che  per 
le  varici  degli  urti  c,  quindi,  per  la  loro  descrizione,  rimandiamo 
a quel  capitolo. 

Il  parenchima  testicolare  generalmente  si  conserva  normale, 
ma  a lungo  andare  la  spermiogenesi  può  essere  compromessa.  In 
realtà  l'alterazione  del  processo  di  spermiogenesi  é un’evenienza 
tutt'altro  che  rara.  È stato  infatti  dimostrato  che  il  30-40%  dei 
pazienti  con  v.  presentano  uno  spcrmìogr anima  patologico  c che 
il  25%  degli  infertili  presenta  un  v.  lui  sub-  o completa  infertili- 
tà sembra  sìa  da  ricondursi  al  fatto  che  l'insufficienza  della  vena 
spermatica  interna  (pur  nelle  sue  varianti  anatomiche)  determi- 
nerebbe: ipertemia  inlrascrotalc;  abnorme  concentrazione  di  ste- 
roidi ipofisari  c gonadici;  flusso  retrogrado  di  steroidi  surrcnalici 
c di  catccolamine:  fattori,  questi,  che  influenzano  negativamente 
il  processo  regolare  di  spermiogenesi. 

Sintomatologia 

Sintomatologia  subiettiva:  non  esiste  un  rapporto  diretto 
tra  entità  del  v.  e sintomi  accusati.  Infatti  molti  soggetti 
con  v.,  anche  voluminosi,  non  presentano  alcun  disturbo. 
In  altri  casi  i pazienti  possono  lamentarsi  di  senso  di  peso 
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allo  scroto,  di  dolcnzia  irradiata  al  perineo,  all’inguine  e 
alle  regioni  lombari,  talora  esacerbata  dallo  strapazzo 
tisico  o dalla  stazione  eretta  o dal  coito,  il  quale  può 
anche  attenuarla.  Spesso  si  tratta  di  soggetti  psicoastenici, 
ncurastemci.  ipocondrìaci,  con  disturbi  vari,  anche  della 
sfera  sessuale  (eiaculazione  precoce,  erezione  incompleta, 
impotenza)  che  dal  paziente  vengono  riferiti  al  v. 

Obiettivamente,  all’ispezione  (nella  stazione  eretta  o in 
ginocchio)  lo  scroto  si  presenta  spesso  penduto,  con  la 
meta  interessata  più  bassa  e talora  più  voluminosa  c piri- 
forme, a grossa  estremità  distale.  Sulla  cute  possono  os- 
servarsi varicosità  superficiali  ( àrsocele ) e segni  di  derma- 
tosi secondane  (desquamazione,  eritema,  eczema).  Con 
la  palpazione  si  nleva  che  il  deferente  è di  carattere 
normale  c che  la  tumefazione  e formata  da  più  o meno 
numerosi  cordoni  tortuosi  e inframmischiati,  la  cui  sensa- 
zione palpatomi  è quella  di  un  «pacchetto  di  intestini  di 
pollo».  In  posizione  supina,  o dietro  compressione,  la 
tumefazione  si  riduce  c scompare,  ma  ricompare  dal  bas- 
so in  alto,  se  cessa  la  compressione  o se  il  paziente  si 
pone  di  nuovo  in  piedi,  (.'irriducibilità  dei  cordoni  venosi 
rcplcti  dovrebbe,  secondo  alcuni,  far  sospettare  un  v. 
secondario.  Al  v.  possono  associarsi,  come  si  è già  detto, 
varie  altre  condizioni  patologiche. 

Diagnosi.  Evoluzione.  Prognosi 

Posta  la  diagnosi  generica  di  v..  se  ne  preciserà  la  natura. 
A tal  line  può  essere  utile  tenere  presente  che.  mentre 
nel  v.  idiopatico  l'inizio  è generalmente  insidioso,  con 
evoluzione  progressiva  e frequente  scomparsa  dopo  il  3° 
decennio  di  vita,  nel  v.  sintomatico  l’insorgenza  può  esse- 
re più  rapida.  Inoltre,  la  comparsa  di  un  v.  nell'infanzia  e 
nella  maturità,  soprattutto  a destra,  deve  sistematicamen- 
te consigliare  opportune  indagini  (in  specie  urologiche) 
volte  a indagare  sulla  possibile  esistenza  di  neoforma- 
zioni a carico  di  tutto  il  rene  o del  suo  polo  inferiore, 
tali  da  giustificare  l'insorgenza  e lo  sviluppo  di  un  v.  sin- 
tomatico. 

Gli  accertamenti  diagnostici  che  si  possono  utilizzare 
per  valutare  la  patogenesi  del  v.  e obicttivarne  l’entità  e i 
caratteri  stimi:  la  termografìa  e l’ecografìa  scrotale:  la 
flussimctria  Doppler:  la  Ikbografìa  radioisotopica  del 


Fig.  2.  Lcogrufiu  scrotale  (sistema  a immersione)  L’indagine 
consente  di  evidenziare  a carico  del  funicolo  di  sinistra  dilata- 
zioni varicose  di  notevole  entità.  Normale  appare  per  forma  c 
dimensioni  il  testicolo. 


1773 


plesso  pampimformc;  lo  studio  angiografìco  della  vena 
spermatica  interna  per  via  retrograda  o antcrograda. 

La  termografia  scrotale  (v.  tfrmografia  (fig.  11|).  la 
ecografìa  (fig.  2)  e la  flussimetria  Doppler.  più  che  stabi- 
lire la  patogenesi  del  v..  vengono  utilizzate  per  definirne  i 
caratteri  c l’entità  e sono  utili  soprattutto  nei  controlli 
postoperatori. 

La  fiebografia  radioisotopica.  eseguita  con  gammaca- 
mera,  costituisce  un  mezzo  diagnostico  di  indubbio  inte- 
resse. ma  scarsamente  applicato  nella  pratica  clinica. 

Lo  studio  angiografìco  della  vena  spermatica  interna, 
sia  per  via  retrograda,  mediante  cateterismo  transfemora- 
le e incannulumento  della  vena  spermatica  al  suo  sbocco 
nella  vena  renale  o nella  cava,  sia  per  via  antcrograda. 
mediante  cateterismo  pre-  o intraopera torio  di  una  vena 
del  plesso  pampiniforme.  rappresentano  le  due  metodi- 
che più  utili  per  chiarire  il  quesito  circa  la  patogenesi  del 
v.  Inoltre  queste  due  indagini  consentono  di  evidenziare 
tutte  le  anomalie  di  numero,  di  decorso,  di  anastomosi 
venose  che  caratterizzano  il  tragitto  della  vena  spermatica 
interna,  dalla  cui  valutazione  derivano  importanti  ele- 
menti per  l’attuazione  di  un  corretto  programma  chirur- 
gico. 

La  diagnosi  differenziale,  generalmente  non  difficile, 
va  fatta  nei  riguardi  di:  neoplasie  del  cordone  (molto 
rare),  idrocele  comunicante  (caratteri  diversi  della  tume- 
fazione scrotale),  ernie  a contenuto  omcntalc  e cisti  del 
funicolo  (le  quali  sono  irriducibili  e non  variano  di  volu- 
me con  il  decubito). 

Complicazioni 

Ne  ricordiamo  due.  entrambe  molto  rare:  1)  rottura  di 
una  vena  del  cordone,  dopo  uno  sforzo  o un  trauma  di- 
retto; 2)  tromboflebite  del  funicolo,  distinta  da  Longuct 
in:  tromboflebite  adesiva,  flebite  suppurativa  e forma  set- 
ticemica. Tra  le  complicazioni  va  ancora  ricordato  lo  svi- 
luppo. in  un  30-40%  dei  casi,  di  infertilità  totale  o par- 
ziale. che  attualmente  deve  essere  considerata  l'indica- 
zione principale  all’intervento  chirurgico. 

Terapia 

La  cura  del  v.  sintomatico  non  può  consistere  che  nella 
eliminazione  della  causa  che  lo  determina.  Nel  v.  idiopa- 
tico il  problema  della  terapia  è complesso.  Il  trattamento 
con  iniezioni  sclerosanti  eseguito  per  puntura  diretta 
esterna  del  plesso  varicoso  è attualmente  abbandonato  in 
favore  della  sclerotizzazione  della  vena  spermatica  inter- 
na. attraverso  un  catetere  introdotto  per  via  transcutanea 
nella  vena  femorale  destra  e sotto  guida  fluoroscopica 
nella  vena  iliaca  e quindi  nella  vena  renale  sinistra  e. 
sempre  per  via  retrograda,  nella  vena  spermatica.  Walsh. 
nel  1980,  ha  suggerito  di  applicare  con  tale  metodica  un 
catetere  a palloncino  per  ('occlusione  della  vena  sperma- 
tica. Gianturco  (1975).  invece,  propone  l'apposizione  in 
situ . sempre  per  via  angiografica.  di  una  spirale  metallica 
che  provocherebbe  una  trombosi  della  vena  spermatica. 

La  maggioranza  degli  AA.  sono  oggi  concordi  nell’af- 
fermare  che  la  semplice  presenza  di  un  v.  non  rappresenti 
di  per  sé  un’indicazione  all’intervento  chirurgico,  mentre 
l’operazione  c ntcnuta  necessaria  quando  a esso  sia  asso- 
ciata, come  già  detto,  una  condizione  di  infertilità  o sub- 
infertilità. 

Le  indicazioni  assolute  si  hanno  nei  pazienti  che.  sot- 
toposti a esame  seminale,  manifestano,  almeno  per  2 vol- 
te consecutive,  un  quadro  cosiddetto  da  stress,  caratteriz- 
zato. per  lo  più.  da  un  ridotto  numero  di  spermatozoi, 
ridotta  mobilità,  aumento  percentuale  di  forme  morfolo- 
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gicumente  immature.  Esistono  poi  delle  indicazioni  chi- 
rurgiche relative,  che  riguardano  soprattutto  pazienti  gio- 
vani. che.  pur  in  assenza  di  un’altera/ione  della  spermio- 
genesi,  soffrono  fisicamente,  e alcune  volte  in  maniera 
preponderante  anche  psicologicamente,  per  la  presenza 
di  questa  affezione,  che  viene  ritenuta  impropriamente 
responsabile  di  una  ridotta  capacità  sessuale.  Infine, 
un'ulteriore  indicazione  chirurgica  al  trattamento  del  v. 
può  prospettarsi  quando  il  paziente,  a causa  di  una  pato- 
logia coesistente  (ernia  inguinale,  idrocele),  viene  sotto- 
posto per  tale  motivo  a intervento  chirurgico. 

In  assenza  di  particolari  rischi,  il  trattamento  combina- 
to delle  due  patologie  trova  larghi  consensi. 

L'indicazione  al  trattamento  chirurgico  del  v.  primario 
va  posta,  a parere  unanime,  con  grande  cautela:  non  sol- 
tanto per  i rischi  immediati  e l'alta  percentuale  di  recidi- 
ve che  l’intervento  può  comportare  (v.  sotto),  ma  anche 
perché,  nei  soggetti  in  generale  psicopatici,  esso  può  ag- 
gravare i disturbi  locali  c le  condizioni  mentali  stesse. 

Controindicazioni  assolute  all’operazione  sono  perciò 
uno  stato  mentale  morboso  e anche  l'età  infantile,  in  cui 
il  v.  è praticamente  di  natura  secondaria.  L’intervento 
chirurgico  sembra  poi  sempre  giustificato  o nel  caso  di 
una  complicazione  (la  quale,  anzi,  ne  è indicazione  asso- 
luta). o quando  il  v.  sia  mal  sopportato  per  una  profes- 
sione richiedente  l'ortostatismo  prolungato,  o talora  per 
ragioni  estetiche,  o,  infine,  quando,  coesistendo  un'ernia 
inguinale  o un  idrocele,  convenga  associare  alla  cura  ra- 
dicale di  essi  un  trattamento  che  possa  migliorare  il  v. 

Numerose  sono  le  operazioni  proposte  e attuate  nel- 
l'intento di  ovviare  gli  effetti  del  v.  Attualmente,  però.  2 
sono  le  tecniche  che  godono  maggiore  fiducia:  l'opera- 
zione di  Ivanissevich  che  prevede  la  legatura  alta  della 
vena  spermatica  interna  per  via  cxtrapcritoncalc  attraver- 
so un’incisione  cutanea  di  6-8  cm  eseguita  parallelamente 
al  legamento  inguinale.  1-2  cm  al  disopra  dell'anello  in- 
guinale interno;  e quella  di  Palomo  che  suggerisce,  me- 
diante la  stessa  via  di  accesso,  oltre  alla  legatura  della 
vena,  anche  quella  dell’arteria  spermatica. 

Dei  vari  altri  interventi  riferiti  dalla  letteratura  va  det- 
to che  la  resezione  delle  vene  a livello  scrotale  (Patur- 
bon.  Volkmann),  attuata  con  l’intento  di  eliminare  l’alte- 
razione costituita  da  vasi  varicosi,  attualmente  non  trova 
più  indicazione. 

Cosi  anche  gli  interventi  di  orchidopessi,  che,  realiz- 
zando una  sospensione  del  testicolo,  venivano  attuati  con 
lo  scopo  di  eliminare  la  pressione  che  grava  sul  plesso 
pampiniforme.  sono  raramente  eseguiti.  Né,  tantomeno, 
trovano  indicazione  gli  interventi  di  tunnellizzazìone  o di 
plicatura  del  funicolo  spermatico. 

Sempre  più  larghi  consensi  sembrano  riscuotere  at- 
tualmente quegli  interventi  microchirurgici  che  mirano  a 
realizzare  un  diverso  deflusso  venose»  dalla  vena  sperma- 
tica interna,  non  più  nella  vena  renale,  bensì  nella  vena 
femorale.  Ciò  si  realizza  creando,  con  il  microscopio  ope- 
ratore. un'anastomosi  tra  vena  safena  opportunamente 
preparata  (e  ben  continente)  e vena  spermatica  interna.  I 
risultati  riferiti  dagli  AA.  giapponesi,  che  per  primi  han- 
no praticato  un  tale  intervento,  sembrano  confermare  la 
bontà  della  tecnica  c prospettarne  quindi  una  maggiore 
applicazione.  Per  quanto  concerne  le  complicanze,  va 
detto  che,  escluse  quelle  legate  a un  difetto  di  tecnica 
(emorragia,  ematomi),  quella  più  temibile  è legata  alla 
recidiva  del  v.  Con  la  tecnica  di  Ivanissevich,  secondo 
Joyfarc,  le  recidive  vengono  ridotte  dal  15-40%  delle  al- 
tre tecniche,  al  5%,  che  comunque  sarebbe  da  imputare 
a un  mancato  riconoscimento  di  una  o più  vene  spermati- 
che accessorie  che  possono  essere  presenti  in  alcuni 
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soggetti.  In  questi  casi  la  flebografia  per  via  retrograda 
consente  il  riconoscimento  dei  vasi  anomali. 

Per  quanto  concerne  l'intervento  di  Palomo,  la  legatu- 
ra anche  del  tronco  arterioso  spermatico  condurrebbe, 
secondo  Harrison.  all'atrofia  del  testicolo  nel  30%  dei 
casi.  Ulteriore  complicanza,  questa,  denunciata  per  questi 
tipi  di  intervento.  I fautori  dell’intervento  di  Palomo  so- 
stengono, al  contrario,  che  l’esistenza  di  un  circolo  colla- 
terale di  compenso  da  parte  delle  arterie  deferenzialc  c 
del  crcmastcre  scongiura  una  tale  complicanza  che,  in 
ogni  caso,  incide  solamente  per  il  2-3%  dei  casi. 

In  conclusione,  si  può  affermare  che  il  v.,  pur  essendo 
un'affezione  benigna,  per  le  complicanze  fisiologiche  che 
possono  insorgere  durante  la  sua  evoluzione  e per  gli 
inconvenienti  che  dal  suo  inadeguato  trattamento  posso- 
no derivare,  costituisce  ancor  oggi  un  problema  terapeu- 
tico non  risolto  e meritevole  ancora  di  ulteriori  ricerche. 

Bibliografia 

Amelar  R..  Dubin  L..  Male  Infertilii)- . 1977,  Saundcrs.  Phila- 
dclphia. 

Balkcr  A.  M..  Uro!.  Cibi..  1982.  3,  49. 

Bertuccio  F.,  Annulliti  nella  terapia  del  varicocele . in  Alti  Soc. 
hai.  Olir.,  Catania.  1963. 

Campbell  M..  Clinical  Pediatrie  Urologi- . 1951.  Saundcrs.  Phila- 

DtfidwL  n al..  Urologia.  1982.  721.  732. 

Gianturco  C..  Anderson  J.  Il  . Wallace  S..  Am.  J.  Roeittgenol. . 
1975,  124.  428. 

Ischigami  K..  Yoshida  Y.  et  al..  Surgery,  1970.  67,  620. 
Ivanissevich  O . Grcgorini  M , Semana  Med. . 1918.  61,  17. 
MacLcod  J . Ferii!  Steril,.  1965.  16.  735. 

Palomo  A..  J Uro!..  1949,  61.  604 

Ponlhicu  A..  Hugucl  J.  F.,  J.  lira I.  Nephrol.  (Parisi,  1976, 
82.  187. 

VINCENZO  STIPA 

VARISMO  V.  VALGISMO  E VARISMO. 

VASCULITI 

F.  angéites  ; v osculile*.  - i.  vasculites.  - t.  Gefàssentzùn- 
d un gen.  - s.  vasculìtis. 

SOMMARIO 


Definizione  e dav»ifics/ione  (col.  1776).  - Etiopalogcncsi  (col. 
1777),  - Islopatologta  (col.  1777).  - Nosologia  (col.  1778).  - 
Terapia  (col.  1781). 


Definizione  e classificazione 

Vasculiti  è il  termine  comunemente  adoperato  per  indica- 
re un  vasto  gruppo  di  angiopatie.  notevolmente  eteroge- 
neo. che  hanno  per  caratteristica  comune  la  presenza  di 
fenomeni  di  tipo  genericamente  flogistico  nel  loro  quadro 
istopatologico. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  una  vera  classifica- 
zione ctiopatogcnctica  do  istopatologica  delle  v.  è im- 
possibile. I numerosi  tentativi  fatti  in  proposito  dai  vari 
A A.  sono  risultati  sempre  difficilmente  accettabili. 

A scopo  didattico  e pratico  appare  utile  suddividere  le 
v.  in  due  grandi  gruppi:  1)  le  v.  esclusivamente  o preva- 
lentemente dei  macrovasi  (arterie  e vene),  o macroan- 
gioiti;  2)  le  v.  dei  microvasi  (artcriolc,  venule,  anastomo- 
si arteriolovenulari,  metarteriole,  prevenule,  capillari),  o 
microangioiti. 

Alle  macroangioiti  appartengono:  la  malattia  di  Ta- 
kaya.su,  la  malattia  di  Ilorton,  la  malattia  di  Burger.  la 
panarterite  nodosa,  le  arteriti  infettive,  l'angioitc  granu- 
lomatosa  allergica  a cellule  giganti,  o malattia  di  Churg  e 
Strauss.  le  tromboflebiti. 
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Le  microangioiti  potrebbero  essere  indicate  anche 
come  «vasculitì  propriamente  dette»  (in  quanto,  in  lati- 
no, vasculum  ha  il  significalo  di  «piccolo  vaso»).  In  esse 
il  processo  flogistico  non  impegna  soltanto  la  parete  vasa- 
le,  ma  bensì  sempre  (in  maniera  primitiva  o secondaria, 
prevalente  o non)  anche  il  mesenchima  circostante  e altri 
tessuti  adiacenti  (epidermide,  tessuto  adiposo,  ctc.).  In- 
fatti, particolarmente  a livello  dei  capillari,  il  vaso,  il 
sangue  in  esso  contenuto  e i tessuti  circostanti  formano 
un'unica  inscindibile  unità  biologica.  Rigorosamente, 
quindi,  si  tratta  di  istomicroangioiti  o vasculoconnettiviti. 

Le  microangioiti  sono  numerosissime.  La  definizione  di 
ognuna  è,  però,  quasi  sempre  notevolmente  difficile. 
Ogni  singolo  quadro  morfologico,  etiopatogenetico  e cli- 
nico. infatti,  non  ha  quasi  mai  limiti  netti  c sfuma  in  altri 
consimili.  Inoltre,  quasi  sempre  coesistono  fasi  evolutive 
diverse  del  medesimo  fenomeno. 

Ftiopatogenesi 

Analogamente  a quanto  avviene  in  ogni  malattia,  la  v.  c 
la  risultante  di  due  fattori:  1)  un’azione  dannosa  sui  vasi 
c sul  mesenchima  circostante;  2)  la  reattività  o disreatti- 
vità dei  vasi  e del  mesenchima  all'azione  dannosa. 

L'agente  dannoso  specifico,  di  regola,  è ignoto  o ipote- 
ticamente plurimo:  tossinico,  tossico,  immunologico. 
emorcologico,  emodinamico,  etc.  L'etiologia  immunolo- 
gia è stata  sempre  presa  in  particolare  considerazione. 
Un  movimento  immunologico  è verosimilmente  presente 
in  ogni  v.:  ben  evidente  e dimostrabile  in  alcune;  di  poco 
rilievo,  mal  documentabile  o soltanto  ipotetico  in  altre. 
Quasi  sempre,  però,  resta  aperto  il  problema  se  il  pro- 
cesso immunologico  ha  effettivamente  il  ruolo  di  fattore 
primitivo  ettologico,  oppure  interviene  soltanto  nello 
svolgimento  patogenetico. 

La  disreattività  microvasotessutalc  può  essere  congeni- 
ta, oppure  acquisita  c conseguente  ad  azioni,  talvolta 
minime,  che  sono  intervenute  prima  di  ogni  manifesta- 
zione della  v.  Alcune  di  queste  azioni  operano  solo  di- 
strettualmente creando  uno  stato  di  predisposizione  loca- 
le. Fra  queste,  la  stasi  venosa  cronica  può  avere  un  ruolo 
notevole.  A tale  proposito,  è stato  osservato  che  nella 
cute  degli  arti  inferiori  l'ultrastruttura  microvasale  pre- 
senta normalmente  differenze  rispetto  a quella  degli  arti 
superiori  c del  tronco  (Williamson  et  al.).  Queste  diffe- 
renze sono  state  attribuite  alla  fisiologica  stasi  venosa 
conseguente  all'ortostatismo  e spiegherebbero  la  grande 
predilezione  che  le  v.  cutanee  hanno  per  gli  arti  inferiori. 
In  maniera  consimile,  la  continua  esposizione  all'insulto 
dell’aria  provoca  modificazioni  ultrastrutturali  microvaso- 
tessutali  nelle  mucose  delle  prime  vie  respiratorie.  Queste 
modificazioni  giustificherebbero  la  predilezione  di  alcune 
v.  (v.  granulomatosa  di  Wegener;  granuloma  gangraene- 
scens)  per  questa  sede.  Il  freddo  favorirebbe,  con  analo- 
go meccanismo,  le  localizzazioni  aerali  delle  pcrniosi. 

Istopatologia 

Rinviando  la  trattazione  dell  istopatologia  delle  macroan- 
gioili  alle  singole  voci  (cfr.,  particolarmente,  le  voci 

TROMBOANGIOITF.  OBLITERANTE;  TAKAYASU,  MALATIlA  DI; 

periarti.ru  r nodosa;  wegener,  granulomatosi  di;  fle- 
BuiKoMBOsi  e trombofff.biti;  ARTf.RiTi ),  la  presente  espo- 
sizione è limitata  agli  aspetti  generali  dell  istopatologia 
delle  v.  propriamente  dette  o microangioiti.  In  ciascuna 
di  queste  il  quadro  istopatologico  é estremamente  poli- 
morfo. Conseguentemente,  ogni  singola  alterazione  può 
essere  presente  in  qualsiasi  v.,  talvolta  in  maniera  costan- 
te e predominante,  talaltra  sporadica  c attenuata. 


Le  cellule  endotehah  si  presentano  alterate  molto  precocemen- 
te con  aumento  dell'attività  pinocitusica.  dilatazione  del  retìcolo 
endoplasmatico.  aumento  dei  granuli  ribosomali  c deformazione 
del  nucleo.  Proliferano  con  tendenza  a riempire  le  giunture  in- 
tercellulari allargate  Si  distaccano  e.  am  la  fibrina,  provocano 
l'obliterazione  dei  microvasi  a valle,  realizzando  distrettualmente 
la  situazione  della  coagulazione  intravascolarc  disseminata  Nel 
contempo  si  avviano  processi  di  angiogenesi.  particolarmente  a 
livello  ventilare.  Le  pareti  delle  artenole  e delle  venule  sono 
ispessite  per  edema  c presentano  infiltrazione  cellulare  La  jo- 
stanza  fihrinoide  contorna  a manicotto  i vasi,  particolarmente 
nelle  fasi  iniziali.  Infiltrati  cellulari , costituiti  da  polmuclcati  alte- 
rali c frammentati,  linfociti,  plasmaceli ulc.  istinctti.  cellule  gi- 
ganti. ctc..  sono  presenti  in  sede  prevalentemente  porivascolare. 
Focolai  di  necrosi,  variamente  frequenti  c confluenti,  si  riscon- 
trano nel  mesenchima.  Segni  di  sclerosi  compaiono  in  fasi  più 
tardive. 

I leucociti  pohnucleati  neutrofili  c i linfociti  sono  variamente 
numerosi  nel  lume  vascolare  (sia  nella  loro  quota  defluente  sia 
in  quella  adesa  alle  pareli)  e nel  mesenchima.  I polinuclcati 
sono,  di  regola,  particolarmente  alterati  c frammentati  ( leucoei - 
toclasia)  con  rottura  della  loro  membrana  cellulare  e fuoriuscita 
del  nucleo  spezzettato  e dei  granuli  lisosomali.  La  Icucoritoda- 
sia.  su  cui  si  è concentrala  l’attenzione  di  numerosi  ricercatori,  è 
un  fenomeno  che  consegue  molto  precocemente  all’azione  dan- 
nosa svoltasi  sui  microvasi  (Ryan).  Una  leucoci toclasia  intrami- 
CTovasale  molto  abbondante  può  verificarsi  soltanto  in  assenza  di 
ischemia,  c cioè  quando  ancora  l'afflusso  di  leucociti  è efficiente. 
In  linea  di  massima,  quindi,  ha  il  significato  di  un’alterazione 
microvasotessutalc  relativamente  primitiva  c non  amseguente 
aH'Lschcmia.  Gli  eosinofili  sono  quasi  sempre  presenti  e.  in  alcu- 
ne v.  sono  particolarmente  numerosi.  Una  loro  alla  incidenza 
appare  correlata  con  l'intensità  dei  processi  immunitari,  in  quan- 
to sono  attratti  dai  complessi  antigene-anticorpo  (Liti).  La  pre- 
senza di  mastociti,  in  linea  di  massima,  ha  un  significato  favore- 
vole in  quanto  con  essi  più  raramente  avviene  la  necrosi  e più 
frequentemente  si  verifica  l’evoluzione  verso  la  regressione  o 
verso  la  cronicità  ( Kulaga  et  al.  ).  Questa  loro  azione  favorevole 
potrebbe  essere  dovuta  al  fatto  che.  quando  attraversano  la  pa- 
rete vasak.  perdono  i loro  granuli,  liberando  eparina,  la  cui 
azione  protettiva  sugli  endoteli  è notevolmente  elevata  (Doto- 
witz  c IXiughcriv).  Ix  cellule  giganti  multinuckate  sono  presenti 
frequentemente  È stata  posta  l'ipotesi  di  una  loro  derivazione 
dalla  fusione  di  quei  macrofagi  che  sono  incapaci  di  contattare  le 
particclk  da  fagocitare  (Boyd).  L' a nessi  a favorirebbe  queste  fu- 
sioni (Payling).  La  sostanza  ialina  tende  ad  accumularsi  in  fasi 
più  tardive,  particolarmente  nelle  pareti  artcriolari.  La  sua  gene- 
si. nei  suoi  rapporti  sia  con  la  trasformazione  della  sostanza 
fihrinoide.  sia  con  la  filtrazione  lenta  di  sostanze  ematiche  (cole- 
sterolo. tngliceridi,  fosfolipidi,  fibrinogeno)  (Baker  c Sclikoff; 
Adams).  è ancora  malconosciuta, 

Le  principali  possibili  evoluzioni  del  processo  istopatologico 
delle  v.  sono:  1)  la  regressione  completa,  anche  senza  rcliquaii;  2) 
la  formazione  di  nodosità ; 3)  la  granulomatosi,  4)  la  necrosi  di 
orìgine  direttamente  tessutale,  oppure  amseguente  all'ischemia. 

Nosologia 

A completamento  di  quanto  esposto  nelle  singole  voci,  la 
trattazione  verrà  qui  limitata  alla  definizione  terminologi- 
ca e alla  delimitazione  concettuale,  prendendo  in  consi- 
derazione soltanto  le  principali  e piu  frequenti  v.  pro- 
priamente dette  o microangioiti. 

Vttsculili  allergiche  o immunologtche  prototipiche.  - 
Questo  termine  deve  essere  riservato  a quel  gruppo  di 
microangioiti.  in  cut  un  imponente  processo  immunologi- 
co  in  atto  e ben  documentabile  mediante  specifiche  prove 
di  laboratorio  (presenza  in  circolo  di  immunocomplessi. 
attivazione  del  complemento,  immunorcazioni  mediate 
da  cellule,  etc.),  oppure  validamente  sospettabile  per  la 
presenza  di  malattie  notoriamente  allergiche  nell'anam- 
nesi o in  atto  (fìg.  1). 

Appartengono  a questo  gruppo  numerose  v.  con  i qua- 
dri clinici  più  diversi  e intricati  fra  di  loro.  Le  manifesta- 
zioni cutanee  (particolarmente  le  porpore)  sono  le  più 
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Fig  I Biopsia  cuta- 
nea in  v.  immunolo- 
cica  prototinica 
Infiltrati  cellulari 
prevalentemente  pc- 
rivascolari  Altera- 
zioni delle  cellule 
cndotcliali  (Per  cor- 
tesia della  Prof.  S. 
Di  Lofio) 


costanti  Frequente  e anche  l'impegno  viscerale,  partico- 
larmente a carico  dell'apparato  gastroenterico  con  sinto- 
matologia dolorosa  addominale,  del  rene  con  evoluzione 
verso  la  glomcruloncfritc.  dei  polmoni,  del  sistema  ner- 
voso periferico,  della  retina,  etc.  Frequenti  sono  altresì  le 
artropatie. 

V.  anche:  vasculiti  allergiche  cutanee. 

V osculile  da  ipersensibilità.  - È prospettarle  l'oppor- 
tunità di  abbandonare  questo  termine  nosologico.  di  no- 
tevole significato  storico  (Zeek,  1952).  per  farlo  coinci- 
dere con  quello  di  i allergica  o immunologtca. 

Vasculite  granulomatosa  dt  Wegener  (sin.  : granuloma- 
tosi  di  Wegener.  angioite  granulomatosa  a cellule  gigan- 
ti). - È una  v.  generalizzata  con  lesioni  granulomatose 
necrotizzanti  particolarmente  localizzate  nelle  vie  respira- 
torie superiori  (naso,  seni  paranasali.  orofaringe),  nei 
polmoni  e nei  reni. 

V.  WEGENER.  GRANULOMATOSI  DI. 

Granuloma  gangraenescens  (vizi.:  granuloma  di  Stewart, 
mesenchimoma  maligno  dei  tessuti  mediofacciali).  - È 
caratterizzato  dalla  necrosi  massiva  dei  tessuti  del  rinofa- 
ringe  con  estensione  a tutta  la  parte  mediana  della  faccia. 
È da  alcuni  AA.  considerato  come  una  variante  della  v. 
granulomatosa  di  Wegener.  ma  dai  più  c considerato  un 
linfoma  non-Hodgkin  (v..  in  proposito,  riniti  (XIII. 
I475|  e WEGENER.  GRANULOMATOSI  Di). 

Malatna  di  Hefufel.  - Nonostante  le  numerose  e non 
univoche  interpretazioni,  che  sono  state  proposte,  questa 
malattia  può  oggi  essere  definita  fondamentalmente  come 
una  v.  ubiquitaria.  Alla  base,  infatti,  della  patogenesi  di 
tutte  le  sue  molteplici  manifestazioni  si  può  riconoscere 
un  processo  vasculitico.  Anche  nel  suo  impegno  alle  arte- 
rie. e più  raramente  alle  vene,  è da  riconoscere  una  pri- 
mitiva patologia  flogistica  dei  casa  vasorum . Si  tratta  di 
una  v caratterizzata  dalla  presenza  di  ariosi  bipolare 
(orale  e genitale)  e di  uveite,  a cui  variamente  possono 
associarsi  manifestazioni  a carico  di  numerosi  altri  organi 
(articolazioni,  sistema  nervoso,  apparato  digerente,  vene, 
arterie  cuore,  etc.) 

V'.  RETILE T , MALATTIA  DI  (II.  2180).  UVETTl. 

Vasculiti  nodtdari  Sono  v.  con  tendenza  a formare 
nodosità  pcrivascolan  prevalentemente  cutanee.  Le  prin- 
cipali sono:  I)  I eritema  nodoso  (v.)  caratterizzato  dalla 
comparsa  di  nodosità  cutanee,  particolarmente  localizzate 


alla  superfìcie  anteriore  delle  gambe,  di  natura  fonda- 
mentalmente benigna,  con  tendenza  alla  regressione 
completa  nel  periodo  di  5-6  settimane  senza  reliquati: 
2)  V eritema  indurato  caratterizzato  dalla  comparsa  di 
nodosità  cutanee  ad  andamento  cronico,  con  relativa 
tendenza  all'evoluzione  verso  la  necrosi  o l'ulcerazione. 
Classicamente  si  distinguono:  a)  l'eritema  indurato  di 
Bazin  (v.);  b)  l'eritema  indurato  di  Montgomery.  Si  pro- 
pende oggi  ad  annullare  questa  distinzione.  Si  potrebbe, 
quindi,  adoperare  l'unico  eponimo  di  eritema  induralo  di 
Bazin- Montgomery . Dal  punto  di  vista  pratico,  e per  il 
suo  valore  storico,  è forse  più  opportuno  mantenere 
l'cponimo  di  Bazin.  limitandolo  alla  forma  (oggi  assai 
rara)  che  si  riscontra  esclusivamente  nella  tbc  con  scrofo- 
losi dei  giovani.  L'cponimo  di  Montgomery  potrà,  così, 
essere  adoperato  per  indicare  tutti  gli  altri  eritemi  indura- 
ti a enologia  nota  o ignota. 

Malattia  di  Schoenlein-Henoch  (sin.  e similari:  peliosi 
reumatica,  porpora  anafilattoidc  di  Glanzmann,  stato 
angiofilico  ponfogeno  di  Goldstein.  tossicosi  capillare  di 
Frank,  porpora  reumatoide  di  I Iutifici,  porpora  vasculiti- 
ca  prototipica).  È caratterizzata  dalla  presenza  di  por- 
pore cutanee  in  sedi  preferenziali,  a cui  si  accompagna- 
no. di  regola,  manifestazioni  a carico  delle  articolazioni, 
dell’apparato  digerente  e soprattutto  del  rene. 

V.  SCHOENLEIN-HENOCH.  MALATTIA  DI  (XIII,  2183); 
NEFROPATIE  MEDICHE  (X.  195). 

Porpore  vusculitiche  sintomatiche.  - Possono  comparire 
in  molte  v.  (v.  immunologichc,  crioglobulinemiche.  iper- 
gammaglobulinemiche;  v delle  mesenchimopatie;  v.  da 
siero,  etc.).  nelle  intossicazioni  da  agenti  chimici  o da 
veleni  animali  (particolarmente  iodio,  belladonna,  atro- 
pina. chinino,  procaina.  salicilati,  ac.  acetilsalicilico,  fe- 
nacetina, piramidone,  fenilbuiazone.  isoniazide,  penicilli- 
na. tetraciclina,  sulfamidici,  cuniarinici.  cloralio  idrato, 
sali  di  mercurio  o d’oro,  bismuto,  arsenico  organico  |fig. 
2])  e in  molte  malattie  infettive  (particolarmente  scarlat- 
tina. morbillo,  rosolia,  rickettsiosi.  salmonellosi,  tbc.  dif- 
terite. influenza,  mononucleosi,  febbre  mediterranea). 

Vasculite  ipergammaglobuhnenuca.  - Nelle  ipergam- 
maglobulincmic  benigne  (di  regola  non  monoclonali)  la 
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porpora  cutanea  è la  manifestazione  di  gran  lunga  pre- 
valente o esclusiva.  Questa  porpora  ha  andamento  cro- 
nico ricorrente  ed  è quasi  sempre  localizzata  agli  arti 
inferiori.  Le  ipergammaglobulinemie  di  questo  tipo  si 
possono  riscontrare  nelle  infezioni  croniche  c nella  cirro- 
si epatica. 

Nelle  ipcrgammaglohulinemie  maligne  monoclonali  (ma- 
croglobulinemia  di  Waldenstròm)  le  manifestazioni  vascu- 
litiche  sono,  di  regola,  assenti. 

Vasculite  crioglobulineniica.  - Consta  di  manifestazioni 
cutanee  polimorfe,  pruriginose,  localizzate  nelle  zone  più 
esposte  al  freddo,  con  impegno  vascolare  distonico  e di- 
strofico. Notevolmente  frequente  è la  porpora  cutanea. 

V osculiti  nelle  mesenchimopatie  reattive.  - In  ogni  me- 
senchimopatia  reattiva  e presente  il  processo  vasculitico. 
anche  se  variamente  accentuato  e differentemente  mani- 
festo. Le  v.  appariscenti,  tuttavia,  sono  particolarmente 
frequenti  e talvolta  precoci,  con  tendenza  all'evoluzione 
verso  la  necrosi  parcellare  o aerale,  nella  sclerodermia. 
Sono  relativamente  meno  manifeste  o più  rare  nel  lupus 
entematoso;  ancor  più  attenuate  nella  dermatomiosite. 

V osculiti  nelle  malattie  reumatiche.  - Nell'ambito  gene- 
rico delle  mesenchimopatie.  le  v.  manifeste  sono  relati- 
vamente frequenti  anche  nel  reumatismo  articolare  acuto 
e nella  poliartrite  cronica  primaria,  dove  sono  responsabi- 
li dei  noduli  reumatici  e dove  presentano  una  tendenza 
relativamente  minore  verso  la  necrosi. 

Ulcera  di  Marlorell.  - È una  v.  con  tipica  localizzazio- 
ne al  terzo  medio  della  superfìcie  esterna  della  gamba, 
che  si  verifica  nei  soggetti  con  ipertensione  arteriosa  si- 
stodiastolica  c che  evolve  con  la  formazione  di  un'ulcera 
ad  andamento  cronico. 

V.  anche:  ui.ceke  degù  arti  inferiori. 

Vasculite  della  malattia  postflebitica.  - È una  v.  localiz- 
zata ai  due  terzi  inferiori  della  gamba  in  soggetti  con 
pregressa  tromboflebite  profonda.  Ha  manifestazioni  no- 
tevolmente polimorfe,  che  possono  assomigliare  all'eri- 
tema indurato  con  tendenza  all'evoluzione  verso  l'ulcera 
cronica  non  torpida. 

Malattia  di  Cogan.  - È considerata  come  una  forma 
particolare  di  panarterite  nodosa.  Si  manifesta  con  chera- 
tite interstiziale  e otolabirintopatia,  rapidamente  ingrave- 
scenti finn  alla  cecità  e alla  sordità.  La  negatività  degli 
esami  sierologici  la  differenzia  dalle  forme  luetiche. 

Terapia 

La  somministrazione  di  farmaci  antinfiammatori  cortiso- 
nici e/o  non  steroidei  costituisce  la  base  del  trattamento 
di  tutte  le  v.  Quando  non  si  riscontrano  controindicazio- 
ni. sono  da  preferire  i cortisonici  per  os  con  somministra- 
zioni variamente  prolungate  ed  eventualmente  periodi- 
che. L'intensità  e la  durata  sono  suggerite  dalla  vivacità 
delle  manifestazioni  cliniche  di  tipo  genericamente  flogi- 
stico. Se  il  processo  flogistico  ha  caratteri  di  gravità  c 
tendenza  invasiva  può  essere  opportuno  un  iniziale  inten- 
so trattamento  cortisonico  per  fleboclisi. 

Nei  trattamenti  cortisonici  prolungati,  può  essere  indi- 
cata la  somministrazione,  concomitante  o a periodi  alter- 
ni. di  ACTH. 

Nelle  v.  più  attenuate  e a decorso  tendenzialmente 
cronico  possono  dare  ottimi  risultati  gli  antinfiammatori 
non  stcroidci,  con  somministrazioni  orali  prolungate. 

Nelle  v.,  in  cui  il  movimento  immunologie!)  è ben  evi- 
dente e le  manifestazioni  cliniche  sono  particolarmente 
minacciose,  con  impegno  viscerale  (panarterite  nodosa,  v. 
granulomatosa  di  Wcgener).  possono  essere  indicati  gli 
immunomodulatori  (levamisolo.  isoprinosina.  colchicina, 
disulone)  o gli  immunodepressori  (gli  alchilanti:  cloram- 
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bucil.  ciclofosfamide;  gli  antimctaboliti:  l'azatioprina;  la 
b-mercaptopurina;  l’antagonista  dell’ac.  folico:  metotre- 
xate).  Utile  può  essere  anche  il  plasma-exchange , che 
deve  essere  associato  con  trattamento  cortisonico,  per 
evitare  il  possibile  effetto  di  nmbalzo. 

L'eparina  a piccole  dosi  (5000  U„  1 o 2 volte  al  gior- 
no). per  via  sottocutanea,  è sempre  indicata,  sia  per  la 
sua  azione  di  profilassi  antitrombotica.  sia,  e principal- 
mente. per  i suoi  molteplici  effetti  di  protezione  sulle  cel- 
lule cndotcliali.  Analogamente,  i calciobloccanli  sono 
vantaggiosi  in  somministrazioni  prolungate,  non  tanto  per 
la  loro  azione  sulla  miocellula.  quanto,  e maggiormente, 
per  i loro  effetti  protettivi  sulla  cellula  endoteliale. 
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FRANCO  FRA  t LSI 

VASCU  LITI  ALLERGICHE  CUTANEE 

F.  vascidariles  allergiques  dernuques.  • i.  allergie  culaneous 
vasculiles.  - r.  A ngeitides  cutaneae  allergicae.  - s.  vasculi - 
tes  cutàneas  alérgicas. 

Per  vasculiti  allergiche  cutanee  (o.  semplicemente,  i osculi- 
ti allergiche  o.  secondo  alcuni,  vasculiti  da  ipersensibilità) 
si  intende  una  serie  di  quadri  morbosi  dovuti  a fenomeni 
di  ipersensibilità  ad  antigcni  endogeni  o esogeni,  caratte- 
rizzati. sul  piano  clinico,  da  manifestazioni  essenzialmen- 
te dermatologiche  e.  sul  piano  istologico,  dal  prevalente 
interessamento  dei  vasi  dermici,  con  necrosi  fihrinoide  e 
infiltrato  polimorfonucleare. 

Bersaglio  di  queste  forme  di  vasculite  ò soprattutto  la 
cellula  endoteliale  delle  venule  postcapillari  e delle  ade- 
rtole. dotata  di  antigeni  di  classe  II  del  sistema  maggiore 
di  istocompatibilità  (FILA)  e di  recettori  per  la  frazione 
C3  del  complemento.  Qualunque  sia  la  natura  della  noxa 
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scatenante,  la  risposta  vascolare  è costantemente  rappre- 
sentata da  aumento  della  permeabilità,  deposito  di  leuco- 
citi e fenomeni  distruttivi,  riparativi  e proliferativi  delle 
cellule  dell'endotelio. 

Le  manifestazioni  cliniche  proprie  delle  v.a.c.  interessa- 
no elettivamente  la  pelle,  ma  il  processo  morboso  può 
estendersi  anche  ad  altri  organi  e apparati.  Tutte  le  età 
sono  colpite,  senza  differenza  fra  i sessi.  Le  eruzioni  cu- 
tanee. che  possono  avere  andamento  acuto,  subacuto, 
cronico  o recidivante,  sono  costituite  da  clementi  di  vario 
tipo  (v.  sotto)  di  1 o 2 cm  di  diametro,  che  compaiono  a 
gittate  in  aree  limitate  ovvero  in  modo  diffuso.  Per  l’in- 
tervento di  fattori  gravitazionali,  gli  arti  inferiori  e le 
zone  declivi  sono  le  parti  più  frequentemente  interessate. 

Le  forme  acute  hanno  un  carattere  emorragico,  purpuri- 
co  (porpora  palpabile)  o necrotico,  c interessano  preva- 
lentemente le  gambe,  meno  frequentemente  le  natiche,  le 
cosce  o le  braccia.  L'insorgenza  è improvvisa  e la  durata 
delle  manifestazioni  è variabile  tra  le  2 e le  3 settimane. 
Nelle  forme  subacute,  le  lesioni  hanno  carattere  purpuri- 
co,  urticarioide  o papuloso,  ed  è possibile,  anche  se  non 
frequente,  la  comparsa  di  elementi  nodulari,  in  genere  di 
piccole  dimensioni,  con  fenomeni  necrotici.  A volte  le 
papulc  possono  confluire  a formare  elementi  simili  a quelli 
àcWerythema  elevatum  diutinum  (fig.  I).  a volte  sono  cen- 
trate da  una  zona  vescicoemorragica.  Nelle  forme  croni- 
che, le  lesioni  sono  maculoeritcmatose,  nodulari  (allergidi 
nodulari).  purpuriche.  papulosc  o anche  urticarioidi.  Le 
eruzioni  hanno  carattere  intermittente,  si  localizzano  più 
frequentemente  alle  gambe,  causano  scarsi  disturbi  gene- 
rali o locali,  e persistono  per  settimane  o mesi. 

In  tutte  le  forme  di  v.a.c.  l'interessamento  sistemico  è 
in  genere  limitato  c non  molto  frequente.  Gli  apparati 


più  colpiti  sono  quello  renale,  con  glomcruloncfrite.  spe- 
cie nella  porpora  di  Schoenlein-Henoch,  quello  gastroin- 
testinale. con  dolori,  stcatorrca  c colecistite,  e il  S.N.C.  o 
periferico,  con  diplopia,  cefalea  c mononeuriti  semplici. 
Una  sintomatologia  generale  costituita  da  malessere,  feb- 
bre, cefalea,  artralgie,  mialgie  e disturbi  gastrointestinali, 
può  accompagnare  le  manifestazioni  cutanee. 

Sono  possibili  elevazione  della  velocità  di  eritrosedi- 
mentazione. neutrofllia.  a volte  eosinofilia,  c ipergamma- 
globulinemia.  Con  una  certa  frequenza  si  ha  un  ridotto 
livello  sierico  di  complemento,  e in  ogni  caso  sono  op- 
portuni la  ricerca  del  fattore  reumatoide.  delle  crioglobu- 
line,  degli  anticorpi  antinucleo  c un  esame  del  sedimento 
urinario  per  l'eventuale  riscontro  di  cilindri  ed  emazie. 

Le  alterazioni  istologiche  più  tipiche  delle  fasi  acute  (definite 
da  alcuni  come  vasculite  leucocitoc/asica  [fig.  2|)  sono  rappresen- 
tate da  rigonfiamento  c necrosi  delle  cellule  endoteliuli.  deposito 
di  materiale  ialino  costituito  da  fibrina,  immunoglobulinc  c 
complemento,  presenza  di  ncutrofili  e di  «polvere  nucleare*, 
stravaso  di  globuli  rossi  e proliferazione  perivascolarc  di  fibro- 
blasti. 

Tra  il  momento  d'azione  della  noxa  c la  comparsa  delle  mani- 
festazioni. però,  si  verifica  una  serie  di  eventi  che  inizialmente 
dipendono  dall'agente  palogenctico  c successivamente  dalla  reat- 
tività individuale.  Le  lesioni  istologiche,  a eccezione  ócW'erythe • 
ma  elevatum  diutinum,  perdono  la  loro  peculiarità,  assumendo 
aspetti  uspeciftci.  c all'infiltrato  polimorfonuclcato.  prevalente 
nelle  prime  fasi,  subentra  quello  di  tipo  linfocitario. 

La  microscopia  elettronica  nelle  fasi  acute  evidenzia  depositi 
di  materiale  clcttrondenso  o finemente  granulare,  situati  tra  le 
cellule  cndoteliali  e i pcriciti.  L'immunofluorescenza  conferma 
che  questo  materiale  è composto  da  immunoglobulinc  (IgG  c 
IgM),  complemento  c antigeni  fibrinocorrclati. 

Il  principale  meccanismo  patogenetico  coinvolto  nella 
genesi  delle  v.a.c.  ò quello  della  formazione  c del  succes- 
sivo deposito,  nei  piccoli  vasi  cutanei,  di  immunocom- 
plessi  circolanti.  Depositi  di  immunoglobulinc  e comple- 
mento si  riscontrano  con  elevata  frequenza,  oltre  che  nel- 
la parete  dei  piccoli  vasi  cutanei,  anche  a livello  sottoen- 
dotclialc.  sottomcsangialc  e nella  membrana  basale  dei 
glomeruli  renali.  Non  è peraltro  del  tutto  chiarito  se  il 
deposito  di  immunocomplessi  induca  il  processo  infiam- 
matorio o,  viceversa,  sia  secondario  a esso. 

Gli  immunocomplessi  che  si  depositano  sono  quelli  in 
leggero  eccesso  di  antigene,  scarsamente  solubili,  che 
precipitano  per  l'intervento  di  diversi  fattori  connessi  alla 
carica  di  superfìcie  e al  pesti  molecolare  deU'antigcne.  c 
per  situazioni  locali,  come  aumento  della  permeabilità 
vascolare  c disturbi  del  microcircolo  causati  dalle  forze 
idrostatiche.  L’iniziale  effetto  sui  vasi  è caratterizzato  da 
deposito  di  fibrina  e piastrine  c l’eventuale  conseguente 
patologia  dipende  dalle  capacità  di  rimozione  e di  ripara- 
zione dell’organismo.  Alla  deposizione  degli  immuno- 
complcssi  segue  l'attivazione  della  cascata  complementare 
con  produzione  di  anali lotossinc  (C3a  e C5a)  che  indu- 
cono la  degranulazione  dei  mastociti  e il  richiamo  dei 
ncutrofili  (una  degranulazione  dei  mastociti  non  mediata 
da  immunocomplessi  è ammessa  nelle  vasculiti  dei  piccoli 
vasi  c ncH’orticaria-vasculitc  da  freddo). 

La  degranulazione  dei  mastociti  porta  alla  liberazione 
di  vari  fattori,  come  istamina.  leucot tieni,  prostaglandinc, 
fattore  chemiotattico  per  gli  eosinofili,  fattore  attivante  le 
piastrine  (PAF).  fattore  chemiotattico  per  i ncutrofili 
(NC'F),  idrolasi  acide  c neutre,  che  causano  un  aumento 
della  permeabilità  vascolare.  I ncutrofili.  attraverso  la 
produzione  di  idrolasi  e di  radicali  dell'ossigeno,  amplifi- 
cano il  danno  cellulare. 

I fattori  enologici  o scatenanti  delle  v.a.c.  sono  numero- 
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si,  ma  in  circa  il  50%  dei  casi  la  causa  non  è diagnostica- 
bile.  Agenti  infettivi,  proteine  eterologhe,  sostanze  chi- 
miche. farmaci  e antigeni  aulologhi  sono  comunque  rite- 
nuti potenzialmente  in  grado  di  avviare,  per  via  immuno- 
logia. una  sequenza  patogcnetica  infiammatoria  del  tipo 
di  quelle  sopra  descritte  o anche  di  tipo  diverso. 

I batteri  possono  essere  causa  di  vasculiti  mediante  la 
formazione  di  immunocomplessi  circolanti,  o perché  con- 
tengono antigeni  comuni  con  i tessuti,  o perché  danneg- 
giano la  parete  vasalc  direttamente  attraverso  la  produ- 
zione di  tossine.  Alcune  endolossine  sarebbero  anche  in 
grado  di  causare  una  diretta  degranulazione  mastocitaria. 
Le  infezioni  batteriche  in  genere  precedono  forme  acute 
di  vasculitc.  ma  il  loro  ruolo  diretto  non  è sempre  accer- 
tabile, c i test  intradermici,  eseguiti  a scopo  diagnostico, 
rivelano  quasi  sempre  una  risposta  di  tipo  linfocitario  e 
solo  raramente  di  tipo  leucocitoclasico. 

È anche  possibile  che  le  infezioni  batteriche,  specie 
quello  ricorrenti,  scatenino  recidive. 

Alcune  forme  di  v.a.c.  si  riscontrano  comunemente  in 
corso  di  sifìlide  o di  lebbra,  durante  sepsi  gonococciche  e 
infezioni  fungine  c sono  in  genere  legate  alla  formazione 
di  immunocomplessi  o di  crioprecipitati.  Un’ipersensibili- 
tà nei  confronti  dello  streptococco  (^-emolitico  è stata 
prospettata  a proposito  delle  forme  di  Schoenlein-He- 
noch,  ma  negli  ultimi  anni  quest'ipotesi  ha  perduto  credi- 
to. Anche  le  vasculiti  che  compaiono  in  corso  di  sindromi 
da  immunodeficienza  acquisita  sembrano  legate  alle  infe- 
zioni ricorrenti. 

I virus,  soprattutto  quelli  dell'epatite  B.  dell'epatite 
non-A  non-B.  della  febbre  emorragica  e dell’infezione 
erpetica  disseminata  del  neonato,  possono  causare  vascu- 
liti  attraverso  la  formazione  di  immunocomplessi,  o me- 
diante agglutinazione  piastrinica  o emolisi  o per  azione 
citopatica  diretta. 

Anche  micoplasmi  e rickettsie  sembrano  in  grado  di 
provocare  quadri  cutanei  caratterizzati  da  porpora  e ne- 
crosi. 

Le  v.a.c.  rappresentano  una  delle  manifestazioni  della 
ipersensibilità  ai  farmaci,  mentre  la  malattia  da  siero  è un 
esempio  di  vasculite  legata  a esposizione  a proteine  ete- 
rologhe. Tra  i farmaci  in  grado  di  causare  vasculite,  le 
penicilline,  i sulfamidici,  la  fenotiazinc,  la  fenacetina,  il 
fenilbutazonc  c i pirazolonici  sono  i più  noti.  La  loro 
azione  si  esercita  con  un  meccanismo  di  sensibilizzazione 
immunologica  o attraverso  un  effetto  lesivo  diretto  o in 
combinazione  con  infezioni  o malattie  autoimmuni. 

Nell’insorgenza  delle  v.a.c.  non  è dimostrato  un  effetti- 
vo ruolo  enologico  degli  alimenti,  mentre  tale  ruolo  sa- 
rebbe accertato  per  alcuni  additivi  alimentari,  come  la 
tartrazina,  e per  alcuni  derivati  del  petrolio,  insetticidi  e 
diserbanti. 

Le  v.a.c.  che  si  riscontrano  con  una  certa  frequenza  in 
corso  di  malattie  autoimmuni,  come  il  lupus  eritematoso 
sistemico,  l'artrite  reumatoide  e la  sindrome  di  Sjògren, 
sono  legate  al  deposito  di  immunocomplessi  circolanti.  Si 
possono  manifestare  in  forme  severe  con  formazione  di 
noduli  sottocutanei  e ulcere.  Alla  stessa  causa  è dovuta 
l'orticaria- vasculite.  malattia  tipica  del  sesso  femminile, 
che  si  presenta  con  manifestazioni  recidivanti  c con  ele- 
menti persistenti. 

Infine,  tipiche  v.a.c.  si  riscontrano  anche  in  corso  di 
malattie  neoplastiche  o linfoproliferative  come  la  micosi 
fungoidc  e il  morbo  di  Hodgkin. 

Nella  diagnosi  delle  v.a.c,  un'accurata  anamnesi  c sem- 
pre necessaria,  non  solo  per  identificare  i fattori  scate- 
nanti. ma  anche  per  evidenziare  eventuali  malattie  sotto- 
stanti. La  diagnosi  differenziale  va  posta  nei  confronti 
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delle  lesioni  che  si  riscontrano  in  corso  di  endocardite 
batterica  subacuta,  di  sepsi  meningococcica,  di  batteridi 
pustolose,  di  trombocitopenia  c di  polieitemia.  In  genere 
gli  elementi  delle  porpore  settiche  hanno  una  disposizio- 
ne asimmetrica,  sono  poco  numerosi  c hanno  una  mag- 
giore tendenza  alla  necrosi. 

Il  trattamento  terapeutico  nelle  v.a.c.  dipende  dalla 
estensione  delle  manifestazioni  c dalla  possibilità  di  di- 
mostrare ed  eliminare  eventuali  fattori  scatenanti.  In  caso 
di  lesioni  limitate  alla  cute  sono  consigliabili  riposo,  aspi- 
rina c antistaminici.  Una  terapia  più  aggressiva  c necessa- 
ria in  caso  di  recidive  o di  persistenza  delle  manifestazio- 
ni cutanee  o per  la  presenza  di  un  impegno  sistemico. 

A seconda  della  gravità  del  quadro,  il  trattamento  mira 
alla  riduzione  dcUintìammazione  (corticosteroidi  e anti- 
infiammatori  non  steroidei),  all'immunosoppressione  (ci- 
clofosfamide),  o all'allontanamento  degli  immunocom- 
plessi circolanti  (plasmafercsi). 

Sono  stati  segnalati  risultati  positivi  anche  con  l'uso 
della  colchicina.  dei  solfoni,  e.  in  casi  selezionati,  della 
talidomide. 

V.  anche:  vasculiti. 
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BALDASSARRE  SANTUCCI  E MAURO  TIC  ARDO 

VASECTOMIA:  v.  spermatiche  vie  (XIV.  699);  steri- 
lizzazione (XIV,  1203). 

VASELINA 

Sin. : vaselinum ; adipe  minerale;  adepsina;  cosmolina; 
dcodorolcina;  durolco;  fossilina;  petroleina;  petrolarina; 
pimeleina  albolcnc;  gcolina;  etc.  - F.  vaseline.  - i.  white 
soft  paraffini  white  petroleum  jelly ; yellow  soft  paraffini 
yellow  petroleum  jelly.  - t.  Vasetin.  - s.  parafino  blanda; 
par  ola  do:  vaselina. 

Miscela  scmisolida  purificata  di  idrocarburi,  ottenuti  dai 
residui  della  distillazione  del  petrolio.  Consta  di  una 
massa  untuosa  bianca  o gialla,  perfettamente  omogenea, 
amorfa,  inodora,  insipida,  quasi  inalterabile  all’aria. 
d 0,855-0,880. 

Fonde  tra  i 35  e i 45  “C.  Insolubile  nell’acqua  e nella  gliceri- 
na; poco  solubile  nell'alcol,  solubile  in  etere,  in  cloroformio,  sol- 
furo di  carbonio,  oli  fissi  e volatili.  Presenta  reazione  neutra. 

La  vaselina  rappresenta  un  blando,  neutro,  non  irritan- 
te. protettivo  per  la  pelle.  Serve  come  eccipiente  di  po- 
mate e unguenti.  Sui  grassi  presenta  il  vantaggio  di  non 
irrancidire  c quindi  di  non  provocare  irritazione  della 
cute,  di  non  emanare  odore  disgustoso  c di  non  decom- 
porre i medicamenti  con  cui  è mescolata.  Non  è però 
assorbita  dalla  pelle  e perciò  non  facilita  l’assorbimento 
delle  sostanze  in  essa  incorporate.  Per  ovviare  a questo 
inconveniente  é usata  in  miscela  con  lanolina. 

Una  miscela  di  idrocarburi  liquidi  che  differiscono  in 
composizione  a seconda  del  petrolio  di  partenza  prende  il 
nome  di  olio  di  vaselina. 

Per  le  sue  proprietà  lubrificanti  c di  ammorbidimento 
delle  feci,  l’olio  di  vaselina  è stato  impiegalo  nella  stipsi 
cronica,  particolarmente  in  presenza  di  emorroidi.  Il  fat- 
to, tuttavia,  che  esso  interferisca  con  l'assorbimento  delle 
vitamine  liposolubili.  che  possa  essere  assorbito  dando 
origine  alla  formazione  di  granulomi,  o che.  infine,  possa 
indurre  polmoniti  lipoidcc,  ne  sconsiglia  questo  porticola- 
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re  impiego.  Per  uso  esterno  trova  applicazione  come 
emolliente  nelle  irritazioni  cutanee,  entrando  quindi  nella 
composizione  di  numerosi  preparati  cosmetici.  V'.  anche: 

PARAFFINE. 

RII). 

VASOCOSTRITTORI 

F.  vaso-conti  rie  feurs.  - i.  vasoconstrictors.  - T.  gefdssveren- 
gernde  Mitici.  - s.  vasoconstrietores. 
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Premessa 

Al  gruppo  dei  farmaci  vasocostrittori  [v.|  appartiene  una 
serie  di  composti  chimici  la  cui  interazione,  diretta  o 
indiretta,  con  un  particolare  sottogruppo  di  recettori  sim- 
patici causa  vasocostrizione.  È noto  che  i recettori  del 
sistema  simpatico  sono  suddivisi  in  3 gruppi  principali: 
recettori  dopaminergici.  recettori  alfa  c recettori  beta.  I 
recettori  alfa  c beta  sono  ulteriormente  suddivisi  in  recet- 
tori ct| . et»*  Pi  c fl».  Di  questi  recettori,  solo  quelli  <i|, 
che  sono  localizzati  a livello  della  parete  arteriosa  dei  di- 
stretti cutaneo,  polmonare,  cerebrale,  renale  e splancni- 
co. mediano  un  effetto  vasocostrittivo. 

Pertanto,  i farmaci,  per  avere  un'azione  di  tipo  vasoco- 
strittrice. dovranno  essere  in  grado  di  interagire  per  via 
diretta  o indiretta  con  i recettori  di  tipo  a,.  Un’eccezione 
a questa  regola  è rappresentata  dalla  vasopressina. 

Farmaci  ad  a/ione  simpatomimelka  diretta 

A questo  gruppo  appartengono  la  dopamina,  l'adrenalina, 
la  noradrenalina.  la  fcnilcfrina.  la  metossamina  c i derivati 
imidazolici  delle  amine  simpatomimctiche.  La  vasocostri- 
zione che  segue  alla  loro  somministrazione  è mediata  da 
un'interazione  diretta  con  i recettori  della  parete  vasale. 

Dopamina.  - Gli  effetti  farmacologici  della  dopamina 
(v.  dopa  E dopamina)  dipendono  esclusivamente  dalla 
dose.  A basse  dosi  prevale  principalmente  un  effetto  di 
tipo  dopaminergico.  con  conseguente  vasodilatazione  a 
livello  splancnico  e a livello  renale.  A dosi  moderate  la 
dopamina  causa  un'attivazione  dei  recettori  |i.  A dosi 
superiori  ai  5 iig'mnvkg  tende  a prevalere  un  effetto  di 
tipo  u,  con  conseguente  vasocostrizione  e aumento  della 
pressione  arteriosa.  La  dopamina  viene  comunemente 
impiegata  nel  trattamento  dello  shock  cardiogcno  e dello 
shock  settico.  Il  vantaggio  principale  del  suo  impiego  è 
rappresentato  dalla  sua  azione  vasodilatatrice  a livello 
renale,  con  conseguente  mantenimento  di  un'adeguata 
perfusione  renale  che.  talvolta,  consente  di  evitare  la 
necrosi  tubularc  acuta. 

Adrenalina.  - L'adrenalina  (v.  > ha  un’azione  di  tipo 
IV  fc  e u.  A basse  dosi  prevale  l'azione  vasodilatatrice  a 
livello  della  muscolatura  scheletrica  c della  circolazione 
mesenterica  mediata  dagli  effetti  (V  mentre  a dosi  eleva- 
te prevale  l'azione  di  tipo  u(  con  conseguente  generaliz- 
zata vasocostrizione  e incremento  della  pressione  arterio- 
sa. La  somministrazione  di  adrenalina  causa,  ovviamente, 
un  aumento  della  frequenza  e della  gettata  cardiache 
secondario  a stimolazione  dei  recettori  fl-adrenergici  car- 
diaci I suoi  impieghi  piu  comuni  Mino  rappresentati  dal 
trattamento  di  alcune  forme  di  shock,  incluso  quello  ana* 
nlattico.  c dall'impiego  m associazione  con  farmaci  ad 
azione  anestetica  locale. 

I7H7 


Noradrenalina.  - Anche  la  noradrenalina  (v.)  ha  un 
effetto  che  varia  a seconda  della  dose  impiegata:  a basse 
dosi  tende  a prevalere  un’azione  inotropa  positiva  secon- 
daria a un’interazione  con  i recettori  fi,  cardiaci.  A dosi 
maggiori  prevale  l'effetto  vasocostrittore  secondario  a 
un’interazione  con  i recettori  U|  adrcncrgici.  Così  come 
l'adrenalina,  anche  la  noradrenalina  viene  comunemente 
impiegata  in  associazione  a farmaci  ad  azione  anestetica 
locale  c nella  terapia  di  alcune  forme  di  shock. 

Fenile frìna.  - La  fenilefrina  ha  una  potente  azione  a,- 
agonista.  La  sua  somministrazione  causa  un’intensa  vaso- 
costrizione a livello  delle  arteriole  periferiche  con  conse- 
guente incremento  della  pressione  diastolica  e sistolica  e 
diminuzione  della  circolazione  a livello  dei  distretti  rena- 
le. splancnico,  cutaneo  c degli  arti.  A tale  incremento  di 
pressione  segue  una  marcata  bradicardia  riflessa  con  di- 
minuzione della  gettata  cardiaca.  La  fenilefrina  viene 
comunemente  impiegata  come  decongestionante  nasale  e 
come  vasoprcssore  nel  trattamento  dello  shock  settico  c 
neurogeno  (v.  vasoprfssori). 

Metossamina.  - Cosi  come  la  fenilefrina.  la  metossa- 
mina ha  un'azione  di  tipo  principalmente  Oj-agonista. 
Oltre  a causare  un  aumento  della  pressione  arteriosa,  la 
somministrazione  di  metossamina  causa  bradicardia.  La 
bradicardia  che  segue  alla  somministrazione  di  metossa- 
mina  sembra  essere  mediata  sia  da  un  effetto  vagale  ri- 
flesso che  da  un'azione  diretta  sul  nodo  del  seno.  La 
metossamina  viene  impiegata  esclusivamente  nel  tratta- 
mento dello  shock  e talvolta  nella  terapia  di  attacchi  di 
tachicardia  atriale  parossistica. 

Derivati  imidazolici.  - Il  gruppo  dei  derivati  imidazolici 
comprende  la  nafazolina,  l'ossimetazolina.  la  xilomctazo- 
lina  e la  tctraidrozolina.  La  loro  azione  è secondaria  a 
una  stimolazione  diretta  ilei  recettori  a-adrenergici.  La 
differenza  principale  tra  di  loro  è legata  alla  durata  di 
azione.  I derivati  imidazolici  vengono  comunemente  im- 
piegati per  via  topica  nel  trattamento  sintomatico  della 
rinite  allergica  c della  rinite  virale. 

Farmaci  ad  azione  .simpatomimclica  indiretta 

Questo  gruppo  comprende  l'efedrina,  la  mefentermina*  la 
fenilpropanolanuna  e il  metaraminolo.  È importante  no- 
tare che  la  maggior  parte  di  questi  farmaci,  oltre  a causa- 
re una  liberazione  di  catecolaminc.  ha  anche  un'azione 
diretta  sui  recettori  adrenergici. 

Ffednna.  - Gli  effetti  dell'efedrina  (v.  ) sono  mediati 
sia  da  un’azione  diretta  sui  recettori  « e che  dalla  libe- 
razione di  noradrenalina.  L'efedrina  differisce  dalla  nora- 
drenalina  per  il  fatto  di  avere  una  durata  d'azione  più 
prolungata  c per  il  fatto  di  essere  efficace  anche  in  segui- 
to a somministrazione  per  via  orale.  L'incremento  della 
pressione  arteriosa  che  segue  alla  somministrazione  di 
efedrina  dipende  non  solo  da  una  vasocostrizione,  ma 
anche  da  un  aumento  della  gettala  cardiaca  secondario  a 
diretta  stimolazione  dei  recettori  adrenergici  cardiaci. 
L'efedrina  viene  comunemente  impiegata  nel  trattamento 
dell'asma  bronchiale,  della  rinite  vasomotoria  c della  rini- 
te allergica.  È importante  ricordare  che  la  somministra- 
zione ripetuta  d’efedrina  può  causare  lachitilassi  (rapido 
sviluppo  di  tolleranza),  con  conseguente  diminuzione  del- 
la sua  efficacia. 

Mefentermina.  - Similmente  all'efedrina,  anche  la  me- 
fentermina agisce  sia  per  azione  diretta  sui  recettori 
adrencigici  che  mediante  la  liberazione  di  catecolaminc 
e.  in  purticoiar  modo,  di  noradrenalina.  La  mefentermina 
ha  una  durata  d’azione  prolungata,  che  comporta  un 
aumento  della  gettata  cardiaca  e delle  pressioni  sistolica  e 
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diabolica.  L'impiego  principale  della  mefentermina  è co- 
stituito dal  trattamento  di  alcune  forme  di  shock 

M c t arami  nolo  - l/effetto  del  metaraminolo  è mediato 
sia  da  un'azione  diretta  sui  recettori  noradrenergici  che 
dalla  liberazione  di  catccolamine.  La  sua  azione  e simile 
a quella  della  noradrcnalina,  ma  notevolmente  piu  pro- 
lungata. 

Fenilpropanoìamina.  - La  fenilpropanolamina  è strut- 
turalmente correlata  all ‘efedrina  c all'anfc  lamina.  I suoi 
effetti  farmacologici  dipendono  sia  da  una  diretta  stimo- 
lazione dei  recettori  adrenergici  che  da  un'interazione 
indiretta  mediata  dalla  liberazione  di  noradrcnalina.  Gli 
effetti  cardiovascolari  della  fenilpropanoìamina  sono  co- 
stituiti da  un  aumento  della  frequenza  cardiaca,  dell’ecci- 
tabilità e della  contrattilità  cardiache  e da  vasocostrizio- 
ne. La  fenilpropanoìamina  causa  anche  stimolazione  del 
S.N.C.  c sembra  avere  un  debole  effetto  anorcssiz/ante.  I 
suoi  impieghi  piu  comuni  sono  rappresentati  dal  tratta- 
mento della  rinite  allergica  e virale  e dal  trattamento  del- 
l'obesità (azione  anoressizzante). 

Impieghi  terapeutici 

Anestesia  locale  - L’adrenalina  c la  noradrcnalina 
vengono  comunemente  impiegate  in  combinazione  con 
farmaci  ad  azione  anestetica  locale,  in  quanto  l'assorbi- 
mento in  circolo  di  questi  ultimi  c ridotto  dalla  vasoco- 
strizione che  segue  la  somministrazione  di  adrenalina  o di 
noradrcnalina.  Ciò  consente:  1)  di  usare  dosi  minori  del 
farmaco  ad  azione  anestetica  locale:  2)  di  avere  una  mi- 
nore incidenza  di  effetti  collaterali  dovuti  a un  assorbi- 
mento per  via  sistemica;  3)  di  avere  un'azione  più  pro- 
lungata. evitando  quindi  ripetute  somministrazioni  del 
farmaco  ad  azione  anestetica  locale:  4)  di  ridurre  il  san- 
guinamene in  piccoli  interventi  chirurgici  attraverso  la 
vasocostrizione.  È importante  rilevare  che  sia  l'adrenalina 
che  la  noradrenalina  non  devono  essere  mai  usate  nella 
anestesia  locale  di  tessuti  con  arterie  terminali,  come  le 
dita,  il  naso.  ì lobi  delle  orecchie,  il  pene  c lo  scroto.  Il 
loro  impiego  nell'anestesia  di  questi  tessuti  può  causare 
una  necrosi  di  tipo  ischemico. 

Impiego  come  decongestionanti  per  via  topica.  - I v. 
vengono  comunemente  usati  nel  trattamento  sintomatico 
della  rinite  allergica  c della  rinite  virale.  Il  loro  effetto  è 
legato  alla  vasocostrizione  dei  plessi  arteriolari  della  mu- 
cosa nasale  con  conscguente  riduzione  del  flusso  ematico. 
Ciò  comporta  una  diminuzione  dell  edema  locale,  una 
fluidificazione  delle  secrezioni  e un  miglioramento  della 
ventilazione  nasale  con  miglioramento  dei  sintomi  di 
ostruzione  delle  vie  aeree  superiori.  1 farmaci  più  comu- 
nemente usati  sono  elencati  in  tab.  1.  La  differenza  princi- 
pale tra  di  loro  è legata  alla  durala  d'azione.  È impor- 

TAB.  I.  FARMACI  Al)  AZIONE  DECONGESTIONANTE 
TOPICA 


Farmaco  Durata  d'adone 


Efedrina 

0.5% 

2-4  h 

Nafa/olina 

0.05% 
0.025%  ] 

2-6  h 

Ossimetazolina 

0.05% 
0.015%  ( 

12  h 

Fenilefrina 

1% 

0.5% 

30  min-4  h 

Xilomcta/olina 

0.1% 

0.05% 

10  h 

tante  notare  che  l'applicazione  topica  è normalmente 
seguita  dallo  sviluppo  di  una  rapida  tolleranza  e da  un 
fenomeno  cosiddetto  di  rimbalzo.  Ne  consegue  che,  in 
caso  di  impiego  prolungato,  quando  la  somministrazione 
del  farmaco  viene  interrotta,  la  mucosa  nasale  diviene 
congesta  ed  edematosa  in  misura  maggiore  di  quanto  lo 
fosse  prima  della  somministrazione  del  farmaco.  Si  ritiene 
che  questa  congestione  passiva  sia  dovuta  all’ischemia 
indotta  dal  farmaco  v.  e a un'azione  irritativa  locale  (rini- 
te medicamentosa).  L’effetto  di  rimbalzo  è minimo  quan- 
do il  farmaco  viene  usato  per  non  più  di  3 o 4 giorni.  Per 
questo  motivo  si  raccomanda  normalmente  un  impiego  di 
durala  non  superiore  a 1 settimana. 

Impiego  come  decongestionanti  per  via  orale  - L'efe- 
drina. la  fenilefrina.  la  fenilpropanoìamina  e la  pseudo- 
efedrina vengono  comunemente  usate  come  decongestio- 
nanti per  via  orale. 

La  base  fisiologica  di  quest’impiego  terapeutico  è simi- 
le a quella  precedentemente  descritta.  Dopo  assorbimen- 
to attraverso  la  mucosa  del  tratto  gastrointestinale,  il 
farmaco  viene  distribuito  a livello  del  letto  vascolare  del- 
la mucosa  nasale  con  conseguente  azione  vasocostrittrice 
locale.  Il  vantaggio  della  somministrazione  per  via  siste- 
mica è rappresentato  principalmente  da  una  durata  di 
azione  piu  prolungata.  È stato  anche  dimostrato  che  la 
vasocostrizione  secondaria  a somministrazione  per  via  si- 
stemica è meno  pronunciata  della  vasocostrizione  secon- 
daria a somministrazione  per  via  topica.  Inoltre,  in  segui- 
to a somministrazione  per  via  sistemica  verrà  a mancare 
l’azione  irritativa  locale.  Di  conseguenza,  i v.  sommini- 
strati per  via  sistemica  non  sono  normalmente  associati 
con  lo  sviluppo  della  rinite  medicamentosa. 

È importante  notare  che  la  somministrazione  sistemica 
di  v.  può  avere  degli  effetti  anche  in  altri  distretti  vasco- 
lari. In  individui  predisposti,  e in  particolare  in  pazienti 
ipertesi,  la  loro  somministrazione  può  causare  un  aumen- 
to della  pressione  arteriosa  Sono  stati  descritti  anche 
aritmie  cardiache,  tremori,  insonnia,  aggravamento  di 
sintomi  di  ipertiroidismo,  senso  di  sapore  metallico,  boc- 
ca secca  e nervosismo. 

Emorroidi.  - L'efedrina,  la  fenilefrina  e l'adrenalina 
vengono  comunemente  impiegate  per  via  topica  a livello 
della  mucosa  anorettak*  nella  terapia  sintomatica  delle 
emorroidi.  La  vasocostrizione  che  segue  alla  loro  applica- 
zione causa  un’alterazione  del  flusso  ematico  locale  con 
diminuzione  dell'emorragia.  La  loro  efficacia  sintomatica 
è legata  anche  a una  diminuzione  del  prurito  locale. 

Oculistica.  - I v.  sono  comunemente  impiegati  per  via 
topica  nel  trattamento  sintomatico  dell'irritazione  con- 
giuntivale secondaria  a congiuntivite  allergica  o ad  agenti 
irritanti.  La  controindicazione  piu  importante  è rappre- 
sentata dalla  presenza  di  glaucoma  ad  angolo  chiuso  (ri- 
schio di  crisi  acute  di  glaucoma)  L interessante  notare 
che.  cosi  come  avviene  per  la  somministrazione  topica  a 
livello  della  mucosa  nasale,  anche  a livello  del  sacco  con- 
giuntivale si  può  osservare  una  congestione  di  rimbalzo  in 
seguito  alla  interruzione  del  farmaco. 

Terapia  dello  shock.  - La  dopamina.  l’adrenalina,  la 
noradrcnalina  c il  metaraminolo  sono  le  amine  ad  azione 
simpatomimetica  comunemente  impiegate  nella  terapia 
dello  shock  (v.:  v.  anche  vasopbrssori).  è importante 
rilevare  che  vengono  usale  esclusivamente  nel  trattamen- 
to dello  shock  cardiogcno.  dello  shock  settico  c dello 
shock  neurogeno.  La  loro  somministrazione  in  questi 
quadri  clinici  avviene,  ovviamente,  per  via  e.v.  e nor- 
malmente sotto  diretto  monitoraggio  del  ritmo  e della 
frequenza  cardiaci,  della  pressione  arteriosa  (con  cateteri 
intrartcnosi)  e della  pressione  capillare  polmonare 
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Introduzione 

Fino  ad  alcuni  anni  fa,  il  ruolo  tradizionale  dei  farmaci 
vasodilatatori  |v.)  era  rappresentato  esclusivamente  dal 
loro  impiego  nella  terapia  dell'ipertensione  arteriosa  e, 
nel  caso  dei  nitrati,  nella  terapia  dctTa/ig/na  pecioris. 

I recenti  sviluppi  nella  comprensione  della  fisiopatolo- 
gia dell'insufficienza  cardiaca  congestizia  (importanza  del 
precarico,  del  postcarico  e della  resistenza  vascolare  peri- 
ferica), l'identificazione  dei  meccanismi  alla  base  di  di- 
sturbi territoriali  della  circolazione,  quali,  ad  cs..  l'emi- 
crania e il  fenomeno  di  Raynaud,  c la  sintesi  di  nuovi 
composti  quali  i calcioantagonisti  e gli  inibitori  del  siste- 
ma renina-angiotensina  hanno  rafforzato  l'importanza 
terapeutica  dei  v. 

I v.  possono  essere  suddivisi  in  4 classi  principali  in 
base  al  meccanismo  d'azione: 

1)  farmaci  ad  azione  diretta  sulla  parete  vasale; 

2)  farmaci  che  agiscono  attraverso  l’inibizione  del  si- 
stema renina-angiotensina; 

3)  farmaci  bloccanti  i canali  del  calcio  (calcioantagoni- 
sti); 

4)  farmaci  simpaticolitici. 

Farmaci  ad  azione  diretta  sulla  parete  vasale 

Nitrati 

Questo  gruppo  comprende  la  nitroglicerina,  l'isosorbidc 
dinitrato  e l'isosorbide-5- mononitrato.  I nitrati  hanno 
una  potente  azione  vasodilatatrice  sul  sistema  venoso  e 
una  lieve  azione  vasodilatatrice  sul  sistema  arterioso.  Da 
un  punto  di  vista  emodinamica  la  somministrazione  di 
nitrati  causa  un  aumento  della  capacitanza  venosa  con 
conseguente  diminuzione  del  precarico.  Il  meccanismo 
d'azione  dei  nitrati  sembra  essere  collegato  a un  aumento 
del  GMP  ciclico  intracellulare  nelle  cellule  muscolari  lisce 
della  parete  vasale. 

I nitrati  sono  impiegati  nella  terapia  dcll’a/igma  petto- 
ris  nella  quale  la  loro  notevole  efficacia  sembra  dipendere 
da  una  vasodilatazione  delle  arterie  coronariche,  da  un 
aumento  della  circolazione  coronarica  collaterale,  e da 
una  lieve  diminuzione  della  pressione  arteriosa,  con  con- 
seguente diminuzione  del  lavoro  cardiaco.  Inoltre,  la  di- 
minuzione del  precarico  che  segue  la  somministrazione  di 
nitrati  comporta  un'ulteriore  diminuzione  del  lavoro  car- 
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diaco.  La  nitroglicerina  per  via  sottolinguale  costituisce  il 
trattamento  di  scelta  negli  attacchi  acuti  di  angina  pedo- 
ris.  Tale  via  consente  un  rapido  assorbimento,  per  l’ele- 
vata tiposolubilità  della  nitroglicerina.  Inoltre,  questa  sia 
consente  di  evitare  l'eliminazione  di  primo  passaggio  da 
parte  del  fegato,  in  quanto  il  drenaggio  venoso  del  pavi- 
mento della  bocca  sfocia  direttamente  nella  vena  cava 
superiore.  L 'isosorbide  dinitrato  c I isosorbtde-5 -mono ni- 
trato differiscono  dalla  nitroglicerina  per  la  loro  prolunga- 
ta durata  d'azione  e per  un’eccellente  biodisponibilità  in 
seguito  a somministrazione  per  via  orale. 

I nitrati  sono  anche  impiegati  nella  terapia  dell'insuffi- 
cienza cardiaca  congestizia.  La  loro  efficacia  in  tale  situa- 
zione dipende  da  una  diminuzione  del  precarico  con  con- 
scguente diminuzione  della  pressione  diabolica  finale  del 
ventricolo  sinistro  e del  lavoro  cardiaco.  Se  somministrati 
in  combinazione  con  l'idralazina.  i nitrati  sembrano  esse- 
re efficaci  nel  diminuire  l'incidenza  di  mortalità  in  pazien- 
ti con  grave  insufficienza  cardiaca  congestizia.  È impor- 
tante ricordare  che  la  somministrazione  prolungata  di  ni- 
trati per  via  e.v.  od  orale  è seguita  dal  rapido  sviluppo  di 
tolleranza  ai  loro  effetti  emodinamici.  Tale  tolleranza  si 
risolve  altrettanto  rapidamente  in  seguito  all’interruzione 
della  loro  somministrazione  (nel  giro  di  alcune  ore).  Di 
conseguenza,  diversi  AA.  raccomandano  di  evitare  una 
somministrazione  continua  e di  istituire,  durante  le  24  h, 
un  periodo  privo  di  nitrati. 

idralazina 

L'idralazina  agisce  principalmente  sulla  muscolatura  liscia 
della  parete  arteriosa.  Il  meccanismo  d'azione  sembra 
essere  simile  a quello  dei  nitrati  c sembra  essere  mediato 
dal  GMP  ciclico.  La  sua  somministrazione  causa  vasodila- 
tazione arteriolare  generalizzata  a cui  seguono  un  aumen- 
to della  frequenza  e della  contrattilità  cardiaca,  un 
aumento  della  liberazione  di  renina  e un  aumento  della 
ritenzione  di  sodio.  Questi  ultimi  effetti  tendono  a con- 
trobilanciare la  diminuzione  di  pressione  arteriosa  che 
segue  alla  somministrazione  di  idralazina.  motivo  per  cui 
essa  viene  normalmente  somministrata  in  combinazione 
con  diuretici.  L’idralazina  viene  impiegata  nella  terapia 
dell'ipertensione  arteriosa  c,  in  particolare,  dell’iperten- 
sione arteriosa  di  tipo  sistolico.  Altro  importante  impiego 
è rappresentato  dalla  terapia  di  alcune  emergenze  iper- 
tensive  e dalla  terapia  dell’insufficienza  cardiaca  congesti- 
zia (diminuzione  della  resistenza  periferica  vascolare  con 
conscguente  diminuzione  del  lavoro  cardiaco  e aumento 
della  gettata  cardiaca).  Gli  effetti  collaterali  principali 
dell'idralazina  sono  costituiti  da  cefalea,  nausea,  vomito, 
vertigini  e debolezza.  Inoltre,  circa  il  10%  dei  pazienti 
sottoposti  a terapia  con  idralazina  sviluppa  una  sindrome 
clinica  simile  al  lupus  eritematoso  sistemico,  caratterizza- 
ta da  artralgie,  febbre,  rashes,  debolezza  e formazione  di 
anticorpi  antinucleo.  Tale  sindrome  clinica  sembra  avve- 
nire principalmente  in  pazienti  che  ricevono  dosi  superio- 
ri ai  200  mg  al  giorno,  e normalmente  si  risolve  entro  6 
mesi  dalla  sospensione  della  idralazina. 

MinoxUtU 

Il  minoxidil  è il  più  potente  tra  i v.  attualmente  disponibi- 
li. Agisce  direttamente  sulla  muscolatura  liscia  delle  arte- 
riole  e causa  una  vasodilatazione  generalizzata,  con  dimi- 
nuzione della  resistenza  vascolare  periferica  c della  pres- 
sione diastolica  c sistolica.  Tali  effetti  sono  accompagnati 
da  aumento  della  frequenza  cardiaca,  aumento  della  li- 
berazione di  rcnina  e aumento  della  ritenzione  di  Mi- 
dio. L’aumento  del  riassorbimento  di  sodio  e di  acqua 
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spesso  richiede  la  contemporanea  somministrazione  di 
diuretici,  mentre  la  tachicardia  può  essere  controllata  con 
i betabloccanti.  A causa  della  notevole  incidenza  di  effet- 
ti collaterali,  il  minoxidil  viene  esclusivamente  impiccato 
nella  terapia  dell'ipertensione  arteriosa  non  rispondente  a 
terapia  convenzionale.  È interessante  notare  che  l'osser- 
vazione dello  sviluppo  d'ipertricosi  in  pazienti  sottoposti 
a terapia  con  minoxidil  ha  portato  all’idea  d’impicgarlo 
per  via  topica  sul  cuoio  capelluto  nel  trattamento  della 
calvizie. 

Nitroprussiato  di  sodio 

Il  nitroprussiato  di  sodio  è un  potente  v.  che  agisce  sia 
sulla  parete  arteriosa  che  sulla  parete  venosa.  Il  suo  mec- 
canismo d’azione  c simile  a quello  dei  nitrati.  Viene 
somministrato  esclusivamente  per  via  parcnteralc  in  infu- 
sione e.v.  continua  nella  terapia  delle  emergenze  iperten- 
sive  e dell'insufficienza  cardiaca  congestizia.  La  sua  note- 
vole efficacia  nella  terapia  dell' insufficienza  cardiaca  con- 
gestizia dipende  dai  suoi  effetti  sia  sul  precanco  che  sul 
postcarico  Gli  effetti  collaterali  piu  importanti  sono  do- 
vuti all'eccessiva  vasodilatazione  e sono  rappresentati  da 
crisi  ipotensive,  crisi  di  angina  pectoris  (dovute  a corona- 
ry  steal:  furto  coronarico),  sudorazione,  nausea,  vomito, 
ccfalca  c palpitazioni. 

È importante  ricordare  che  il  nitroprussiato  di  sodio 
viene  trasformato  in  cianuro,  che.  a sua  volta,  viene  me- 
tabolizzato dal  fegato  in  tiocianato.  Il  tiocianato  viene  eli- 
minato per  via  renale  c ha  un'emivita  di  3 o 4 giorni,  con 
conseguente  accumulo  durante  somministrazione  prolunga- 
ta e,  in  particolar  modo,  in  pazienti  con  insufficienza  rena- 
le. Tale  accumulo  può  causare  una  psicosi  tossica  acuta. 

Diaxossido 

Il  diazosstdo  ha  un'azione  diretta  sulla  muscolatura  liscia 
artcriolarc.  La  sua  somministrazione  c seguita  da  diminu- 
zione della  pressione  diastolica  e sistolica,  da  aumento 
della  frequenza  e della  gettata  cardiaca  e da  aumento  del- 
la ritenzione  di  sodio  e di  acqua.  L’uso  di  alte  dosi  per 
somministrazione  e.v.  rapida  nella  terapia  delle  emergen- 
ze ipertensive  attualmente  è sconsigliato  in  quanto  può 
causare  crisi  ipotensive. 

Si  raccomanda  pertanto  la  somministrazione  per  infu- 
sione e.v.  con  monitoraggio  continuo  della  pressione  arte- 
riosa. Alcuni  A A.  raccomandano  la  concomitante  sommi- 
nistrazione di  betabloccanti  e di  un  diuretico  per  control- 
lare gli  effetti  collaterali  del  diazossido.  rappresentati  da 
tachicardia  riflessa,  ritenzione  di  sodio  e ipcrgliccmia. 

Papaverina 

La  papaverina  è un  alcaloide  estratto  daU’oppto  avente 
un'azione  spasmolitica  non  specifica  sulla  muscolatura  li- 
scia. la  sua  somministrazione  causa  vasodilatazione  arte- 
riolare  nei  distretti  sistemico,  coronarico  e cerebrale; 
malgrado  venga  comunemente  impiegata  nel  trattamento 
empirico  di  malattie  vascolari  croniche  occlusive,  la  sua 
efficacia  non  è stata  mai  dimostrata.  L'unica  situazione  in 
cui  la  papaverina  sembra  essere  efficace  è rappresentata 
dall’impotenza  (per  iniezione  intracavemosa).  La  compli- 
cazione più  importante  che  segue  tale  somministrazione  è 
costituita  dal  priapismo. 

Dipiridamolo 

Il  dipiridamolo  ha  effetti  farmacologici  simili  a quelli  del- 
la papaverina:  alle  dosi  comunemente  impiegate  ha  effet- 
ti minimi  sulla  pressione  arteriosa  e sulla  resistenza  va- 
scolare periferica.  Le  sue  azioni  sul  Ietto  vascolare  coro- 
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narieo  sono  caratterizzate  da  una  dilatazione  dei  piccoli 
vasi  coronarici,  che  risulta  a ogni  modo  minima  nelle 
zone  ischemiche,  dove  i vasi  sono  già  massimamente  dila- 
tati. Altro  importante  effetto  del  dipiridamolo  è rappre- 
sentato dalla  sua  azione  inibitoria  sull’aggregazione  pia- 
strinica.  che.  comunque,  sembra  avvenire,  in  vitro . a 
concentrazioni  superiori  a quelle  raggiunte  in  vivo  in  se- 
guito a somministrazione  orale.  Il  dipiridamolo  è stato 
usato,  con  dubbia  efficacia,  nella  profilassi  dell  'angina 
pectoris , nella  profilassi  dell’infarto  miocardico,  nel  trat- 
tamento dell'insufficienza  vascolare  cerebrale  e nella  te- 
rapia deirarteriopatia  obliterante  degli  arti  inferiori.  Re- 
centemente il  dipiridamolo  ha  trovato  un  importante  im- 
piego nella  diagnosi  deirinsufficien/a  coronarica  (stress 
test  con  dipiridamolo  e tallio). 

Farmaci  inibitori  del  sistema  renina-angiotensina 

La  renina  è un  enzima  liberato  dalle  cellule  iuxtaglome- 
rulari  renali,  che  agisce  su  un’ulfaj-globulina  piasmatica, 
causando  la  liberazione  di  angiotensina  I.  Questa  viene 
a sua  volta  trasformata  in  angiotensina  II  mediante  cli- 
vaggio di  due  aminoacidi.  Tale  reazione  viene  catalizzata 
dail'en/tma  convertente  l'angiotensina  {Angiotemin  Con- 
vcrting  Enzyme  |ACE|)  localizzato  a livello  della  circola- 
zione polmonare.  L'angiotcnsina  II  ha  molteplici  effetti, 
tra  cui  la  vasocostrizione  arteriolare  e la  stimolazione 
della  sintesi  e della  liberazione  di  aldosterone  da  parte 
della  corteccia  surrenale.  A tali  effetti  seguono  un  au- 
mento della  resistenza  periferica  vascolare  c della  pres- 
sione arteriosa  c un  aumento  della  ritenzione  di  sodio  e 
di  acqua.  L’angiotensina  11  viene  a sua  volta  convertita 
in  angiotensina  III.  la  quale  ha  effetti  molto  simili.  Gli 
ultimi  anni  hanno  visto  lo  sviluppo  di  una  nuova  classe 
di  farmaci  in  grado  di  inibire  l’enzima  convertente  l'an* 
giotensina  e quindi  di  diminuire  la  sintesi  di  angiotensi- 
na Il  c di  angiotensina  III  Tale  classe  comprende  il 
captopril.  l'cnalapril  e il  lisinopril.  La  somministrazione 
di  questi  farmaci  è normalmente  seguita  da  vasodilata- 
zione generalizzata  con  diminuzione  della  resistenza  pe- 
riferica vascolare  c da  un  aumento  dell’escrezione  di 
sodio  secondaria  a inibizione  della  secrezione  di  aldoslc- 
rone.  La  loro  efficacia  sembra  essere  estesa,  non  solo  a 
pazienti  con  ipertensione  caratterizzata  da  alti  livelli  di 
renina  (ipertensione  renovascolare).  ma  anche  a pazienti 
con  ipertensione  essenziale. 

Gli  effetti  ilei  captopril  sulla  resistenza  periferica  vasco- 
lare e sul  riassorbimento  di  sodio  risultano  particolarmen- 
te utili  nella  terapia  dell’insufficienza  cardiaca  congestizia. 
Il  captopril  viene  assorbito  per  via  orale  e ha  un'emivita 
di  circa  2 h.  I suoi  effetti  collaterali  sono  rappresentali  da 
cefalea,  rush  cutaneo,  ipotensione  ortostatica,  e da  neu- 
iropenia:  inoltre,  esso  può  causare  proteinuria  partico- 
larmente in  pazienti  con  insufficienza  renale.  È importan- 
te ricordare  che.  durante  l’iniziale  somministrazione  di 
captopril  o di  altri  inibitori  del  sistema  renina-angiotcnsi- 
na,  la  funzione  renale  deve  essere  seguita  con  attenzione 
in  quanto  questi  farmaci  possono  causare  insufficienza 
renale  acuta  in  pazienti  con  stenosi  bilaterale  dello  arterie 
renali. 

L’cnalapril  ha  effetti  praticamente  identici  a quelli  del 
captopril.  La  differenza  principale  è rappresentata  dal 
fatto  che  l'cnalapril  c un  profarmaco  che  viene  trasforma- 
to dal  fegato  nel  mctabolita  attivo.  Inoltre  l'cnalapril  ha 
una  durata  d azione  molto  piu  prolungata,  che  consente 
una  somministrazione  di  1 o 2 dosi  giornaliere.  Cosi 
come  il  captopril,  anche  l’enalapril  viene  comunemente 
impiegato  nella  terapia  dell’ipertensione  arteriosa  e dcl- 
rinsufficicnza  cardiaca  congestizia.  In  quest’ultima  eondi- 
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zione  Penai  aprii  sembra  essere  efficace  nel  diminuire  il 
tassi)  di  mortalità. 

Il  lisinopril  ha  una  struttura  simile  a quella  dcll'cnala- 
pril  cd  è caratterizzato  dal  fatto  di  avere  una  durata  di 
azione  più  lunga,  che  consente  una  somministrazione  in 
singola  dose  giornaliera. 

Farmaci  bloccanti  i canali  del  calcio  (calcioantagonisti) 

È noto  che  la  depolarizzazione  della  muscolatura  liscia 
vascolare  dipende  da  correnti  di  calcio  piuttosto  che  da 
correnti  di  sodio.  I caldoantagonisti  costituiscono  una 
nuova  classe  di  v.  che  ha  trovato  recentemente  un'ampia 
applicazione  terapeutica  c che  ha  portato  un  radicale 
cambiamento  nella  terapia  dell'angina  pectorix  e di  alcune 
aritmie  sopra  ventricolari.  La  loro  azione  dipende  dal 
blocco  dei  canali  del  calcio  a livello  delle  cellule  della 
muscolatura  liscia  vascolare  c delle  cellule  cardiache.  I 
caldoantagonisti  attualmente  disponibili  hanno  diversa 
struttura  chimica,  a cui  corrisponde  anche  una  diversa 
attività  farmacologica.  La  nifedipina  ha  una  potente  azio- 
ne vasodilatatrice  a livello  della  circolazione  coronarica  c 
della  circolazione  periferica.  La  sua  somministrazione  c 
seguita  da  vasodilatazione  con  tachicardia  riflessa.  I suoi 
impieghi  più  comuni  sono  rappresentati  dalla  terapia  del- 
Vangina  pectorix  e dalla  terapia  dell'ipertensione  arterio- 
sa. La  nifedipina  ha  inoltre  trovalo  recentemente  applica- 
zione nella  prevenzione  degli  attacchi  di  emicrania  c nella 
prevenzione  delle  crisi  vasospastiche  in  pazienti  affetti  da 
fenomeno  di  Ravnaud.  Attualmente  sono  anche  in  corso 
alcuni  studi  clinici  tendenti  a evidenziare  il  possibile  im- 
piego della  nifedipina  nell'insufficienza  vascolare  cerebra- 
le acuta. 

La  nimodipina , la  nitrendipina  c la  nicardipina  sono 
strutturalmente  legate  alla  nifedipina  c hanno  effetti  simi- 
li. Per  quanto  riguarda  la  nimodipina  sono  attualmente  in 
corso  alcuni  studi  clinici  tendenti  ad  analizzare  il  suo  pos- 
sibile impiego  nelle  trombosi  e nell'embolia  cerebrale. 

Il  verapamil  ha  un'azione  vasodilatatrice  intermedia  tra 
quella  della  nifedipina  c quella  del  diltiazem  c risulta  par- 
ticolarmente attivo  sul  nodo  del  seno  e sul  nodo  atrioven- 
tricolare. Cosi  come  la  nifedipina.  anche  il  verapamil  vie- 
ne usato  nella  terapia  àe\V angina  pectorix  c dell'iperten- 
sione arteriosa  c nella  prevenzione  degli  attacchi  di  emi- 
crania. L'effetto  collaterale  più  importante  del  verapamil 
è costituito  da  un'azione  inotropa  negativa  che  risulta  cli- 
nicamente importante  in  pazienti  con  insufficienza  cardia- 
ca congestizia. 

Il  diltiazem  ha  un'azione  vasodilatatrice  inferiore  a 
quella  del  verapamil  e della  nifedipina.  Il  suo  effetto  col- 
laterale più  importante  è.  ancora  una  volta,  rappresenta- 
to da  un'azione  inotropa  negativa  che.  comunque,  risulta 
inferiore  a quella  del  verapamil. 

È importante  ricordare  che  diversi  studi  clinici  hanno 
tentato  di  evidenziare  una  possibile  efficacia  dei  calcioan- 
tagonisti nella  prevenzione  dell'infarto  miocardico  e nel 
diminuire  la  mortalità  in  fase  di  infarto  miocardico  acuto 
A eccezione  di  un  recente  studio,  che  ha  mostrato  una 
certa  efficacia  del  diltiazem  nel  prevenire  il  reinfarto  in 
pazienti  con  infarto  sottoendocardico,  tutti  gli  altri  studi 
finora  effettuati  hanno  evidenziato  una  mancanza  di  tale 
efficacia  in  fase  di  infarto  miocardico  acuto  transmuralc. 

Farmaci  sìmpaticolitid 

La  classe  dei  farmaci  simpaticolitici  c costituita  da  un 
gruppo  eterogeneo,  che  comprende  i he  taroccanti,  gli 
alfu.v-agomsti.  gli  alfa, -antagonisti  e i ganglioplegici.  La 
trattazione  che  segue  riguarda  esclusivamente  i farmaci 
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ad  azione  alfa, -antagonista,  essendo  essi  quelli  ad  azione 
prettamente  vasodilatatrice.  È noto  che  la  stimolazione 
dei  recettori  alfa,  a livello  della  parete  vasalc  causa  in- 
tensi! vasocostrizione.  Il  blocco  di  tali  recettori  sarà  quin- 
di accompagnato  da  vasodilatazione  con  diminuzione  del- 
la pressione  arteriosa  e della  resistenza  periferica  vascola- 
re. Il  prazosin  è stato  il  primo  dei  farmaci  antiadrcncrgici 
selettivi  per  i recettori  alfa,.  A differenza  di  quanto  av- 
viene con  altri  v..  la  somministrazione  di  prazosin  non  è 
seguita  da  tachicardia  riflessa.  Gli  effetti  collaterali  più 
importanti  sono  rappresentati  da  ipotensione  ortostatica  c 
dal  cosiddetto  effetto  di  prima  dose.  Tale  effetto  è carat- 
terizzato da  grave  ipotensione  con  perdila  di  coscienza, 
che  avviene  da  30  a 90  min  dopo  la  somministrazione 
della  prima  dose  in  pazienti  sottoposti  a terapia  con  altri 
farmaci  anti  portensi  vi  o con  diminuzione  del  volume  in- 
travascolare.  La  somministrazione  di  una  dose  iniziale 
non  superiore  al  milligrammo  al  momento  di  coricarsi  è 
normalmente  sufficiente  a prevenire  questo  grave  effetto 
collaterale.  Così  come  altri  v.  anche  il  prazosin  viene 
impiegato  nella  terapia  dell 'insufficienza  cardiaca  conge- 
stizia. 

Il  trimuzosin  è strutturalmente  correlato  al  prazosin  e 
ha  azione  alfa, -antagonista  lievemente  inferiore.  La  sua 
applicazione  terapeutica  più  importante  c rappresentata 
dalla  terapia  dell’ipertensione  arteriosa. 

La  fenossibenzamina  è un'alchilamina  in  grado  di  bloc- 
care in  modo  specifico  i recettori  alfa,-adrenergici.  Tale 
blocco  è di  tipo  non  competitivo  e risulta  dalla  formazio- 
ne di  un  legame  covalente  tra  la  fenossibenzamina  c il 
recettore  alfa,-adrenergico.  Di  conseguenza  gli  effetti 
della  fenossibenzamina  possono  persistere  fino  a 3 o 4 
giorni  dalla  somministrazione.  La  fenossibenzamina  rap- 
presenta il  farmaco  di  scelta  nel  trattamento  preoperato- 
rio di  pazienti  affetti  da  fencromocitoma  e nel  trattamen- 
to cronico  di  pazienti  affetti  da  feocromocitoma  maligno. 

La  fentoiamina  ha  un  effetto  antiadrcncrgico  di  tipo 
competitivo.  Viene  comunemente  impiegata  per  via  en- 
dovenosa sia  nella  diagnosi  del  feocromocitoma  (prova 
del  Regitin*)  che  nel  prevenire  crisi  di  ipertensione  pa- 
rossistica durante  la  manipolazione  intraoperatoria  del 
fcocromoci  toma . 
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Definizione  c generalità 

Si  indica  con  questo  termine  la  capacità  dei  vasi  sangui- 
gni di  variare  attivamente  il  proprio  calibro. 

A lungo  è sialo  discusso  se  questa  caraneristica  potesse  essere 
attribuita  anche  ai  capillari  per  la  presenza  nella  parete  cndotc- 
lialc  delle  cellule  del  Rougct.  dii  alcuni  interpretate  come  ele- 
menti analoghi  alle  cellule  muscolari  lisce  Siccome,  attualmente, 
dalla  grande  maggioranza  dei  ricercatori  viene  negata  la  possibi- 
lità di  contrazione  degli  elementi  endotcliali  capillari,  il  termine 
vasomotilità  deve  ritenersi  riferito  unicamente  ai  vasi  provvisti  di 
una  definita  parete  muscolare. 

Pertanto  saranno  qui  illustrate  esclusivamente  le  variazioni  di 
calibro  che  si  riferiscono  a una  modificazione  primaria  del  tono 
dei  muscoli  lisci  vascolari:  una  diminuzione  del  tono  condurrà  ad 
aumento  del  diametro  vaiale,  vasodiUttazione . un  aumento  del 
tono  porterà  a diminuzione  del  calibro  vasaio,  vasocourizume. 
Non  verranno  invece  prese  in  considerazione  le  variazioni  passive 
del  lume  che  dipendono  dalla  distensibilità  della  parete  vasaio 

l.a  possibilità  di  modificare  attivamente  il  diametro  £ caratte- 
ristica sia  dei  vasi  del  circolo  sistemico  sia  di  quelli  del  circolo 
polmonare  Poiché,  tuttavia,  nelle  due  circolazioni  i meccanismi 
che  permettono  di  variare  il  tono  vascolare  differiscono  in  diver- 
si punti  e sono  differenti  anche  gli  scopi  funzionali  cui  tendono 
le  variazioni,  questa  trattazione  riguarderà  unicamente  la  v.  del 
circolo  sistemico  (per  la  v.  polmonare  v.  circolai  omo  an»araio. 
circolazione  polmonare . IH.  234S). 

Lui  v.  è propria  sia  del  distretto  arterioso  sia  di  quello 
venoso,  in  quanto  entrambi  provvisti  di  tonaca  muscolare. 
Del  primo,  particolare  importanza  rivestono  le  modifica- 
zioni del  lume  che  avvengono  nelle  urteriole  e negli  sfinte- 
ri precapillari  per  il  loro  numero,  la  loro  posizione  e so- 
prattutto perche  è in  questo  tratto  terminale  del  sistema 
arterioso  che  è situata  la  maggior  quota  delle  resistenze 
vascolari  di  tutta  la  circolazione  sistemica.  Le  variazioni  di 
calibro  di  questo  tratto  vascolare  — vasi  di  resistenza  pre- 
capillare — sono  essenziali  per  il  mantenimento  della 
pressione  arteriosa  c della  perfusione  ematica  dei  singoli 
organi.  Le  modificazioni  del  tono  muscolare  dei  distretti 
venulare  e venoso  regolano,  attraverso  il  controllo  della 
capacità  venosa,  il  ritorno  del  sangue  al  cuore,  e di  conse- 
guenza il  volume  min  cardiaco.  Le  variazioni  di  calibro  dei 
tratti  vasali  precapillari  e postcapillari  intervengono,  inol- 
tre. nella  regolazione  della  pressione  all'interno  dei  capil- 
lari. da  cui  dipende  l'equilibrio  filtrazione1  riassorbimento 
di  liquido  fra  capillari  e spazio  interstiziale:  esse,  pertanto, 
possono  modificare  anche  il  volume  di  liquido  circolante. 

Il  tono  vascolare  è il  risultato  dell'azione  di  numerosi 
fattori  capaci  di  agire  sulla  muscolatura  liscia  sia  in  senso 
cccitatorio  che  in  senso  inibitorio.  Possono  essere  suddivisi 
in  due  categorie:  a)  fattori  locali  c b)  fattori  a distanza. 

Fattori  locali 

Con  questo  termine  si  intendono  quei  meccanismi  che 
insorgono  e agiscono  localmente  nei  vari  distretti  vascola- 
ri. Vengono  a loro  volta  distinti  in:  a)  mecca noge ni  e b) 
metabolici. 

1 primi,  sviluppati  soprattutto  nella  parte  precapillare, 
prendono  origine  dalla  presenza  nella  parete  vasalc  di 
muscolatura  liscia  di  tipo  «unitario»  o «viscerale».  Que- 
sto tipo  di  muscolatura,  fra  le  tante  proprietà  che  la  con- 
traddistinguono. ha  quella  dell'instabilità  spontanea  del 
potenziale  di  membrana  proprietà  « autoritmica».  Con  la 
registrazione  elei  potenziali  intracellulari  si  mettono  in 
evidenza  depolarizzazioni  lente,  non  provocate  da  agenti 
esterni,  simili  a quelle  che  si  riscontrano  nelle  cellule 
segnapassi  cardiache.  Quando  la  depolarizzazione  rag- 
giunge il  valore  soglia,  si  verificano  quelle  variazioni  im- 
provvise della  permeabilità  di  membrana  che.  attraverso 


l'aumento  della  corrente  degli  ioni  Na*  e Ca2+  diretta 
verso  rintemo  della  cellula,  danno  luogo  alla  formazione 
di  potenziali  d'azione  cui  fanno  seguito  i fenomeni  con- 
trattili. La  generazione  spontanea  di  contrazioni  viene 
accentuata  se  la  parete  vasalc  viene  stirata  passivamente  e 
rapidamente.  La  muscolatura  vasale  precapillare  possiede 
dunque  un  meccanismo  intrinseco  «miogenico».  che  per  il 
tipo  di  stimolo  che  lo  esalta  viene  definito  appunto  «mec- 
cariogeno»,  che  si  oppone  all'aumento  della  pressione 
transmurale  distendente  con  un  aumento  del  tono  attivo. 
Deve  intendersi,  pertanto,  che  il  vaso  arteriolare,  anche 
privato  di  ogni  altro  fattore  di  regolazione,  di  fronte  al- 
l'azione distendente  della  pressione  arteriosa,  non  si  com- 
porta passivamente  come  un  qualsiasi  condotto  a parete 
elastica,  ma  mantiene  una  certa  contrazione  attiva. 

Con  la  dizione  «fattori  locali  di  tipo  metabolico»  si 
riuniscono  tutte  quelle  sostanze  correlate  al  metabolismo 
cellulare  capaci  di  produrre  variazioni  del  tono  vascolare. 
Una  lunga  serie  di  riscontri  sperimentali  fa  ritenere  che  a 
livello  tessutale  esista  un  meccanismo  a retroazione 
(feedback)  negativo  che  ha  k>  scopo  di  mantenere  il  (lus- 
so ematico  adeguato  alle  necessità  metaboliche  di  ciascun 
organo.  Se.  partendo  da  una  situazione  di  equilibrio  tra 
flusso  ematico  e metabolismo,  si  verifica  un  aumento  di 
quest'ultimo,  aumenteranno  le  concentrazioni  tessutali  di 
sostanze  ad  azione  vascolare,  prodotte  dal  metabolismo 
stesso,  che.  riducendo  il  tono  della  muscolatura  vascola- 
re. faranno  aumentare  il  diametro  vasale.  L.a  diminuzione 
di  resistenza  così  ottenuta  produrrà  un  aumento  del  flus- 
so ematico  che  si  adegua  al  nuovo  livello  metabolico.  Il 
meccanismo  agirà  nello  stesso  senso  se  la  causa  prima 
dell'alterazione  dell'equilibrio  sarà  una  diminuzione  del 
flusso,  mentre  fenomeni  opposti  si  verificheranno  di  fron- 
te a una  diminuzione  del  metabolismo  tessutale  o a un 
aumento  del  flusso  ematico. 

I meccanismi  locali  metabolici  sono  scarsamente  attivi 
nel  distretto  venoso  c agiscono  con  intensità  diversa  nei 
vari  distretti  precapillari.  Accanto  a circolazioni  come 
quelle  del  miocardio,  del  cervello,  della  muscolatura 
scheletrica,  dove  il  contributo  dei  fattori  locali  alla  rego- 
lazione del  flusso  ematico  è preminente,  ve  nc  sono  altre, 
come  quella  cutanea,  dove  l’azione  dei  fattori  nervosi  «a 
distanza»  prevale  sugli  altri  sistemi  di  controllo  vascolare. 

Con  il  meccanismo  metabolico  si  spiega,  ad  es.,  «l'au- 
toregolazione del  flusso»  che  in  molti  organi  (ad  es..  cuo- 
re, cervello)  mantiene  costante  il  flusso  ematico  entro  un 
ampio  intervallo  di  variazione  della  pressione  di  spinta. 
Se  in  uno  di  questi  organi  si  innalza  sperimentalmente  il 
livello  della  pressione  di  perfusione,  si  osserva  che  il  flus- 
so ematico  immediatamente  aumenta,  ma  poco  dopo 
comincia  a ridursi  per  ritornare,  in  un  breve  intervallo  di 
tempo,  ai  valori  preesistenti  all'aumento  di  pressione.  Si 
inferisce  che  l'aumento  immediato  del  flusso  ha  ridotto  le 
concentrazioni  tessutali  dei  metuboliti  vasodilatatori  in 
quanto  il  metabolismo  dell'organo  è rimasto  costante:  nc 
consegue  un  aumento  del  tono  muscolare  con  diminuzio- 
ne del  calibro  vasale  che  riduce  il  flusso. 

L'elenco  dei  fattori  locali  vasoatlivi  da  piu  lungo  tempo  cono- 
sciuti comprende  le  variazioni  di  concentrazione  tessutale  della 
CO,,  dell'C)..  degli  ioni  idrogeno,  dcll'ac  lattico,  degli  ioni  po- 
tassio. del  fosfato  inorganico,  dell'adenosina.  dcll'adenosinmo- 
nosiato  (A VIP).  Anche  fattori  fisici,  quali  l'aumento  dell'osmola- 
rità  del  liquido  interstiziale  e l'aumento  della  temperatura  loca- 
le. sono  in  grado  di  agire  sul  tono  vascolare.  Alcuni  fattori  sono 
piu  specifici  in  alcuni  tessuti  rispetto  ad  altri  c le  prove  speri- 
mentali indicano  che  m tutti  i tessuti  l'effetto  sui  vasi  deve  esse- 
re ascritto  a una  somma  di  piu  (attori  e non  a un  (attore  unico. 
E da  tenere  presente  che.  anche  se.  in  via  sperimentale,  si  fanno 
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agire  contemporaneamente  lutti  i fattori  vasoattivi  sopra  elenca- 
ti. non  si  ovscrvano  vasodilatazioni  così  elevate  come  quelle  che 
si  manifestano  durante  gli  aumenti  Tisiologia  del  metabolismo.  £ 
chiaro,  pertanto,  che  nei  meccanismi  locali  di  regolazione  del 
tono  vascolare  vi  sono  interventi  che  non  sono  ancora  perfetta- 
mente conosciuti. 

Tra  i fattori  locali  una  particolare  importanza,  per  i rapporti 
che  si  stabiliscono  fra  respirazione  cellulare  c regolazione  del 
tono  arteriolare.  hanno  le  concentrazioni  tessutali  di  O;  e di 
CO>.  La  diminuzione  di  0>  produce  una  vasodilatazione  locale, 
lo  stesso  elfctto  c raggiunto  daH'aumemo  della  concentrazione 
di  CO*.  I na  costrizione  vascolare  segue  invece  a un  aumento  di 
0:  o a una  diminuita  tensione  di  CO;.  Non  si  sa  ancora  con  cer- 
tezza se  la  variazione  di  O;  agisca  direttamente  o attraverso  l'in- 
tervento di  qualche  mctabolita  intermedio,  cosi  come  non  può 
essere  stabilito  con  sicurezza  se  ad  agire  siano  la  variazione  di 
CO;  di  per  sé  o le  variazioni  di  concentrazione  idrogcmonica 
connesse  con  le  modi  Reazioni  della  concentrazione  di  CO*. 

Più  recentemente  l'elenco  dei  fattori  locali  vasoattivi  si  è ac- 
cresciuto per  la  scoperta  di  numerose  nuove  sostanze  tessutali 
che  possiedono  estrema  potenza  sui  muscoli  lisci  vascolari  as- 
sieme a numerose  e importanti  azioni  metaboliche.  Si  ricordano 
le  amine  endogene,  quali  l’istamina  (v.)  e la  5*HT  (v.  ikipiami- 
na.  5-idrosm).  i polipcptidi.  quali  la  bradikinina  (v.  hruhkim- 
na).  la  kallidina.  il  VIP  (vasotutne  intestina!  poliprpiide).  la  so- 
stanza P (v  ri  pimi),  le  prostaglarnlinc  (v.)  c altri  derivati  del- 
l’ac.  araehidonieo.  Interessanti  particolarità  funzionali  sono 
emerse  dallo  studio  di  queste  sostanze  che  hanno  reso  estrema- 
mente complesso  il  quadro  generale  della  regolazione  vascolare. 
È stato  dimostrato  che  alcune  agiscono  anche  come  trasmettitori 
sinuptici  alle  terminazioni  periferiche  di  particolari  fibre  del  si- 
stema nervoso  autonomo  t in  strutture  del  S.N.C.  Inoltre  cvse 
possono  interferire  con  le  azioni  di  controllo  a distanza  ad  cs  . 
le  piostaglandinc  possono  inibire  la  liberazione  del  mediatore 
adrenergico.  Ne  risulta  che  la  distinzione  fra  fattori  locali  c fat- 
tori a distanza  non  deve  essere  intesa  come  una  suddivisione 
assoluta  e completa  Le  interazioni  fra  le  due  classi  di  fattori  esi- 
stono e agiscono  al  line  ultimo  di  meglio  armonizzare  le  necessi- 
tà locali  con  le  esigenze  generali  dell'onanismo. 

In  conclusione  si  deve  ritenere  che.  escludendo  i con- 
trolli a distanza,  i vasi  siano  sottoposti  a due  azioni  locali 
contrapposte:  da  un  lato  il  fattore  «meccanogcno»,  che 
tende  ad  aumentare  il  tono  vascolare  come  risposta  allo 
stimolo  distendente  della  pressione,  dall'altro  i fattori 
«metabolici»  che  tendono  a ridurre  il  tono  vascolare. 
Dalle  variazioni  dei  due  fattori  di  regolazione  locale  na- 
scono le  possibilità  intrinseche  dei  distretti  vascolari  di 
poter  opporsi  alle  forze  distendenti  e di  adeguare  il  flusso 
ai  bisogni  metabolici. 

Fattori  a distanza 

Si  comprendono  nella  dizione  «fattori  a distanza»  tutte 
quelle  azioni  vascolari  che  non  nascono  in  loco , a livello 
dei  circoli  distrettuali,  ma  in  altre  strutture  o centri  spe- 
cializzati dell'organismo  posti  lontano  dalle  sedi  vascolari 
dove  la  loro  azione  si  esplica. 

Nell'apparato  vascolare,  come  anche  negli  altri  appara- 
ti dell'organismo,  i controlli  «a  distanza»  avvengono 
tramite  il  sistema  nervoso  c il  sistema  endocrino:  possono 
pertanto  essere  suddivisi  schematicamente  in  a)  nervosi  c 
b)  ormonali-umorah. 

Va  tenuto  presente,  tuttavia,  che  questa  suddivisione  non  ri- 
specchia perfettamente  la  situazione  reale  c viene  mantenuta  so- 
lamente per  fini  esplicativi  I due  sistemi,  nervoso  ed  endocrino, 
non  funzionano  in  modo  indipendente,  ma  interagiscono  fra  di 
loro,  tanto  che  devono  essere  visti  come  facenti  parte  di  un  si- 
stema unno  che  utilizza  due  strade  diverse  per  il  raggiungimento 
di  un  determinato  risaltato  finale.  Di  latto,  sulla  muscolatura  va- 
cale il  sistcmu  nervoso  esercita  un'azione  diretta  c indiretta  La 
prima  c ottenuta  attraverso  i sistemi  simpatico  e parasimpatico 
che  direttamente  prendono  contatto  con  gli  effettori  vascolari:  la 
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seconda  viene  svolta  per  mezzo  dello  stretto  controllo  clic  il  si- 
stema nervoso  esc  rat  a sulla  secrezione  di  alcune  ghiandole  en- 
docrine i cui  ormoni  hanno  azione  vascolare,  come,  ad  cv.  la 
midollare  del  surre nc.  la  conceria  surrenale,  l'ipofisi  posteriore. 
A loro  volta,  i fattori  ormonali-umorati  molto  spesso,  oltre  a 
possedere  azioni  dirette  sui  vasi , modificano  anche  l'attività  di 
strutture  del  S.N.C.  che  sono  interessate  nella  regolazione  del- 
l'apparato cardiovascolare . 

Fattori  nervosi 

Fibre  simpatiche  adrenergiche.  - Se  sì  escludono  i vasi 
che  irrorano  il  parenchima  cerebrale,  per  i quali  la  pre- 
senza dell'innervazione  simpatica  è ancora  controversa  (e 
ancora  più  dubbia  c la  funzione  di  questa  innervazione),  i 
vasi  di  tutti  i restanti  organi  ricevono  fibre  dal  simpatico 
adrenergico. 

Il  mediatore  sinaptico  liberato  alle  giunzioni  fra  fibre 
nervose  postgangliari  cd  effettore  (fibra  muscolare  liscia) 
è la  noradrenalina  (v.),  che  provoca  un  aumento  dell’at- 
tività contrattile  della  muscolatura  liscia  vascolare  in  tutti 
i distretti  vascolari. 

Nelle  fibre  simpatiche  esiste  un'attività  di  impulsi  con- 
tinua. presente  anche  nel  soggetto  a riposo,  che  contri- 
buisce a mantenere  il  tono  vascolare:  «tono  vascolare 
basale».  Se  si  dencrva  chirurgicamente  il  simpatico,  o lo 
si  inattiva  farmacologicamente,  le  resistenze  periferiche 
totali  diminuiscono  immediatamente  del  20%  circa.  Que- 
sto  è il  contributo  che.  mediamente,  il  simpatico  dà  al 
tono  vascolare  di  base.  La  vasocostrizione  sarà  prodotta 
da  un  aumento  della  frequenza  dei  potenziali  nelle  fibre 
simpatiche,  c di  conseguenza  con  un  aumento  della  libe- 
razione del  mediatore.  La  vasodilatazione  sarà  ottenuta 
con  una  diminuzione  dell'attività  nelle  stesse  fibre  (vaso- 
dilatazione  «passiva»). 

L’azione  del  simpatico  non  ha  la  stessa  importanza  in 
tutti  i distretti  vascolari:  a un  estremo  si  trova  il  territorio 
cutaneo  dove  il  simpatico  è di  gran  lunga  preminente  sui 
controlli  locali;  all'altro  estremo  il  territorio  coronarico 
dove  i meccanismi  metabolici  vasodilatatori  sono  in  grado 
di  cancellare  l’effetto  del  simpatico.  Inoltre,  per  un  dato 
incremento  dell’attività  simpatica,  la  risposta  vasocostrit- 
toria  non  c della  stessa  entità  in  lutti  i distretti  vascolari: 
ad  es.,  maggiore  sensibilità  mostra  il  distretto  vascolare 
cutaneo  rispetto  a quello  muscolare.  In  generale  l’azione 
del  simpatico  si  dimostra  sempre  più  efficace  e più  pronta 
sulla  porzione  postcapillare  rispetto  a quella  precapillare 
del  sistema  vasale.  D’altra  parte,  come  è già  stalo  più 
sopra  affermato,  sui  vasi  di  capacità  — venule  e vene  — i 
meccanismi  di  regolazione  metabolica  locale  hanno  scarso 
peso. 

L'attività  delle  fibre  simpatiche  interviene  nella  regola- 
zione omcostatica  della  pressione  arteriosa  e nella  distri- 
buzione del  flusso  ematico  ai  vari  distretti  vascolari.  V: 
.sotto  il  controllo  dei  centri  cardiovascolari  hulhan,  que- 
sti. a loro  volta,  in  alcune  situazioni  funzionali,  vengono 
regolati  da  centri  superiori  situati  nell 'ipotalamo.  Sono 
strutture  che,  a ogni  istante,  avvertono  le  modificazioni 
della  pressione  arteriosa  c venosa  c anche  della  composi- 
zione del  liquido  circolante.  Queste  informazioni  fanno 
si  che  gli  interventi  di  questi  fattori  nervosi,  a differenza 
di  quelli  locali,  possano  tener  conto,  nel  programmare 
le  variazioni  di  tono  vascolare  necessarie  alle  esigenze 
funzionali  dell’organismo,  della  situazione  circolatoria 
generale. 

Fibre  simpatiche  colinergiche  Sono  fibre,  di  piu  recente  sco- 
perta. che  innervano  esclusivamente  le  artcriolc  dei  distretti  mu- 
scolari Mrheletna  Appartengono  anatomicamente  al  simpatico 
ma  liberano  acctilcolinu  < v.  > come  mediatore  inducono  pertanto 
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una  vasodilatazione  attiva.  Le  prove  sperimentali  dimostrano 
che  queste  fibre  sono  presenti  nei  carnivori  (cane  e gatto),  ma 
che  mancano  nel  coniglio  e nelle  scimmie;  pei  l’uomo  si  hanno 
solamente  prove  indirette  della  loro  presenza.  Non  hanno,  a 
riposo,  un'attività  tonica  di  base  c non  sono  sotto  il  controllo  dei 
centri  cardiovascolari  bulhari.  Vengono  attivate  dalle  strutture 
cortico-ipotalamichc  che  intervengono  nel  controllo  dell'appara- 
to circolatorio,  quasi  esautorando  i processi  omeopatici  propri 
dei  centri  bulbari,  negli  stati  emozionali  e nel  lavoro  muscolare. 

Fibre  parasimpatiche  colinergiche.  - Al  contrario  della 
sezione  simpatica,  il  parasimpatico  innerva  un  numero 
limitato  di  distretti  vascolari:  come,  ad  es..  gli  organi  ge- 
nitali esterni,  il  miocardio,  il  retto,  la  vescica.  Il  mediato- 
re liberato  alta  giunzione  tra  libre  postgangliari  ed  effet- 
tori è l’acetilcolina.  e l’effetto  prodotto  è una  vasodilata- 
zione attiva.  Per  quanto  attiene  al  controllo  vascolare,  la 
sezione  parasimpatica  non  à interessala  nella  regolazione 
della  pressione  arteriosa  c dell'apparato  circolatorio  nel 
suo  complesso,  ma  ha  il  compito  di  adeguare  il  flusso 
ematico  alla  funzione  di  ciascun  organo  specificatamente 
innervato. 

Fibre  non  adrcnergiche.  non  colinergiche.  - fc  ormai  accertato 
che  le  fibre  postganghari  del  sistema  vegetativo  non  liberano 
come  mediatori  solamente  l'acctilcolina  e la  noradrcnalina. 
Numerose  molecole  biologiche  possono  agire  come  ncurotra- 
smcttitori  o neuromodulaton.  Si  ricordano  alcune  purinc.  alcuni 
aminoacidi,  alcuni  peptidi  (sostanza  P.  VIP.  bomberina.  ne  uro- 
tcnsina).  le  prostaelandinc.  le  amine  biogene,  praticamente  le 
stesse  sostanze  che  sono  state  elencate  piu  sopra  come  (attori 
tessutali  Lutti  questi  trasmettitori  hanno  azioni  metaboliche 
molto  ampie  e potenti  azioni  vascolari,  dimostrabili  farmacologi- 
camente con  l’iniezione  di  quantità  anche  estremamente  piccole 
di  ciascuno  di  essi.  Per  quanto  si  rilensce  alle  azioni  vascolari, 
numerosi  sono  gii  aspetti  fisiologici  non  ancora  chiariti,  anche  se 
la  polcn/ialitu  funzionale  di  queste  sostanze  è ormai  saldamente 
confermata.  In  particolare  non  c stato  provato  con  sicurezza  se 
gli  effetti  osservati  siano  di  natura  farmacologica,  anziché  squisi- 
tamente fisiologica,  e resta  ancora  il  dubbio  se  le  fibre  che  libe- 
rano questi  mediatori  siano  dirette  specificatamente  alla  musco- 
latura vasalc  se.  cioè,  si  tratti  di  fibre  vasomotorie  in  senso 
stretto,  oppure  se  l'azione  vascolare  sia  la  conseguenza  delle 
azioni  metaboliche. 

V,  anche  nfarovegetativo  sistema,  fisiologia. 

Riflessi  assonici.  - È un  altro  controllo  nervoso  vascolare  ca- 
ratteristico dei  vasi  cutanei  se  si  stimola  meccanicamente  in 
modo  vigoroso  un'area  cutanea  circoscritta  si  osserva,  dopo  una 
breve  latenza,  un  arrossamento  locale  della  zona  stimolata,  indi- 
ce di  vasodilatazione.  Si  ritiene  che  questa  sia  prodotta  dull'in- 
tcrvento  di  un  riflesso  assomeo  (v.  assonico  rimesso)  L'azione 
vasodilatatona  locale  cutanea  ha  un  significato  di  difesa  c di 
potenziamento  delle  funzioni  riparatrici  attraverso  l'aumento  del 
flusso  ematico 

Fattori  ormonali-umorali 

In  questo  gruppo  di  fattori  si  riuniscono  tutte  quelle  so- 
stanze che  vengono  prodotte  da  determinati  organi  c se- 
crete  nel  sangue,  che  agisce  come  veicolo.  Le  loro  azioni 
si  manifestano  in  modo  sistemico  su  effettori  situati  lon- 
tano dal  luogo  di  secrezione. 

a)  (atre olaminr  (v,),  - Prodotte  dalla  midollare  del  surrcnc. 
l’adrenalina  e la  nona)  renali». i vengono  immesse  in  circolo  sotto 
l'azione  delle  libre  simpatiche  che  innervano  la  ghiandola  Esiste 
una  secrezione  a riposo  di  catccolaminc  con  una  percentuale  piu 
elevata  di  adrenalina  <Mr\,  | rispetto  a quella  della  noradrcnalina 
(20'!»)  La  secrezione,  c di  conseguenza  la  concentrazione  ema- 
tica. si  innalzano  in  tutte  quelle  situazioni  m cui  viene  esaltata 
l’attività  del  sistema  simpatico 

La  noradrcnalina.  come  secreto  della  midollare  surrenale,  ha 
sui  vasi  lo  stesso  effetto  di  quella  liberata  come  mediatore  alle 
terminazioni  postganghari  simpatiche  e.  cioè  un  potente  vaso- 
costrittore. 


Diversa  è l’azione  vascolare  dell'adrenalina  che.  a concentra- 
zioni fisiologiche,  ha  una  azione  dilatatore  in  alcuni  distretti 
vascolari,  come,  ad  cs..  sui  vasi  dei  muscoli  scheletrici,  c su 
quelli  coronarici,  mentre  possiede  un’azione  costrittore  su  altri 
distretti  vascolari,  come,  ad  cs. , quelli  renali  e cutanei 

La  diversità  degli  effetti  delle  due  catccolaimne  si  spiega  con 
l'ipotesi  dell'esistenza,  sulla  membrana  delle  cellule  effettnei  va- 
scolari. di  almeno  due  tipi  principali  di  recettori;  alfa-  c beta- 
adrcncrgici  (v.  nu  rovmìhamvo  sistema) 

Si  può  affermare  che.  per  quanto  si  riferisce  agli  effetti  vasco- 
lari. la  noradrcnalina.  come  ormone  circolante,  ha  la  (unzione  di 
potenziare  l'effetto  diretto  di  tipo  vasocost rittorio  del  sistema 
simpatico,  di  cui  imita  perfettamente  le  azioni,  mentre  l'adrena- 
lina ha  azioni  che.  in  alcuni  distretti  vascolari.  Mino  in  opposi- 
zione a quelle  dirette  del  simpatico  (ad  cs..  sui  vasi  dei  muscoli 
scheletrici,  sulle  coronarie).  L'azione  del  l'adrenalina  ha  come 
risultalo,  non  già  una  vasocostrizione  generalizzata  con  aumento 
delle  resistenze  periferiche  totali,  ma  una  diversa  distribuzione 
del  flussi!  ematico  attraverso  modificazioni  di  segno  opposto  del- 
le resistenze  periferiche  nei  vari  distretti  muscolari. 

b)  Angiotrnsina  (v.).  - Questo  polipeptidc  circolante  ha  azioni 
molto  numerose  nel  controllo  della  funzione  cardiovascolare:  tra 
queste,  anche  una  potente  azione  di  aumento  del  tono  vascolare 
A differenza  delle  catccolaminc.  la  sua  azione  si  esplica  essen- 
zialmente sui  vasi  di  resistenza  prccapillarc.  ma  non  sul  compar- 
timento venoso.  Attualmente  si  c certi  che  esiste  un  tasso  circo- 
lante di  angiotcnsina.  anche  in  condizioni  normali  e a riposo, 
sufficiente  a esplicare  l'azione  vascolare.  Questo  octapcptidc. 
pertanto,  costituisce  uno  dei  fattori  che  contribuiscono  al  man- 
tenimento del  tono  vascolare.  Le  concentrazioni  ematiche  dcl- 
l'angiotcnsina  aumentano  in  risposta  a un'ampia  varietà  di  per- 
turbazioni che  subisce  l'apparato  circolatorio:  Tra  queste,  parti- 
colare importanza  rivestono  quelle  condizioni  in  cui  è presente 
ipotensione  arteriosa  Si  deve  ritenere,  dunque,  che  anche  l’an- 
giotensina  sia  uno  dei  meccanismi  a disposizione  delLorgamsmo 
per  contrastare  le  cadute  pressorie  attraverso  l'aumento  delle 
resistenze  precapillari. 

c)  Vasopressina  (annone  antidiuretico.  A OH)  - L'azione  va- 
scolare di  questo  ormone  dell'ipofisi  posteriore  (v.  tronsi)  è ben 
accenata.  Si  ritiene,  tuttavia,  che  le  concentrazioni  ematiche  di 
vasopressina  in  condizioni  basali  siano  troppo  piccole  per  poter 
contribuire  al  mantenimento  del  tono  vascolare  e che.  pertanto, 
in  queste  condizioni  essa  esplichi  perifericamente  solo  le  sue 
azioni  sui  tubuli  e dotti  collettori  renali,  dove  esiste  una  sensibi- 
lità verso  questo  ormone  molto  più  elevata.  L'azione  vascolare 
diventa  però  attuale  quando,  per  effetto  di  emorragia  c di  dis- 
idratazioni spinte  (vomito  c diarrea  gravi,  sudorazioni  intense 
con  insufficiente  apporto  idrico),  la  sua  concentrazione  ematica 
sale  in  modo  assai  marcato. 

d)  Ghcocortiaudi  - Anche  gli  ormoni  ghcoattivi  della  cortec- 
cia surrenale  <v  surrenali  ghiandole)  vanno  considerati  fra  i 
fattori  ormonali  che  intervengono  nel  mantenimento  del  tono 
vascolare  in  quanto  sembra  accertato  che  essi  svolgano  un'azio- 
ne centrale  di  stimolo  della  sintesi  delle  catccolaminc  e una  peri- 
ferica di  inibizione  della  velocità  del  catabolismo  delle  calcarla- 
mine. 

c)  Peptide  natriuretico  amale  Rcarntissimamente  scoperto 
e caratterizzato  nella  struttura  chimica,  questo  (attore  viene 
secreto  dalle  cellule  atriali  c riversalo  nel  sangue.  Lo  stimolo 
alla  secrezione  è dato  dallo  stiramento  cui  sono  *ottop<Jstc  le 
pareli  degli  atri  infatti  la  sua  concentrazione  ematica  aumenta 
in  tutte  le  condizioni  in  cui  vi  sia  aumento  della  pressione  ve- 
nosa centrale  con  maggior  riempimento  diastolico  delle  camere 
cardiache.  E dotalo  di  molteplici  azioni  (sulla  corteccia  surrena- 
le, sul  rene,  sul  S.N.C'.)  fra  le  quali  spicca  anche  una  potente 
azione  di  rilasciamento  della  muscolatura  liscia  vascolare,  so- 
prattutto spiccata  sui  vasi  di  resistenza  prccapillarc  Infatti,  nel- 
l'animale da  esperimento,  si  osserva  una  sensibile  caduta  di 
pressione  in  seguilo  alla  somministrazione  della  sostanza.  Il  suo 
effetto  sui  vasi  è tanto  più  evidente  quanto  più  questi  possie- 
dono un  toni*  elevato:  in  questo  senso,  il  pcptidc  al  ri  ale  si 
mostra  particolarmente  efficace  nel  contrastare  le  azioni  vaso- 
costnttoric  dell  angiotcnsina 

V.  anche:  cncoLATomo  apparato  (III.  22X31:  passio- 
ni SANGUIGNA  (XII.  HKJS  (. 
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M.DI  MKO  RAM  NI 

VASOPRESSINA  v.  ipofisi  (Vili.  358). 
VASOPRFSSORI 

F.  vasopresseun.  - i.  vasopresson.  - t.  blutdruckstcigernde 
Minel.  - s.  vasopresores. 

Definizione 

Con  il  termine  farmaco  vasopressore , o semplicemente 
vasopressore  |v.|  si  intende  qualsiasi  sostanza  la  cui  som- 
ministrazione in  particolari  circostanze  componi  un  au- 
mento della  pressione  arteriosa.  I v.  costituiscono  una 
classe  di  composti  e di  prodotti  comunemente  impiegali 
nella  terapia  dello  shock. 

Plasma  expanden 

Lo  shock  ipovolcmico  è caratterizzato  da  una  diminuzio- 
ne della  gettata  cardiaca  secondaria  a emorragia  massiva 
o a perdita  di  plasma  (ustioni,  alierà,  ostruzione  intesti- 
nale). Indipendentemente  dalla  causa,  la  soluzione  isoto- 
nica salina  rappresenta  il  trattamento  iniziale  di  scelta. 
Ovviamente,  nel  caso  di  emorragia  massiva  la  sommini- 
strazione di  sangue  intero  costituirà  la  terapia  ottimale.  A 
ogni  modo,  spesso  risulta  necessario  l'impiego  di  cosid- 
detti plasma  expanden.  che  sono  costituiti  da  soluzioni 
colloidali  la  cui  somministrazione  causa  un  aumento  della 
gettata  cardiaca  secondario  a un  aumento  del  volume  in- 
tra vascolare.  I plasma  expanden  possono  essere  suddivisi 
in  prodotti  naturali  e prodotti  sintetici.  I prodotti  naturali 
comprendono  il  plasma  intero,  le  soluzioni  al  5%  o al 
25%  di  albumina  (una  soluzione  al  5%  è isosmotica  con 
il  plasma),  e i preparati  di  proteine  piasmatiche.  Il  rischio 
principale  legato  all'impiego  dei  prodotti  naturali  è rap- 
presentato dalla  possibile  trasmissione  dell'epatite  virale 
B.  dell'epatite  virale  non-A,  non-B  e dalla  trasmissione 
del  retrovirus  che  causa  la  sindrome  d'immunodeficienza 
acquisita  (AIDS). 

Al  gruppi»  dei  prodotti  sintetici  appartengono  i destra- 
ni. l’etastarch  e il  Fluosol  DA.  Il  destrano  c un  polisacca- 
ride ramificato  attualmente  disponibile  sotto  2 diverse 
forme:  una  con  p.  m.  attorno  a 40.000  e una  con  p.  m. 
intorno  a 70.000.  La  loro  somministrazione  causa  un 
aumento  del  volume  piasmatico  con  conscguente  aumen- 
to della  pressione  venosa,  della  pressione  atriale  destra  e 
della  gettata  cardiaca.  L'effetto  collaterale  più  importante 
è legato  alla  loro  azione  antigenica,  che  può  causare  rea- 
zioni anatilaltoidì.  L'inciden/a  di  reazioni  analiluttoidi 
sembra  essere  a ogni  modo  scarsa. 

Veitistarch  è un  polimero  sintetico  derivato  dall'amilo- 
pectina.  I suoi  effetti  sono  simili  a quelli  del  destrano, 
con  la  differenza  che  esso  sembra  avere  minori  effetti 
antigcnici. 

Il  Huosol  DA  e una  miscela  di  perfluorocarburi  carni- 
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lerizzata  dalla  capacità  di  dissolvere,  e di  conseguenza  di 
trasportare,  ossigeno.  Il  suo  impiego  c attualmente  a uno 
stato  sperimentale  (v.  anche:  trasfusione). 

Farmaci  ad  azione  inotropa  positiva 

È noto  che  l'interazione  tra  le  amine  simpatomimctichc  c 
i recettori  adrenergici  cardiaci  comporta  un  aumento  del- 
la contrattilità  miocardica. 

La  dohutamina  è un'amina  simpatomimetica  sintetica 
caratterizzata  da  un'azione  agonista  selettiva  per  i recet- 
tori beta, -adrenergici.  La  sua  somministrazione  pei  via 
e.v.  è seguita  da  un  aumento  della  contrattilità  cardiaca  e 
da  un  modesto  incremento  della  frequenza  cardiaca.  La 
dohutamina  viene  somministrata  esclusivamente  per  via 
e.v.  in  infusione  continua  e viene  impiegata  nella  terapia 
dell'insufficienza  cardiaca  congestizia  e dello  shock  car- 
diogeno. 

L'adrenalina,  la  noradrenalina,  la  dopamina,  la  mefen- 
termina  e il  metaraminolo  sono  altre  amine  ad  azione 
inotropa  positiva  che  vengono  talvolta  impiegate  nella 
terapia  dello  shock  cardiogeno.  Le  loro  caratteristiche 
sono  trattate  nel  paragrafo  seguente. 

Farmaci  ad  azione  vasocostrittrice 

Le  amine  ad  azione  simpatomimetica  possono  essere 
suddivise  in  amine  ad  azione  simpatomimetica  diretta  c 
ad  azione  indiretta.  Gli  effetti  farmacologici  del  primo 
gruppo  sono  mediati  da  un'interazione  diretta  con  i recet- 
tori adrenergici  mentre  gli  effetti  farmacologici  del  se- 
condo gruppo  sono  in  parte  mediati  dalla  liberazione  di 
catccolaminc. 

L’adrenalina  (v.)  ha  azione  beta,-.  beta2-  e alfa-adrc- 
nergica.  È uno  dei  più  potenti  v.  attualmente  disponibili. 
I suoi  effetti  sulla  pressione  arteriosa  dipendono  da  un 
aumento  della  frequenza  e della  gettata  cardiaca  e da  una 
gc nera! izzata  vasocost nz ione . 

La  noradrenalina  (v.)  differisce  dall’adrenalina  per  il 
fatto  di  avere  azioni  minime  sui  recettori  beta>.  Cosi 
come  per  l'adrenalina,  anche  gli  effetti  della  noradrcnali- 
na  variano  a seconda  della  dose.  A basse  dosi  prevale 
un'azione  inotropa  positiva,  secondaria  a un'interazione 
con  i recettori  beta,  cardiaci,  mentre  a dosi  elevate  pre- 
vale l'effetto  vasocostrittore,  secondario  a un'interazione 
con  i recettori  alfa, -adrenergici 

lai  dopuminu  (v.  dopa  f dopamina)  si  differenzia  da 
tutte  le  altre  amine  simpatomimctichc  per  il  fatto  di  esse- 
re in  grado  di  interagire  con  i recettori  dopaminergici. 
Tali  recettori  sono  localizzati  principalmente  a livello 
splancnico  e renale.  La  loro  stimolazione  causa  vasodila- 
tazione con  conscguente  aumento  del  flusso  ematico  loca- 
le, lai  dopamina  è in  grado  di  attivare  i recettori  bela-  e 
alfa-adrenergict,  ma  tale  attivazione  avviene  a dosi  supe- 
riori a quelle  necessarie  ad  attivare  i recettori  dopami- 
nergici. Grazie  alla  sua  azione  vasodilatatrice  a livello 
della  circolazione  renale,  la  dopamina  costituisce  il  far- 
maco di  scelta  nel  trattamento  dello  shock  in  quanto  tale 
azione  tende  a mantenere  una  perfusione  talvolta  suffi- 
ciente a evitare  la  necrosi  tabulare  acuta.  Oltre  che  nella 
terapia  dello  shock  settico,  la  dopamina  viene  spesso 
impiegata  nella  terapia  dello  shock  cardiogeno.  da  sola  o 
m combinazione  con  la  dohutamina  (a  dosi  «renali»). 
Tale  combinazione  ha  il  vantaggio  di  associare  l'effetto 
inotropo  positivo  della  dohutamina  all'effetto  vasodilata- 
tore della  dopamina  a livello  della  circolazione  renale 
Tali  effetti  sono  seguiti  da  aumento  della  diuresi  e da 
diminuzione  della  pressione  capillare  polmonare  senza  un 
significativo  aumento  della  resistenza  periferica  vascolare. 

1804 


Digitized  by  Google 


VELENI  ANIMALI 


fenilrfrina  e la  metossamina  hanno  entrambe  una 
potente  azione  vasocostrittrice  a livello  delle  arteriole 
periferiche  mediata  da  un'interazione  diretta  con  i recet- 
tori alfa,.  L’aumento  di  pressione  che  segue  la  sommini- 
strazione di  fenilefrina  e metossamina  è accompagnato  da 
una  marcata  bradicardia  riflessa  e da  una  diminuzione 
della  gettata  cardiaca.  Nel  caso  della  metossamina.  la 
bradicardia  sembra  essere  mediala  anche  da  un  effetto 
diretto  sul  nodo  del  seno. 

Il  meiaraminolo  c la  mefentemiina  agiscono  sia  median- 
te interazione  diretta  con  i recettori  adrencrgici  che  me- 
diante la  liberazione  di  catecolamine.  e in  particolar 
modo  di  noradrenalina.  La  mcfcntcrmina  ha  una  durata 
d azione  prolungata  e la  sua  somministrazione  è seguita 
da  aumento  della  pressione  arteriosa  e della  gettata  car- 
diaca. Il  metaraminolo  ha  effetti  simili  a quelli  della  no- 
radrenalina.  ma  molto  più  prolungati. 

L'adrenalina,  la  dopamina.  la  noradrenalina  e gli  altri 
farmaci  con  simili  effetti  vasopressori  sono  indicati  in  si- 
tuazioni quali  lo  shock  settico  o lo  shock  neurogeno.  A 
ogni  modo,  il  loro  impiego  deve  essere  considerato  come 
una  misura  temporanea  tendente  a mantenere  un'adegua- 
ta perfusione  cerebrale  c coronarica,  c deve  essere  ac- 
compagnato da  manovre  volte  a preservare  o restaurare 
il  volume  intra  vascolare  (plasma  expanders , soluzione  sa- 
lina. eie.).  È importante  inoltre  ricordare  che  la  loro 
somministrazione  deve  essere  eseguita  con  cautela  e sotto 
diretto  monitoraggio  delta  pressione  arteriosa  e della 
pressione  capillare  polmonare.  Il  monitoraggio  della  pres- 
sione capillare  polmonare  ha,  in  particolare,  lo  scopo  di 
ottimizzare  le  manovre  volte  a mantenere  il  volume  in- 
tra  vascolare. 
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MAURO  MOSCI '(CI 

VEILLONELLA  GENERE 

Il  genere  Vt'illonclla.  famiglia  VeiUonellaceae,  comprende 
baiteli  a forma  di  cocchi  appaiati,  gramnegafivi.  immobi- 
li, anaerobi  obbligati.  Questi  microrganismi  si  riproduco- 
no in  maniera  ottimale  alla  temperatura  di  30-37  "C  e a 
pH  compreso  tra  6.8  c 8.0.  Sono  ossidasinegativi  c.  in 
genere,  catalasinegativi.  Si  possono  distinguere  dagli  altri 
cocchi  anaerobi  gramnegafivi  sulla  base  della  fluorescenza 
emessa  ai  raggi  U.V  dalle  loro  colonie,  della  mancata 
fermentazione  di  alcuni  zuccheri,  dell'utilizzazione  del 
piruvato  e della  produzione  di  alcuni  gas  volatili  a 2-6 
atomi  di  carbonio.  Crescono  in  terreni  arricchiti  e com- 
plessi. in  assenza  di  ossigeno.  Alcune  specie  richiedono 
cadaverina  e put resana  quali  fattori  di  crescita.  Sulla 
base  di  quest'ultima  caratteristica  e sulla  produzione  o 
meno  di  catalani . si  riconoscono  7 specie,  tra  le  quali  le 
piu  note  sono  V.  parsala  e V.  alcalescens . In  generale 
vivono  da  parassiti  do  commensali  nell'apparato  digeren- 
te dei  mammiferi,  tra  i quali  l’uomo,  i ruminanti,  i rodi- 
tori e i maiali. 

Le  veiltonelle  sono  presenti  nel  cavo  orale  dell'uomo, 
ove  compaiono  dopo  la  nascita,  tra  i primi  colonizzatori 
della  mucosa  orale.  In  seguito,  dopo  la  fuoriuscita  dei 
denti,  il  g.  V.  è uno  dei  più  rappresentati  nella  placca 
batterica  superficiale  dove  trova  un  habitat  favorevole, 
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grazie  allo  scarso  tenore  di  ossigeno  che  vi  si  instaura. 

Incerto  è il  ruolo  di  questi  batteri  nell’etiopatogenesi 
della  carie  dentaria:  secondo  alcuni  A A.  la  prcscnz.a  del 
g.  V.  nel  l'ambito  dei  germi  cariogcnici  della  placca  svol- 
gerebbe un  ruolo  positivo,  a favore  di  una  diminuzione 
dei  danni  allo  smalto  dentario.  Tali  germi,  infatti,  utiliz- 
zano l'ac.  tattico,  prodotto  dal  metabolismo  dei  principali 
batteri  componenti  la  placca,  ossia  Streplococcu*  mutans 
e S.  sangui*.  Questo  acido,  che  tenderebbe  a ledere  lo 
smalto,  viene  trasformato  dal  g.  V.  negli  acidi  deboli 
propionico  c acetico,  abbassando  cosi  il  potenziale  cario- 
geni co  della  placca  dentaria. 
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VELENI:  v.  aggressivi  chimici  (I.  918);  avvelenamenti 
(II,  1743);  Fi  NGHi  VELENOSI  (VI,  2039);  INTOSSICAMO* 
ne  (VII,  2402);  tossicologia;  tossine;  veleni  animali. 

VELENI  ANIMALI 
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itti.  - s.  ventilo*  animale s. 
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Gcnendilà  (col.  1806).  Veleni  di  insetti  (col  1806):  Veleni  di 
imenotteri.  - Veleni  di  altri  insetti  • Seleni  di  miria  podi  (col. 
1809)  Veleni  di  aracnidi  (col.  1809)  Veleni  di  celenterati 
(col  1810)  Veleni  di  molluschi  (col.  1811).  - Veleni  di  flagel- 
lati (col.  1812).  - Veleni  di  pesci  (col.  1812).  - Veleni  di  anfìbi 
(col  1813).  - Veleni  di  serpenti  (col.  1814):  Terapia. 


Generalità 

Per  veleni  [ v. ] animali  si  intendono  le  sostanze  di  origine 
animale  tossiche  per  altri  animali  e,  qui  in  particolare, 
per  l’uomo.  I v.  animali  sono  di  natura  molto  varia,  poi- 
ché si  originano  da  specie  animali  filogeneticamente  mol- 
to lontane  fra  di  loro  e sono  sintetizzati  e secreti  dagli 
organi  più  diversi. 

Vengono  trattati  in  questa  sede  solo  i tipi  di  v.  animali 
più  importanti  per  la  patologia  umana  o più  interessanti 
per  la  peculiarità  del  meccanismo  d'azione,  facendo  pre- 
cedere alcune  brevi  notizie  sugli  animali  da  cui  si  origi- 
nano e dando  maggior  rilievo  alle  specie  italiane  o medi- 
terranee. 

Veleni  di  insetti 

Numerosi  sono  gli  insetti  velenosi;  per  la  maggior  parte 
appartengono  all'ordine  degli  imenotteri.  Essi  Mino  lar- 
gamente rappresentati  in  Italia.  Riguardo  ai  v,  prodotti, 
bisogna  discernerc  tra  sostanze  usate  dalla  specie  a scopo 
offensivo  o difensivo  (ad  es.,  i v.  degli  imenotteri)  e so- 
stanze. anch'esse  ad  azione  venefica  per  l'uomo,  con  fine 
diverso  (flogìstico,  anticoagulante,  eie.).  Vi  sono,  inoltre, 
specie  di  insetti  che  sono  solo  secondariamente  velenose, 
nel  senso  che  non  sintetizzano  esse  stesse  il  v..  ma  lo  as- 
sumono da  piante  velenose  di  cui  si  nutrono,  general- 
mente durante  la  fase  larvale.  Questi  v.  non  vengono  ul- 
teriormente metabolizzati  e servono  a proteggere  l'insetto 
da  nemici  potenziali. 
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Veleni  di  imenotteri 

L'ordine  degli  imenotteri  (vespe,  api.  formiche)  comprende  in 
gran  parte  insetti  forniti  di  2 paia  di  ali  membranose.  L'addome 
nelle  femmine  è spesso  fornito  di  un  pungiglione.  L'apparato 
vclcnìlcro  consiste  in  un  aculeo  con  annesse  ghiandole  L'aculeo 
non  è in  sostanza  che  un  ovodepositorc  modificato,  mentre  le 
ghiandole  velenifere  si  originano  dalle  ghiandole  accessorie 
L'apparato  perforante  consta  di  una  parte  basale,  che  costituisce 
l'apparato  motore,  e dell'aculeo,  che  viene  promise  all'atto  del- 
la puntura  Alla  base  dell'aculeo  giunge  il  dotto  dell'apparato 
ghiandolare,  costituito  da  2 ghiandole  velenifere.  Il  pungiglione 
della  vespa  e del  calabrone  è liscio;  quello  dell'ape  è dotato  di 
un  aculeo  uncinato  che  resta  nella  cute  della  vittima  insieme  con 
il  sacco  vclcnìlcro.  il  che  causa  la  morte  dell'insetto. 

Effetti  del  veleno  di  imenotteri,  - La  singola  puntura  di 
un  imenotlero,  ape,  vespa  o calabrone,  di  solilo  provoca 
nell'uomo  solamente  una  violenta  reazione  locale,  consi- 
stente in  un  pomfo  critcmatoso.  molto  pruriginoso,  ac- 
compagnato da  dolore  locale  più  o meno  intenso. 

Tali  fenomeni  regrediscono  generalmente  nel  giro  di 
24  h.  residuando  un  intenso  prurito  locale  che  può  dura- 
re vari  giorni.  La  contemporanea  puntura  da  parte  di 
molti  individui  della  specie  velenosa  può  dare  origine  a 
reazioni  sistemiche  con  un  quadro  di  tossicosi  acuta, 
caratterizzato  da  nausea,  vomito,  diarrea,  talvolta  sin- 
cope. Una  reazione  sistemica  si  può  osservare  anche  in 
seguito  a una  sola  puntura  di  insetto,  se  si  instaura  anafi- 
lassi  (v.). 

Il  trattamento  locale  della  puntura  singola  può  limitarsi 
a impacchi  con  ghiaccio  e alla  somministrazione  di  blandi 
analgesici.  Nei  casi  di  reazione  sistemica  è indicata  la 
ospedalizzazione  allo  scopo  di  controllare  la  situazione 
ncirimmcdiato  c le  eventuali  reazioni  tardive  (nevrite, 
encefalite  e sindrome  oefrosica). 

La  composizione  del  v.  degli  imenotteri  (tab  I)  è di 
interesse  sia  pratico  sia  teorico.  Il  costituente  più  impor- 
tante del  v.  dell'ape  è l'enzima  fosfolipasi  A2.  che  cata- 
lizza l'idrolisi  della  catena  di  acido  grasso  in  posizione  2 
dì  lecitina,  fosfatidiletanolamina  c fosfalidilscrina.  Esso 
non  presenta  omologie  di  sequenza  con  altre  fosfolipasi. 
mentre  queste  omologie  esistono,  ad  es..  tra  l'enzima 
pancreatico  c quello  presente  nel  v.  di  serpenti.  Questo 
enzima  è il  principale  allergene,  anche  se  non  il  solo, 
responsabile  della  reazione  anafilattica. 

Un  altro  enzima  importante  che  può  agire  da  allergene 
c la  ialuronidasi  (v.).  che  facilita  l'accesso  ai  tessuti  pro- 
fondi degli  altri  componenti  del  v. 

Uno  degli  aspetti  piu  interessanti  del  v.  dell'ape  e che  l'attività 
della  fostolipasi  è notevolmente  stimolata  dalla  presenza  di  nie- 
llatila , pcptidc  costituito  da  26  residui  ammoacidiei  e dotato  di 
affinità  sia  per  i lipidi  sui  per  l'acqua  (anfolito)  Può  quindi  asso- 
ciarsi ai  lipidi  della  membrana  cellulare  c.  al  tempo  stesso, 
esporsi  all'ambiente  acquoso,  rendendo  la  membrana  più  acces- 
sibile all'azione  della  fosfolipasi.  Questa  miici  gu  con  lu  fusfoli- 
pasi  A2  è la  causa  della  lisi  cellulare  che  si  verifica  nelle  vilume 
di  punture  d’ape  La  mehttina.  che  c quindi  il  piu  importante 
agente  litico  del  v di  ape.  non  c sintetizzata  come  lalc  nella 
ghiandola,  ma  sotto  (orma  di  precursore,  promelittina. 

Il  v.  delle  api  contiene  anche  un  potente  degranulatore 
dei  mastociti  di  ratto,  noto  come  peptule  degranulante  i 
masiocili.  a cui  può  ascriversi  l'azione  vasoattiva,  mediata 
dalla  secrezione  di  istumina  indotta  nei  mastociti  della 
pelle. 

L'ultimo  componente  del  v.  d’ape,  interessante  per  la 
sua  azione  sul  S.N.C ..  e Yapanuna,  peptule  di  18  amino- 
acidi. in  grado  di  attraversare  la  barriera  ematoencefaiica 
causando  ipcrattivita.  convulsioni  cloniche  e morte  per 
blocco  respiratorio.  I.a  sua  azione  e legata  alla  capacità 


TAB.  I.  COMPONENTI  DEL  VELENO  DI  APIDI  E 
VESPIDI 


Natura  del 
componente 


Api 


Vespe 


Calabroni 


Amine  bio- 

i Lumina 

Istamina 

Istamina 

gc  mette 

Serotonina  \ 

ì Serotonina 
Aeelikolìna 

Pepndi 

Anumina 

Vidimila 

Pcptidc  degranu- 
lantc  i maslo- 
: citi 

1 Kininc 

I Kininc 

Enzimi 

Fosfolipidi  A 

Fosfolipidi  A 

Fosfolipasi  A 

laluromdusi 

j Fosfolipasi  B 
laluronidast 

Fosfolipasi  B 
laluronidasi 

di  bloccare  in  maniera  molto  specifica  canali  del  potassio 
attivati  dal  calcio,  presenti  sulla  membrana  neuronaie. 

Quanto  al  v.  delle  vespe  sociali,  le  kininc  sono  i costi- 
tuenti responsabili  del  fastidio  e dell'intenso  dolore  cau- 
sato dalla  puntura  di  vespa.  L’azione  farmacologica  ri- 
corda quella  del  nonapeptide  bradikintna,  la  cui  sequenza 
aminoacidica  c rappresentata  nella  struttura  di  tutte  le 
kininc  finora  studiate. 

Nel  caso  degli  imenotteri  solitari  (ad  es..  pompilidi, 
sfcgidi)  il  v.  è usato  per  paralizzare  la  preda,  di  solito  al- 
tri artropodi.  Bruchi  e ragni  vengono  immobilizzati  dalla 
puntura  e tale  stato  può  durare  molto  a lungo.  Sembra 
che  questo  v.  contenga  sostanze  a basso  peso  molecolare 
di  natura  non  proteica,  che  interferiscono  con  la  trasmis- 
sione sinaptica  mediata  dal  glutammato  (che  negli  insetti 
funziona  da  neuromediatore). 

Un  breve  cenno,  infine,  merita  la  superfamiglia  delle 
formiche,  che  comprende  circa  260  generi  con  6000  spe- 
cie (delle  quali  circa  200  sono  indigene  dell'Europa). 
Alcune  formiche  immruane)  hanno  l'apparato  velenifero 
ben  sviluppato,  dotato  di  aculeo,  altre  (formidne)  non 
hanno  aculeo,  ma  apparato  secretorio  funzionante.  Nelle 
dolicoderine  la  funzione  difensiva  e svolta  dalle  ghiandole 
anali.  Il  v.  delle  fomiicinc  è l'ac.  formico,  che  può  rappre- 
sentare una  parte  consistente,  fino  al  20%,  del  peso  cor- 
poreo. e costituisce  circa  il  70%  della  secrezione.  L'azione 
dell'ac.  formico  è indirizzata  principalmente  contro  altri 
insetti,  nei  quali  esso  agisce  come  v.  respiratorio. 

Veleni  di  altri  insetti 

Altri  esapodi  hanno  potere  venefico,  pur  non  possedendo 
un  vero  e proprio  apparato  velenifero.  Ad  es.,  molti  le- 
pidotteri possono  rappresentare  un  pencolo  per  l'uomo. 
Si  possono  distinguere  2 gruppi:  1)  lepidotteri  endogeni 
cnptotosstci . che  possono  essere  tossici  per  il  bestiame 
che  accidentalmente  ne  ingoi  le  larve  o le  pupe.  Noto  e il 
caso  dei  pigmei  che  preparano  il  v.  delle  loro  frecce  uti- 
lizzando larve  di  lepidotteri;  2)  lepidotteri  fanerotossici 
esogeni.  La  reazione  locale  da  questi  provocata  è dovuta 
al  contatto  con  le  loro  setole  velenose,  che  inducono  in- 
fiammazione c dolore  locale,  e talvolta  anche  importanti 
sintomi  generali. 

Molti  insetti  ematofagi,  all'atto  della  puntura,  inocula- 
no nell'ospite  vertebrato  la  secrezione  delle  ghiandole  sa- 
livari. contenente  sostanze  anticoagulanti  c emoaggluti- 
itami  molto  attive.  Queste  possono  produrre  effetti  pato- 
logici non  indifferenti,  specie  se  il  numero  delle  punture 
è considerevole. 
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Infine,  alcuni  coleotteri  (cantaridi)  secernono  una  so- 
stanza vescicante,  chiamata  caniaridina. 

V.  anche:  punture  da  insetti  (XII.  2055). 

Veleni  di  miriupodi 

Tra  i mi  ri  apodi,  diplopodi  (millepiedi)  e chilopodi  (ccn- 
topicdi).  questi  ultimi  c in  particolare  l'ordine  degli  sco- 
lopcndrnmorfi  hanno  v.  che  rivestono  importanza  medica 
degna  di  nota. 

Gli  scolopcndromorfi  hanno  dimensioni  medie,  un  ca- 
po ben  distinto  e un  corpo  segmentato,  piatto  e vermi- 
forme. Ogni  segmento  possiede  un  paio  di  arti.  Gii  arti 
del  primo  segmento  sono  modificati  a formare  le  forcipu- 
Ic.  sorta  di  chele  con  ghiandole  velenose.  Si  trovano  in 
genere  sotto  le  pietre:  sono  predatori  efficientissimi  in 
grado  di  attaccare  qualsiasi  artropode  di  pan  dimensione. 

Il  morso  di  alcune  grosse  specie  tropicali  viene  consi- 
derato potenzialmente  letale  per  l'uomo,  in  particolare 
per  i bimbi.  Il  v.  è neurotossico  con  componenti  cito- 
tossiche in  grado  di  provocare  necrosi  locale.  Nessuna 
delle  specie  italiane  sembra  appartenere  a questa  catego- 
rìa. 

Veleni  di  aracnidi 

Si  prendono  in  considerazione  in  questa  sede  i v.  prodotti 
dagli  scorpioni,  rimandando  alla  voce  tarantole  per  i v. 
degli  arancidi. 

Fra  gli  scorpioidi  si  annoverano  molte  specie  esotiche 
di  grandi  dimensioni,  alcune  delle  quali  altamente  vele- 
nose. Si  può  dire  che  gli  scorpioni  costituiscono  razze 
geografiche  che  differiscono  sostanzialmente  per  la  peri- 
colosità del  loro  v..  la  cui  tossicità  varia  notevolmente:  la 
puntura  può  essere  in  alcuni  casi  totalmente  innocua,  in 
altri  addirittura  mortalo. 

Gli  scorpioni  sono  aracnidi  dalle  abitudini  caratteristiche . Di 
giorno  rimangono  nascosti  sotto  le  pietre  o in  fessure  del  terre- 
no. mentre  di  notte  escono  per  procacciarsi  il  cibo,  rappresenta- 
to da  altri  artropodi  Lo  scorpione  ha  una  reputazione  diabolica 
eccessiva  e rappresenta  uno  dei  pochi  invertebrati  che  hanno 
attratto  (‘attenzione  fin  dall'antichità,  entrando  a far  parte  di 
leggende  mitologiche  e culti  superstiziosi  (Zodiaco!  Dal  punto 
di  vista  biologico  sono  animali  estremamente  interessanti,  non 
solo  per  lo  sviluppo  embriologico  e il  corteggiamento  peculiari, 
ma  anche  per  il  basso  indice  di  riproduzione  che  ne  rende  la 
sopravvivenza  quasi  miracolosa. 

In  Italia  le  specie  presenti  sono  2:  Euscorpius  italicus  c 
E.  flavicaudis.  che  hanno  un  potere  tossico  modesto.  La 
sintomatologia  della  puntura  è prevalentemente  locale  e 
consiste  in  dolore  urente  ed  edema,  raramente  accompa- 
gnati da  nausea,  vomito  e agitazione  psicomotoria.  È sta- 
ta anche  descritta  la  comparsa  di  paralisi  flaccida  degli 
arti  inferiori,  con  incontinenza  sfinterica  a nsoluzionc 
spontanea  rapida.  I provvedimenti  terapeutici  consistono 
in  disinfczione  e applica/ioni  locali  di  ghiaccio,  antista- 
minici e eventualmente  analgesici,  e terapia  antìbiotica 
ad  ampio  spettro. 

In  contrasto  con  questo  quadro  clinico,  tutto  sommato 
rassicurante,  bisogna  tener  presente  che  in  alcune  aree 
del  nord-Afrìca,  cosi  come  in  centro  c sud-Amcrica.  le 
punture  di  scorpione  rappresentano  un  serio  problema 
di  salute  pubblica  a causa  dell'alta  mortalità  che  ne  con- 
segue. 

I turisti  c i viaggiatori  che  si  recano  in  queste  zone  devono 
sapere  che  gli  incidenti  che  coinvolgono  gli  scorpioni  Mino  il  ri- 
sultato di  un  atteggiamento  incauto  della  vitiima.  Molte  precau- 
zioni vanno  prese  dopo  il  tramonto,  dato  che  gli  scorpioni  sono 
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animali  notturni  c amano  nascondersi  ira  gli  indumenti,  nelle 
scarpe,  eie.,  che  vanno  ben  scossi  al  mattino  prima  di  indossarli 
Si  deve  evitare  di  camminare  a piedi  nudi  nella  sabbia  di  zone 
note  per  la  loro  presenza 

l.a  puntura  di  scorpione  causa  dolore  intenso  locale 
accompagnato  da  edema.  La  vittima  diviene  agitata,  con 
aumento  dcireccitabihtà  riflessa  c stato  d’angoscia,  sudo- 
razione profonda,  sete  intensa,  lacrimazione:  in  alcuni 
casi  prevalgono  sintomi  cardiovascolari,  consistenti  in 
ipertensione  o ipotensione,  edema  polmonare  c disturbi 
del  ritmo  cardiaco.  Mentre  molte  delle  manifestazioni 
cliniche  dello  scorpionismo  umano  possono  essere  padro- 
neggiate mediante  l'impiego  immediato  di  dosi  massicce 
dell'antisicro  specifico,  questo,  pur  utile,  risulta  meno 
efficace  nel  trattamento  delle  manifestazioni  cardiovasco- 
lari una  volta  che  si  siano  manifestate.  I pazienti  vanno 
avviati  a un'unita  di  terapia  intensiva  cardiaca. 

Molti  progressi  sono  stati  fatti  negli  ultimi  anni  nella 
purificazione  e caratterizzazione  delle  tossine  presenti  nel 
\.  di  alcuni  scorpioni.  La  sequenza  aminoacidica  di  molte 
di  queste  tossine  c nota  c si  hanno  informazioni  precise 
sul  loro  meccanismo  d'azione.  Ad  es.,  tutte  le  tossine 
purificate  dal  v . di  Androctonus  australis  Hcctor  inducono 
un  prolungamento  del  potenziale  di  azione  di  nervi  e 
muscoli,  causato  da  un'attenuazione  del  meccanismo  di 
inattivazione  del  canale  per  il  sodio.  La  tossina  principale 
è una  proteina  di  p.  m 671X1  circa,  caratterizzata  dall'as- 
senza di  metionina.  dal  basso  contenuto  di  istidina  e feni- 
lalanina  e dalla  predominanza  di  aminoacidi  basici  e idro- 
fobici. Queste  caratteristiche  sono  condivise  da  tossine 
simili  purificate  dal  v.  di  altri  scorpioni  africani  {A.  riniti- 
reianicus , l.eiunis  quinquesirialus,  eie.)  o americani  ( Ti- 
tyus  semdatus,  7.  bahiensis). 

La  purificazione  ha  rilevanza  anche  per  una  produzione 
efficiente  di  antisiero,  poiché  prove  preliminari  hanno 
dimostrato  una  migliore  capacità  neutralizzante  dei  sieri 
ottenuti  con  tossine  purificate,  rispetto  a quelli  ottenuti 
utilizzando  come  immunogeni  il  v.  totale  o estratti  del- 
l'intero apparato  velenifero  (Telson). 

Veleni  di  celenterati 

1 celenterati  sono  nella  grande  maggioranza  animali  ma- 
rmi; si  rinvengono  in  tutti  i mari  compresi  tra  i 45“  di  la- 
titudine nord  e i 30“  di  latitudine  sud.  con  l'eccezione  del 
nord* Atlantico  dove,  a causa  della  corrente  del  golfo,  si 
trovano  anche  a latitudini  maggion.  Consideriamo  qui  gli 
cnidari.  polipo  e medusa. 

Il  polipo  c un  organismo  fisso  di  forma  cilindrica  con  una  pa- 
rete sottile  costituita  da  due  monostrati  cellulari  (ectoderma  c 
endoderma),  separali  da  una  sottile  lamella  amorfa.  L'estremità 
libera  presenta  un  cono  orale  al  cui  apice  si  trova  una  bocca  che 
immette  in  una  cavità  interna.  Venie  rari.  Spesse»  il  cono  orale  è 
circondato  da  tentacoli  molto  estensibili,  ricchissimi  di  ncmatoci- 
sti  con  cui  i polipi  catturano  gli  esseri  viventi  di  cui  si  nutrono 

La  medusa  c,  invece,  una  forma  libera;  differisce  dal  polipo  per 
la  notevole  ampiezza  del  corpo  e per  la  riduzione  della  cavità 
dcìì’enteron.  dovuta  all' ispessi  menti'  della  massa  amorfa  della 
lamella.  L*  noma  toast  i sono  localizzale  principalmente  sui  tenta- 
coli. ma  anche  in  altre  regioni  intorno  alla  bocca.  La  struttura 
della  ncmalocisli  t particolarmente  complessa  in  rapporto  alle 
ridotte  dimensioni  (circa  1 inni  | Lssa  presenta  un  filamento  (cni- 
dociglio),  che  sporge  dal  bordo  esterno  della  cellula  velenifera 
(cnidoblasto).  c un  avvolgimento  interno,  che  c il  dotto  del  v, 
contenuto  in  una  capsula.  La  ncmalocisli  rappresenta  un  mirabile 
organo  effettore  indipendente  dal  sistema  nervoso.  La  stimola- 
zionc  dello  cnidoctglio  provoca  un  perturbamento  a livello  del- 
l'opercolo, così  che  l'acqua,  penetrando,  causa  l'espansione  rapi- 
da del  filamento  c la  sua  proiezione  contro  la  fonte  del  disturbo. 
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Il  v.  di  polipi  c meduse  è costituito  da  peptidi  a basso 
peso  molecolare,  molto  tossici  per  crostacei  e pesci:  ad 
es.,  1 ng  della  tossina  purificata  dell'anemone  marino 
Conylactis  giguntea  o 2 ng  di  quella  di  A nemonia  silicata 
causano  la  paralisi  dcU’cquivalcnte  di  l kg  di  crostacei. 
Occasionalmente  questi  v.  possono  essere  inoculati  nella 
pelle  di  bagnanti. 

Numerosi  tipi  di  meduse  c di  fìsalic  sono  presenti  nel 
Mediterraneo.  Il  contatto  con  i tentacoli  produce  lesioni 
che  si  presentano  come  striature  rosse  vescicolate,  che 
compaiono  subito  o nell’arco  di  24  h,  e possono  durare 
anche  settimane.  I sintomi  locali  vanno  da  prurito  a bru- 
ciore intenso;  il  dolore  può  farsi  urente,  accompagnato 
da  parestesie.  I sintomi  generali  comprendono  nausea, 
vomito,  crampi  muscolari,  fino  a depressione  cardiorespi- 
ratoria  con  collasso.  Gli  individui  venuti  in  contatto  con  il 
v.  di  celenterati  possono  sensibilizzarsi,  cosicché  una 
nuova  esposizione  può  provocare  una  reazione  anafilatti- 
ca grave. 

Dalle  nematocisti  di  parecchi  cnidari  sono  state  purifi- 
cate tossine  dimostratesi  cardiotossiche,  citotossiche,  neu- 
rotossiche. dcrmonccrotiche  e vasoattive.  Da  Anemonia 
sulcata  sono  state  purificate  e sequenziale  3 tossine,  dota- 
te dì  altissima  tossicità  per  i crostacei.  Il  dolore  intenso  è 
provocato  dalla  presenza  di  kinine. 

La  terapia  deve  essere  valutata  individualmente  per 
ogni  paziente.  In  genere  la  parte  colpita  deve  essere 
immobilizzata  allo  scopo  di  limitare  la  quantità  di  v. 
assorbito.  Se  le  punture  interessano  un  solo  arto,  appli- 
care una  legatura  venocclusiva.  Lavare  copiosamente  la 
parte  con  aceto  in  caso  di  punture  da  Chironex  c Physa - 
Ha,  o con  una  soluzione  acquosa  di  bicarbonato  di  sodio 
50%  in  caso  di  puntura  da  Chrysaora  e Cyanea.  Il  mi- 
glior rimedio  per  Pelaghi  noeti  luca  c l’applicazione  topi- 
ca di  sali  bivalenti,  quale  il  solfato  di  magnesio.  L'acqua 
dolce  e lo  strofinamento  possono  attivare  le  nematocisti 
intatte  ancora  adese  alla  cute  c sono  pertanto  da  evita- 
re. Quando  l'attività  delle  nematocisti  è bloccata,  si  pos- 
sono rimuovere  i tentacoli  ancora  adesi,  mentre  vengono 
somministrati  analgesici  sistemici.  L'anafilassi  è un  even- 
to raro,  che  va  trattato  sostenendo  le  funzioni  cardiaca  e 
respiratoria. 

Veleni  di  molluschi 

Tra  i molluschi,  sono  i mitili  (lamellibranchi)  la  causa  più 
diffusa  e frequente  di  avvelenamento.  Parecchi  casi  di 
tale  avvelenamento  si  verificano  ogni  anno  anche  in  Eu- 
ropa; esso  è causato  dall'azione  di  tossine  specifiche, 
prodotte  dall’animale  o accumulate  nel  suo  organismo 
con  il  cibo.  È,  infatti,  noto  che  la  tossicità  dei  mitili  è 
parallela  alla  comparsa  di  certi  protozoi  (dinoflage Itati;  v. 
stillo)  c per  questo  motivo  tipicamente  stagionale  (mag- 
gio-settembre). Le  specie  europee  in  causa  sono:  l’ostrica 
(Osino  edulis ) e le  cozze  ( Mylilus  edutis). 

Possono  essere  descritti,  secondo  i sintomi.  3 tipi  di 
avvelenamento:  l)  gastrointestinale:  si  manifesta  dopo 
10-12  h ed  è caratterizzato  da  vomito,  diarrea,  dolori 
addominali;  i sintomi  regrediscono  rapidamente  senza 
conseguenze;  2)  eritema  toso:  si  manifesta  dopo  un  perio- 
do di  latenza  più  breve  (2-3  h)  con  eritema  diffusi),  ortica- 
ria estesa  sul  volto  e sul  eolio,  congiuntivite,  secchezza 
delle  fauci,  ctc.;  il  paziente  guarisce  in  pochi  giorni;  3) 
paralitico,  decisamente  grave.  Questo  terzo  tipo  è causato 
da  una  sostanza  (.* axitossina)  prodotta  dal  dinofiagellutn 
Gonyaulax  catenella,  che  viene  accumulato  nelle  cozze.  I 
sintomi  compaiono  entro  30  min.  con  sensazione  di  bru- 
ciore a volto,  lingua  e labbra,  che  si  estende  poi  al  collo  e 
alle  estremità  delle  dita  delle  mani  c dei  piedi.  Nei  casi 
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gravi  sopravvengono  atassia,  stato  confusionale,  emicra- 
nia. sete  intensa,  mialgia,  cecità  temporanea.  La  morte  si 
verifica  per  paralisi  respiratoria  entro  12  h;  se  si  supera- 
no le  12  h la  prognosi  diviene  favorevole.  La  dose  letale 
per  l’uomo  (75  kg)  è calcolata  in  1 mg. 

Quanto  ai  gasteropodi,  in  genere  evsi  sono  velenosi 
solo  casualmente.  Tuttavia,  la  famiglia  Conidae  dei  mari 
tropicali  e subtropicali  possiede  un  apparato  velenifero 
ben  sviluppato  che  viene  usato  per  cacciare  la  preda,  nel- 
la quale  il  v.  viene  iniettato  mediante  un  dente  cavo 
monouso  che  funziona  sia  da  arpione  che  da  ago  ipoder- 
mico. La  specie  più  velenosa  c Conida  geographus , che 
vive  nei  mari  del  Pacifico  ed  è ritenuto  responsabile  di 
gravi  intossicazioni  tra  i bagnanti  dei  mari  tropicali,  ma 
anche  tra  gli  appassionati  di  acquari.  La  puntura  produce 
una  ferita  estremamente  dolorosa,  seguita  da  tumefazio- 
ne. mentre  il  dolore  gradualmente  si  trasforma  in  pare- 
stesia estesa  progressivamente  a tutto  il  corpo.  Seguono 
paralisi  muscolare,  disturbi  visivi  e infine  arresto  cardia- 
co. Le  tossine  in  causa  sono  peptidi  a basso  peso  moleco- 
lare (conotossine),  la  cui  sequenza  è caratterizzata  dalla 
presenza  di  2 ponti  disolfuro  interni.  Alcuni  di  questi 
bloccano  la  porzione  postsinaptica  della  giunzione  neu- 
romuscolare dei  vertebrati,  altri  bloccano  canali  ionici 
delle  membrane  eccitabili.  Non  esiste  antidoto  specifico, 
e il  trattamento  è sintomatico. 

Veleni  di  flagellati 

Molte  tossine  sono  prodotte  da  dinoflagellati.  protozoi 
caratterizzati  dalla  presenza  di  2 flagelli. 

Il  gruppo  di  flagellati  più  importante  dal  punto  di  vista 
tossicologico  comprende  Gonyaulax  catenella , G.  tamii- 
rensis  e Ptychodiscus  bnvis.  La  tossina  principale  isolata 
e purificata  da  G.  catenella  è la  saxitossina.  Come  la  te- 
trodotossina  (v.  sotto:  veleni  di  pesci),  è una  molecola 
eterociclica  relativamente  polare,  contenente  gruppi  gua- 
nidimci  carichi.  Queste  molecole  si  legano  specificamente 
alla  faccia  esterna  dei  canali  per  il  sodio  delle  membrane 
eccitabili,  alterando  lo  scambio  sodio-potassio. 

Un'altra  affezione  umana  causata  dai  dinoflagellati  è 
quella  conseguente  al  consumo  di  certi  pesci  di  scoglio 
delle  zone  tropicali  c subtropicali  dcH’Amcrica  Centrale  c 
Meridionale,  nota  col  nome  spagnolo  di  ciguatera.  Oue- 
st’awelenamento  è caratterizzato  da  sindromi  neurologi- 
che. gastrointestinali  c cardiovascolari,  che  si  manifestano 
2-24  h dopo  il  consumo  del  pesce.  Il  fattore  responsabile 
è stato  isolato  e chiamato  ciguatossina.  È un  lipide  com- 
plesso che  origina  dal  dinoflagellato  G ambieridiscus  taxi • 
cus  c viene  accumulato  nel  fegato  c nell'intestino  del  pe- 
sce ospite  (circa  300  specie).  Il  meccanismo  d’azione  è 
ancora  ignoto. 

Veleni  di  pesci 

Numerosi  sono  i pesci  che  causano  avvelenamento  nel- 
l'uomo. I mari  tropicali  sono  ricchi  in  specie  tossiche, 
alcune  delle  quali  sono  tali  solamente  in  alcuni  periodi 
dell’anno.  Inoltre,  talune  specie  sono  interamente  tossi- 
che. in  altre  la  tossicità  è limitata  ad  alcuni  organi. 

I pesci  velenosi  possono  essere  raggruppati  in  3 gruppi: 
pesci  a sangue  velenoso  o ittiocmatotossici;  pesci  con  or- 
gani velenosi  (principalmente  fegato  e gonadi)  o ittioepa- 
totossici;  pesci  a carni  velenose  o ittiosarcotossici.  Della 
ciguatera  si  c già  detto  (v.  sopra).  Qui  sì  possono  ricorda- 
re altri  pesci  della  famiglia  Tetrodontidae  che  contengono 
una  tossina  chimicamente  molto  simile  alla  saxitossina.  la 
tetrodotossina,  localizzata  principalmente  nelle  gonadi, 
nel  fegato  e nell’intestino.  L’avvelenamento  da  tetrodo- 
tossina  è noto  fin  dall’antichità,  ma  a causa  della  tradì- 
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zionc  di  alcuni  paesi  asiatici,  che  considera  questi  pesci 
autentiche  prelibatezze,  si  hanno  ancor  oggi  ogni  anno 
numerosi  casi  di  intossicazione,  molti  dei  quali  mortali 
(150  morti  all'anno  nel  solo  Giappone).  L'avvelenamen- 
to. a insorgenza  rapida,  è caratterizzato  da  malessere 
generale,  nausea,  pallore,  parestesia,  bruciore  di  labbra, 
lingua  e gola,  raramente  vomito.  Seguono  sudorazione, 
ipotensione,  difficoltà  respiratoria,  dolori  toracici  e ciano- 
si. La  morte  interviene  per  paralisi  respiratoria,  fr-24  h 
dall'avvelenamento.  Non  esiste  un  antidoto  specifico  e il 
trattamento  è sintomatico. 

Circa  250  specie  di  pesci  sono  attivamente  velenose, 
cioè  posseggono  un  apparato  velenifero,  costituito  da 
ghiandole  e spine,  che  viene  usato  per  difesa. 

Le  spine  velenose  dei  pesci  possono  essere  di  3 tipi:  1)  spine  a 
forma  di  ago,  provviste  di  2 solchi  che  contengono  ciascuno  una 
ghiandola  velenosa  policcllulare.  con  o senza  canale  escretore; 
2)  spina  canalizzala  in  rapporto  con  una  ghiandola  acinosa  situa- 
ta alla  sua  base;  3)  potenti  spine  ossee,  a forma  di  lama  ricurva, 
a superba  laterali  convesse,  a bordi  anteriori  c posteriori  denta- 
ti. con  una  ghiandola  policcllularc  su  ciascuna  taccia. 

Al  primo  tipo  appartengono  gli  scorfani  < Scarpaena  poma,  5. 
scrofa),  il  pesce  ragno  ( Trachinus  vipera),  la  tracina  ( Tracina 
draco).  la  razza  (Trygon  violacea),  con  coda  munita  di  aculeo 
dorsale  Le  spine  delle  pinne  anali,  dorsali  e addominali  costitui- 
scono l'apparato  velenoso.  Il  stilo  genere  noto  del  secondo  tipo 
è rappresentalo  da  Thatassophrinr:  le  spine  si  trovano  nella  re- 
gione opcrcnlarc  c sulla  pinna  dorsale.  Il  terzo  tipo  si  trova 
comunemente  nei  grandi  siluridi  (pesce  gatto.  Amerius  nehulo- 
sus ).  localizzato  sulle  pinne  dorsale  e pettorale 

Un  diverso  tipo  di  apparato  velenoso  è quello  delle 
murene  ( Murena  he  lena  ) . È noto  che  il  morso  di  questi 
pesci  è molto  velenoso.  Tuttavia  i denti  delle  murene  non 
posseggono  ghiandole  velenose;  il  v.,  a quanto  pare,  è 
presente  nella  mucosa  palatina,  la  cui  secrezione  viene 
inoculata  all'atto  del  morso. 

Molti  avvelenamenti  da  pesci  sono  di  solito  conscguen- 
ti alla  pesca,  ma  di  rado  interessano  pescatori  esperti. 

In  Italia,  tra  le  specie  a plasma  fortemente  tossico, 
l'anguilla  ( Anguilla  anguilla)  è certamente  la  più  rappre- 
sentativa, essendo  molto  comune  su  tutte  le  nostre  coste 
e adattandosi  a tutti  i tipi  di  acque,  temperate,  calde, 
fredde,  salmastre  o dolci.  La  puntura  del  pesce  ragno 
( Trachinus  vipera),  che  vive  semiaffondato  nella  sabbia 
prossima  alla  riva  delle  spiagge,  rappresenta  il  più  comu- 
ne pericolo  per  i nostri  mari.  Non  è raro  che  bagnanti  o 
pescatori  calpestino  questo  piccolo  pesce  che.  avendo  la 
pinna  dorsale  fornita  di  spine  velenose,  facilmente  le  fa 
penetrare  nei  tessuti  dell'uomo.  Tale  puntura  causa  dolo- 
re locale  quasi  insopportabile,  edema  immediato  che  si 
risolve  dopo  qualche  giorno,  parestesie  locali  per  una  set- 
timana. spesso  deliquio.  Il  v.  è emolitico.  La  cura  è sin- 
tomatica. 

Anche  la  razza  presenta  sulla  superfìcie  dorsale  della 
etnia  spine  dentellate  contenenti  un  v.  costituito  da  pro- 
teine a basso  peso  molecolare.  Vive  sui  fondali  sabbiosi 
mimetizzandosi  nella  sabbia;  se  calpestata,  infligge  al 
malcapitato  una  lesione  caratteristica  consistente  in  una 
area  bluastra  ed  edematosa,  nella  quale  sono  riconoscibili 
ì frammenti  del  tessuto  velenifero.  La  sintomatologia 
dolorosa  può  essere  controllata  immergendo  la  parte  col- 
pita in  acqua  salata  più  calda  possibile,  essendo  le  tossine 
termolabili. 

Veleni  di  anfìbi 

La  classe  degli  anfibi,  che  comprende  circa  26(10  specie 
suddivise  in  anuri  (rane  c rospi)  c urixleli  (salamandre  e 


tritoni),  annovera  diversi  animali  velenosi,  i quali  comun- 
que usano  le  loro  tossine  esclusivamente  per  protezione, 
non  per  offesa.  I v.  sono  prodotti  da  ghiandole  cutanee 
presenti  sull'intera  superficie  corporea  e sono  secreti  in 
quantità  minime,  ma  con  continuità.  Queste  secrezioni, 
per  lungo  tempo  considerate  protettive  nei  riguardi  di 
predatori  naturali,  hanno  in  realtà  azione  antibiotica  pro- 
tettiva nei  riguardi  dei  microrganismi,  abbondantemente 
presenti  nell'ambiente  naturale  di  questi  animali. 

Avvelenamenti  da  anfibi  sono  stati  descritti  in  popola- 
zioni primitive.  Le  tossine  degli  anfibi  sono  state  studiate 
a fondo  dal  punto  di  vista  sia  chimico  sia  farmacologico. 
Alcune  (amine  biogene,  peptidi.  steroidi,  alcaloidi)  sono 
tra  le  più  potenti  molecole  attive  finora  conosciute.  Come 
esempio,  possiamo  citare  3 potenti  neurotossine:  la  ha- 
tracotossina  purificata  da  Phyllobates  aurotenia.  la  già  ci- 
tata tetrodotossina  di  Taricha  torma  c il  potentissimo  al- 
lucinogeno o-metilhufotenina  delle  specie  di  Bufo . 

Veleni  di  serpenti 

Il  problema  dei  serpenti  velenosi,  che  in  Italia  non  può 
destare  soverchio  interesse  dato  il  numero  limitato  sia  di 
specie  velenose  sia  di  morsi  da  serpente,  è di  interesse 
capitale  in  altri  paesi  (subcontinentc  indiano,  sud-Ameri- 
ca,  U.S.A.,  etc.).  Bisogna  però  aggiungere  che.  con  lo 
sviluppo  del  turismo,  sempre  più  numerose  sono  le  per- 
sone che.  prive  di  esperienza  c conoscenza  degli  animali 
velenosi,  vengono  in  contatto  con  essi. 

Una  stima  credibile  del  numero  dei  casi  mortali  indica  in 
40.01X1  le  persone  uccise  ogni  anno  dai  serpenti;  se  si  ammette 
come  ragionevole  un  tasso  di  mortalità  media  del  2.5%.  i casi 
annuali  di  morsicature  ammontano  a orca  1 .600.000.  In  realtà, 
questo  numero  c ancora  più  grande,  perché  non  tiene  conto  dei 
casi  di  U.R.S.S..  Cina  ed  Europa,  nonché  di  quei  casi  di  morte 
non  documentata  nei  paesi  in  via  di  sviluppo. 

Secondo  una  recente  classificazione  della  classe  dei  rettili 
(Kochva.  1987).  certamente  non  condivisa  da  lutti  gli  erpetolo- 
gi. all'ordine  dei  serpenti  vengono  ascrìtte  le  famiglie  dei  colu- 
bndi.  atrattaspidi.  ctapidi  c vipcmii,  distinti  tra  loro  da  caratteri 
anatomici,  ma  viprattutto  da  alcuni  caratteri  della  dentizione  c 
dell'apparato  velenifero.  Alla  famiglia  dei  coluhridi  appartengo- 
no i cosiddetti  serpenti  innocui,  la  cui  non  velenosità  è dovuta, 
più  che  al  fatto  di  non  sinici iz/arc  sostanze  tossiche,  al  concorso 
di  parecchi  fattori,  sia  anatomici  sia  funzionali:  riguardo  alla 
dentizione,  essi  hanno  in  genere  piccole  zanne  fisse  nella  piirte 
più  profonda  della  mascella;  le  ghiandole  velenifere  non  possie- 
dono muscolatura  propria,  per  cui  il  v.  viene  cosparso  lentamen- 
te sulla  preda  tenuta  in  bocca,  piuttosto  che  iniettato.  La  preda 
viene  cosi  indebolita  c poi  immobilizzata. 

Le  ghiandole  labiali  o le  ghiandole  di  Duvcmoy  di  alcuni  ser- 
penti producono  componenti  tossici  che  hanno  DL.,,  comparabi- 
le a quella  dei  serpenti  genuinamente  tossici,  quali  crotali  c 
hungari.  Si  può  ricordare,  tra  i casi  registrati.  Ut  morte  per  ede- 
ma polmonare  c blocco  renale  di  due  noti  erpetologi,  ai  quali 
il  morso  di  due  coluhridi  arhoricoli  africani  (rispettivamente. 
Dtspholidiu  ivpus.  o boomslang.  c Thelotornu  c a pernii.  o ser- 
pente degli  uccelli)  aveva  causalo  una  grave  diatesi  emorragica 
associata  a totale  dcfibrinizzazionc. 

Tra  i serpenti  genuinamente  velenosi,  gli  elapidi  hanno  l'appa- 
rato velenifero  meno  specializzato.  Il  cranio  è simile  a quello  dei 
coluhridi.  ma  l'osso  mascellare  porta  una  o più  zanne  scanalate 
o canalizzate  cui  afferriamo  ì dotti  delle  ghiandole  del  v 

Nei  viperidi  l'apparato  velenifero  è completamente  diverso. 
Le  ossa  del  cranio  sono  mobili,  il  che  permette  non  solo  dì  in- 
goiare grosse  prede,  ma  anche  di  azzannare  con  la  bocca  aperta. 
Le  zanne  del  v.  possono  raggiungere  notevoli  dimensioni,  ad  es. 
18  mm  in  Hiti.s  gahonica.  In  posizione  di  riposo  esse  sono  n volte 
all  indietro,  parallele  alla  volta  palatina,  e vengono  erette  con 
l'apertura  della  bocca.  Il  sistema  di  iniezione  del  v.  è molto  effi- 
ciente ptriché  le  zanne  sono  rivestite  da  una  guaina  che,  nella 
fase  di  erezione,  si  arrotola  aderendo  alla  base  e portando  la 
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apertura  della  ghiandola  in  perfetta  corrispondenza  con  l'orifizio 
superiore  del  canale  dentale.  Si  torma  così  un  sistema  chiuso, 
efficiente  quanto  una  siringa,  che  assicura  un'iniezione  cospicua 
di  v.  e una  penetrazione  in  profondità  di  quest'ultimo. 

Negli  atrattaspidi.  o vipere  scavatrici,  l'apparato  velenifero  è 
peculiare  poiché  le  lunghe  zanne  fuoriescono  lateralmente  alla 
bocca,  verso  il  basso  e aU'indietro.  anche  singolarmente  e a boc- 
ca chiusa  Le  ghiandole  del  v.  hanno  una  struttura  diversa  sia  da 
quella  degli  clapidi  che  da  quella  dei  vipcndi. 

Tra  le  specie  più  pericolose  per  l'uomo  nei  vari  conti- 
nenti verranno  menzionate  quelle  causa  più  frequente  di 
avvelenamento,  ricordando  che  contro  il  v.  di  alcune  di 
esse  esistono  antisieri  specifici  (v.  sieri  immuni). 

Dei  coluhndi  arboncoli  pericolosi  per  l'uomo  si  à accennato 
sopra;  tra  gli  clapidi  vanno  ricordati:  per  l'Africa,  le  varie  specie 
di  cobra  S'aja  nix-ea  (cobra  giallo).  JV  haje  (cobra  egiziano).  N. 
mmsambicu  (cobra  sputatore)  c i mamba  Dendroaspis  potylepis 
(mamha  nero),  />.  angustkeps  (mamha  verde),  per  l'Asia;  i co- 
bra comuni  ,'V  naju,  M.  rupu  atra.  cobra  della  Cina,  del  Bornco  e 
delle  Filippine,  i bungari  (Bungarus  sp.),  i serpenti  corallo  orien- 
tali (MfUicora  sp.);  per  le  Americhe,  i serpenti  corallo  ( Murarti* 
sp.)  dell'America  del  Nord  c diffusi  dagli  U S A Messico  al- 
l'Argentina; per  finire  con  il  serpente  tigre  (Notechk  sanami ) e 
il  taipan  (Oxxurunus  scutellatus)  dell' Australia,  i più  pericolosi 
tra  le  numerose  specie  di  clapidi  presenti  in  quel  continente 
dove  non  esistono  vi  pendi. 

I vipendi  si  dividono  in  2 sottofamiglie;  I)  i viperini,  la  cui 
testa  è molto  larga  c coperta  di  piccole  placche  e di  scaglie  senza 
fossette  fra  il  naso  e gli  occhi;  2)  i crotalini.  la  cui  testa  è in- 
completamente ricoperta  di  scaglie  c con  una  fossetta  profonda 
da  ciascun  lato  fra  l'occhio  c la  narice,  organo  sensorio  che 
permette  loro  di  avvertire  la  presenza  di  animali  a sangue  caldo. 
Le  vipere  soffianti  sono  le  più  caratteristiche  dell'Africa  c pre- 
sentano una  grande  varietà  di  dimensioni  (Boti  sp.);  tipica  è la 
vipera  notturna  ( Causar  rhomheatm).  Nelle  zone  desertiche  del- 
l’Africa del  Nord,  in  Arabia  e zone  limitrofe  dell' Asia  si  trovano 
viperidi  dal  corpo  tozzo  e coda  breve  ( Ceraste*  sp.);  nelle  stesse 
zone  fino  al  suhcontmcnic  indiano,  l'echide  carenato  (Echa  ca- 
nnami). che  possiede  il  v.  più  potente  tra  tulle  le  vipere.  Un 
arcale  limitalo  alla  Palestina,  al  deserto  del  Sahara  c a zone 
desertiche  del  sud- Africa  è quello  delle  vipere  scavatrici  (atrai- 
iaspidi). 

I crotalini  sono  rappresentali  nell’Asia  sud-oncnialc  c nelle 
Indie  Orientali  (Anctstrodon  c Trimeresunts  sp.).  ma  la  grande 
maggioranza  di  essi  c le  specie  più  interessanti  sono  americane. 
In  nord-Amcrica  t serpenti  a sonagli  ( Crotalw  sp.),  i ferro  di 
lancia  ( Bothrops  sp.)  dell'America  centrale  c meridionale,  i 
moccasini  (Agkistròdon  piscivonu),  rappresentami  gli  esempi 
piu  noli  di  questi  animali,  responsabili  spesso  di  un  notevole 
numero  di  avvelenamenti. 


In  tab.  II,  sono  riportati  schematicamente  i quadri  cli- 
nici susseguenti  al  morso  di  serpenti  delle  diverse  fami- 
glie. 

In  Italia  i coluhridi  sono  rappresentati  da  una  dozzina 
di  generi  tra  i quali  il  biacco  ( Coluber  viridiflavus ),  il 
colubro  d'F.sculapin  ( Elaphe  longissima),  la  biscia  dal 
collare  (Matrix  natrix),  etc.  I viperidi  da;  vipera  comune 
(Vipera  aspis),  marasso  (Vipera  berta),  vipera  dal  corno 
(Vipera  anunodytes)  c vipera  orsini  ( Vipera  ursinii)  pre- 
senti. la  prima,  in  tutta  Italia,  inclusa  la  Sicilia,  c le  al- 
tre. rispettivamente,  in  Italia  settentrionale,  nord-orien- 
tale e Abruzzi-Cìran  Sasso.  La  biscia  viperina  (Matrix 
mauro)  e il  colubro  ferro  di  cavallo  (Coluber  hyppocre- 
pis)  sono  tipici  della  Sardegna,  ove  non  .sono  presenti 
viperidi. 

Dal  punto  di  vista  medico  sarebbe  ovviamente  molto 
importante  poter  stabilire  la  quantità  di  v.  che  viene  me- 
diamente iniettata  con  il  morso  singolo  di  un  dato  ser- 
pente. Purtroppo  una  tale  valutazione  non  è possibile 
perché  la  quantità  di  v.  iniettata  è molto  variabile  e di- 
pende da  diversi  fattori,  quali  le  dimensioni  dell'animale, 
che  si  riflettono  sulle  dimensioni  delle  ghiandole  velenife- 
re, Io  stato  funzionale  della  ghiandola  c l'efficacia  della 
morsicatura.  Per  i viperidi  il  massimo  iniettabile  è stato 
stimato  in  circa  il  50%  del  v.  della  ghiandola.  La  compo- 
sizione del  v.  varia  da  specie  a specie  e la  sua  caratteriz- 
zazione è anche  legata  alla  capacità  dei  ricercatori  di 
mettere  in  evidenza  i diversi  componenti.  In  questo  cam- 
po sono  stati  compiuti,  in  questi  ultimi  anni,  notevoli 
progressi  se  si  pensa  che.  ad  cs..  dal  v.  di  V.  palaestinae 
20  anni  fa  erano  stati  caratterizzali  5 componenti  c che 
oggi  lo  stesso  v.  può  essere  risolto  in  circa  30  componen- 
ti. Di  questi,  5 rappresentano  l'enzima  L-aminoacido-os* 
sidasi.  7 sono  fosfodiesterasi,  2 sono  bcnzoilarginincste- 
rasi.  2 appartengono  a un  complesso  a 2 elementi,  uno 
dei  quali  è una  fosfolipasi  A.  Sono  state  inoltre  identifica- 
te 3 emorraginc.  parecchie  proteasi  apparentemente  non 
emolitiche  e I esterasi  aspecifica.  Il  complesso  a due 
clementi  c tossico  e molto  interessante:  infatti  i due 
componenti  presi  singolarmente  non  sono  tossici,  ma  si- 
nergisticamente  determinano  un  prodotto  tossico.  Si  rilevi 
che  la  fosfolipasi  può  essere  rimpiazzata  da  fosfolipasi  di 
altri  viperidi  o clapidi,  ma  non  da  quella  di  pancreas  por- 
cino. Questo  tipo  di  tossine  ad  azione  sinergica,  in  cui 
una  fosfolipasi  c elemento  essenziale,  ma  non  sufficiente, 
è presente  anche  nel  v.  di  elapidi,  per  cui  può  essere  con- 
siderato diffuso  tra  tutti  i serpenti  velenosi.  Il  v,  degli 


TAB.  II.  SINTOMI  CLINICI  CAUSATI  DAL  MORSO  DI  ALCUNI  SERPENTI 


Famiglili 

Effetti  locali 

Effetti  sistemici 

. 

1.  Cobra 

Tumefazione,  necrosi,  sintomatologia  doloro- 
sa. o effetti  assenti 

Neurologici  c cardiotossici.  Insufficienza  rena- 
le acuta 

2.  Bungari 

Assenti 

Neurotossici 

3.  Serpenti  corallo 

Sintomatologia  dolorosa,  o effetti  assenti 

Ncurotossici 

4,  Serpenti  di  mare 

Assenti 

Miotossici 

Viperidi 

a)  Viperini 

lume  fazione,  grave  sintomatologia  dolorosa, 
necrosi 

Distruzione  dei  tessuti  (emorragie,  blocco  del- 
la coagulazione,  shock  cardiovascolare) 

b)  Crotalini 

1.  Crotali 

Dolori  tortissimi,  apatia 

Ne  urotossici 

2.  Ferro  di  lancia 

Dolori  tortissimi 

ProtcoKtici 

3.  Terrore  dei  boschi 

Necrosi 

Blocco  della  coagulazione 
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clapidi.  tuttavia,  si  caratterizza  per  la  presenza  di  tossine 
ad  azione  neurotossica,  con  componenti  che  posseggono 
affinità  per  la  struttura  sinaptica.  A titolo  di  esempio 
ricordiamo  il  ruolo  importante  assunto  daH'Q-bungaro- 
tossina  purificata  dal  v.  di  Bungarus  mullicinctus  per 
l‘ identificazione,  caratterizzazione  e clonaggio  genico  del 
recettore  nicotinico  per  l’acetilcolina. 

1 sintomi  clinici  da  morso  di  serpente  dipendono  da  3 
fattori:  quantità  di  v.  iniettata  (v.  sopra);  sede  del  morso; 
condizioni  generali  della  vittima.  La  sopravvivenza,  dopo 
restaurarsi  di  un  potente  effetto  neurotossico  generale,  è 
molto  improbabile  se  non  si  interviene  entro  4-6  h (e 
ancor  prima  per  i mamba)  con  un  adeguato  trattamento 
am  antisiero.  La  morte  si  verifica  per  paralisi  respirato- 
ria. I primi  segni  di  un  morso  di  cobra  ricordano  quelli 
successivi  a intossicazione  alcolica  e comprendono  torpo- 
re della  parte  colpita  che  si  propaga  rapidamente  a tutto 
il  corpo,  ptosi  palpebrale,  difficoltà  della  visione  c della 
parola,  vertigini;  entro  1-2  h subentra  un  senso  di  stan- 
chezza c di  sonno  invincibile.  L'assopi mento  aumenta 
progressivamente,  il  polso  diventa  meno  frequente;  la 
pressione  è generalmente  bassa,  aumentano  la  salivazione 
c la  difficoltà  respiratoria  che  precede  collasso,  coma  e 
morte.  NeU‘avvclenamento  da  mamba  la  sintomatologia 
si  instaura  più  rapidamente  (30  min)  e il  quadro  clinico  c 
molto  più  grave,  con  dolori  muscolari,  allucinazioni  e 
sudorazione  profonda.  Gli  effetti  locali  sono  molto  mode- 
sti in  contrasto  marcato  am  il  morso  di  viperidi.  infatti, 
la  caratteristica  dominante  di  un  avvelenamento  da  vipe- 
ridi è quella  di  un  effetto  locale  citotossico.  Sintomi  tipici 
sono:  dolore  intenso,  tumefazione  progressiva,  cianosi. 

Le  vipere  italiane  determinano.  aU'incirca,  uno  stesso 
quadro  di  intossicazione.  Intensi)  dolore  locale  (a  volte  le 
tracce  triangolari  lasciate  dai  denti  sulla  cute  non  sono 
rilevabili);  segue  tumefazione  della  parte  colpita,  inizial- 
mente dura,  poi  molle  per  formazione  di  una  sierosità 
rossastra  che  fuoriesce,  entro  1-2  giorni,  ove  la  cute  si 
necrotizza;  si  producono  anche  chiazzatura  emorragica  e 
flittene.  I sintomi  generali  compaiono  di  solito  entro  I h 
e sono  rappresentati  da  vomito,  nausea,  mioartralgie. 
sete  intensa,  polso  debole  e respirazione  rallentata;  nei 
casi  gravi,  complicazioni  cardiorespiratorie,  coma  e mor- 
te. La  morte  puri  avvenire  entro  6-48  h per  blocco  respi- 
ratorio. In  genere  il  v.  delle  nostre  specie  esercita  una 
azione  ridotta  o locale  su  un  adulto  in  buone  condizioni 
fisiche,  mentre  puri  essere  pericoloso  per  i bambini,  per 
gli  anziani  e per  le  persone  defedate,  se  non  vengono 
prontamente  prodigate  le  cure  necessarie. 

Terapia 

La  terapia  specifica  praticata  al  più  presto  dopo  il  morso 
è l'unica  che  dia,  negli  avvelenamenti  da  serpenti,  risulta- 
ti immediati  e sicuri. 

Osservazioni  cliniche  c prove  sperimentali  in  animali  hanno 
dimostralo  l'inutilità  della  cauterizzazione,  incisione  c suzione 
del  morso  come  pure  dell  applicazione  di  un  laccio.  Poiché  il 
morso  di  vipere  europee  è molto  raramente  letale,  tutte  queste 
operazioni  eseguite  da  persona  non  esperta  rischiano  di  provoca- 
re alla  vittima  danni  più  gravi  del  morso. 

È consigliabile  tranquillizzare  la  vittima,  impedirne 
ogni  tipo  di  attività  motoria,  ritardare  l'assorbimento  del 
v.  immobili/zando  la  parte  colpita  in  posizione  declive  e 
provvedere  urgentemente  al  trasporto  in  ospedale.  La  più 
efficace  terapia  consiste  nella  somministrazione  dell'appo- 
sito siero  antiofidico.  L’anlisiero  dovrebbe  essere  inietta- 
lo inizialmente  sotto  cute  o intramuscolo.  alla  radice  del- 
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l’arto  leso,  previa  oftalmo-  c intradermoreazione,  tenen- 
do pronti  presidi  antishock  per  l'eventualità  di  analìlassi. 
In  base  alla  gravità  dell'avvelenamento,  si  prowederà 
alla  somministrazione  di  una  dose  di  siero  (10  mi)  o più. 
seguita,  se  necessario,  a 1-2  h di  distanza,  da  una  secon- 
da dose  (v.  anche:  sieri  immuni.  XIV.  205).  La  posologia 
è uguale  qualunque  sia  il  soggetto  morsicato  (adulto  o 
bambino).  Per  il  resto,  la  terapia  è sintomatica. 

V.  anche:  morsicature. 
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F.  vitesse  de  sedimentation  ( globulare  o sanguine).  - 
i.  erythrosedimentaiion  rute.  - t.  Erythrocyten  Seditnen- 
tationsgesch windigkeit.  - s.  velocidad  de  sedimentación 
de  los  glóbulas  rojos. 
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Definizione.  Fattori  dell'eritrosedimentazione  (col.  1818).  Tec- 
nica di  determinazione  (col.  1819).  - Significato  c interpretazio- 
ne della  VES  (col.  1821). 


Definizione.  Fattori  dell'eritrosedimentazione 

La  velocità  di  eritrosedimentazione  (VES)  è la  velocità, 
espressa  in  mm'h.  con  la  quale  gli  eritrociti  (c  con  essi  gli 
altri  elementi  corpuscolati  del  sangue)  si  separano  dal 
plasma  in  un  campione  di  sangue  reso  fluido,  al  momento 
del  prelievo,  dall'aggiunta  di  opportune  sostanze  anticoa- 
gulanti. 

La  sedimentazione  delle  emazie  è un  fenomeno  com- 
plesso nel  quale  intervengono  molte  variabili,  alcune  del- 
le quali  ancora  non  perfettamente  conosciute.  Un  eritro- 
cita flottante  nel  plasma  è soggetto  all'azione  di  numero- 
se forze,  prima  fra  tutte  la  forza  di  gravità,  che  è ovvia- 
mente proporzionale  in  maniera  diretta  alla  massa  della 
cellula  c che  è tuttavia,  almeno  in  parte,  equilibrata  sia 
dalla  spinta  di  galleggiamento  (proporzionale  questa  al 
volume  della  cellula),  sia  dalle  correnti  ascensionali  pro- 
dotte nel  plasma  dalle  cellule,  che.  sedimentando,  spin- 
gono la  parte  fluida  verso  l’alto.  Gli  eritrociti,  infatti,  in 
condizioni  normali,  sedimentano  piuttosto  lentamente.  In 
questo  gioco  di  forze  un  ruolo  non  secondario  è esercita- 
to dalle  forze  elettrostatiche:  gli  eritrociti  normalmente 
sono  carichi  negativamente  c di  conseguenza  si  respingo- 
no  l’un  l’altro.  E ben  noto  che  la  concentrazione  idroge- 
nionica.  il  pH  del  mezzo,  influisce  sulla  VES.  che  aumen- 
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ta  in  condizioni  di  acidosi  ed  è rallentata  dall'alcalosi. 
D'altra  parte,  molte  proteine  del  plasma  possiedono  una 
carica  positiva  e Mino  quindi  in  grado  di  neutralizzare  la 
carica  negativa  situata  alla  superfìcie  degli  eritrociti  eli- 
minando cosi  la  forza  repulsiva  che  tende  a tenerli  sepa- 
rati e permettendone  T«  impi  lamento»,  cioè  l'aggregazio- 
ne in  cilindretti  costituiti  da  alcune  unità  che  aderiscono 
l'una  all'altra  di  piatto.  Oucsta  aggregazione  aumenta  la 
VES.  poiché,  a causa  della  forma  discoidale  degli  eritro- 
citi, l’aumento  della  massa  degli  aggregali  è notevolmen- 
te superiore  all'aumento  del  volume,  dovuto,  appunto, 
alla  aggregazione.  Fra  le  proteine  contenute  nel  plasma 
sono  particolarmente  attive  nel  facilitare  l'impiiamento 
degli  eritrociti  le  cosiddette  «proteine  della  fase  acuta» 
come  Vav-macrogbbulina , Vaptoglohina,  l’u | -antitripsina , 
la  stessa  transferrimi  e soprattutto  il  fibrinogeno : si  tratta 
di  macromolecole  in  genere  fortemente  asimmetriche  e 
dotate  di  carica  positiva.  Fra  tutte  queste  proteine  la  più 
attiva  nel  favorire  l'aggregazione  degli  eritrociti  è il  fibri- 
nogeno, seguito  dalle  fi-globuline,  dalle  a-  e dalle  y-g|o- 
bulino,  e in  misura  molto  minore  dall'albumina,  mentre 
la  proteina  C reattiva,  a concentrazioni  fisiologiche,  non 
sembra  avere  alcuna  influenza.  Il  ruolo  del  fibrinogeno 
nella  VES  è anche  dimostrato  dal  fatto  che  nei  casi  di 
ipofibrinogenemia.  come  avviene  nelle  gravi  disfunzioni 
epatiche,  la  VES  è estremamente  bassa.  L’azione  delle 
• proteine  della  fase  acuta»  sull'eritrosedimentazione 
spiega  l'aumento  della  VES  nelle  forme  infiammatorie 
acute  (nel  corso  delle  quali  si  osserva  un  aumento  della 
concentrazione  di  queste  proteine,  donde  la  loro  deno- 
minazione) c anche  quello  in  gravidanza,  nel  corMi  della 
quale  si  osserva  un  notevole  aumento  della  transferrina. 
La  VES  è sempre  notevolmente  aumentata  nelle  affezio- 
ni proliferative  a carico  di  cellule  che  producono  immu- 
noglobulinc.  come  il  micloma  c la  macrogiobulincmia . 
affezioni  nelle  quali  vengono  prodotte  in  enormi  quantità 
y-globuline  con  struttura  anomala,  e anche,  nella  crio- 
globulinemia  o malattia  da  agglutinine  da  freddo,  nella 
quale  si  formano  grossi  aggregati  di  eritrociti. 

Da  quanto  si  è detto  è facile  dedurre  che  la  VES  è 
soprattutto  influenzata  da  componenti  piasmatiche , men- 
tre gli  eritrociti  svolgono  un  ruolo  assolutamente  secon- 
dario nel  fenomeno. 

Ciò  è Malo  dimostrato  anche  con  sciupila  esperimenti  che 
hanno  messo  in  evidenza  come  eritrociti  di  individui  normali 
sedimentano  piu  velocemente  se  immersi  nel  plasma  di  individui 
che  presentano  una  VES  alta  e viceversa,  come  questa  resti  sui 
valori  normali  quando  eritrociti  di  individui  ad  alta  VES  venga- 
no sospesi  in  plasma  di  soggetti  con  sedimentazione  normale. 
Tuttavia  anche  fattori  eritrocùari,  a parte  la  carica  elettrica  sopra 
ricordata,  possono  avere  qualche  effetto  sulla  VES.  È ben  noto 
che  l'anemia  provoca  un  aumento  della  VES.  probabilmente 
perche  l'attrito  Ira  i vari  aggregali  à meno  accentuato,  c anche 
perché  c'è  una  maggiore  tendenza  allimpilamcnto  degli  eritroci- 
ti Inoltre,  i microati  sedimentano  piu  lentamente  dei  macrocili 
e una  VES  bassa  si  osserva  nell'anemia  a cellule  falciformi,  c in 
altre  condizioni  in  cui  la  (orma  degli  eritrociti  é alterata,  come 
nella  anìsodtosi.  nella  sferocitosi.  ncll’acantocitosi.  Anche  le  cel- 
lule più  giovani  della  sene  rossa,  i rcticolociti.  sedimentano  piu 
lentamente  (v.  sotto). 

Tecnica  di  determinazione 

Sono  stati  proposti  numerosi  metodi  per  la  determinazione  della 
VES  nell'intento  di  individuarne  uno  che  potesse  essere  univer- 
salmente accettato  come  -metodo  di  riferimento».  Di  questa 
esigenza  si  é fatto  carico  lo  I.C.S.H  (International  Committcc 
(or  Standardi/ation  in  Hacmatology)  che.  luttavia.  ha  dovuto 
riconoscere  che  la  -velocità  di  eritrosedimentazione  è un  feno- 
meno complesso  c non  ancora  completamente  conosciuto  c non 
esiste  quindi  .il  momento  attuale  un  metodo  di  misura  del  feno- 


meno che  possa  assicurare  che  questo  non  venga  alteralo  da  va- 
riazioni del  volume  complessivo  degli  eritrociti  (ematocrito)  e da 
altri  fattori  non  ancora  identificati».  Per  questo  motivo  non  è 
stato  possibile  proporre  un  metodo  di  riferimento  definitivo,  ma 
solo  «selezionare  un  metodo  standardizzalo  allo  scopo  di  fornire 
una  guida  per  stabilire  degli  standard  nazionali  c assicurare  un 
significato  uniforme  ai  daii  ottenuti  quando  lo  stesso  procedi- 
mento viene  usato  nei  vari  laboratori  di  tutto  il  mondo». 

Il  metodo  proposto  dalTI.C.S  II.  e basato  sulla  tecnica  descrit- 
ta da  Wcstcrgrcn,  nella  quale  la  VES  viene  espressa  in  mm/h. 
misurando  in  mm  la  distanza  fra  il  punto  più  basso  del  menisco 
di  superficie  e il  limite  supcriore  del  sedimento  eritrocitario  in 
una  colonna  dì  sangue  opportunamente  diluito  con  una  soluzio- 
ne isotomca  anticoagulante,  dopo  che  questo  è stato  lasciato 
sedimentare  in  un  tubo,  con  caratteristiche  ben  definite,  per 
esattamente  60  min.  L'apparecchio  di  Wcstcrgrcn  è costituito  da 
tubi  di  vetro  incolore,  della  lunghezza  di  300  mm  (diametro 
esterno  5 mm  c interno  2.5  mm).  graduati  da  0 a 200  con  segni 
distanti  I mm  uno  dall'altro,  c da  un  supplirlo  che  li  fissa  rigi- 
damente in  posizione  verticale. 

L'aniicoafiulantc-Jiluentc  è rappresentato  da  una  soluzione  dì 
citrato  trisodica  diidrato  (Na*C'„H..O*  2H.0)  alla  concentrazione 
di  109  mmoll  (32.8  g in  II  di  acqua  distillata)  filtrata  su  mem- 
brana sterile  con  fori  di  diametro  non  supcriore  a 0.22  pm. 

Il  prelievo  viene  effettuato  con  la  normale  tecnica  c il  sangue 
viene  immediatamente  unito  alla  soluzione  anticoagulante  nella 
proporzione  di  I parte  di  soluzione  +4  parti  di  sangue,  mesco- 
lando accuratamente  ma  con  delicatezza. 

La  /rimira  della  VES  deve  essere  effettuata  entro  2 h dal  pre- 
lievo se  il  campione  di  sangue  viene  conservato  a temperatura 
ambiente,  cd  entro  6 h se  conservato  a + 4 °C. 

Per  la  determinazione  della  VES  può  anche  essere  usato  san- 
gue raccolto  su  EDTA  come  anticoagulante,  purché  TEDI  A 
venga  usato  in  polvere  c non  in  soluzione  c purché,  prima  del- 
l'effettuazione della  prova,  il  campione  venga  diluito  nella  pro- 
porzione di  4 parti  di  sangue  -f  I parte  di  soluzione  di  citrato 
trisodico  o,  alternativamente,  di  soluzione  fisiologica. 

La  tecnica  di  Westcrgrcn  come  è stata  descritta  è quella  rac- 
comandata dall’I.C.S. Il  cd  è ormai  accettata  quasi  universal- 
mente. Un  altro  metodo  che  è opportuno  citare  c quello  di  Lan- 
dau e Adams,  perché  viene  effettuato  impiegando,  come  tubi  di 
sedimentazione,  dei  capillari  che  permettono  il  prelievo  del 
campione  direttamente  per  puntura  del  polpastrello  ed  è quindi 
particolarmente  utile  nei  casi  in  cui  sia  necessario  effettuare  la 
prova  nei  piccoli  bambini  onde  evitare  un  prelievo  venoso  pre- 
sumibilmente difficile. 

Quanto  al  notissimo  indice  di  Katz  (I  K.),  che  viene  misurato 
facendo  seguire  alla  prima  lettura  dopo  60  min  una  seconda  let- 
tura dopo  12(1  min  c viene  calcolato  secondo  la  formula: 


b 


(dove  a = lettura  dopo  60  min  e b = lettura  dopo  120  min) 
occorre  sottolineare  che  questo  indice  é stato,  molto  opportu- 
namente. escluso  dalle  raccomandazioni  delTLC.S-H  Si  tratta, 
è vero,  di  una  media  per  cosi  dire  -ponderata»  fra  la  VES  os- 
servata nella  I'1  ora  e quella  osservata  nella  2'  ora.  ma  tale  me- 
dia è realmente  ponderata  solo  nel  caso  in  cui  la  velocità  della 
1“  ora  non  sia  molto  elevata,  consentendo  a quella  della  2“  ora 
di  avvenire  in  modo  regolare:  M al  contrario,  come  si  verifica  in 
genere  nei  casi  patologici,  la  velocità  della  1*  ora  è molto  eleva- 
ta. tanto  da  approssimarsi  all'ematocrito,  cioè  al  volume  occupa- 
to dagli  eritrociti  quando  la  loro  separazione  dal  plasma  è com- 
pletamente avvenuta,  la  velocità  della  2'1  ora  non  pottà  essere 
che  molto  minore  di  quella  della  l*  c l'indice  di  Katz  fornirà 
valori  molto  inferiori  a quelli  reali  dell'eritrosedimentazione. 

I valori  normali  della  VES  possono  venire  influenzati  da  con- 
dizioni locali:  è pertanto  consigliabile  che  valori  di  riferimento 
vengano  stabiliti  su  scala  regionale  o nazionale,  determinando  su 
una  vasta  popolazione  -normale»  i limiti  fra  i quali  è compreso 
il  90-95%  dei  valori  della  VES  di  questo  campione  di  individui 
In  Italia  si  può  comunque,  a titolo  indicativo,  assumere  come 
valori  normali  della  VES  (Westcrgrcn  I*  h)  quelli  compresi  fra 
1 e 10  mm  per  l'uomo  c Ira  I c 15  mm  nella  donna. 
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Significato  e interpretaziune  della  VES 

Occorre  innanzi  lutto  avvertire  che  la  VES  può  essere 
influenzata  sia  da  condizioni  ambientali  che  da  condizioni 
fisiologiche.  È noto  che  la  temperatura  dell’ambiente 
influenza  lo  svolgersi  del  fenomeno,  tanto  da  indurre  lo 
I.C.S.H.  a raccomandare  di  annotare,  insieme  al  risulta- 
to. anche  la  temperatura  dell'ambiente,  qualora  questa  si 
discosti  dall'intervallo  compreso  fra  18  e 25  <fC. 

In  condizioni  fisiologiche,  la  VES  è aumentata  in  misu- 
ra determinante  nella  gravidanza,  a partire  dal  IV  mese, 
in  relazione  all'aumento  della  frazione  fc-glohulinica, 
soprattutto  dovuto  alla  transferrina:  un  aumento  progres- 
sivo si  osserva  inoltre  in  relazione  al  (‘avanzare  de  II  V/d, 
mentre  variazioni  meno  accentuate  si  osservano  in  con- 
comitanza con  il  periodo  mestruale  e,  sembra,  con  l’as- 
sunzione di  alcuni  medicamenti,  come  i corticosteroidi  e 
gli  anticoncezionali:  non  sembra  invece  dipendere  dai 
pasti  né  da  ritmi  circadiani. 

In  condizioni  patologiche  la  VES  è aumentata: 

nelle  malattie  da  infezione  sia  acute  che  croniche:  in 
particolare  nella  malattia  reumatica,  nella  tbc.  nelle  sepsi 
da  piogeni  e da  meningococco; 

in  tutte  le  condizioni  morbose  che  alterano  il  quadro 
proteico  piasmatico : la  VES  è particolarmente  e costan- 
temente elevata  nelle  paraproteinemie.  come  il  mieloma 
e il  plasmocitoma.  e inoltre  nelle  epatopatie  acute  c cro- 
niche che  comportano,  come  è noto,  un  aumento  delle 
y-globuline.  nelle  nefrosi,  soprattutto  nella  nefrosi  lipoi- 
dea; 

nei  portatori  di  tumori  maligni,  a questo  proposito  c 
tuttavia  necessario  osservare  che  spesso,  in  questi  indivi- 
dui, si  osserva  a lungo  una  VES  normale;  un  aumento 
costante  e notevole  si  osserva  soltanto  quando  il  carattere 
invasivo  della  malattia  si  manifesta  con  l’insorgere  delle 
metastasi; 

anche  la  necrosi  e la  distruzione  estesa  di  tessuti  provo- 
cano un  aumento  evidente  della  VES,  siano  esse  dovute 
a interventi  chirurgici,  a traumi  o a lesioni  morbose, 
come  l’infarto  del  miocardio  o del  polmone,  a emorragie 
nelle  grandi  cavità,  che  comportano  il  successivo  riassor- 
bimento dello  stravaso  sanguigno; 

le  anemie,  e più  in  generale  le  affezioni  ematologiche, 
sono  anchesse  accompagnate  da  un  aumento  della  VES. 
che  appare  particolarmente  elevata  nelle  leucemie  e nei 
linfomi : nelle  anemie  gravi  postemorragiche  ed  emoliti- 
che. nelle  quali  è presente  un'attiva,  c a volte  tumultuo- 
sa. rigenerazione  degli  eritrociti,  si  osserva  la  cosiddetta 
VES  «a  velo»*,  cioè  una  sedimentazione  imperfetta  in  cui 
la  linea  di  demarcazione  fra  plasma  ed  eritrociti  sedimen- 
tati è sfumata,  a velo  appunto,  a causa  dell’ineguale  ve- 
locità con  cui  sedimentano  gli  elementi  maturi  e quelli 
ancora  in  fase  di  maturazione,  come  gli  eritroblasti  e. 
soprattutto,  i reiicolociti. 

Questo  lungo  elenco,  peraltro  largamente  incompleto, 
delle  affezioni  che  si  accompagnano  a un  aumento  più  o 
meno  evidente  della  VES  denuncia  di  per  sé  l’assoluta 
mancanza  di  specificità  della  prova. 

È tuttavia  innegabile  che  la  determinazione  della  VES 
viene  ancor  oggi  molto  richiesta  tra  i vari  esami  di  routi- 
ne volti  ad  accertare  lo  stato  di  salute  di  un  individuo. 
Questo  perché  a essa  viene  tuttora  attribuito  il  valore  di 
«indice  aspecifico  di  malattia»-,  nella  convinzione  che  un 
suo  aumento  si  osservi  assai  precocemente  all’inizio  di 
uno  stato  morboso  c permanga  a lungo  fimi  a quando 
questi)  non  si  esaurisce.  È tuttavia  doveroso  sottolineare 
che.  da  un  lato,  la  normalità  della  VES  non  è una  prova 
sicura  dell'assenza  di  uno  stato  morboso,  né.  d'altronde, 
un  suo  aumento  è prova  sicura  della  presenza  di  una 


malattia  non  denunciata  da  altri  sintomi:  non  è infre- 
quente infatti  osservare  un  aumento  della  VES  in  indivi- 
dui perfettamente  sani,  aumento  dovuto  non  solo  a errori 
incorsi  nel  prelievo  o nella  tecnica  di  esecuzione,  ma  più 
spesso  a cause  che  rimangono  sconosciute. 

Va  riconosciuto,  però,  che  la  VES  è senza  dubbio  utile 
nella  diagnosi,  ma  soprattutto  nel  monitoraggio,  dell'tir- 
trite  reumatoide.  poiché  è notevolmente  elevata  nella 
maggior  parte  dei  casi  di  questa  malattia,  mentre  è in 
genere  normale  nelle  forme  artrosichc  degenerative.  È, 
inoltre,  largamente  usata  per  seguire  l’evoluzione  e gli 
effetti  della  terapia,  sia  nei  linfomi  di  tipo  Hodgkin  che 
nelle  leucemie  acute  e anche  croniche.  Un  aumento  molto 
elevato  della  VES  è sempre  presente  nella  malattia  tumo- 
rale in  fase  metastati zzante  c la  sua  misura  può  quindi 
essere  impiegata  anche  per  seguire  gli  effetti  di  un'even- 
tuale terapia.  Infine,  una  notevole  importanza  viene  at- 
tribuita alla  VES  nella  diagnosi  e nella  terapia  della  po- 
limialgtu  reumatica  e deWarterite  temporale  a essa  stret- 
tamente collegata,  anche  se  in  questo  caso  è necessario 
tenere  sempre  presente  lo  stato  clinico  del  paziente. 

La  diminuzione  della  VES  ha  un  significato  ancora  più 
incerto  di  quello  deU'aumento:  basterà  qui  ricordare  che 
la  VES  c molto  bassa  in  tutte  le  polieitemie,  nelle  poli- 
globulic  secondarie  a cardiopatie  e ad  affezioni  polmona- 
ri. in  alcune  epatopatie  non  infiammatorie,  a causa  della 
diminuzione  del  fibrinogeno,  nell  ipcralbuminemia  c nello 
shock  anafilattico. 
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Generalità 

Le  vene  sono  quei  vasi  sanguiferi  che  portano  ai  cuore  il 
sangue  che  ha  circolato  nel  sistema  capillare;  la  corrente 
del  sangue  è perciò  in  esse  a direzione  centripeta.  Esse 
nascono  dalle  reti  capillari  per  mezzo  di  capillari  preve- 
nosi ai  quali  seguono  v.  postcapillari;  queste  si  anasto- 
mt/zano  spesso  in  reti  alle  quali  fanno  seguito  canali  di 
maggior  calibro  che  formano  affluenti  di  v.  maggiori.  A 
differenza  delle  arterie,  le  v.  alla  periferia  formami  so- 


vente grovigli  c plessi  che  ne  denunciano  il  maggior  svi- 
luppo rispetto  al  sistema  arterioso.  In  taluni  organi  esse 
assumono  caratteri  funzionali  particolari,  come  nei  corpi 
cavernosi  o nella  sottomucosa  nasale,  oppure  costituisco- 
no intrecci  che  formano  quasi  cuscinetti  vascolosi,  come, 
ad  es..  nelle  labbra.  Nella  nomenclatura  anatomica  di 
uuesto  sistema  vascolare  non  si  parla  solo  di  v.,  ma  anche 
di  seni  che  rappresentano  tipi  di  canali  venosi  sui  generis. 
come,  ad  es..  i seni  della  dura  madre. 

Il  sistema  venoso  è divisibile  in  v.  della  circolazione 
polmonare  c in  v.  della  circolazione  generale.  Il  primo 
contiene  sangue  arterioso  che  ritorna  al  cuore  dopo  aver 
circolato  nel  polmone  ove  è ridivenuto  sangue  ossigenato. 
Il  secondo  si  divide  in  sistema  della  v.  cava  superiore  c in 
sistema  della  v.  cava  inferiore;  al  sistema  della  v.  cava 
superiore  affluisce  anche  tutta  la  linfa  che  sbocca  in  esso 
a livello  dei  grossi  tronchi  venosi  alla  base  del  collo. 

È pure  distinguibile  un  sistema  delle  v.  del  cuore  e par- 
ticolari caratteri  morfologici  ha  pure  il  sistema  portale  (v. 
FEGATO  F.  VIE  RIMARI). 

Mentre  alcune  v.  sono  satelliti  di  arterie  (che  accompa- 
gnano. in  genere  in  numero  di  2).  molte  altre  hanno 
decorso  autonomo  con  particolare  morfologia;  ad  es..  v. 
superficiali  degli  arti  (\.  arto,  lì,  1143;  1229).  plessi  ver- 
tebrali. uterini,  pampiniformi.  etc. 

Alcune  v.  per  il  loro  decorso  nelle  fasce  connettiva!)  o 
nelle  ossa  vengono  mantenute  beanti;  ciò,  se  favorisce  il 
deflusso  del  sangue,  espone  anche  a possibilità  di  embolie 
(ad  es.,  v.  del  collo). 

Caratteri  anatomici 

Le  v.  si  distinguono  dalle  arterie  per  il  minor  spessore  e 
la  maggior  delicatezza  delle  pareti.  In  genere  hanno  mag- 
gior calibro  delle  arterie,  sono  depressigli  e afflosciate  e, 
in  caso  di  stasi,  aumentano  di  volume  e si  presentano 
turgide. 

La  capacità  complessiva  del  sistema  venoso  è all'incirca 
doppia  di  quella  delle  arterie.  La  parete  delle  v.  è disten- 
sive e la  loro  resistenza  alla  rottura  per  trazione  è di 
circa  0.30  kg  per  mm:;  molto  grande  è pure  la  resistenza 
alla  rottura  per  distensione.  La  loro  elasticità  è inferiore 
a quella  delle  arterie. 

Nella  vecchiaia  assumono  caratteri  morfologici  partico- 
lari; scnilizzano  con  più  ritardo  rispetto  alle  arterie,  di- 
ventano flessuose,  si  ritorcono  spesso  su  loro  stesse  a 
gomitolo. 

1.  Valvole.  - Le  v.  sono  riccamente  provviste  di  valvole,  ri- 
piegature della  tunica  interna,  in  genere  foggiate  a nido  di  ron- 
dine con  la  concavità  (tasca)  molta  verso  il  cuore,  in  modo  tale 
che  la  colonna  sanguigna,  eventualmente  tendente  a decorso 
refluo,  le  possa  aprire  ed  esserne  arrestata.  Posseggono  una  fac- 
cia assiale  convessa  c una  parietale  concava,  coperte  da  endote- 
lio e hanno  un  tenue  scheletro  fibroso  con  inframezzale  fibre 
elastiche.  In  genere  sono  doppie,  ma  ne  esistono  anche  di  sem- 
plici, triple  o quadruple  Le  valvole  prendono  il  nome  di  astiali 
quando  si  trovano  allo  shocco  di  v in  altre  di  maggiore  calibro, 
Al  loro  livello  il  lume  è dilatato:  sono  più  numerose  nelle  v. 
superficiali  degli  arii,  specie  di  quelli  inferiori. 

In  genere  le  valsole  sono  sufficienti  a trattenere  la  colonna 
sanguigna  reflua,  ma  in  alcuni  casi  questa  sufficienza  viene  per- 
duta < insufficienza  valvolare),  particolarmente  nei  vecchi. 

2,  Anastomosi.  - Le  v.  sono  molto  arvasiomizzatc  fra  di  loro  c 
spesso  in  (ali  intrecci  da  formare  veri  e propri  plessi.  Le  anasto- 
mosi sono  molto  variabili,  corte,  lunghe,  da  v.  perforanti,  che 
collega  no  v.  profonde  a superficiali,  emissari*,  tra  circolazione 
intra-  ed  extracranica,  per  canali  collaterali  o di  sicurezza,  a 
decorai  parallelo,  a vasi  più  cospicui,  a reti,  ad  arcate  scalari- 
formi  In  alcuni  territori  le  comunicazioni  fra  arterie  e v avven- 
gono a mezzo  di  speciali  dispositivi  (v.  anastomosi). 
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Strutture 

La  parete  delle  v.  è di  normu  più  sottile  di  quello  delle  Arterie  di 
corrispondente  calibro:  notevole  t in  essa  la  riduzione  delle 
componenti  muscolare  ed  elastica,  mentre  preponderante  è il 
tessuto  collagene.  Vi  si  powono  descrivere  le  tipiche  3 tonache 
(intima,  media  e avventizia!,  anche  se  spesso  i reciproci  contini 
non  sono  ben  distinguibili  Piuttosto  difficile  risulta  una  loro 
dassdica/ionc  su  base  istologica  in  quanto  la  loro  struttura  varia 
notevolmente  più  in  ragione  della  loro  (unzione  locale  che  non 
del  loro  calibro. 

tl  passaggio  tra  capillari  (v.  (amlub.  III.  657)  e c mol- 
to graduale  le  v.  più  piccole  (venute)  sono  costituite  da  un 
endotelio  raddoppiato  da  un'esile  guaina  collagene  con  pochi 
libroblasti.  La  loro  parete  continua  a essere  permeabile,  per 
cui  attraverso  di  essa  continuano  gli  scambi  con  il  tessuto  cir- 
costante. Le  venule  posi  capi  Ilari  hanno  un  ruolo  mollo  impor- 
tante in  certi  territori  dei  tessuti  hnfoidi  ove  il  loro  endotelio 
è cubico  c rappresenta  la  sede  d'elezione  per  il  transito  dei 
linfociti. 

Le  prime  fibrocellule  muscolari  lisce  possono  comparire,  a 
seconda  dei  territori,  anche  in  v del  calibro  di  411-5(1  pim  c vi  si 
dispongono  a formare  uno  strato,  dapprima  discontinuo,  quindi 
continuo  ad  andamento  circolare  scilo  in  quelle  di  calibro  supe- 
riore a 0,243.3  mm. 

Nelle  v di  medio  calibro  la  tonaca  intima  c costituita  dall'cn- 
dotclio  e da  uno  strato  subcndotcliale  collagene  con  solo  qual- 
che elemento  muscolare  liscio  ed  elastico  che  può  organizzarsi  in 
una  vera  e propria  lamina  elastica  interna  solo  nei  più  grossi  vasi 
di  questa  categoria.  La  tonaca  media  ha  una  componente  musco- 
lare liscia  mollo  variabile,  a decorso  prevalentemente  circolare, 
molto  intrecciata  a elementi  collageni  ed  clastici.  La  tonaca  av- 
ventizia è molto  sviluppata  cd  c costituita  da  collagene  con  qual- 
che elemento  elastico  c muscolare  liscio 

Nei  tronchi  venosi  più  grossi  (fig  |)  Ij  tonaca  media  è relati- 
vamente più  sottile  rispetto  airawcntizia  mollo  cospicua,  nella 
quale  compare  una  componente  muscolare  liscia  a decorso  longi- 
tudinale 

In  alcuni  particolari  territori  le  v.  assumono  struttura  peculia- 
re. Cosi,  ad  cs.,  l'elemento  muscolare  liscio  può  mancare  nelle 
v cutanee  e ungueali,  nella  milza,  nei  seni  della  dura  madre, 
nelle  v.  cerebrali  e piali,  nella  retina  e nell’osso. 

Esso  è invece  particolarmente  rappresentato,  spesso  in  tutte  c 
tre  le  tonache,  in  altri  territori,  come  l'utero  gravido.  E presente 
nella  tonaca  intima  delle  v dell'arto  inferiore  (poplitca.  femora- 
le. safena).  dell’arto  superiore  (basilica,  mediana),  nella  giugula- 
re interna,  in  alcune  v.  mesenteriche 


Fig  I . Visione  d'insieme  della  sezione  a tutta  parete  della 
v.  cava  inferiore  di  uomo.  A differenza  dell'acuta  si  nota  la 
struttura  meno  compatta  della  tonaca  media,  che  £ separala  dal- 
l'intima a onera  di  uno  spesso  strato  connetto  ale  [connettivo 
subintimalc  ili,  qui  coloralo  in  verde  tenue].  L'intima  è prov- 
vista di  una  delicata  rete  di  cellule  muscolari  lisce  (in  wjw) 
sottoc ndot eli. di  (2).  Colorazione:  rcsofcina-fucsina'azocarmmio- 
verde  naftolo.  Ingrandimento  ù5x.  (Da  Sabotta-Hammersen). 
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Le  v.  che  sboccano  nel  cuore  presentano,  nel  tratto  terminale, 
uno  strato  ad  andamento  spirale  o circolare  di  inuKurdio  nella 
loro  avventizia. 

Vene  polmonari 

Il  sangue  che  ha  circolato  nei  polmoni  cd  è ivi  diventalo 
arterioso  viene  porlato  all'atrio  sinistro  del  cuore  a mez- 
zo di  quattro  \.  polmonari.  2 destre  e 2 sinistre,  rispetti- 
vamente distinguibili  in  superiori  c inferiori. 

Le  v.  polmonari  sono,  salvo  qualche  eccezione,  iohari: 
le  due  di  sinistra,  perciò,  raccolgono  rispettivamente  il 
sangue  del  lobo  superiore  c del  lobo  inferiore  del  polmo- 
ne, e anche  a destra.  aU'ilo.  se  ne  riscontrano  3 per  i ri- 
spettivi lobi  del  polmone  di  destra  (superiore,  medio, 
inferiore),  ma  dopo  brevissimo  tragitto  la  superiore  e la 
media  si  uniscono  in  un  tronco  comune:  la  v.  supcriore  di 
destra:  l'inferiore  invece  porta  il  sangue  del  lobo  inferio- 
re destro.  Talvolta  esse  rimangono  separate  e allora  a 
destra  si  hanno  3 v.  polmonari. 

I tronchi  delle  v.  polmonari  Mino  corti  e grossi,  lunghi 
in  media  15  mm  c larghi  15  mm  all’incirca;  più  piccola  la 
v.  supcriore  sinistra,  più  grossa  la  v.  supcriore  destra. 
Son  dirette  tutte  medialmcnte.  ma  le  destre  sono  più  po- 
steriori rispetto  alle  sinistre  e le  due  superiori,  rispetti- 
vamente destra  e sinistra,  sono  poste  in  un  piano  più 
anteriore  rispetto  alle  inferiori-  Parte  del  loro  decorso  è 
extrapericardico.  parte  (1/3)  è intrapericardico. 

Nel  tratto  extrapericardico  le  v.  che  fanno  parte  del 
peduncolo  polmonare  decorrono:  le  superiori  in  avanti  c 
al  disotto  delle  arterie  corrispondenti  c le  inferiori  all' in* 
dietro  di  queste  «e  dei  bronchi.  Nel  tratto  intrapericardico 
le  due  v,  inferiori  corrispondono  alla  faccia  posteriore 
degli  atri,  la  superiore  destra  è dietro  la  v.  cava,  la  sini- 
stra dietro  l'arteria  polmonare  sinistra.  In  provsimità  del- 
l'atrio le  v.  dei  due  lati  si  accostano  c i loro  orifìzi,  osser- 
vati dalla  cavità  ai  naie,  appaiono  separali  da  una  lieve 
sporgenza.  Hanno  parete  sottile,  sono  sprovviste  di  valvo- 
le cd  elementi  delia  muscolatura  dell'atrio  avvolgono  la 
loro  parte  prossimale  disponendosi  circolarmente;  qual- 
che fascetta  è longitudinale  e,  di  rado,  assieme  ai  circola- 
ri si  può  spingere  lino  all'ilo  polmonare. 

Le  variazioni  sono  molte  la  v.  polmonare  media  destra  può 
arrivare  indipendente  lino  all'atrio:  se  ne  possono  trovare  3 a 
sinistra  c 2 a destra,  oppure  3 per  lato.  2 o 3 da  un  lato  e 4 
dall'altro,  talvolta  la  superiore  destra  può  shoccare  nella  v.  cava 
o nell'azygos.  la  sinistra  superiore  nella  v.  anonima  sinistra  o 
nella  succlavia. 

Vene  della  circolazione  generale 

Il  sangue  che  ha  circolato  in  tutte  le  regioni  corporee  ri- 
torna al  cuore  per  mezzo  dei  sistemi:  delle  v.  del  cuore, 
della  v.  cava  superiore,  della  v.  cava  inferiore. 

Vene  del  cuore 

Il  sangue  venoso  che  ha  circolato  nel  cuore  affluisce  al 
sistema  coronario,  ma  in  piccola  quantità  raggiunge  v.  a 
sbocco  indipendente.  Il  seno  coronario  è un  canale  di  3 
cm  circa  di  lunghezza  e 12  mm  di  diametro,  che  si  pre- 
senta come  una  dilatazione  ampollarc  posta  nella  faccia 
diaframmatica  del  solco  coronario  (v.  CUORE).  Si  conti- 
nua, a sinistra,  con  la  v.  grande  del  cuore  (twin  cordi x 
magna)  e sbocca  dal  lato  destro  all  innanzi  dell'orifizio 
della  v.  cava  inferiore  in  vicinanza  del  setto  ìnteratrtale. 
ove  possiede  una  valvola  (di  Tebesio),  che  è insufficien- 
te. Una  più  efficiente  chiusura  del  seno  sembra  attuata  da 
fasci  di  fibre  muscolari  cardiache  a decorso  circolare  che 
si  applicano  sulla  muscolare  propria  del  seno.  Il  seno 
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c il  residuo  del  condotto  sinistro  del  Cuvicr  (v.  sotto:  avi» 
lappo  delle  vene). 

Sono  affluenti  del  seno;  la  e.  cardiaca  intigna,  la  i media  del 
cuore,  la  e obliqua  de I lato  sinistro  (di  Marshall),  la  e.  piccola 
del  cuore  La  v.  grande  del  cuore,  che  e il  maggiore  degli  af- 
fluenti del  seno,  proviene  dalla  faccia  anteriore  del  cuore,  nasce 
verso  l'apice,  percorre  il  solco  intcrventrkolarc  anteriore,  rag- 
giunge l'auricola  sinistra,  si  pone  nel  solco  coronario  lino  a rag- 
giungere il  seno.  La  v.  media  del  cuore  percorre  il  solco  intcr- 
vcntricolarc  posteriore  c raggiunge  la  parte  terminale  del  seno 
coronario.  La  v obliqua  del  lato  sinistro  discende  dalla  parte 
posteriore  dell'atrio  sinistro  Ila  un  particolare  significato  morfo- 
logico rappresentando  assieme  alla  piega  vcstigialc  di  Marshall 
il  residuo  di  parte  del  dotto  di  Cuvicr  sinistro  La  v piccola 
del  cuore  decorre  nella  meta  destra  anteriore  e posteriore  del 
solco  coronano  e si  apre  nel  seno  oppure  direttamente  nell'atrio 
destro 

Le  v.  cardiache  che  sboccano  direttamente  nelle  cavità  del 
cuore  sono  le  r.  anteriori  (vetuie  cordis  ameriores ) c le  v.  minime 
( venne  cordis  minutine ).  Le  prime  sono  3 o 4 e decorrono,  pro- 
venienti dall'apice,  nella  faccia  anteriore  del  ventricolo  destro  lin 
sul  margine  destro  del  cuore.  Arrivano  al  solco  coronario  pas- 


sando volto  l'auricola  destra  c si  aprono  nell'alno  destro.  Fra 
queste  sono  da  segnalare;  la  v.  di  Galeno  ( marginale  destra ) e la 
i dell  infundibolo  Le  v minime  del  cuore  provenienti  dalle 
pareti  delle  cavita  cardiache  si  aprono  in  queste  per  mezzo  di 
pori  (de!  Vieussens)  o foramma  c foraminuUi  (del  Tebcsio) 

Sistema  della  vena  cava  superiore  (fig.  2) 

La  \.  cava  superiore,  o discendente,  raccoglie  il  sangue 
della  testa,  del  collo,  di  parte  del  torace  e delle  estremità 
superiori:  approssimativamente  della  parte  sopradia- 
frammatica del  corpo.  Il  suo  territorio  è ben  distinto  da 
quello  della  v.  cava  inferiore  pur  essendovi  numerose 
comunicazioni,  rappresentate  soprattutto  dal  sistema  del- 
le azygos  e dai  plessi  vertebrali.  La  v.  cava  si  forma  dalla 
unione  delle  due  v.  anonime,  destra  e sinistra,  che.  a loro 
volta,  si  originano  per  la  confluenza  della  v.  giugulare 
interna  e della  succlavia;  essa  ha  il  suo  punto  di  origine 
dalla  confluenza  delle  due  anonime,  dietro  la  cartilagine 
della  I costola  destra:  di  qui  si  porta  verso  l'atrio  destro, 
nel  quale  sbocca.  Lunga  circa  7-K  cm  c del  diametro  di 
22  mm.  una  sua  porzione  è extrapcricardica  c una  intra- 


Fig  2.  Vasi  c nervi  della  regione 
cervicale  profonda  c dell'aper- 
tura supcriore  del  torace.  I mu- 
scoli sternocleidomastoidei  c 
so  luminici  sono  stali  asportali  c 
quelli  miloioidcu  e digastrico 
sezionali.  Lo  sterno  e la  porzio- 
ne anteriore  della  I e li  costola 
sono  stati  resecali  *)  V eiacu- 
lare anteriore  1)  Muscolo  mi- 
loioidco;  2)  ossi»  ioide;  3)  nervo 
inoglosso:  4)  muscolo  iogkmo; 
5)  v.  comitantc  del  nervo  ipo- 
glosso:  6)  v.  facciale:  7)  v.  re- 
tromandinolurc:  8)  v.  occipitale; 
9)  muscolo  sternoioidco.  musco- 
lo sternotiroidco.  muscolo 
omoioidco;  IO)  v giugulare 
esterna.  IO')  interna:  II)  v.  ti- 
roidea supcriore.  Il’)  inferiore, 
II")  media:  12)  prominenza  la- 
ringea: 13)  ghiandola  tiroide; 
14)  nervo  Irenico,  muscolo  sca- 
leno anteriore:  15)  v.  cervicale 
superficiale;  Ih)  ramo  superfi- 
ciale dell  aricri.i  trasversali*  del 
collo;  M)  v trasversa  del  collo. 
18)  clavicola;  19)  nervo  vago 
destro.  19')  sinistro;  20)  arteria 
succlavia  destra.  20')  sinistra; 
21)  v.  succlavia:  2z)  angolo 
venoso  destro:  23)  v.  anonima 
destra.  23')  sinistra:  24)  v.  to- 
racica interna:  25)  arteria  ano- 
nima. 26)  v cava  superiore; 
27)  aorta  ascendente;  JH)  ner- 
vo laringeo  ricorrente  sinistro. 
29)  v umiche.  30)  muscolo  gran 
pettorale.  31)  I costa:  32)  v. 
cefalica:  33)  plesso  brachiale: 
34)  bulbo  interiore  della  v. 
giugulare.  35)  arteria  carotide 
comune:  36)  plesso  tiroideo 
impari;  37)  ansa  cervicale: 
38)  muscolo  sternocleidoma- 
stoidei'. 39)  ghiandola  parotidc. 
40)  arteria  facciale;  41)  v sotto- 
linguale; 42)  ramo  anastomotico 
defl  ipoglosso  per  il  nervo  lin- 
guale. \Di i Sohotta). 
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pcrtcardica.  La  prima,  ricoperta  Palla  pleura  mcdiastinica 
destra,  è in  rapporto  innanzi  col  timo,  lateralmente  col 
nervo  frenico  destro,  posteriormente  col  peduncolo  pol- 
monare destro,  con  linfonodi  bronchiali  c col  vago  destro, 
mcdialmente  con  l'aorta  ascendente.  La  parte  intraperi- 
cardica  ricoperta  dalla  sierosa,  a eccezione  di  parte  della 
sua  parete  posteriore,  in  basso  è in  rapporto  con  l'auricola 
destra,  posteriormente  è a contatto  con  il  ramo  destro  del- 
l'arteria polmonare  e con  la  v.  polmonare  superiore  de- 
stra. Le  altre  supcrfìci  hanno  gli  stessi  rapporti  del  seg- 
mento precedente.  Il  suo  affluente  principale  è la  v.  gran- 
de azvgos.  ma  può  ricevere  talvolta  la  v.  tiroidea  superiore 
destra,  le  pericardiche  e anche  la  mammaria  interna. 

La  v.  cava  supcriore  è sprovvista  di  valvole  e la  sua 
parete,  rinforzata  dal  pericardio  e da  lacinie  della  fascia 
del  collo,  non  possiede  cellule  muscolari  a eccezione  di 
un  rivestimento  di  libre  muscolari  striate  dipendenti  dalla 
muscolatura  dell'atrio. 

Le  v.  anonime  ( venne  brachiocephaluae ) nascono,  una  a de- 
stra c una  a sinistra,  per  la  confluenza  della  v.  giugulare  interna 
con  la  succlavia,  all'indictro  dell'articolazione  stcroodavicolarc. 
La  v anonima  destra  è più  breve  e piu  rettilinea  della  sinistra, 
che  attraversa  obliquamente  il  mediastino  superiore  anteriore. 
Non  posseggono  valvole  c sono  sprovviste  di  clementi  muscolari. 
La  v.  anonima  sinistra  (lunga  5-7  erti)  c anteriormente  ricoperta 
da  residui  del  timo  e in  rapporto  col  manubrio  dello  sterno. 
Posteriormente  incrocia  i grossi  vasi  dell'arco  dell'aorta.  La  v. 
anonima  destra  (lunga  3 cm.  diametro  14  mm)  è in  rapporto 
anteriormente  con  la  I cartilagine  costale,  posteriormente  con  la 
cupola  pleurica,  mcdialmcnic  col  nervo  frenico  destro  e con  l'ar- 
teria anonima. 

(ìli  affluenti  sono  le  » tiroidee  inferiori . tiroidea  ima . cervicale 
profonda,  vertebrale,  intercostale  suprema,  mammaria  interna, 
sottocutanea  dell'addome,  e piccole  v provenienti  dal  mediasti- 
no. cioè  i'.  tòniche . pericardiche,  freniche  superiori,  mediasimali 
anteriori,  bronchuih  anteriori,  tracheali  cd  esofagee. 

Le  i tiroidee  inferiori,  destra  e sinistra,  raccolgono,  assieme 
alla  tirmdea  ima.  il  sangue  proveniente  dalla  parte  inferiore  della 
tiroide,  ove  trovasi  un  plesso  venoso.  Decorrono  allinnanzi  del- 
la trachea  e.  prima  di  sboccare  nell'anonima  sinistra,  si  raccol- 
gono in  un  tronco  unico. 

l.a  v.  cervicale  profonda  (giugulare  posteriore ) decorre  nella 
nuca  dietro  i processi  trasversi  delle  vertebre  cervicali  c contrae 
numerose  anastomosi  con  la  v vertebrale  Ha  origine  assieme  a 
essa  all'altezza  dello  spazio  atloccipitalc.  raccogliendo  rami  di 
comunicazione  con  i plessi  vertebrali  c la  v.  cmissaria  mastoidca 
c soprattutto  le  v.  provenienti  dal  plesso  venoso  sottoccipilalc 

La  principale  radice  della  v.  vertebrale  deriva  dai  plessi  verte- 
brali interni  c dal  plesso  sottoccipitale.  Si  pone  nel  canale  intcr- 
t rasversa  rio  addossala  all'arteria  vertebrale,  esce  da  questo  fra 
VI  e VII  vertebra  cervicale,  incrocia  all'innan/i  (talvolta  all'in- 
dietro)  l'arteria  succlavia  c raggiunge  la  faccia  posteriore  della  v. 
anonima  presso  l'angolo  venoso  È anastomizzata  col  plesso  ver- 
tebrale anteriore 

La  v.  intercostale  suprema  si  trova  solo  quando  le  v.  dei  pnmi 
spazi  intercostali  non  affluiscono  al  sistema  delle  azvgos.  In  que- 
sto caso  abbiamo  un  tronco  a destra  che  raccoglie  il  sangue  dal 
primo  o dai  due  primi  spazi  intercostali  c sbocca  nella  v.  anoni- 
ma destra  o nella  cava  supcriore.  A sinistra  il  suo  sviluppo  di- 
pende da  quello  deH  cmiazygos  accessoria;  raccoglie  le  due  o tre 
prime  intercostali  ed  è inosculata  col  tronco  delTemiazygos  ac- 
cessoria. 

La  v.  mammana  o toracica  interna,  satellite  dcH'artcria  omo- 
nima. è un  grosso  vaso  che  trae  sangue  dalla  parete  toracica 
anteriore  c dalla  parte  superiore  della  parete  addominale  ante- 
riore Si  origina  per  confluenza  della  v.  epigastrica  superiore  con 
le  i muscolofreniche  Nel  suo  tratto  inferiore  è spesso  doppia. 
Risale  dietro  la  parete  toracica  incrociando  le  cartilagini  costali. 
La  sinistra  sbocca  nell’anonima  sinistra,  la  destra  nella  cava  su- 
pcriore Riceve  » intercostali  anteriori,  r.  perforanti  che  portano 
una  parte  del  sangue  della  regione  mammaria,  i sternali  e me- 
dia* uniche.  Le  v.  mammarie  interne  sono  anastomizzate  fra  loro, 
specialmente  dalla  v.  trasversale  prextfotdea : contraggono  ana- 
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stomosi  con  le  v.  intercostali  (delle  azvgos)  e con  le  epigastriche 
inferiori  (delle  v iliache  esterne)  Per  mezzo  di  queste  comuni- 
cazioni (c  con  le  v sottocutanee  dell'addome)  si  ha  un  altro 
importante  sistema  anastomotieo  fra  i sistemi  delle  due  cave. 

l.a  » frenica  superiore,  satellite  ilei  nervo  Irenico,  le  v.  timi- 
che.  pericardiche.  media* finali . bronchiali,  tracheali  ed  esofagee 
sono  in  genere  piccole  e il  loro  nome  ne  indica  la  zona  di  pro- 
venienza. 

Sistema  della  vena  azvgos  (fìg.  3) 

È formato  dalla  grande  v azvgos.  grosso  collettore  latc- 
rovcrtebrale  destro,  dall'emiazygos  ed  emiazygos  accesso- 
ria. sistema  collettore  laterovertebrale  sinistro.  Il  sistema 
rappresenta  una  grande  via  anastomotica  fra  cava  supe- 
riore c cava  inferiore  c raccoglie  soprattutto  le  v interco- 
stali. La  v.  azvgos  è situata  nel  mediastino  posteriore; 
lunga  20-25  cm.  con  un  diametro  di  8-10  mm  nella  sua 
parte  terminale,  ha  la  parete  sottile,  formata  da  2 strati 
muscolari.  Si  origina  al  disopra  del  diaframma  a livello 
della  XII  costola  per  la  fusione  della  12a  v.  intercostale 


Fig.  3.  Sistema  della  v azvgos.  nervi  e vasi  degli  spazi  intercosta- 
li. e dotto  toracico.  L’aorta  è stata  asportala,  la  v cava  supcriore 
è stala  sezionata  nel  punto  in  cui  penetra  nel  pericardio  c la  v. 
cava  inferiore  è stata  tagliata  subito  caudalmente  al  diaframma. 
I)  Trachea;  2)  v tiroidèa  inferiore:  3)  v.  anonima  destra;  4)  v. 
cava  superiore;  5)  v.  azvgos.  6)  gangli  del  tronco  simpatico; 
7)  nervo  grande  splancnico;  8)  v.  intercostali  posteriori;  9)  arte- 
ria c v sottocostali;  10)  v lombare  ascendente.  Il)  v.  cava  infe- 
riore. 12)  pilastri  destro  c sinistro  della  parte  lombare  del  dia- 
framma; 13)  cisterna  del  chilo;  14)  v.  emiazygos;  15)  legamento 
longitudinale  anteriore:  Ih)  nervi  intercostali:  17)  arterie  e v. 
intercostali  posteriori:  18)  anastomosi  delle  v.  azvgos  ed  emiazy- 
gos;  19)  v emiazygos  accessoria;  20)  muscoli  intercostali  interni: 
2l)  arterie  intercostali  posteriori;  22)  dotto  toracico,  23)  esofa- 
go; 24)  v.  succlavia;  25)  v.  anonima  sinistra.  (Da  Sobotta). 


1830 


Digitized  by  Google 


VENE 


con  la  v.  lombare  ascendente.  È questa  la  radice  laterale: 
la  radice  mediale  £ un  ramo  anastomottco  con  la  casa 
inferiore.  La  v.  lombare  ascendente  è rappresentala  da 
segmenti  anastomotici  legali  alle  v.  lombari  che  sboccano 
nella  cava  inferiore,  e termina  caudalmente  nella  v.  iliaca 
comune:  percorso  l'addome  penetra  nel  torace,  fra  il  pi- 
lastro mediale  c quello  intermedio  del  diaframma.  La  v. 
azygos.  nel  suo  decorso  laterovertebrale  toracico,  in 
qualche  tratto  è più  mediale  o più  laterale  rispetto  ai 
corpi  vertebrali,  incrocia  le  arterie  intercostali  di  destra 
e.  a livello  della  III  o IV  vertebra  toracica,  forma  l’arco 
della  v.  azygos  che  scavalca  duirindietro  aU’innanzi  il 
peduncolo  polmonare  destro  e sbocca  nella  cava  superio- 
re. Nel  suo  decorso  è in  rapporto,  mcdialmcntc  col  con- 
dotto toracico,  posteriormente  con  la  catena  del  simpati- 
co coperta  dalla  pleura  mediastinica.  L’arco  è in  intimo 
rapporto  col  polmone  destro,  sul  quale  imprime  un  solco. 

Gli  affluenti  della  v.  azygos  som»  le  v.  intercostali.  Quelle  di 
destra  vi  giungono  separatamente  a eccezione  delle  prime  Ire  o 
quattro,  che  m raccolgono  in  un  tronco  comune  (mancando  allo- 
ra naturalmente  la  v.  intercostale  suprema).  Le  v.  intercostali  di 
sinistra  si  raccolgono  nella  v.  cmiazygos  e nella  v.  emi azygos 
accessoria . 

La  v.  cmiazygos  si  inizia  con  la  12“  v.  intercostale  sini- 
stra e,  decorrendo  sul  lato  sinistro  dei  corpi  vertebrali,  ne 
raggiunge  il  7°  e 8°  piegando  ivi  mcdialmcntc  per  sbocca- 
re nella  v.  azygos.  Raccoglie  lungo  il  suo  tragitto  le  v. 
intercostali  degli  spazi  corrispondenti  e la  v.  lombare 
ascendente,  mosculata  con  la  v.  renale;  si  forma  così  an- 


che per  questa  v.  cmiazygos  una  radice  laterale  c,  quan- 
do esiste  una  radice  mediale,  si  tratta,  anche  da  questo 
lato,  di  un  ramo  anastomotico  con  la  v.  cava  inferiore  (di 
rado  con  la  v.  spermatica  o con  la  soprarenalc),  È ana- 
slomi/zata  nel  tratto  inferiore  con  la  grande  azygos  per 
uno  o due  tratti  trasversi. 

La  v.  em ut ;y gin  accessoria  è rappresentata  dal  tronco  comune 
di  affluenza  deile  prime  5-6  v intercostali;  shocca  nella  emiazy- 
gos  o direttamente  nella  grande  azygos:  si  tratta  di  un  sistema 
corrispondente  all'Intercostale  suprema,  legato  superiormente 
con  un'ampia  anastomosi  am  la  v.  anonima  sinistra.  Dal  com- 
plesso risulta  chiaro  come  questo  sistema  laterovertebrale  non 
solo  sia  legato  ai  tronchi  della  cava  supcriore  c inferiore,  ma 
come  lo  sia  anche  con  le  iliache  in  basso,  con  le  anonime  in  alto 
e con  il  sistema  ma  ritmano  epigastrico  anteriormente  per  mezzo 
delle  v.  intercostali.  Queste  ultime.  12  per  lato,  raccolgono  v. 
tiri  muscoli  inten  ostali  e v,  cutanee  perforami,  rami  comunicanti 
con  la  mammaria  interna,  con  le  diaframmatiche  e con  l'epiga- 
stnea  superiore.  Il  tronco  della  v.  intercostale,  presso  il  corri- 
spondente forame  intervertebrale  raccoglie  il  ramo  dorsale  pro- 
veniente dai  muscoli  c dai  tegumenti  del  dorso,  legandosi  coi 
plessi  vertebrali  esterni;  riceve,  inoltre,  il  ramo  spinale  prove- 
niente dai  plessi  vertebrali  interni  in  anastomosi  con  le  v.  del 
midollo  spinale  II  sistema  delle  v,  azygos  raccoglie  pure  alcune 
v.  viscerali:  e.  bronchiali  posteriori  e anteriori . provenienti  da 
bronchi  di  grosso  e medio  calibro  c da  linfonodi  ilari,  v.  esofa- 
gee. dal  plessi  periesofageo.  v.  nteiliastmali  posteriori  da  linfo- 
nodi e da  connettivo  del  mediastino. 

La  v.  grande  a/ygm  può  avere  uno  sbocco  più  alto  o più  bas- 
si) del  normale,  può  aprirsi  nell'atrio  destro,  nella  v.  anonima  o 
nella  succlavia,  può  trovarsi  a sinistra,  sboccando  allora  nel  seno 
coronario;  in  casi  del  genere  il  sistema  cmiazygos  è a destra. 


He  4 /t)  V.  superficiali  del  dorso  della  mano,  li  V.  digitali  dorsali;  2 e 2')  arcate  lese  tra  le  v.  digitali.  3)  v.  metatarsee  dorsali; 
4)  v cefalica  del  pollice,  5)  v,  salvalella.  che  forma,  in  6)  l'origine  della  v.  basilica;  7)  v.  superficiali  JeH'uvainbraccio.  fi)  V.  superfl- 
ua!! del  l'avambraccio  c del  gomito  II  V'  basilica  del  l 'avambraccio  (v.  ulnare):  2)  v cefalica  dellavambr  accio  (v.  radiale);  3)  v.  me- 
diana dcH  av.imhriiccK*.  4)  anastomosi  posta  tra  la  rete  profonda  c quella  superficiale;  5)  v.  mediana  basilica;  b)  v mediana  cefalica; 
7)  basilica;  Si  v cefalica.  C)  V.  superficiali  del  braccio  e della  spalla,  I)  V basilica  che  perfora,  in  L)  la  fascia  del  braccio; 

2)  v.  cefalica,  che  perfora  in  2‘)  la  fascia  davi  pettorale;  3)  v.  ascellare:  4)  v.  succlavia . ( Da  Tenui  e Lutar  jet) 


1831 


1832 


Digitizcd  by-Google 


VENE 


Può  rinvenirsi  un'unica  u/vgos  mediana  alla  quale  giungono  le 
intercostali  dei  due  lati.  La  v.  cmia/ygos  è variabile  nella  sua 
lunghezza,  può  nascere  direttamente  dalla  v.  renale  sinistra  e 
può  aprirsi  nell'atrio  destro. 

Sistema  della  iena  succlavia 

La  v.  succlavia  forma,  assieme  alla  giugulare  interna,  la 
v.  anonima  a livello  del  confluente  giugulosucclavio.  nel 
uale  sboccano  a destra  il  tronco  linfatico  mediastmale 
estro,  separatamente  o unitamente  ai  tronchi  linfatici 
giugulare  e succlavio,  e a sinistra  anche  il  dotto  toracico. 
E satellite  dell'alena  omonima  anteriormente  alla  quale 
decorre  separata  in  un  tratto  dal  muscolo  scaleno  ante- 
riore. Origina  come  continua/ione  della  v.  ascellare:  a 
essa  affluiscono  le  i\  trasversa  del  collo,  toracoacromiale , 
giugulare  esterna. 

Il  territorio  di  afflusso  venoso  della  succlavia  non  è 
sovrapponibile  a quello  dell'arteria.  La  v.  trasversa  del 
collo,  satellite  dcU'artcna  dello  stesso  nome,  nasce  da  un 


ramo  che  proviene  dai  muscoli  elevatori  della  scapola, 
splenio  e trapezio,  e da  un  ramo  che  raccoglie  sangue  dai 
muscoli  scapolari  e del  dorso.  La  v.  toracoacromiale  reca 
alla  succlavia  il  sangue  della  regione  cutanea  della  spalla 
e dei  muscoli  sottostanti.  Può  sboccare  nella  cefalica  o 
nell'ascellare. 

La  v.  ascellare  raccoglie  il  sangue  refluo  della  parete 
toracica  con  le  r.  toracoacromiali , toraciche  laterali,  sotto- 
scapolari, circon/lesse  anteriori  e posteriori  c si  origina 
come  continuazione  delle  due  i.  brachiali  che  ricevono  il 
sangue  refluo  dall'arto  supcriore  (v.  arto.  II.  1143). 
Importante  è il  circolo  venoso  superficiale  costituito  da  un 
sistema  di  v.  molto  anastomizzate  che  confluiscono  me- 
dialmcnte  nella  v.  basilica,  affluente  della  v.  brachiale,  c 
nella  v.  cefalica  affluente  della  v.  ascellare  (fig.  4). 

Sistema  delle  vene  giugulari  (tìg.  5) 

È formato  dalle  v.  del  collo  c specialmente  delle  v.  ante- 
rolaterali  superficiali  e profonde.  Abbiamo,  cioè,  una  v. 


Ftg.  5.  V.  superficiali  del  collo  c 
della  fi»ssa  sottodavicularc.  E 
stata  resecata  la  maggior  parte 
del  muscolo  sternocleidoma- 
stoideo I)  Ventre  anteriore  del 
muscolo  digastrico.  2)  v giu- 
gulare anteriore.  2 I esterna 
2")  interna:  3)  v.  sottomcntalc. 
4)  ghiandola  sottomandibolarc: 
5j  v.  facciale:  6)  v.  rctromandi- 
botare;  7)  muscolo  stiloioideo; 
H)  v occipitale:  9)  v.  tiroidea 
superiore.  9 ) inferiore.  Il))  ar- 
teria carotide  comune:  11)  mu- 
scolo sternocleidomastoideo: 

12)  v cervicale  superficiale. 

13)  v.  trasversa  elei  collo: 

14)  ventre  inferiore  del  muscolo 
ommoidco:  15)  v.  cefalica; 

16)  muscolo  gran  pettorale: 

17)  ramo  perforante  ucll  arteria 
toracica  interna;  IX)  ramo  cu- 
taneo anteriore  del  nervo  inter- 
costale: 19)  rami  perforanti  del- 
le arterie  c v toraciche  interne; 

20)  arco  venoso  del  giugulo. 

21)  muscolo  sternocleidoma- 
stoideo; 22)  v.  ascellare.  23)  v 
toracoacromiale:  24)  muscolo 
trapezio.  25)  muscolo  omoiui- 
dco;  26)  istmi*  della  ghian- 
dola tiroide;  27)  ansa  cervi- 
cale: 2X)  prominenza  lann- 

5ca:  29)  ghiandola  pnrntide; 
0)  nervo  ipoglosso.  31)  v. 
comilante  del  nervo  ipoglosso. 
32)  arteria  facciale:  33)  v.  sot- 
tomcntale;  34)  muscolo  ioglos* 
so;  35)  muscolo  miloioideo 
(Da  Salutila ) 
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giugulare  esterna  e una  giugulare  interna.  Della  v.  giugu- 
lare posteriore  è stato  fatto  cenno  precedentemente  (v. 
cervicale  profonda). 

Le  radici  della  v.  giugulare  esterna  sono  rappresentate 
dalla  v.  auricolare  posteriore  e da  un  ramo  anastomotico 
che  unisce  questo  tratto  iniziale  della  v.  giugulare  esterna 
con  la  v.  facciale  comune  e con  la  posteriore. 

Nasce  dalle  reti  venose  del  cuoio  capelluto  ove  si  ana- 
stomizza  con  rami  della  temporale  superficiale  e dell'oc- 
cipitale. Riceve  v.  del  padiglione  dell’orecchio,  v.  occipi- 
tali superficiali  e la  v.  stilomastoidca.  Cosi  originata  al  di 
dietro  dell'angolo  della  mandibola,  scende  (lunga  circa  8 
cm.  con  diametro  di  5-6  mm)  nel  sottocutaneo,  sotto  il 
platisma.  incrociando  il  muscolo  sternocleidomastoideo. 
Nel  tratto  di  mezzo  del  margine  superiore  della  clavicola 
è il  suo  punto  di  repere  proiettivo;  ivi  si  incurva,  attra- 
versa la  fascia  cervicale  superficiale,  quindi  la  media  c 
imbocca  la  succlavia  nel  punto  ove  questa  si  unisce  alla 
giugulare  interna.  Durante  il  suo  tragitto  nel  collo  si  met- 
te in  rapporto  con  la  faccia  esterna  dello  sternocleidoma- 
stoideo, dell'osso  ioide  fino  a 3-4  cm  al  disopra  della  cla- 
vicola. Qualche  nervo  sopraclavtcolare  la  incrocia  ester- 
namente cd  c pure  incrociata  dal  nervo  cutaneo  del  collo. 
Va  soggetta  ad  alcune  variazioni:  puri  mancare,  essere 
doppia  o avere  decorso  diverso  da  quello  descritto:  può 
ricevere  la  cefalica  c rami  tributari  della  giugulare  interna 
(linguale,  tiroidea  superiore). 

Gli  affluenti  della  v.  giugulare  esterna  sono:  la  v.  occipitale, 
ehc  proviene  dal  territorio  di  distribuzione  dell'arteria  omonima, 
spesso  doppia  (l'allena  £ nel  mezzo),  rami  dallo  sternocleidoma- 
stoideo: la  i’.  emissario  masloidea,  che  anastomizza  il  sistema 
giugulare  esterno  con  il  seno  laterale;  la  i\  sottocutanea  posterio- 
re del  arilo,  che.  proveniente  dalla  rete  venosa  occipitale,  rag- 
giunge la  giugulare  verso  il  margine  postenore  dello  sternoclei- 
domastoideo c riceve  sangue  dai  muscoli  superficiali  della  nuca  c 
dal  trapezio;  la  e.  trasverso  della  scapola,  che  reca  il  sangue  del 
muscoli»  soltospinoso  e soitoscapolare;  la  v.  giugulare  anteriore 
(pari),  che  ne  c il  maggiore  affluente,  si  origina  da  »■  commenta- 
li  c v.  superficiali  della  regione  sottoioidea,  decorre  dall'alto  al 
basso  nel  sottocutaneo,  dapprima  sopra  e poi  sotto  il  platisma.  si 
pirla  fin  verso  l'mdsura  giugulare  dello  sterno  ove  si  approfon- 
da perforando  la  fascia  cervicale  superficiale:  ivi  le  due  v giugu- 
lari anteriori,  destra  c sinistra,  sono  unite  da  un  tratto  anasto- 
motico farco  venoso  del  g iugulo);  da  perpendicolari  diventano 
trasversali  c raggiungono  la  v giugulare  esterna  presso  il  suo 
shocco  nella  succlavia 

Il  suo  territorio  di  distribuzione  può  essere  maggiore  del  nor- 
male, assumendo  in  questo  caso  più  grande  sviluppo  a spese  del- 
la giugulare  interna,  come  avviene  in  molli  mammiferi. 

La  v.  giugulare  interna  raccoglie  sangue  della  circola- 
zione intracranica,  di  molte  regioni  extracraniche  e del 
collo.  Il  complesso  vascolare  della  giugulare  interna  è col- 
legato per  numerose  anastomosi  con  i sistemi  dei  plessi 
vertebrali  c con  quello  succlavio.  La  v,  giugulare  interna, 
lunga  14  cm  circa,  del  diametro  di  9 mm.  è uno  dei  tre 
clementi  del  fascio  neurovascolare  del  collo;  presenta  2 
rigonfiamenti  (bulbi),  uno  supcriore  (golfo),  uno  inferio- 
re (seno).  La  sua  parete,  sottile,  presenta  uno  strato 
muscolare  solo  nella  sua  parte  superiore;  il  bulbo  giace 
all'altezza  del  canale  giugulare;  puri  raggiungere  i 15  mm 
di  diametro,  ma  presenta  numerose  variazioni.  II  seno 
è situato  all'estremità  inferiore  della  v.  e termina  con  un 
netto  restringimento  a livello  del  suo  sbocco  nella  v.  ano- 
nima. 

L'origine  della  v.  avviene  nel  punto  di  terminazione  del 
seno  trasverso,  del  quale  essa  è la  continuazione  diretta; 
questo  largo  orifizio  di  origine  è diviso  in  2 parti  dalla 
spina  giugulare  del  temporale;  in  questo  punto  la  v.  è in 


rapporto  con  i nervi  glossofaringeo,  vago,  accessorio. 
Interessante  è inoltre  il  rapporto,  in  questa  sua  porzione 
intracranica,  con  la  cavità  del  timpano,  dalla  quale  è se- 
parata da  una  sottile  lamina  ossea.  Alla  base  del  cranio 
abbiamo  l'arteria  carotide  interna,  che  sta  all'innanzi  del- 
la v.;  i nervi  IX.  X,  XI  occupano  uno  spazio  mediale  fra  i 
due  vasi.  Nel  collo,  la  v.  giugulare  interna  decorre  addos- 
sata all'arteria  carotide  comune  e al  nervo  vago,  in  una 
guaina  proveniente  dalla  fascia  del  collo  che  tiene  ade- 
renti questi  tre  organi.  In  alto  è posta  nello  spazio  fra 
mandibola  e faringe  contracndo  rapporti,  indietro  con  i 
processi  trasversi  delle  vertebre,  all'innanzi  col  processo 
stiloidco  e con  i muscoli  che  a questo  si  inseriscono.  Ri- 
guardo ai  rapporti  con  la  carotide,  mentre  in  alto  la  v.  è 
in  sede  posteriore  rispetto  all'arteria  carotide  interna, 
scendendo  in  basso  essa  si  sposta  decisamente  di  lato; 
nella  parte  media  del  collo  è posta  sotto  il  muscolo  ster- 
nocleidomastoideo e il  suo  punto  di  repcre  inferiore  cor- 
risponde approssimativamente  ai  due  fasci  di  origine  di 
questo  muscolo.  È incrociata  dal  muscolo  omoioideo  al- 
l'innanzi  e.  nella  porzione  inferiore  a questo  muscolo,  c 
coperta  dalla  fascia  cervicale  media.  L'ansa  dell  ipoglosso 
l'incrocia  dall’esterno;  verso  la  sua  terminazione  la  v.  è in 
rapporto  col  margine  mediale  del  muscolo  scaleno  ante- 
riore. Alla  sua  terminazione  i suoi  rapporti  con  le  fasce 
del  collo  fanno  si  che  essa  rimanga,  come  del  resto  le  al- 
tre v.  della  base  del  collo,  beante;  il  che,  se  facilita  lo 
scorrimento  del  sangue,  puri  essere  causa  di  embolie. 

InnHnzi  tutto,  alla  v.  giugulare  interna  affluisce  il  sangue  del 
complesso  dei  seni  della  dura,  dei  quali  ci  occuperemo  più  avan- 
ti. Durante  il  suo  tragitto  riceve  la  v.  dell'acquedotto  della  chioc- 
ciola. v.  faringee,  meningee,  la  » . linguale,  le  i\  tiroidee  superiori, 
la  v.  sternocleidomastoidea,  la  laringea  superiore  c la  facciale 
comune. 

La  v.  dell'acquedotto  della  chiocciola  si  forma  dalle  due  v.  spi- 
rali della  chiocciola:  sbocca  nel  bulbo  supcriore  della  v.  giugula- 
re interna. 

Le  v.  faringee  provengono  dal  plesso  faringeo,  sono  supe- 
riori. medie,  inferiori.  Sono  anastomizzatc  con  la  v.  oftalmi- 
ca, col  seno  cavernoso  e col  plesso  venoso  pcricarotidco  (Pic- 
runtoni) 

Le  v.  meningee  raccolgono  sangue  dalla  dura  madre. 

La  v.  linguale  c formata  dalla  v.  dorsale  della  lingua,  che  rac- 
coglie il  sangue  dalla  rete  sottomucosa  della  base  della  lingua 
(dietro  il  V linguale):  dalla  v.  profonda  della  lingua,  proveniente 
dall'apice  c dal  dorso,  spesso  doppia,  satellite  dell'arteria  pro- 
fonda della  lingua,  c dalla  v sublinguale,  la  più  grossa,  che.  ori- 
ginata dall'apice,  decorre  sulla  faccia  inferiore  della  lingua.  La  v. 
tiroidea  superiore  è anastomiz/ata  col  sistema  delle  v.  tiroidee 
inferiori.  Di  essa  sono  tributarie  le  v.  laringea  inferiore  e tiroi- 
dea media.  La  v.  laringea  superiore,  che  spesso  è tributaria  della 
tiroidea  supcriore,  raccoglie  sangue  dal  vestibolo  della  laringe  c 
dal  recesso  faringolaringco.  La  v.  facciale  comune  (fig,  b>  è un 
grosso  tronco  corto  che  si  forma  al  di  sotto  dell’angolo  della 
mandibola  per  confluenza  della  v facciale  anteriore  c della  po- 
steriore. Può  ricevere  la  v.  linguale  e la  tiroidea  supcriore  for- 
mando il  tronco  tircolinguofaccialc. 

La  v.  facciale  anteriore  è il  grande  collettore  venoso  della  fac- 
cia: nasce  all'angolo  mediale  dell'occhio  (v.  angolare)  per  con- 
fluenza delle  v.  frontali,  sopraorbitali  e nasali  Riceve  v dal  sac- 
co lacrimale,  la  v,  zigomatica . la  v.  trasverso  della  faccia  (ana- 
stomosi tra  la  facciate  e la  temporale),  le  v.  parotidee.  la  facciale 
profimda,  ehc  trae  sangue  da  parte  dell'arcata  dentaria  supcriore 
posteriore,  dal  seno  mascellare,  le  v.  buccinatone,  le  » . labiali 
superiori  e inferiori,  le  v.  sottomascellari  Ideila  ghiandola  sotto- 
mascellare)  e le  v.  sottomentali  (dalla  regione  omonima). 

La  v facciale  anteriore  è anastomizzata  con  l'oftalmica,  col 
plesso  pterigoidco.  con  V.  faringee  (per  mezzo  di  una  V.  palati- 
na) c con  la  linguale  (per  mezzo  della  sottomcntalc). 

La  v.  facciale  posteriore  nasce  per  la  confluenza  delle  v.  tem- 
porali. superficiale  e media,  raccoglie  il  sangue  delle  regioni  cor- 
rispondenti a quelle  dell'arteria  temporale  superficiale  c della 
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Fifl.  6.  V.  (lipidiche  c grosse  v. 
della  testa.  In  blu  piu  chiaro 
sono  rappresentati  i seni  venosi 
della  dura  madre  e le  v.  viste 
per  trasparenza  attraverso  le 
strutture  ossee  I)  Seno  vagii  - 
tale  superiore.  I')  inferiore; 
2)  seno  cavernoso;  'I  v.  di- 
ploica  frontale.  3')  occipi- 
tale. 3")  temporale  anteriore. 
3" ’ ) temporale  posteriore;  4)  v. 
sopra troclea re;  5)  v.  nasofron- 
tale; 61  v.  oftalmica  supcriore. 
6’)  inferiore;  7)  v.  angolare; 
8)  v meningea  media;  9)  v.  la- 
biale superiore.  9')  inferiore; 
101  plesso  venoso  pterigoideo: 
11)  v.  mascellare;  li)  v.  sotto- 
mentale;  13)  v.  comi  tante  del 
nervo  ipoglosso;  14)  v.  facciale; 
15)  v.  tiroidea  superiore;  16)  v. 
giugulare  interna.  16')  ester- 
na; 17)  v.  cervicale  profonda; 
18)  v,  faringea;  19)  v.  retro- 
mandibolare.* 20)  v.  occipitale: 

21)  v.  cmissaria  condì  loidca; 

22)  v.  cmissaria  mastoidea: 

23)  seno  sigmoideo;  24)  con- 
fluente dei  seni,  seno  trasver- 
so; 25)  seno  petroso  inferiore, 
25  ) superiore:  26)  seno  retto; 

27)  v.  temporale  superficiale: 

28)  v.  cmissaria  parietale.  {Da 
Soooua). 


mascellare  interna.  È un  tronco  breve,  che  entra  presto  in  rap- 
porto con  la  parotidc  ponendosi  dietro  il  ramo  della  mandibola 
lateralmente  alla  carotide  esterna;  in  questo  tratto  riceve  la  v. 
mascellare  interna;  uscita  dalla  loggia  parotidea  raggiunge  la  v. 
facciale  anteriore  con  la  quale  si  fonde  Delle  due  radici,  v. 
temporale  superficiale  e v.  temporale  media,  provenienti  dalla 
rete  venosa  del  cuoio  capelluto,  la  prima  si  anaslomizza  con  la 
v.  sopraorbitalc  c con  la  frontale,  con  l'auricolare  posteriore  c 
l'occipitale:  la  v temporale  media  £ anastoniizzata  con  le  v. 
temporali  profonde  e ha  inizio  con  venuzze  provenienti  dalle 
palpebre.  Riceve  numerosi  affluenti:  v.  auricolari  anteriori,  i\ 
carotidee,  i*.  snlontauoidee . »\  trasvena  della  faccia. 

La  v.  mascellare  interna,  suo  maggiore  affluente,  trae  stingile 
dtille  fosse  nasali,  dalla  parte  più  craniale  della  faringe,  dalla 
bocca,  dai  denti,  in  genere  dal  territorio  dell'aliena  omonima. 
Tutte  le  sue  collaterali,  prima  di  formare  il  tronco  della  v..  si 
uniscono  nel  plesso  pterigoideo.  ricco  intreccio  venoso  posto  nel- 
la parte  posterolateralc  della  fossa  zigomatica  in  rapporto  col 
muscolo  ptengoideo  esterno  che  lo  attraversa.  Detto  plesso  arri- 
va fino  al  condilo  della  mandibola  c nella  fossa  pterigoìdea;  ri- 
ceve le  v sfenopalatine . meningee  medie,  timpaniche,  temporali 
profonde,  masseterine.  le  alveolari,  la  sottostale  c le  p ter i pol- 
der. Fra  queste  mentano  un  breve  cenno  le  meningee  medie  le 
quali,  satelliti  dell’arteria,  sono  collegato  al  sistema  venoso  dei 
seni  durali  Raccolgono  v diploidie  e anche  v.  cerebrali:  sono  in 
comunicazione  anche  con  la  grande  v.  anastomotica  di  I rolard. 
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Sisiema  delle  vene  dell'encefalo 

Per  il  modo  di  originarsi  delle  v.  dell'encefalo  v.  ENCEFA- 
LO (V.  1736). 

Queste  v.  si  dividono  in  superficiali  e profonde;  quasi 
tutte  affluiscono  ai  seni  della  dura  madre  (fig.  6).  Le  v. 
superficiali  del  cervello  sono  rappresentate  dalla  ricca  rete 
venosa  piale,  i cui  ramoscelli  nascono  dalla  corteccia  e da 
buona  parte  della  sostanza  bianca  sottostante.  Da  questa 
rete  si  originano  i maggiori  tronchi  tributari  dei  seni  della 
volta  (cerebrali  superiori)  o di  quelli  della  base  (cerebrali 
inferiori).  Le  v.  cerebrali  superiori  sono  numerose  e af- 
fluiscono coronalmente  al  seno  longitudinale  supcriore. 
Le  v.  cerebrali  inferiori  nascono  dalla  parte  inferiore  dcl- 
l' enee  falò  e fra  di  esse  è da  notare  la  vena  cerebrale  me- 
dia che  decorre  più  superficialmente  rispetto  all'arteria 
omonima  lungo  la  scissura  del  Silvio;  essa  sbocca  nel 
seno  petroso  superiore  o in  quello  cavernoso. 

La  v.  cerebrale  media  è anastomizzata  al  suo  inizio  con 
una  i . cerebrale  superiore  (v.  grande  anastomotica  del  Tro- 
iani). La  i\  piccola  anastomotica  (del  Labbè)  è un  vaso  di 
comunicazione  tra  la  cerebrale  media  e il  seno  trasverso. 
Legata  alla  circolazione  della  v.  cerebrale  media  è la  v. 
óc\Y  insula,  la  quale,  oltre  al  sangue  proveniente  dalle 
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circonvoluzioni  delTimu/d,  ne  riceve  anche  dal  nucleo 
caudato  c dalla  capsula  interna  (v.  striate  inferiori). 

Le  v.  cerebrali  profonde  sono  rappresentate  soprattutto 
dalla  v.  magna  di  Galeno,  che  si  forma  per  la  confluenza 
delle  v.  cerebrali  interne.  Questa  grossa  v..  lunga  quasi  1 
cm.  con  diametro  di  5-8  mm.  formatasi  alla  base  della 
tela  eorioidea.  s’incurva  attorno  allo  splenio  del  corpo 
calloso,  sfiora  una  porzione  della  faccia  inferiore  del  ten- 
torio  del  cervelletto  che  perfora  poi  per  sboccare  nel 
seno  retto.  Le  v.  cerebrali  interne,  una  a destra  e una  a 
sinistra,  decorrono  nella  tela  eorioidea  e hanno  per  radici 
le  v.  del  setto  pellucido,  la  v.  terminale,  che  riceve  san- 
gue da  una  parte  del  talamo,  dalla  capsula  interna,  dal 
centro  ovale,  dal  nucleo  caudato  e dal  nucleo  Icnticolarc 
(v.  striate  superiori)  e la  v.  eorioidea  posteriore,  che  se- 
gue il  margine  laterale  dei  plessi  corioidei  ricevendo  rami 
da  questo  e dal  talamo.  Sono  collaterali  delle  v cerebrali 
interne  la  v.  del  corno  d’Ammone.  le  v.  quadrigemine,  la 
v.  del  corpo  calloso  e una  v.  cerebellare  superiore  media- 
na proveniente  dal  cervelletto.  Il  maggior  collettore  ve- 
noso che  affluisce  nell’ultimo  tratto  delle  v.  cerebrali  in- 
terne è la  v.  basilare  (pari),  che  trae  sangue  dalla  mag- 
gior parte  della  base  dell'encefalo  a mezzo  di  v.  dcirm.su* 
la,  dalle  v.  striate  inferiori  e da  piccole  v.  che  nascono 
dall'ipotalamo.  dai  peduncoli  cerebrali,  dalla  sostanza 
perforata  posteriore. 

Dal  cervelletto  nascono  una  v mediana  supcriore,  una  v, 
mediana  inferiore  impari,  una  v.  laterale  anteriore  e quella  late- 
rale posteriore  pan  (v.  CEJtVELLETIO.  III.  1597). 

l.e  v.  del  pome  sono  tributane  delle  cerebellari  laterali  ante- 
riori. ma  sono  anche  anasiomizzatc  con  le  v basilari 

Le  v.  del  bulbo  formano  un  tratto  anasiomolico  anteriore  tri- 
butario delia  rete  del  ponte  c un  tratto  arvastnmotico  posteriore 
tributano  dei  seni  della  base. 

Sistema  dei  seni  durtdi  I seni  della  dura  madre I 
Rappresentano,  in  senso  lato,  le  radici  della  v.  giugulare 
interna.  La  loro  parete  è costituita  da  una  tonaca  esterna 
appartenente  alla  dura  c dalla  tonaca  interna,  endotelio 
della  v.:  mancano  di  valvole  e sono  spesso  attraversati  da 
briglie  conncttivali.  Si  distinguono  i seni  della  volta  c i 
seni  della  base. 

Sem  della  volta.  - Il  seno  sagittale  superiore . impari,  decorre 
lungi»  il  margine  aderente  della  falce  del  cervello,  si  origina  a 
livello  del  forame  cicco  c termina  posteriormente  all'altera  del- 
la protuberanza  occipitale  interna  nel  confluente  dei  seni  (torcu- 
lare  di  Eroftlo).  Questo  seno  è anastomizzato  con  gli  altri  seni, 
con  v diploidie,  meningee  c anche  con  v.  cxtracramchc  (emissa- 
rio parietale  ). 

Il  seno  sagittale  inferiore . assai  più  modcsio  del  precedente, 
percorre  il  margine  inferiore  della  grande  falce  del  cervello  c 
shocca  nel  seno  retto.  Riceve  v.  della  falce  c alcune  del  corpo 
calloso. 

Il  seno  retto,  come  i due  precedenti,  e impari  e mediano,  per- 
corre il  culmine  del  tentono  del  cervelletto  e sbocca  nel  con- 
fluente dei  seni,  oppure  si  divide  in  due  rami,  uno  destro  e uno 
sinistro,  che  si  uniscono  agli  eventuali  due  rami  di  biforcazione 
del  seno  sagittale  supcriore  dando  cosi  origine  ai  due  seni  tra- 
sversi. Il  seno  retto  nasce  anteriormente  dalla  confluenza  della  r 
magna  di  (ialeno  col  seno  longitudinale  in  Tenore:  riceve  piccole 
v.  del  temono. 

Il  seno  trasveno,  pan.  che  raccoglie  quasi  tutto  il  sangue  della 
cavità  cranica,  originatici  a livello  della  protuberanza  occipitale 
interna  nel  modo  sopraccennato,  oppure  dal  confluente  dei  seni, 
percorre  il  margine  aderente  del  temorio  del  cervelletto,  si  volge 
in  basso  occupando  il  solco  sigmoideo  del  temporale,  quindi  il 
solco  trasverso  dell'occipitale  giungendo  al  forame  giugulare  ove 
si  continua  con  la  v.  giugulare  interna.  Riceve  v.  cerebellari,  il 
seno  petroso  superiore  c talvolta  le  v.  auditive  interne  £ in 
ampia  relazione  anastomotica  con  il  seno  occipitale  e quindi  con 
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i plessi  vertebrali  c con  la  circolazione  cxtracranica  (emissario 
mastoideo  cd  occipitale). 

Il  seno  occipitale  può  essere  impari,  pari  e anche  plessi  forme: 
comunica  in  alto  con  i seni  trasversi,  col  seno  retto  e con  il  «in- 
fluente dei  seni  Percorre  la  base  della  falce  cerebellare:  a livello 
del  forame  occipitale  si  divide  in  due  rami,  spesso  plessi  formi, 
che  raggiungono  il  plesso  basilare  È in  ampia  anastomosi  con  i 
plessi  vertebrali,  tanto  che  sperimentalmente,  nell'occlusione 
delle  giugulari,  questa  via  c sufficiente  al  deflusso  del  sangue. 

Seni  della  base  - Il  seno  cavernoso,  pari,  lunghezza  2 cm  c 
spessore  l cm,  c un'ampia  cavità  venosa  percorsa  da  trahecole, 
che  trovasi  ai  lati  del  corpo  dello  sfenoidc  All'innanzi  giunge 
verso  la  fessura  orbitami  superiore  e posteriormente  all'apice 
della  piramide  temporale.  E attraversato  dall'arteria  carotide 
interna  c dal  nervo  ahduccnlc.  mentre  nello  spessore  della  sua 
parete  laterale  decorrono  i nervi  oculomotorc.  nucleare,  il  ramo 
oftalmico  c il  ramo  mascellare  del  nervo  trigemino.  I suoi  af- 
fluenti principali  sono:  la  v.  oftalmica,  alcune  v.  cerebrali  (talvol- 
ta la  grande  artasiomoiica)  e il  seno  sfenupa ridale.  Posterior- 
mente è unito  ai  seni  petrosi  e ai  plessi  basilari;  questa  unione 
rappresenta  la  sua  maggiore  via  di  scarico.  Modalmente  il  seno 
di  un  lato  è legato  a quello  del  lato  opposto  mediante  il  seno 
intercavernoso  posteriore  c anteriore,  che  assieme  formano  un 
anello  cavernoso  plcssiformc  contornante  il  peduncolo  dell'ipofi- 
si. essendo  posti»  nel  diaframma  della  sella  (seno  circolare)  Fra 
i vasi  d’afflusso  al  sono  cavernoso  merita  un  breve  cenno  la  c. 
oftalmica : è formata  da  2 branche,  una  supcriore  c una  inferio- 
re La  supcriore  è anastomizzata  con  la  v.  sopraorhit.de  c con 
l'angolare,  raccoglie  v etmoidali,  muscolari,  ciliari,  vorticose 
superiori  c la  v.  lacrimale. 

La  branca  inferiore,  che  decorre  sul  pavimento  dell'orbita, 
nasce  da  v.  palpebrali,  riceve  rami  muscolari,  v.  vorticose  infe- 
riori. un  ramo  annstomotico  con  la  facciale  profonda  e la  v cen- 
trale della  retina 

Il  seno  sfenopartetale , pari,  sottile,  proviene  dalla  regione  pa- 
rietale. si  pone  in  seguilo  sotto  la  piccola  ala  dello  sfenoidc. 
raggiungendo  l'estremità  anteriore  del  seno  cavernoso.  È ana- 
stomi/zalo  col  territorio  del  seno  sagittale  superiore  a mezzo  dei 
laghi  sanguigni  che  da  quest'ultimo  dipendono,  con  k v menin- 
gee medie:  a esso  confluiscono  alcune  v diploidie,  meningee  c 
cerebrali  inferiori. 

Il  seno  petroso  superiore,  pan.  sottile,  percorre  il  solco  petro- 
so supcriore  ove  aderisce  il  tentone  del  cervelletto.  Proviene  dal 
seno  cavernoso  c termina  nel  trasverso  rappresentando  una  via 
di  derivazione  fra  questi  due  seni.  Riceve  \ cerebrali  inferiori, 
talvolta  la  grande  anastomotka.  v.  cerebellari,  pontine,  timpani- 
che c la  v.  dell'acquedotto  del  vestibolo. 

Il  seno  petroso  inferiore  si  può  considerare  un  prolungamento 
della  parte  posteriore  del  seno  cavernoso.  Percorre  il  solco  pe- 
troso inferiore,  raggiunge  il  forame  giugulare  e sbocca  diretta- 
mente nella  v.  giugulare  interna.  È largamente  legato  al  plesso 
basilare,  riceve  v.  durali,  cerebellari,  pontine,  bulhari  e auditive 
interne . 

Il  plesso  basilare  è formalo  da  un  intreccio  di  v.  voluminose 
che  occupa  la  doccia  basilare  È in  ampia  comunicazione  col 
semi  cavernoso,  con  i plessi  venosi  che  contornano  il  forame 
occipitale,  con  i plessi  vertebrali  e col  seno  occtpìlak. 

Importanti  sono  le  anastomosi  che  si  possono  instaurare  tra  i 
seni  durali  e le  v.  del  cuoio  capelluto  attraverso  le  v.  della  diploc 
cranica. 

Sistema  della  vena  cava  inferiore 
La  v.  cava  inferiore  che  raccoglie  il  sangue  della  parte 
sottodiaframmatica  del  corpo  si  forma  a livello  della  IV  o 
V vertebra  lombare  mediante  l’unione  delle  due  v.  iliache 
comuni,  si  reca  cranialmente  percorrendo  la  cavità  ad- 
dominale. piega  leggermente  a destra  e.  passando  sulla 
faccia  posteriore  del  fegato,  raggiunge  il  diaframma,  che 
attraversa  per  mezzo  di  un  orifizio  proprio;  penetra  così 
ne!  torace,  s’incurva  lievemente  a sinistra  e in  avanti  per 
raggiungere  l’atrio  destro  nel  quale  sbocca.  La  v.  cava 
inferiore  c lunga  21*22  cm  (19  cm  nella  porzione  addo- 
minale. 2-3  cm  nella  toracica);  ha  un  diametro  di  20  mm 
aH’ongine.  di  30  mm  al  di  sopra  dello  sbocco  delle  rena- 

1840 


Die 


VENE 


li.  di  33  inni  alla  sua  terminazione,  di  27  mm  al  livello 
deU'oritizio  diaframmatico  (fig.  7).  Possiede  solo  una  val- 
vola (di  Eustachio),  peraltro  insufficiente,  nel  punto  del 
suo  sbocco  nell'atrio:  è provvista  di  parete  spessa  con  2 
strati  muscolari,  fa  eccezione  il  suo  tratto  toracico,  nel 
quale  la  muscolatura  è rappresentata  solo  da  un  fascio 
muscolare  proveniente  dall'atrio.  Nella  sua  porzione  ad- 
dominale contrae  rapporti  con  l'aorta  addominale  che  le 
decorre  a sinistra:  posteriormente  si  appoggia  ai  corpi 
vertebrali,  al  muscolo  psoas  e al  tronco  del  simpatico. 
Lateralmente  è in  rapporto  con  l'uretere,  con  la  v.  sper- 
matica. col  margine  mediale  del  rene  destro  c.  più  in 
alto,  col  fegato,  percorrendo  una  doccia  che  si  scava  nel 
parenchima  di  questo.  La  porzione  toracica  si  appoggia 
alla  parte  inferopostenorc  del  pericardio,  che  poi  attra- 
versa. e raggiunge  cosi  l'atrio  destro. 

Le  sue  variazioni  principali  sono:  la  sua  mancanza,  la  sua  du- 
plicità. il  suo  passaggio  attraverso  il  forame  aortico  del  dia- 
framma. può  terminare  nell'alno  sinistro 


(ìli  affluenti  della  v cava  inferiore  sono  parietali  (v  lombari  c 
freniche  infenon)  c viscerali  (v  renali,  soprarenali  medie,  sper- 
matiche ed  epatiche). 

la:  i*.  lombari.  4 per  lato,  si  originano  da  un  ramo  poste- 
riore c uno  anteriore  II  posteriore  (dorvospinalc)  nasce  dal- 
l'unione della  v muscolocutanea  dorsale  e di  una  v vertebro* 
midollare  che  proviene  dal  midollo  spinale  c dai  plessi  verte- 
brali interni:  il  ramo  anteriore  (lombare  propriamente  detta) 
proviene  da  v.  cutanee  c muscolari  della  parete  dell'addome 
Tutte  le  v lombari  sono  unite  Ira  loro  da  tratti  anastomotici  ad 
arcata  legati  in  alto  al  sistema  delle  v a/ygos  (v.  lombare  ascen- 
dente). 

Ui  » frenica  inferiore  corrisponde  al  territorio  di  distribuzione 
dell' arteria  omonima,  e pari  e sbocca  nella  cava  prima  che  essa 
attraversi  il  diaframma.  Riceve  una  v soprarcnale  supcriore  e v. 
esofagee  inferiori 

La  v renale  (IO  mm  di  diametro)  si  origina  all'ilo  del  rene  e 
raggiunge  con  decorso  pressoché  orizzontale  la  v cava.  Quella 
di  sinistra,  in  genere  c più  lunga  c anche  piu  grossa  della  destra, 
incrocia  anteriormente  l'aorta,  la  v.  renale  destra  c situala  po- 
steriormente alla  porzione  discendente  del  duodeno  Cìli  affluen- 
ti della  v renale  sono  le  v tirila  capsula  adiposa  del  rene,  la 


Fig  7 Sistema  della  v cava 
inferiore  I)  V cava  inferiore  c 
v epatiche.  2)  arterie  c v Ire- 
niche inferiori;  3)  ghiandola 
surrenale:  4)  arca  di  contado 
epatico:  5)  peritoneo  parietale 
diaframmatico.  6)  arterie  e v. 
surrenali.  7)  arteria  renale  ac- 
cessoria. K)  arterie  e v renali, 
d)  arterie  c v.  testicolari: 
IO)  uretere;  1 1 > capsula  adi- 
posa del  rene;  12)  muscolo 
obliquo  esterno  dell'addome  ; 
13)  muscolo  obliquo  interno 
dell'addome  : 14)  muscolo  tra- 
sverso dclTaddome.  15)  arterie 
sigmoidee.  16)  arterie  e v ilia- 
che comuni.  17)  nervo  genito- 
femoralc  (rami  femorale  e geni- 
tale); 18)  arterie  c v iliache 
interne:  ld)  mevocolon  sigmoi- 
dei*. 20)  piccola  pelvi,  cavo  rei- 
to  ve  «cicale:  21)  arterie  e v epi- 
gastriche inferiori.  22)  piega 
ombelicale  media  (arteria  om- 
belicale i.  23)  mtHCOlO  retto  del- 
l'addome , 24)  picea  ombelicale 
media  (uraco);  2>)  vescica  uri- 
naria: 2b)  colon  Mgmoideo-rct- 
t«i  27)  arteria  iliaca  interna. 
28)  nervo  femorale,  rami  iliaci 
deirarteria  e v intcrlomban: 
2d)  arteria  cmorrotdaria  supe- 
riore. 30)  arteria  e v sacrale 
media,  promontorio.  4|>  mu- 
scolo iliaco.  32)  muscoli  gran- 
de c piccolo  psoas.  33)  nervo 
cutaneo  laterale  Jclla  coscia. 
34)  legamento  ileolombare,  ar- 
terie c v lombari;  35)  nervo 
ilcomgumalc.  36)  muscolo  qua- 
drato dei  lombi.  37)  nervo 
ilcoipogastrico:  38)  prime  arte- 
rie e v lombari:  3d)  XII  nervo 
intercostale.  40)  arteria  mesen- 
terica inferiore  e arteria  colica 
sinistra,  41)  XI  costola  : 42)  se- 
conde arterie  e v lombari. 
4.3)  rene.  44)  muscoli  interco- 
stali: 45)  arterie  c v.  surrenali 
medie.  46)  arterie  c v freniche 
inferiori:  47)  porzione  cardiale 
dello  stomaco.  4N)  tronco  celia- 
co c arteria  mesenterica  supc 
riore;  49)  iato  esofageo;  SO) 
arteria  frenica  inferiore  (/></ 
Sobotta  ) . 
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r.  surrenale  media  a sinistra  (a  destra  shocca  nella  cava),  le 
dell'uretere  c (a  sinistra)  la  v spermatica  interna. 

la»  v.  soprarenale  media,  centralo,  pari,  grossa,  provvista  di 
muscolatura,  shocca  a destra  nella  v.  cava,  a sinistra  nella  v. 
renale. 

Li  v.  spermatica  interna,  pari,  è la  v.  della  gonade  e nella 
donna,  quindi,  c da  chiamarsi  manca  Nel  maschio  si  inizia  da 
numerose  venuzze  che  emergono  dalla  faccia  posteriore  del  te- 
sticolo e che  sono  ivi  raggiunte  da  venuzze  provenienti  dalla  le- 
sta dell'epididimo.  Dopi»  la  loro  origine  entrano  a far  parte  del 
cordone  spermatico  e fin  dal  loro  inizio  si  mandano  fra  loro 
numerose  anastomosi,  sì  da  costituire  un  plesso  che.  per  la  sua 
particolare  ricchezza  c foggia,  viene  chiamato  pampiniforme. 
Risalendo  verso  l'alto,  sempre  a ridosso  dell’arteria,  diminuisco- 
no di  numero,  raggiungono  la  fossa  iliaca  c quindi  la  faccia  ante- 
riore del  muscolo  psoas.  ricoperte  dal  peritoneo;  dapprima  co- 
steggiano c pivi  incrociano  obliquamente  l’uretere.  Nella  loro 
ascesa  sempre  più  diminuiscono  di  numero  fino  a ridursi  a un 
unico  tronco  che  si  getta  a destra  nella  v.  cava  e a sinistra  nella 
v.  renale.  Contrae  anastomosi,  anche  se  non  vistose,  con  la  cir- 
colazione scrotale,  dell'epididimo,  del  pene  e.  nell’addome . an- 
che con  v.  peritoneali  c perircnali.  I rami  del  plesso  posseggono 
numerose  valvole  c le  pareti  sono  dotate  di  abbondante  tcssulo 
muscolare 

Nella  femmina  (v.  ovarica)  il  plesso  pampiniforme  nasce  dalle 
numerose  v.  che  provengono  dall'ilo  dell’ovaio,  e a queste  si  ag- 
giungono v.  uterine,  della  tuba,  del  legamento  rotondo  c del  le- 
gamento largo  La  v.  ovarica  ha  le  stesse  particolarità  di  decorso 
nella  porzione  addominale  e lo  stesso  sbocco.  A differenza  del 
maschio,  le  v.  del  plesso  sono  in  genere  sprovviste  di  valvole. 

Le  v epatiche  raccolgono  il  sangue  refluo  del  fegato,  nel  paren- 
chima del  quale  trovatisi  le  loro  radici  (v.  feiìaio  e vie  binari) 
Grossi  tronchi.  2 o 3.  emergono  dal  parenchima  epatico  al  di 
sopra  della  fossa  della  v.  cava  c in  questa  si  aprono.  Rappresen- 
tano come  un  peduncolo  d'attacco  alla  v.  cava  stessa  In  genere  si 
possono  riscontrare  un  grosso  tronco  destro  e uno  sinistro  prove- 
nienti dai  lobi  omonimi;  vi  sono  anche  piccole  v.  epatiche  che  si 
aprono  nella  cava  al  di  sotto  dello  sbocco  di  questi  tronchi  mag- 
giori. Posseggono  parete  spessa,  ricca  di  tessuto  muscolare 

Sistema  della  vena  porta 

La  descrizione  del  sistema  della  v.  porta  è fatta  sotto  la 
voce  FEGATO  ! VIE  RIMARI  (VI.  1097-1102). 

Sistema  delle  vene  iliache  comuni  e delle  vene  degli  arti 
inferiori 

Le  t . iliache  comuni  sono  i due  grossi  collettori  sanguiferi 
del  bacino  c degli  arti  inferiori,  nascono  per  la  confluenza 
delle  v.  iliache  interna  ed  esterna  e.  unendosi,  formano  la 
v.  cava  inferiore.  La  destra  c di  16  cm.  la  sinistra  di  17 
cm.  Sono  accompagnate  dalle  arterie  omonime.  Raccol- 
gono solo  la  v.  sacrale  media , pari,  che  trae  sangue  dal 
plesso  sacrale  anteriore. 

La  »•.  iliaca  interna  (ipogastrica)  c il  principale  vaso  di 
deflusso  del  sangue  dei  visceri  e della  parete  del  bacino. 
Misura  I cm  di  diametro  ed  è lunga  4-5  cm.  È diretta 
dalPincisura  ischiatica  fino  alla  parte  supcriore  della  sinfi- 
si sacroi Itaca.  È satellite  dell’arteria  omonima  rispetto 
alla  quale  sta  posteriormente,  ma  può  essere  in  vario 
modo  incrociata  da  essa.  Riceve  molti  rami,  parietali  e 
viscerali.  Fra  i primi  sono  le  v.  ileolombare,  sacrale  la- 
terale. otturatoria,  glutea  stipenore  e ischiatica  ( glutea 
inferiore). 

I rami  viscerali  provengono  da  plessi  venosi  partico- 
larmente ricchi  nei  quali  i visceri  si  appoggiano  come  su 
cuscinetti  ( Nenie)  Tali  plessi  sono:  il  plesso  pudendo  con 
la  i*.  pudenda  interna,  il  plesso  vestivate  con  le  v.  vescica- 
li.  il  plesso  uterovaginale  con  la  » . uterina  c il  plesso 
emorroidale  con  le  »•-  emorroidali . (Per  più  ampi  partico- 
lari V.  VESCICA  IRIS  ARI  a;  UTERO). 

La  r.  iliaca  esterna  è il  principale  vaso  di  deflusso  del 
sangue  dell’arto  inferiore.  Origina  come  seguilo  della  v. 


femorale  in  corrispondenza  dell’anello  femorale  e si  porta» 
seguendo  il  contorno  dello  strato  superiore  del  bacino,  al- 
l’altezza dell’articolazione  sacroiliaca  ove  confluisce  con 
l'interna.  L’arteria  omonima  le  sta  sopra  c lateralmente. 
Riceve  la  v.  circonflessa  iliaca  profonda  e la  v.  epigastrica 
inferiore,  importante  tronco  anastomotico  con  il  sistema 
della  v.  cava  superiore  (v.  sopra).  La  v.  femorale  raccoglie 
il  sangue  refluo  dall'arlo  inferiore  (v.  arto.  II.  1229).  dal 
perineo,  dalla  parete  addominale.  Importante  è il  circolo 
venoso  superficiale  dell'arto  inferiore  costituito  da  una 
cospicua  rete  sottocutanea  di  v.  che  confluiscono  nella  v. 
piccola  safena.  affluente  della  v.  poplilea  e nella  v.  grande 
safena.  affluente  della  v.  femorale  (fig.  8). 

Plessi  vertebrali 

La  colonna  vertebrale  è avvolta  da  un  sistema  plessi  for- 
me venoso  particolarmente  ricco,  che  rappresenta  un  va- 
lido complesso  anastomotico  fra  v.  cava  superiore  e v. 
cava  inferiore  essendo  ì plessi  vertebrali  in  buona  parte 
affluenti  del  sistema  azygos.  I plessi  vertebrali  sono  mag- 
giormente ricchi  nella  porzione  cervicale  e si  impoveri- 
scono procedendo  caudalmente.  Si  distinguono  in  interni 
ed  esterni. 

Plessi  vertebrali  interni.  - Traggono  sangue  soprattutto  dal 
midollo  spinale;  questo  possiede  una  vascolarizzazione  venosa 
profonda  che  invia  venuzze  ai  plessi  piali  e le  v.  maggiori  di 
questi  si  condensano  anteriormente  e posteriormente  formando  i 
tratti  venosi  anastomotici  anteriori  e posteriori.  Da  questo  com- 
plesso venoso  nascono  v.  radieolari.  anteriori  c posteriori,  che 
raggiungono  le  radia  dei  nervi  spinali  Nel  periodo  embriofeinle 
tutte  le  radici  dei  nervi  spinali  sono  accompagnate  da  una  v ; 
nello  sviluppo  molte  si  atrofizzano,  però  rimangono  sempre  più 
numerose  delle  arterie  corrispondenti.  Le  v.  radicolari  anteriori 
e posteriori  formano  v.  midollari  che  seguono  i nervi  spinali  cir- 
condandoli a plesso.  Si  uniscono  poi  alle  v.  durali  e alle  v.  emis- 
sario ilei  plessi  vertebrali  costituendo  le  v.  vertcbromidollari  che 
si  fondono  con  i plessi  venosi  midollari  esterni  I plessi  vertebrali 
interni  sono,  durante  lo  sviluppo,  segmentali,  ma  poi  diventano 
sistemi  intrecciati  a disposizione  longitudinale  nei  quali  si  posso- 
no distinguere  addensamenti  anteriori  e posteriori.  Si  descrivo- 
no. infatti.  2 plessi  vertebrali  interni  anteriori  (destro  e sinistro)  e 
2 plessi  vertebrali  interni  posteriori.  A questi  plessi  giungono  le 
v.  proprie  di  ciascuna  vertebra. 

Plessi  vertebrali  esterni.  - L’intreccio  venoso  che  circonda  la 
colonna  vertebrale  dall'esterno  c divisibile  in  plesso  anteriore  e 
posteriore.  L'anteriore,  particolarmente  sviluppato  nel  tratto  cer- 
vicale. ù suddivisibile  in  uno  strato  che  sta  applicato  sullo  schele- 
tro c uno  che  ncoprc  dall'innan/i  i muscoli  prove rtcbrali.  Late- 
ralmente. i due  piani  si  allacciano  attorno  alla  base  dei  processi 
trasversi  e negli  spazi  interposti.  Di  qui  nascono  vie  di  deflusso 
tributane  della  v.  vertebrale  c della  v.  cervicale  profonda  Questo 
peduncolo  di  deflusso  del  sistema  vertebrale  è il  primo  ad  appari- 
re durante  lo  sviluppo  ed  è sempre  ben  evidente.  Nel  tratto  tora- 
cico c in  quello  lombare,  questi  plessi  sono  di  più  modesta  pro- 
porzione e si  applicano  in  un  solo  piano  sui  corpi  delle  vertebre.  1 
plessi  esterni  posteriori  sono  pure  particolarmente  sv  iluppati  nella 
regione  cervicale,  c nella  regione  nucalc  formano  un  intreccio  vi- 
stoso che  decorre  sulla  faccia  dorsale  degli  archi  vertebrali  c si 
insinua  tra  le  logge  muscolari.  Al  di  sotto  dell'occipitale  esiste  poi 
un  particolare  addensamento;  plesso  sotlocci pitale.  Anche  questo 
plesso  posteriore  nelle  parti  toraciche,  lombari  c sacrali  diventa 
via  via  meno  ricco.  I plessi  vertebrali  interni  ed  esterni  sono  Ira 
loro  uniti  da  ampie  anastomosi  e le  loro  vie  di  deflusso  sono  costi- 
tuite dalle  r.  veriebromidollan  (intervertebrali),  che  si  continuano 
con  le  v spinali  Nel  tratto  cervicale  il  sangue  di  questo  sistema 
affluisce  principalmente  alle  v.  vertebrale,  cervicale  profonda  e 
occipitale.  Nel  tratto  toracico  c lombare  il  sistema  è affluente  del- 
le v.  azygos  e delle  v.  lombari. 

Sviluppo  delle  vene 

Fin  dalle  prime  fasi  dello  sviluppo  dell'apparato  circola- 
torio si  nota  che  il  sistema  venoso  non  è del  tutto  so- 
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Fig.  K.  4)  V.  superficiali  della 
gamba,  vedute  posteriormente 
a)  Malleolo  mediale:  h)  malleo- 
lo laterale;  e)  muscolo  scmucn- 
dinusu;  di  muscolo  bicipite 
femorale:  1)  v piccola  va  rena; 
2)  v poptitea.  B i V superficiali 
della  gamba,  vedute  anterior- 
mente. al  Malleolo  mediale: 
b|  malleolo  laterale;  e)  rotula: 
lì  arcata  dorsale  del  piede: 
2)  v.  grande  safetia.  Q Vr  su- 
perficiali della  coscia,  vedute 
anteriormente,  a)  Spina  iliaca 
anteriore  superiore,  b)  pube, 
e)  rotula:  l)  v.  grande  safena; 
2)  v.  femorale;  .1)  arteria  femo- 
ralc;  4)  cordone  spermatico. 
(Da  Tenui  e Lutar  jet). 


vrapponibile  al  sistema  arterioso  e molli  territori  venosi 
si  sviluppano  con  caratteristiche  morfologiche  loro  pro- 
prie. Nelle  varie  tappe  dello  sviluppo  abbiamo  un  diverso 
tipo  di  vascolarizzazione  venosa.  Nelle  prime  fasi  dello 
sviluppo  si  trovano  le  v.  vitelline  (onfalomcscntcrichc)  e 
le  ombelicali,  che  hanno  radici  extraembrionali:  le  prime 
nel  sacco  vitellino,  le  seconde  nel  corion.  Esistono  inoltre 
v.  intraembrionali  che  raccolgono  il  sangue  proveniente 
dalla  circolazione  venosa  delle  varie  parti  delTcmbrionc  e 
successivamente  del  feto.  Queste  v.  intraembrionali  sono 
le  r.  cardinali  anteriori  e posteriori  che  raggiungono  i dot- 
ti di  Cuvier.  Anche  le  v.  polmonari  si  sviluppano  preco- 
cemente c tutti  questi  sistemi  sboccano  nel  seno  venoso 
del  cuore. 

Vene  vitelline 

Sono  due  e provengono  dalle  pareti  del  sacco  vitellino  ove  si 
erano  sviluppate  le  isole  sanguigne,  risalgono,  una  a destra  e 
una  a sinistra,  il  condotto  vitellino  e penetrano  così  nel  corpo 
dell'embrione.  Si  uniscono  quivi  con  la  v.  ombelicale  ponendosi 
nel  setto  trasverso,  ove  si  sviluppa  il  fegato;  ncllabbo/zo  di  que- 
sto. le  v.  vitelline  si  diramano,  formano  un  primitivo  sistema 
portale,  nel  quale  si  differenziano  poi  v.  epatiche  tulveenii  che 
sono  diramazioni  del  sistema  vitellino  c v.  epatiche  re  cernii  che 
rappresentano  il  primitivo  sistema  delle  v sov racpatiche.  Per 
l'atrofizzarsi  di  alcune  porzioni  periferiche  si  arriva  alla  costitu- 
zione di  una  sola  v epatica  advccntc  comune  (che  diventerà  il 
tronco  della  v.  porta)  c di  una  sola  rcvccntc  comune 

Vene  ombelicali 

In  numero  di  2.  provengono  da  quella  parte  del  corion  che  di- 
venterà placenta  Percorrono,  nei  pumi  stadi,  il  peduncolo  ad- 
dominale e quindi  il  cordone  ombelicale;  come  le  v.  vitelline  so- 
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no  dirette  verso  il  setto  trasverso  ove,  come  già  accennato,  si  uni- 
scono alle  precedenti  formando  i 2 tronchi  vitellombelicali.  con- 
fluenti del  seno  delle  V.  Molto  precocemente  la  v.  ombelicale  di  de- 
stra si  atrofizza  fino  a scomparire;  la  sinistra  invece,  ingrandita,  si 
fonde  col  ramo  sinistro  della  v.  porta,  recando  quindi  al  fegato 
sangue  più  abbondantemente  di  quello  che  non  provenga  dalla  v. 
vitellina,  che  presto  si  atrofizza  per  la  scomparsa  del  sacco  vitellino. 

Aumentando  la  quantità  di  sangue  che  dalla  placenta  viene 
recato  al  feto  dalla  v ombelicale  sinistra,  si  presenta  la  necessità 
dello  sviluppo  di  una  v.  che  porti  questo  sangue  direttamente  al 
seno  venoso  del  cuore.  Nasce  cosi  il  dotto  veruno  dt  A ronzio 
Mentre  i due  sistemi  precedentemente  schematizzati  portano 
sangue  dagli  annessi  embrionali  al  seno  venoso,  dal  quale  esso 
passa  al  cuore  primitivo  c viene  invialo  alla  circolazione  arterio- 
sa fetale,  nel  dotto  di  Aranzio  si  sviluppa  un  sistema  venoso  che 
porta  al  cuore  il  sangue  proveniente  dalle  vane  parti  dell'em- 
brione. Questo  sistema  venoso  primitivo  dell'embrione  è rappre- 
sentato dalle  v cardinali  che  si  distinguono  in  superiori  c infe- 
riori (posteriori). 

Dapprima,  le  v.  cardinali  sono  nettamente  a simmetria  bilate- 
rale. ma  nel  seguito  dello  sviluppo  questo  perfetto  schema  si 
modilica  dando  origine  al  sistema  dell'adulto,  nel  quale  si  è 
imposta  una  prevalenza  della  vascolarizzazione  destra.  Riassu- 
miamo brevemente  questo  sviluppo. 

Sistema  delle  vene  cardinali 

Si  pud  schematicamente  figurare  come  due  U che  vengano  fra 
loro  a contatto  c a fondersi  nella  parte  curva:  ove  esse  s»  fondo- 
no costituiscono  2 grosse  v.  comuni  alle  cardinali  anteriori  e alle 
posteriori  chiamate  dotti  di  Cuvier  destro  e sinistro.  Questi  vi 
allargano  nel  seno  venoso,  che  rappresenta  un  confluente  comu- 
ne a tutto  il  sistema  venoso  mira-  ed  exiraemhr tonale;  in  esso 
sboccano,  infatti,  il  sistema  delle  v cardinali  per  mezzo  dei  doni 
di  C uvier.  destro  c sinistro,  le  2 v.  ombelicali,  destra  c sinistra, 
c le  2 v.  vitelline,  destra  c sinistra. 
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Le  v.  cardinali  anteriori  hanno  le  loro  radici  cranialmente  nel- 
la v.  mediana  della  testa  che  proviene  dal  procncelalo  e a esse 
confluiscono  i plessi  venosi  anteriore,  medio  e posteriore.  Da 
queste  strutture  plessitormi  nascono  in  seguito  i seni  della  dura  e 
si  organizzano  definitivamente  le  v.  cerebrali  In  un  secondo 
tempo  si  sviluppano  v.  superficiali  della  testa  e del  collo  e la  v. 
giugulare  esterna  che  shocca  nell'interna  (cardinale  anteriore). 

Fino  a questo  periodo  dello  sviluppo  le  due  v.  cardinali  ante- 
riori. destra  e sinistra,  che  diventano  poi  giugulari  interne,  pos- 
seggono netta  simmetria  bilaterale  sboccando  nei  rispettivi  dotti 
di  Cuvicr.  destro  e sinistro:  ma  nel  seguito  dello  sviluppo  si  isti- 
tuisce fra  v.  destra  e v.  sinistra  un'anastomosi  trasversale  inclina- 
la da  sinistra  verso  destra  che  favorisce  lo  scarico  del  sangue  da 
sinistra  a destra:  questa  anastomosi  diventa  la  v.  anonima  sini- 
stra, la  quitte,  rappresentando  la  maggior  via  di  scarico  del  san- 
gue di  sinistra,  favorisce  l'atrofia  del  tratto  dist.de  della  v.  cardi- 
nale anteriore  di  questo  lato:  è cosi  che  il  sangue,  raccolto  dalla 
v.  cardinale  anteriore  di  sinistra  (v.  giugulare  sinistra),  alla  quale 
si  aggiunge  la  v.  succlavia,  passu  a destra,  e al  di  sotto  dello 
shocco  della  v.  anonima  sinistra  si  distinguerà  la  v.  cava  supe- 
riore. che  e quindi  il  tratto  distale  della  v.  cardinale  anteriore 
destra. 

Anche  le  r.  cardinali  inferiori  sono,  nel  primo  periodo  del 
loro  sviluppo,  a netta  simmetria  bilaterale,  decorrenti  sulla  pare- 
te posteriore  della  cavità  primitiva  del  corpo  a lato  dei  mesone- 
fri.  Esse,  come  già  detto,  si  fondono  in  alto  con  la  v.  cardinale 
supcriore  del  lato  corrispondente  per  formare  i dotti  di  Cuvicr 
(destro  e sinistro)  Nell’ultima  parte  del  loro  tragitto  ricevono  la 
v.  succlavia,  ma  nel  seguito  del  loro  sviluppo,  per  il  graduale 
spostarsi  caudalmente  delle  v cardinali  anteriori,  questa  v.  suc- 
clavia finisce  per  diventare  affluente  della  v cardinale  anteriore, 
formando  allora  il  confluente  giugukmiccluvio.  con  origine  della 
rispettiva  v.  anonima  Le  v cardinali  inferiori  ricevono  vasi  a 
disposizione  segmentale,  v.  intercostali  e lombari,  la  v.  ischiatica 
dell'arto  inferiore  e la  v del  m essine fro;  alla  loro  estremità  cau- 
dale si  uniscono  in  un  vaso  unico  mediano:  \ caudale.  Oltre  alle 
v.  del  mesonefro.  sopra  ricordate,  affluenti  alla  v cardinale  infe- 
riore. si  sviluppano,  nella  faccia  posteriore  del  mesonefro.  picco- 
le v.  che  si  fondono  in  una  v.  longitudinale  a decorso  caudale, 
chiamata  i subcardinale.  Il  mesonefro  possiede  cosi  v advccnti 
(dalle  cardinali)  e v rcvccnti.  le  quali  ultime  formano  la  v sub- 
cardinale:  vi  è allora,  in  questo  primo  stadio  dello  sviluppo, 
un'organizzazione  venosa  simile  a un  sistema  portale.  Le  v sub- 
cardinali sono  anastomizzatc  fra  loro  mcdtalmcntc.  e in  alto 
sono  a fondo  cicco. 

E ora  qui  il  luogo  di  parlare  dello  sviluppo  della  v caca  infe- 
riore, Oucsto  vaso,  che  rappresenterà  in  seguito  il  confluente 
maggiore  della  vascolarizzazione  venosa  sottodiaframmatica. 
nasce  come  una  diramazione  della  grande  v.  reveente  del  fegato, 
ed  esso  si  svilupperà  via  via  caudalmente  incontrandosi  e fon- 
dendosi con  la  v mi  bea  ululale  di  destra  II  sistema  subordinale 
rappresenta  allora  una  via  diretta  di  scarico  del  sangue  delle  par- 
ti infcnori  del  tronco  e perciò  prende  sviluppo  preponderante  a 
svantaggio  del  sistema  cardinale  Lo  sviluppo  della  v.  cava  e il 
suo  imbocco  con  la  v subordinale  di  destra  costituiscono  una 
via  diretta  di  scarico  del  sangue  nel  seno  delle  v..  utilizzata  an- 
che dalla  parte  sinistra  perche  la  v suhcardinulc  di  sinistra,  per 
scaricarsi  a destra,  utilizza  una  delle  anastomosi  trasversali  alle 
quali  abbiamo  precedentemente  accennato,  questa  anastomosi  ri 
fa  via  via  piu  ampia  (anastomosi  intcrsubcardinalef  e sarà  con- 
globata nel  sistema  venoso  renale  e surrenale  L'ultima  porzione 
della  v cava  nasce,  invece,  dal  tratto  piu  distale  della  v.  cardina- 
le destra  anastomizzuta  con  fa  subordinale  destra:  abbiamo 
quindi,  nello  sviluppo  della  v cava.  3 segmenti:  il  primo  che 
proviene  dalla  v reveente  maggiore  del  fegato,  il  secondo  dal 
tratto  craniale  della  v subcardmale  di  destra,  unita  con  la  v. 
cardinale  di  questo  lato  stesso,  ed  infine  il  terzo  segmento  dalla 
parte  caudale  della  v cardinale  inferiore  di  destra  Le  v cardina- 
li posteriori,  ridotte  di  volume  per  il  sopravvento  che  prendono 
le  subcardinali.  rimangono  nell  adulto  a costituire  il  sistema  del- 
le v.  azygov 
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Generalità 

La  terapia  chirurgica  delle  v.  si  identifica  con  il  tratta- 
mento della  flebotrombosi  e delle  sue  complicanze. 

Oltre  che  alla  disostruzione  del  vaso  trombizzato,  con 
conseguente  ripristino  del  flusso  ematico,  la  terapia  chi- 
rurgica e volta  alla  prevenzione  delle  trombosi  venose 
ricorrenti,  sia  negli  arti  inferiori  che  nel  circolo  polmona- 
re, e al  trattamento  della  sindrome  postrombotìehitica. 

Numerose  sono  state  le  tecniche  operatorie  adottate 
negli  anni,  continuamente  modificate  e migliorate  dallo 
sviluppo  delle  conoscenze  in  tema  di  etiopatogenesi  e 
fisiopatologia  del  sistema  venoso:  strippiti j> , legature  ve- 
nose. trombcctomia,  interruzione  totale  o parziale  della 
v.  cava  inferiore,  e.  negli  ultimi  anni,  trapianto  venoso  e 
sostituzione  valvolare,  creazione  di  meccanismi  valvolari 
artificiali  nelle  v.  degli  arti  inferiori. 

Stripping 

Consiste  nello  strappamento  di  una  v.  o di  un  segmento 
di  essa  mediante  sonde  metalliche  o in  materiale  plastico 
( strippers ) di  cui  esistono  numerosi  tipi  (Mvers,  Ralcock. 
Degni),  sia  per  l'introduzione  endolurmnale  ( strippers 
esterni)  e sia  per  l'interruzione  perivenosa  delle  collatera- 
li. che  permette  l'ablazione  del  tronco  venosi»  così  libera- 
to {stripper  esterno  di  Mavì»  e varianti  attuali).  La  mano- 
vra dello  stripping  e applicata  soprattutto  nelle  v safenc 
nel  trattamento  delle  varici  degli  arti  inferiori.  Per  i par- 
ticolari della  tecnica  si  rimanda  alla  voce  varici. 

Legature  venose 

L'interruzione  venosa  per  legatura,  o meglio  per  sezione 
e legatura  dei  capi,  ha  la  sua  principale  applicazione  nel 
trattamento  del  varicocete  (v.  legatura  (Vili.  1330. 
1339] . varkocei  e). 

Trombectomia 

La  rimozione  immediata  di  un  trombo  è stata  la  prima  e 
più  semplice  tecnica  chirurgica  impiegata  nella  terapia 
della  trombosi  venosa,  soprattutto  dopo  l'introduzione 
del  catetere  di  Fogartv  nel  I960.  Nonostante  i risultati  in 
termini  di  ricanalizzazionc  immediata  siano  ottimi,  m un 
notevole  numero  di  casi  e stata  notala  la  recidiva  o la 
estensione  della  trombosi  nel  periodo  postoperatorio: 
queste  importanti  osservazioni  sulla  fisiopatologia  della 
trombosi  venosa,  insieme  ai  notevoli  successi  ottenuti 
con  la  terapia  anticoagulante  e fihrinolitica.  sconsigliano 
l'esecuzione  di  tale  intervento  senza  una  profilassi  accura- 
ta sia  medica  (impiego  di  anticoagulanti  e fihnnolitici)  che 
chirurgica  (interruzione  totale  o parziale  della  v.  cava). 

Attualmente,  quindi,  la  trombectomia  viene  eseguita 
per  il  salvataggio  dell'arto,  in  caso  di  phlegmusia  cerulea 
doten.s  o di  cancrena  venosa,  e in  alcuni  casi  di  embolia 
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polmonare  acuta,  entro  12*24  h dall'insorgenza  della  sin- 
tomatologia. deve  essere  normalmente  seguita  da  adegua- 
ta terapia  anticoagulante  e ti  brino!  iiica. 

Normalmente  la  pervietà  a distanza  si  aggira  intorno  al 
4(1%  (Dcnck:  Wilson),  mentre  in  casi  selezionati  può 
raggiungere  l‘8t)%  (Haimovici).  La  mortalità  operatoria 
varia  dall' 1,5  al  6%  per  il  salvataggio  degli  arti,  mentre  è 
molto  più  elevata  nell'intervento  eseguito  per  embolia 
polmonare,  dove  raggiunge  valori  compresi  tra  il  20  c il 
70%  (Haimovici;  Sabiston). 

Interruzione  venosa 

L'indicazione  principale  all'Intervento  di  interruzione 
venosa  è rappresentato  dall'embolia  polmonare  ricorrente 
nei  pazienti  sottoposti  con  risultati  inefficaci  alla  terapia 
anticoagulante,  o nei  casi  in  cui  esistano  controindicazio- 
ni alla  sua  attuazione  (diatesi  emorragica,  ematuria,  san- 
guinamene) gastrointestinale,  emorragia  cerebrale  recen- 
te). I primi  tentativi  furono  rivolti  direttamente  alla  lega- 
tura della  v.  femorale  bilateralmente  con  risultati  molto 
scoraggianti,  sia  per  la  gravità  delle  sequele,  dovute  alla 
conseguente  stasi  acuta  negli  arti  inferiori  (con  il  rischio 
di  gangrena  venosa)  che  per  la  successiva  constatazione 
che  la  formazione  dei  grossi  trombi  (lottanti  interessa 
soprattutto  il  distretto  iliocavale.  Attualmente  viene  ese- 
guita, in  caso  di  accertata  trombosi  unilaterale,  la  legatu- 
ra della  v.  femorale  del  solo  arto  interessato;  tale  inter- 
vento comporta,  nei  casi  indicali,  numerosi  vantaggi:  può 
essere  eseguito  agevolmente  in  anestesia  loeule  anche  in 
pazienti  ad  alto  rischio  operatorio,  non  determina  una 
riduzione  cmodinamicamcnle  grave  del  ritorno  venoso  al 
cuore  e consente,  nella  maggior  parte  dei  casi,  la  prose- 
cuzione della  terapia  anticoagulante,  che  deve  invece  es- 
sere sospesa  in  caso  di  legatura  della  v.  cava  inferiore. 
Per  quanto  riguarda  la  legatura  della  v.  cava  inferiore,  si 
deve  notare  che,  pur  essendo  efficace  nella  prevenzione 
degli  episodi  di  embolia  polmonare,  tale  metodica  com- 
porta due  notevoli  inconvenienti:  la  stasi  acuta  a livello 
degli  arti  inferiori  (già  ricordata  per  la  legatura  delle  v. 
femorali)  e le  conseguenze  talora  assai  gravi  del  mancato 
ritorno  venoso;  infatti,  la  riduzione  del  precarico  a!  cuore 
destro,  con  conseguente  diminuzione  del  post  carico,  può 
determinare  un  grave  quadro  di  shock  ipovotemico  re- 
lativo con  grave  ipotensione  c rischio  per  la  vita  del 
paziente 

La  legatura  dei  tronchi  venosi,  inoltre,  non  elimina 
completamente  il  rischio  di  un  nuovo  episodio  di  embolia 
polmonare,  che  può  manifestarsi  (ino  nel  36%  dei  casi 


per  svariati  motivi:  migrazione  di  trombi  formatisi  di- 
stalmente attraverso  circoli  collaterali  ben  sviluppati, 
mancata  legatura  delle  v.  ovanche  nelle  donne,  errori  di 
tecnica  con  formazione  di  cui  di  sacco  predisponenti  alla 
trombosi  c.  infine,  provenienza  degli  emboli  da  altri  di- 
stretti (arti  superiori,  camere  cardiache). 

Per  eliminare  le  gravi  complicanze  legate  all’interru- 
zione acuta  del  ritorno  venoso,  sono  state  proposte  nu- 
merose tecniche  di  interruzione  cavale  parziale,  basate 
sull'uso  di  svariati  dispositivi  sia  endo-  che  extraluminali. 
Per  quanto  riguarda  questi  ultimi,  sono  state  usate  suture  a 
forma  di  griglia  attraverso  le  pareti  venose  (secondo  De 
Weesc).  clip  contcnitivc  dentate  o no  (secondo  Adams. 
secondo  Milcs,  secondo  Moretz).  suture  a punti  staccati, 
tecniche  di  plicatura  (secondo  Spencer)  (fig.  9);  tali  ac- 
corgimenti consentono  di  effettuare  una  funzione  di  filtro 
sul  flusso  ematico,  ostacolando  il  passaggio  di  eventuali 
trombi  provenienti  dal  circolo  distale.  La  mortalità  ope- 
ratoria varia  dal  5 al  39%  (Sabiston;  Kieffer;  Strandness) 
e i valori  più  elevati  si  riscontrano  in  presenza  di  cardio- 
patia associata,  mentre  l'incidenza  di  edema  postoperato- 
rio varia  dal  20  al  60%  (Sabiston:  Kieffer:  Strandness). 
In  uno  studio  fondamentale  eseguito  al  Massachusetts 
General  Hospital,  con  foUow-up  a 31  anni,  la  mortalità 
più  elevata  è stata  riscontrata  nel  gruppo  di  pazienti 
sottoposti  a interruzione  totale  (22%).  mentre  nell'inter- 
vento di  plicatura  non  si  sono  verificati  decessi  e ncl- 
l'applica/ione  di  clip  la  mortalità  è stala  del  5.3%;  anche 
per  quanto  riguarda  l'incidenza  e la  gravità  dell'edema 
postoperatorio,  sia  immediato  che  a distanza,  i valori 
sono  più  elevati  nei  casi  di  interruzione  totale  rispetto 
all'interruzione  parziale  comunque  attuata  (Donaldson 
ri  ut  ). 

I dispositivi  cndoluminali  rappresentano  un'evoluzione 
ulteriore  ncH’interruzione  parziale  della  v.  cava. 

Tali  dispositivi  sono  costituiti  da  filtri  in  materiale  sin- 
tetico o in  acciaio  e sono  di  due  tipi:  il  primo  a essere 
impiantato  è stato  il  filtro  a ombrello  di  Mobin-Uddin. 
seguito  dal  filtro  conico  a maglie  d'acciaio  di  (ireenlield. 

II  filtro  di  Mobin-Uddin  è costituito  da  6 raggi  metallici 
che  si  irradiano  da  un  bulbo  centrale,  rivestiti  sui  due  lati 
da  un  sottile  foglio  di  materiale  sintetico  dotato  di  fori  di 
1,5  mm  posti  a intervalli  regolari.  Viene  inserito,  montato 
su  un  catetere  guida,  attraverso  la  v.  giugulare  interna 
c.  sotto  controllo  fluoroscopico.  viene  sospinto  fino  a!  di 
sotto  delle  v.  renali,  dove  viene  rilasciato  (fig.  10);  anche 
se  i fori  di  cui  è dotato  il  filtro  dovrebbero  consentire  il 
passaggio  di  una  certa  quantità  di  sangue,  questi  tendono 


Fig  Tecniche  di  interruzione 
parziale  della  v cava  inferiore 
4)  Clip  dentate  secondo  Milcs 
C Adams.  fi)  clip  non  dentate 
secondo  Morclz.  O suture  a 
punii  staccali:  f>)  sutura  a gri- 
glia secondo  De  Weesc. 
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precocemente  a occludersi  per  trombosi  e.  di  conseguen- 
za. tale  dispositivo  comporta  una  occlusione  totale  della 
v.  cava.  Il  principale  vantaggio  del  metodo,  soprattutto  in 
pazienti  ad  alto  rischio,  è costituito  dalla  possibilità  di 
inserire  il  filtro  in  anestesia  locale,  mentre  gli  svantaggi 
sono  rappresentati  dalla  difficoltà  di  ottenere  un  buon 
posizionamento  e un  ancoraggio  stabile,  con  possibilità  di 
lacerazioni  della  parete  venosa  e conseguente  emorragia, 
c.  soprattutto,  dal  grave  rischio  di  migrazione  del  disposi- 
tivo nel  cuore  destro  e.  quindi,  nell'arteria  polmonare. 

Il  filtro  di  Cìreenfield  è costituito  da  6 spire  di  filo  di 
acciaio  disposte  a forma  di  cono  e unite  con  un  angolo  di 
35°  a un  bulbo  apicalc  forato  al  centro.  Viene  introdotto 
in  anestesia  locale,  montato  su  un  catetere  guida,  attra- 
verso la  v.  femorale  (anche  se  alcuni  AA.  utilizzano  la  v. 
giugulare)  e ancorato  alla  parete  venosa  per  mezzo  di 
piccoli  uncini  posti  all'estremità  delle  spire  metalliche 
(tìg.  11):  proprio  per  questo  caratteristico  mezzo  di  fissa- 
zione. che  raramente  determina  lesioni  vasali.  il  pericolo 
di  mobilizzazione  é notevolmente  ridotto  rispetto  al  filtro 
di  Mobin-Uddin.  I principali  vantaggi  di  questo  dispositi- 
vo sono  costituiti  dalla  possibilità  di  eseguire  il  posizio- 
namento in  anestesia  locale  e dalla  conservazione  di  un 
buon  ritorno  venoso. 

Nel  suo  studio.  Cìreenfield  ha  riportato  una  mortalità 
del  4%  e un'incidenza  di  embolia  ricorrente  del  3%. 

Bypass  venoso 

Il  hypass  e stato  usato  negli  ultimi  30  anni  nella  te- 
rapia chirurgica  della  sindrome  postromboflebitica  degli 
arti  inferiori;  normalmente  c utilizzata  la  v.  grande 
safena. 

il  hypass  può  essere  eseguito  con  diverse  tecniche  in 
funzione  dell'estensione  locale  del  processo  trombotico: 
cross-over . omolat  crai  mente,  con  safena  controlaterale; 
lembi  venosi  possono  inoltre  essere  utilizzati  per  effettua- 
re il  bendaggio  di  aree  ectasiche. 


Nel  1958  Palma  introdusse  l'intervento  di  hypass  safe* 
nofemorale  cross-over  (fig.  12).  che  viene  eseguito  ana- 
stomizzando  la  grande  safena  del  lato  sano,  passata  attra- 
verso un  tunnel  sovrapubico.  con  i vasi  venosi  profondi 
controlatcrali:  in  caso  di  occlusione  dell'asse  iliaco  l'ana- 
stomosi viene  effettuata  terminolateralmente  con  la  v. 
femorale  comune  c.  talvolta,  con  la  superficiale  o la  pro- 
fonda. mentre,  in  caso  di  occlusione  iliofemorale,  l’ana- 
stomosi viene  portata  sulla  v.  poplitea;  in  ambedue  i casi  si 
costituisce  distalmente,  per  migliorare  l'emodinamica  del 
bypass  e favorire  lo  sviluppo  di  un  adeguato  circolo  colla- 
terale, una  fistola  arterovenosa  che  viene  chiusa,  di  solito, 
entro  4-6  settimane,  e comunque  non  oltre  i 2 mesi  per 
evitare  il  rischio  di  ipcraf flusso  di  sangue  sull'apparato 
valvolare.  I risultati  di  questo  intervento  sono  buoni  e la 
pervietà  a distanza  supera  il  75%  (Wilson:  Haimovici). 

Il  hypass  in  safena  omolaterale  è indicato  nella  sin- 
drome postromhofiehitica  con  occlusione  della  v.  femora- 
le superficiale  e pervietà  della  femorale  comune  c del- 
l'iliaca: l'anastomosi  tcrminolatcralc  viene  eseguita  a livello 
della  v,  poplitea  o tibiale  posteriore,  a seconda  della 
estensione  delle  lesioni,  con  formazione  di  una  fistola  arte- 
rovenosa distale.  I risultati  positivi  sono  meno  buoni  ri- 
spetto all'intervento  di  Palma,  e si  aggirano  intorno  al 
42%  di  pervietà  a distanza  (Haimovici). 

Nell'occlusione  bilaterale  delle  v.  femorali  comuni  e 
superficiali,  c qualora  non  sia  disponibile  la  safena  omo- 
latcralc  (per  la  presenza  di  varici,  perche*  trombizzata,  o 
perché  precedentemente  utilizzata),  si  può  utilizzare  un 
tratto  di  v.  safena  controlaterale  per  effettuare  un  hypass 
con  la  v.  iliaca  esterna:  tale  intervento  non  necessita  di 
laparotomia,  ma  se  la  trombosi  si  estende  anche  all'iliaca 
esterna,  il  tempo  addominale,  che  solitamente  si  effettua 
per  via  extraperiloncalc.  diventa  indispensabile  per  por- 
tare l’anastomosi  sulla  v.  iliaca  comune. 

Trasposizione  valvolare 

Questo  intervento,  ideato  da  Kistner  nel  1968.  consiste 
nella  correzione  dell'insufficienza  valvolare  postrombollc- 
bitica  mediante  sezione  della  v.  femorale  superficiale  e 
successiva  anastomosi  terminoterminale  del  capo  distale 
con  la  femorale  profonda  o la  grande  safena.  a seconda 
di  quale  di  questi  due  vasi  presenti  l'apparato  valvolare 
integro:  in  tal  modo,  il  flusso  refluo  dal  circolo  venoso 
profondo  attraversa  un  sistema  di  valvole  competenti, 
con  risoluzione  dello  stato  ipertensivo. 

I risultati  immediati  sono  ottimi,  e quelli  a distanza 
sono  positivi  in  circa  1*80%  dei  casi  (figg.  13  e 14). 

Valvalophistica 

La  valvuloplastica  consiste  nella  riduzione  e risospensione 
del  lembo  libero  delle  cuspidi  valvolari  del  sistema  veno- 
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big.  11.  Inlemizione 
parziale  della  v cava 
interiore:  libro  di 
Cìreenfield. 


Fig  12  Schema  del- 
l'intervento  di  by- 
pass safenofemorale 
per  occlusione  della 
iliaca  esterna. 
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Fig.  13.  Schema  di  interventi)  di  trasposizione  valvolare. 


Fig.  14  Schema  di  intervento  di  trasposizione  valvolare. 


so  profondo:  i lembi  valvolari  vengono  plicati  e tirati  ver- 
so le  pareti  venose  dove  vengono  effettuate  le  suture  con 
filo  prolenc  5-0.  1 risultati  a distanza,  valutati  su  un  fol- 
low-up  da  2 a 6 anni,  sono  positivi  ncll'80%  dei  casi. 
(Raju;  Kistner;  Eriksson  et  ai). 

Trapianto  valvolare 

Questa  metodica  consiste  nella  correzione  di  uno  stato  di 
insufficienza  valvolare  post romboflc bit ica  mediante  aspor- 
tazione dell'apparato  valvolare  distrutto  a livello  popli- 
tco.  e successivo  reimpianto  di  un  tratto  di  v.  brachiale 
con  apparato  valvolare  integro.  Per  un  migliore  risultato, 
alcuni  A A.  consigliano  il  bendaggio  dell'anastomosi  con 
una  cuffia  di  Dacron. 

Il  miglioramento  o la  scomparsa  della  sintomatologia  si 
hanno  dal  75  all'85%  dei  casi  (Talleri  et  ai:  Raju). 

Meccanismo  valvolare  artificiale 

Psathakis  introdusse,  nel  1964,  una  tecnica  consistente 
nella  costruzione  di  un  meccanismo  valvolare  artificiale  a 
livello  poplitoo:  il  tendine  del  muscolo  gracile  veniva 
sovrapposto  alla  v.  poplitea.  in  modo  da  sfruttare  l'anta- 
gonismo d'azione  fra  i muscoli  gracile  e gastrocncmio 
durante  la  marcia  per  ottenere  una  contrazione  intermit- 
tente sulla  v.  poplitea  e impedire  il  reflusso  di  sangue 
attraverso  l'apparato  valvolare  incontinente. 

La  percentuale  di  successi  era  del  70%.  tuttavia  l'in- 
tervento presentava  due  inconvenienti:  la  difficoltà  di 
disporre  di  un  tendine  di  lunghezza  adeguata  e la  forma- 
zione di  aderenze  con  i tessuti  circostanti,  che  limitavano 
grandemente  la  funzionalità  dell'impianto.  Per  ovviare  a 
questi  problemi  è stato  introdotto  l'impiego  di  un  tendine 
in  materiale  sintetico  (Silastic)  teso  fra  i muscoli  gracile  e 
bicipite  femorale:  i vantaggi  di  tale  variante  consistono 
nella  disponibilità  del  tendine  in  qualunque  misura  c nel- 
l'assenza di  aderenze  con  i tessuti  circostanti. 

I nsultati  sono  molto  buoni,  con  una  remissione  totale 
o parziale  della  sintomatologia  nel  93%  dei  casi. 
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VENEREE  MALATTIE 

F.  maladies  vénériennes.  ■ i.  venerea!  (liseuse*.  * t.  Gesch - 
lechtskrankheiten ; venerische  Krankheiten;  Venerien.  • 
s.  enferntedades  venèrea*. 

Con  la  denominazione  di  malattie  veneree  o con  quella, 
modernamente  preferita,  di  malattie  a trasmissione  sessua- 
le. si  indicano  tutte  le  condizioni  morbose,  infettive  o 
parassitarle,  trasmissibili  (esclusivamente,  prevalentemen- 
te o anche  solo  occasionalmente)  con  i rapporti  sessuali. 
Esse  costituiscono  attualmente  un  ampio  capitolo  di  pato- 
logia: infatti,  alle  cinque  -classiche»  malattie  veneree 
(sifilide,  gonorrea,  ulcera  venerea,  iinfogranulomatosi 
inguinale  subacuta,  granuloma  inguinale),  anche  definite 
affezioni  veneree  «maggiori»,  si  affiancano  oggi  numero- 
se condizioni  morbose,  a etiologia  virale,  batterica,  mi- 
cenea. protozoarta  o ectoparassitaria  che  riconoscono 
nel  rapporto  sessuale  la  via  naturale  di  contagio  e che 
vengono  talora  denominate  (con  l'ovvia  eccezione  del- 
l'AIDS). m.  v.  -minori». 

Le  affezioni  veneree  cosiddette  -minori»  comprendo- 
no. in  ordine  di  frequenza:  le  uretriti  non  gonococciche 
(delle  quali  la  Chtamydia  trachomatis.  Y Ureaplasma  urea - 
lyticum  c il  Mvcoplasma  hominis  sono  i principali  respon- 
sabili): le  candidiasi  uretrogcnitali  (soprattutto  da  Candi- 
da albicati* );  le  vaginiti  da  Trichomonas  vaginali*,  l 'her- 
pes genitale,  primario  e recidivo  (da  Herpesvirus  hominis 
prevalentemente  di  tipo  2.  ma  anche  di  tipo  I);  i condi- 
lomi acuminati  (da  papil (ornavi rus)  e il  mollusco  conta- 
gioso: le  infezioni  genitali  da  Gardneretla  vaginali s e da 
,\eisseha  meningitidis.  da  citomegalovirus  (cui  si  associa- 
no malformazioni  nconatali  gravi,  a volte  mortali)  c da 
virus  dell'epatite  B (c  dell'epatite  A);  le  infezioni  da  pro- 
tozoi ( Entamoeha  htstolyùca.  Dientamoeha  fragili.*.  (ì tar- 
diti lamblia)  e batteri  (salmonelle.  shighelle,  Campylobac • 
ter  spp..  Pseudomonas  psetuiomaUei.  leptospirc.  strepto- 
cocco he  demolii  ico  di  gruppo  A)  comuni  negli  omoses- 
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suali  maschi;  infine  le  ectoparassitosi  (pediculosi,  ftiriasi 
del  pube,  scabbia). 

Metodi  di  ricerca  biologica  più  raffinati  di  quelli  dispo- 
nibili in  passato  hanno  permesso  di  stabilire  il  ruolo  eno- 
logico di  alcuni  microrganismi  in  sindromi  clinicamente 
già  ben  definite  (la  Chlamydìa  irachomaiis . ad  es.,  nelle 
uretriti  non  gonococciche).  D'altro  canto  è oggi  ricono- 
sciuta una  possibile  trasmissione  sessuale  per  agenti  pato- 
geni già  ben  noti,  ma  le  cui  modalità  di  trasmissione,  in 
passato,  erano  considerate  del  tutto  differenti  (è  il  caso, 
ad  es..  della  Giardia  lamblia  e dell'HBV). 

Una  condizione  patologica  del  tutto  nuova  è comparsa 
infine  nell'ultimo  decennio  inserendosi  tumultuosamente 
in  questo  gruppo  di  malattie  e contribuendo  a focalizzare 
su  di  esso  una  rinnovata  attenzione:  si  tratta  dell'AIDS 

(v.  SINDROME  DA  IMMUNODEFICIENZA  ACQUISITA),  il  CUÌ 

agente  ecologico  (HIV)  è trasmissibile,  oltre  che  con  il 
sangue,  con  i rapporti  omo-  ed  eterosessuali. 

Lo  spettro  della  patologia  trasmessa  per  via  sessuale  si 
è quindi,  nell'ultimo  ventennio,  molto  ampliato,  sia  in 
termini  di  numero  e varietà  degli  agenti  etiologici  impli- 
cati, sia  per  quanto  riguarda  la  molteplicità  dei  quadri 
clinici  di  volta  in  volta  causati.  Oltre  a ciò  si  è recente- 
mente registrato,  in  tutto  il  mondo,  un  incremento  quan- 
titativo di  tale  patologia,  soprattutto  negli  adolescenti  e 
nei  giovani  adulti  (in  particolare  durante  il  2”  decennio  di 
vita),  cioè  nei  soggetti  che  hanno  una  più  vivace,  e spes- 
so meno  prudente,  attività  sessuale. 

Il  maggior  numero  di  casi  si  registra  fra  i maschi: 
l'omosessualità  e la  prostituzione,  sia  maschile  che  fem- 
minile. nonché  la  tossicodipendenza  hanno  un  ruolo  de- 
terminante nella  diffusione  delle  infezioni.  La  maggiore 
frequenza  delle  malattie  sessualmente  trasmesse  si  riscon- 
tra nei  soggetti  divorziati  o separati  piuttosto  che  fra 
quelli  sposati:  1 negri  sembrano  essere  piu  esposti  dei 
bianchi  al  contagio,  che  sembra  meno  frequente  fra  gli 
orientali.  Più  colpita  è la  popolazione  dei  centri  urbani, 
specialmente  se  di  bassa  condizione  socioeconomica.  Sen- 
za dubbio,  un  ruolo  determinante  nella  diffusione  delle 
affezioni  sessualmente  trasmesse  hanno  le  attuali  esigenze 
di  vita  e i mezzi  a disposizione,  la  facilità  con  cui  masse 
di  popolazione  quotidianamente  si  spostano,  la  promi- 
scuità. la  profonda  liberalizzazione  del  costume  e quindi 
anche  delle  abitudini  sessuali,  spesso  non  accompagnata 
dall'adozione  di  adeguate  precauzioni  igieniche. 

Con  l'eccezione  dell'AIDS,  esistono  oggi  mezzi  tera- 
peutici adeguali  per  affrontare  i problemi  clinici  creati 
dalle  varie  m.  v.:  va  tenuta  presente,  tuttavia,  la  neces- 
sità di  controlli  e interventi  terapeutici  sui  partner  ses- 
suali dei  soggetti  ammalati,  che  a volte  possono  essere 
portatori  apparentemente  sani  di  affezioni  contagiose. 
Né  si  debbono  sottovalutare  gli  effetti  indiretti  e gli 
esiti  a distanza  che  le  malattie  sessualmente  trasmesse 
possono  spesso  avere:  così,  ad  es..  diverse  infezioni 
veneree  che  colpiscono  la  donna  durante  la  gravidanza 
possono  produrre  gravi  conseguenze  sul  feto  (malfor- 
mazioni). o determinare,  in  futuro,  gravidanze  ectopi- 
chc  o anche  sterilità  D'altro  canto,  anche  alcune  affe- 
zioni di  natura  neoplastica  (carcinomi  della  cervice  ute- 
rina. del  pene,  della  prostata)  si  riscontrano  con  mag- 
giore frequenza  nei  soggetti  in  precedenza  più  volte 
affetti  da  m.  v. 

Ancora  non  risolto  rimane  il  problema  della  preven- 
zione. su  scala  sociale,  delle  malattie  sessualmente  tra- 
smesse: come  già  in  passato  per  le  m.  v.  -classiche»,  i 
mezzi  escogitati  per  ridurre  il  contagio  c i consigli  elargiti 
per  proteggere  i soggetti  a rischio  non  sembrano  sortire 
l’effetto  desideralo. 
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VENO-OCCLUS1VA  MALATTIA  DEL  FEGATO 

f.  malailie  veino-occlusive  du  foie.  - i.  veno-occlusive  ili - 
scuse  of  die  licer  ( VOD ).  - s.  enfermedad  veno-oclusiva 
del  hégado. 

La  malattia  veno-occlusiva  del  fegato  c una  sindrome 
anatomoclinica  caratterizzata  da  impegno  delle  piccole  e 
medie  vene  epatiche  in  assenza  di  alterazioni  di  quelle  di 
dimensioni  maggiori:  le  piccole  c medie  vene  epatiche 
vanno  incontro  a un  edema  subendoteliale  e a una  suc- 
cessiva collage nizzazione,  il  che  comporta  una  necrosi 
massiva  centrozonale  con  perdita  cospicua  di  cpatociti. 

Nella  fase  subacuta  si  osserva  la  comparsa  di  fibrosi 
centrozonale  persistente  che  può  evolvere,  in  caso  di 
cronicizzazione,  in  una  forma  di  cirrosi  non  portale  (v. 

CIRROSI  EPATICA). 

La  condizione  fu  descritta  per  la  prima  volta  in  Giamaica 
(1957)  c attribuita  a un  danno  tossico  diretto  delle  piccole  vene 
epatiche  da  parte  di  alcaloidi  del  tipo  pirrolizidina  presente  nel 
senecio.  pianta  selvatica  diffusa  a»  tropici,  ma  anche  in  climi 
temperati  caldi,  e nel  thè  di  macchia,  usati  dalle  popolazioni 
come  erbe  medicinali.  Successivamente  la  condizione  morbosa  è 
stata  segnalala  in  India.  Israele,  in  Egitto  e in  Arizona,  attribui- 
ta a contaminazione  dei  cercali,  sempre  da  parte  del  scnccio. 
Una  lesione  simile  delle  piccole  vene  del  fegato  e stata  riscontra- 
ta anche  dopo  irradiazione  del  fegato,  dopo  somministrazione 
prolungata  di  a/atioprina,  di  chemioterapici  impiegati  nel  trat- 
tamento delle  leucemie  acute,  come  pure  può  far  parte  della 
reazione  di  rigetto  in  corso  di  trapianto  epatico.  Va  infine  ricor- 
dato che  una  sclerosi  ialina  della  vena  epatica  centrale  c caratte- 
ristica dell'epatite  alcolica  acuta. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  la  sintomatologia  é aspecifi- 
ca  e caratterizzata  fondamentalmente  da  epatomegalia 
acuta  dolorosa  con  modesto  ittcro  e scarsi  segni  siste- 
mici. Successivamente  la  consistenza  del  fegato  può  appa- 
rire maggiore  fino  ad  arrivare  al  quadro  della  cirrosi  con 
ascile. 

Tale  evenienza  può  far  seguito  direttamente  allo  stadio 
acuto  o affiorare  dopo  alcuni  mesi  dal  medesimo.  La 
condizione  può  infine  guarire  completamente  oppure  por- 
tare rapidamente  a morte  per  insufficienza  epatocellulare 
acuta  (v.  ATROFIA  (HAI  LO  ACUTA  |IL  1558)). 

Il  trattamento  è solo  sintomatico;  negli  stadi  avanzati  può 
venir  tentata  un'anastomosi  porta-cava.  È opportuno  sot- 
toporre a controlli  ripetuti  della  funzionalità  epatica  i sog- 
getti con  prolungata  esposizione  ai  tossici  soprasegnalati. 

V.  anche:  budd-chiari.  sindrome  di  (III,  437). 
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VENTOSA  OSTETRICA 

f.  ventouse  obstét ricale.  - l.  vacuum  extractor.  • t.  Vacu- 
umextraktor.  - s.  ventosa  obstétrica. 

Generalità  e tecnica  di  impiego 

La  ventosa  ostetrica  è uno  strumento  di  forma  emisferi- 
ca. che  si  applica  sulla  parte  presentata  del  feto  (di  solito 
nelle  presentazioni  di  vertice  e di  bregma),  sì  che  vi  ade- 
risca strettamente  mediante  depressione  pneumatica;  su 
esso,  poi,  si  esercitano  trazioni  idonee  ad  agevolare 
l’espletamento  del  parto. 

L'apparecchio  è illustrato  nella  fig.  1.  1 modelli  oggi 
più  largamente  in  uso  sono  le  v.  o.  dotate  di  pompe  elet- 
triche regolabili  con  dispositivi  automatici,  che  hanno  il 
grande  vantaggio  di  esercitare  un’aspirazione  notevol- 
mente uniforme  e costante,  rendendo  anche  migliore 
l'adesione  della  ventosa  alla  testa  del  feto  c riduccndo 
quindi  la  lesività  dell’apparecchio. 

La  v.  o.  può  essere  applicata  con  due  diverse  modalità,  a se- 
conda che  si  voglia  ottenere  un'estrazione  rapida  oppure  lenta. 
Nel  primo  caso,  molto  più  frequente,  si  esercita  una  trazione 
continua  con  la  minima  forza  necessaria  a determinare  una  pro- 
gressione lino  al  disimpegno  della  parte  presentata:  questa  deve 
trovarsi  alla  parte  bassa  dello  scavo  o anche,  ma  solo  nelle  plu- 
ripare. alla  parte  media.  Le  trazioni  non  devono  essere  troppo 
prolungate  per  evitare  il  rischio  di  necrosi  di  zone  del  cuoio  ca- 
pelluto del  feto. 

Nell’estrazione  lenta,  praticata  mollo  meno  frequentemente,  si 
esercitano  trazioni  intermittenti  e ritmiche.  In  caso  di  inerzia 
utenna.  esse  possono  anche  stimolare  la  comparsa  o la  ripresa  di 
regolari  contrazioni  del  miomctrio.  Si  tratta,  in  genere,  di  appli- 
cazioni su  testa  fetale  alla  pane  media  dello  scavo  e a dilatazio- 
ne incompleta. 

Va  sempre  scelta  la  coppetta  più  grande  compatibilmente  con 
la  dilatazione  della  bocca  uterina.  Quando  si  siano  iniziate  le 
manovre  di  trazione  con  una  coppetta  piccola,  è consigliabile 
sostituirla  con  una  più  grande  man  mano  che  la  dilatazione  ute- 
rina progredisce.  Nell'applicazione  della  v.  o.  si  deve  aver  cura 
di  evitare  le  fontanelle  e le  suture  tra  le  ossa  craniche  del  feto. 

Dopo  aver  controllato  che  non  siano  state  comprese  parti  mol- 
li materne  tra  ventosa  c parte  presentata  si  procede  alla  mano- 
vra di  depressione.  Per  ottenere  una  buona  adesione  e per  non 
ledere  le  parti  molli  fetali,  va  raggiunta  gradualmente  una  de- 
pressione massima  di  O.K-0,9  atm:  con  la  pompa  a mano,  in  non 
meno  di  K min,  mentre  con  le  moderne  pompe  elettriche  si  può 
anche  ridurre  il  tempo  a 3-4  min.  grazie  alla  maggiore  uniformi- 
tà e costanza  dell’aspirazione  da  esse  prodotta.  Raggiunto  il  li- 
mile di  depressione,  si  consiglia  di  effettuare  una  trazione  di 
prova  pnma  di  passare  alle  trazioni  operative,  analogamente  a 
quanto  si  fa  con  il  forcipe  (v  ).  Le  trazioni  vanno  sempre  esegui- 
te secondo  l'asse  pelvico,  applicando  la  forza  di  trazione  solo  sul 
manico  metallico  dello  strumento  c non  sul  tubo  di  gomma. 

Al  passaggio  della  testa  fetale  attraverso  l’anello  vulvare  è op- 
portuno praticare  tempestivamente  una  pcrincotomia.  Una  volta 
estratto  il  feto,  si  stacca  da  questo  la  ventosa  lasciando  penetra- 
re aria  nello  strumento,  attraverso  le  apposite  valvole,  lentamen- 
te allo  scopo  di  evitare  brusche  variazioni  di  pressione. 

Indicazioni.  Controindicazioni.  Condizioni  permittenti 

L’uso  della  v.  o.  è indicato  tutte  le  volte  che  appare  op- 
portuno accelerare  il  parto  per  salvaguardare  l’integrità 
fisica  della  madre  c/o  del  feto  c non  esistono  situazioni  di 
emergenza  che  impongano  un  intervento  più  rapido  (for- 
cipe. taglio  cesareo). 

Le  indicazioni  materne  sono  rappresentate  da:  inerzia 
uterina  primitiva  o secondaria,  nei  qual  caso  le  trazioni 
possono  servire  anche  come  stimolo  dell’attività  contratti- 
le dell'utero;  esaurimento  fisico  o psichico  della  paziente 
da  varie  cause;  condizioni  generali  di  malattia,  acute  o 
croniche,  come  le  cardiopatie;  condizioni  locali  che  non 
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consentono  o non  consigliano  un  eccessivo  impegno  della 
muscolatura  uterina,  come  una  pregressa  cicatrice  istero- 
tomica. 

Le  indicazioni  fetali  sono  rappresentate  fondamental- 
mente dalla  sofferenza  fetale  lieve  o subacuta,  da  alcune 
distocie  meccaniche  del  parto  (rotazione  sacrale  dell’oc- 
cipite. asinclitismo)  e della  macrosomia  fetale. 

Le  controindicazioni  sono  essenzialmente  legate  a tutti 
gli  stati  di  sofferenza  fetale  acuta,  tali  da  richiedere 
un'estrazione  immediata  mediante  forcipe  o,  eventual- 
mente. mediante  taglio  cesareo. 

Altre  controindicazioni  sono  tutte  le  presentazioni  che 
non  offrono  presa  per  la  ventosa,  quali  le  presentazioni 
di  faccia  c la  presentazione  podalica,  eccettuata  la  varietà 
natiche  sole. 

Le  condizioni  permittenti  l’applicazione  della  v.  o.  sono 
rappresentate  dalla  rottura  delle  membrane  con  dilata- 
zione della  bocca  uterina  di  almeno  5 cm  (per  permettere 
l’introduzione  della  coppetta  di  minor  diametro);  dall’im- 
pegno della  parte  presentata  (non  è infatti  opportuno 
impiegare  la  ventosa  su  di  una  presentazione  mobile);  c. 
ovviamente,  da  un  canale  del  parto  sufficientemente  per- 
vio da  consentire  la  fase  espulsiva. 

Inconvenienti  e rischi 

In  mani  esperte  la  v.  o.  non  costituisce  fattore  di  rischio 
per  l'integrità  del  feto. 

È facile,  anche  con  la  tecnica  più  corretta,  il  rilievo  di 
cefaloematomi,  la  cui  evoluzione,  tuttavia,  non  costitui- 
sce. in  genere,  motivo  di  preoccupazione.  Frequenti  sono 
pure  le  abrasioni  superficiali  del  cuoio  capelluto,  che 
generalmente  guariscono  spontaneamente  in  pochi  giorni. 
Il  tumore  da  v.  o.,  per  quanto  possa  essere  voluminoso  c 
deformante,  scompare  spontaneamente  entro  poche  ore 
senza  lasciare  traccia. 

Si  può  affermare,  in  definitiva,  che  generalmente  il 
feto  non  viene  a soffrire  a seguito  dell’estrazione  con  la 
v.  o.  più  di  quanto  non  soffra  in  un  parto  spontaneo  per 
effetto  del  passaggio  della  testa  attraverso  il  bacino  ma- 
terno. Non  sono  state  riscontrate  alterazioni  preoccupanti 
del  battito  cardiaco  fetale  durante  l’applicazione  della 
ventosa. 

Esperienza  e prudenza  sono,  tuttavia,  necessarie  per 
evitare  l’applicazione  di  una  forza  eccessiva  e lunghi  pe- 
riodi di  trazione  che  potrebbero  causare  traumi  al  feto. 
Di  solito,  dopo  alcune  trazioni  efficaci  (3,  4 o 5).  sincro- 
nizzate con  le  contrazioni  uterine  e le  spinte  espulsive,  il 


Fig.  I.  V.  o.  collegato  con  la  pompa  di  aspirazione. 
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parto  dovrebbe  essere  espletato.  In  caso  contrario  si  con- 
siglia di  sospendere  il  tentativo  e prepararsi  a effettuare 
un  taglio  cesareo. 

Per  quanto  riguarda  le  complicazioni  materne,  queste, 
in  genere,  si  limitano  a una  maggiore  frequenza  di  lace- 
razioni cervicovaginali  rispetto  a quella  che  si  osserva  nel 
parto  spontaneo. 

L'uso  della  v.  o.  è quindi  un  valido  mezzo  per  favorire 
il  parto  in  determinate  condizioni  e quando  non  si  richie- 
da un  intervento  d’urgenza  per  una  rapida  estrazione  del 
feto,  nel  qual  caso  si  dovrà  ricorrere  all'applicazione  di 
forcipe  o al  taglio  cesareo. 

V.  anche:  parto  (XI,  1261-1262). 
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VENTRICOLI  CEREBRALI:  v.  cervello  (III  1642); 
ENCEFALO  (V,  1724);  ROMBENCEFAIX»  (XIII,  1622); 

TRONCO  ENCEFALICO. 

VENTRICOLOGRAFIA 

F.  ventriculographie.  - i.  ventriculography.  - t.  Ventriculo • 
graphie.  - s.  ventriculografia. 

Per  vetUricalografia  si  intende  lo  studio  radiologico  delle 
cavità  ventricolari  encefaliche  dopo  introduzione  di  mez- 
zo di  contrasto  gassoso  per  via  chirurgica.  Attualmente 
questo  esame  radiologico  è del  tutto  in  disuso  per  le  pos- 
sibilità offerte  dalle  nuove  tecniche  di  diagnostica  per 
immagini,  principalmente  la  TC  (v.  tomografia  assiale 
COMPUTERIZZATA  (XIV,  2469])  e la  TRMN  (v.  tomogra- 
fia A RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE  (XIV,  2417)),  Va- 
lide sia  per  la  corretta  caratterizzazione  dei  processi  neo- 
formati  encefalici  (tumori  endocranici,  ascessi  encefalici) 
che  per  la  diretta  visualizzazione  delle  cavità  ventricolari, 
senza  necessità  di  introdurre  mezzo  di  contrasto. 

Li  v.  era  eseguita  in  ambiente  chirurgico,  come  prima  fase 
dell'intervento.  La  trapanazione  della  teca  era  eseguila  poste- 
riormente. introducendo  il  mezzo  di  contrasto  gassoso  nei  corni 
occipitali,  bilateralmente.  Nei  bambini  poteva  essere  eseguita  la 
puntura  attraverso  la  fontanella  bregmalica  ancora  pervia. 

L'introduzione  del  mezzo  di  contrasto  era  seguila  con  mano- 
metri per  valutare  eventuali  differenze  presone  tra  i due  si- 
stemi e la  pervietà  delle  vie  di  comunicazione  liquorale,  La 
completa  sostituzione  del  liquor  era  ottenibile  con  l'introduzione 
di  4(1-50  mi  di  mezzo  di  contrasto.  Le  radiografie  erano  ripetute 
al  termine  dell'introduzione,  valutando  le  strutture  ventricolari 
nelle  diverse  proiezioni  oblique.  Nell'ipotesi  di  ostacolo  alla 
comunicazione  ventricolare  erano  eseguiti  radiogrammi  separati 
dopo  il  riempimento  di  ciascuno  dei  due  sistemi 
La  v.  con  mezzo  di  contrasto  gassoso  poteva  anche  essere  rea- 
lizzata come  ultima  fase  ildlcncc  ialografia.  con  introduzione  di 
aria  attraverso  puntura  spinalo  c passaggio  al  sistema  ventricola- 
re facilitato  dall'assunzione  di  particolari  decubiti. 

L'encefalografia  eseguita  con  questa  tecnica  ( encefalografia 
frazionala ) offriva  il  vantaggio  di  seguire  nel  tempo  la  dinamica 
liquorale.  Tale  esame  ha  conservalo  indicazioni  specifiche  con 
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opportune  modifiche  tecniche.  Infatti,  la  dinamica  liquorale  è 
attualmente  seguita  con  TC.  dopo  introduzione  intrarachidea  di 
mezzo  di  contrasto  radiopaco  idrosolubile  non  ionico,  con  pun- 
tura lombare. 
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PAOLO  PAVONE  E MASSIMO  (.A (.LUCCI 

VERAPAMIL:  v.  niff.dipina  f.  altri  ca lciobloccanti 

(X.  1 185), 

VERATRO  E VERATRIDINA 

F.  vératrum  et  veratridine . ■ i.  veratrum  and  veratridine.  • 
T.  Veratrum  und  Ve ratrìdin.  - s.  veratrum  y veratridina. 

Varie  specie  vegetali  appartenenti  al  genere  Veratrum, 
quali  il  V.  viride,  il  V.  album  c il  V.  sabadilla,  contengo- 
no principi  attivi  dotati  di  interessanti  proprietà  farmaco- 
logiche. 

Da  un  punto  di  vista  chimico,  tali  principi  possono  essere  clas- 
sificati in  3 gruppi,  alcaloidi  aminici,  alcaloidi  cstcrici  c glicosidi. 
Tutti  contengono  un  nucleo  steroideo.  Agli  alcaloidi  aminici 
appartengono  la  jervina.  la  rubijervina  c la  vcratramina.  Gli  al- 
caloidi cstcrici  sono  formati  dalfunionc  degli  alcaloidi  aminici 
con  acidi  della  serie  grassa:  a questo  gruppo  appartengono  i più 
attivi,  come  la  protovcratrina,  la  cevadina  (o  veruirina)  e la  ve» 
ratndina.  Ai  glicosidi  appartengono  la  pseudojervina  e la  vcra- 
t rosimi,  che.  dopo  idrolisi,  danno  jervina  c verat ramina. 

La  veratridina  è.  tra  gli  alcaloidi  del  veratro,  quello 
dotato  di  maggiore  potenza  farmacologica  e di  più  ampio 
spettro  d'azione.  Degna  di  nota  è la  sua  capacità  di  in- 
durre contrazione  muscolare,  potenziali  ripetitivi  nel  tes- 
suto nervoso  e aritmie  cardiache.  Queste  azioni  farmaco- 
logiche  conseguono  a uno  stalo  di  ipereccitabilità  c di 
depolarizzazione  delle  membrane  eccitabili,  ascrivibile 
alla  capacità  della  veratridina  di  causare  un’aumcntata 
permeabilità  al  sodio  della  membrana  cellulare.  L'intimo 
meccanismo  molecolare  di  tale  aumentata  permeabilità  è 
stato  posto  in  luce  dagli  studi  diretti  a chiarire  i meccani- 
smi di  flusso  ionico  transmembrana. 

Questi  studi  hanno  tra  l’altro  stabilito  che  in  tutti  i tes- 
suti eccitabili  è presente  una  struttura  di  membrana  in 
grado  di  condurre  in  maniera  selettiva  ioni  sodio  in  pre- 
senza di  un  ben  definito  potenziale  transmembrana.  Tale 
struttura,  chiamata  «canale  del  sodio  voltaggiodipendcn- 
te».  è stata  caratterizzata  in  dettaglio  da  un  punto  di  vi- 
sta sia  molecolare  che  funzionale.  Essa  appare  costituita 
da  un’alfaglicoproteina  di  260  kd  unita,  in  maniera  non 
covalente,  con  una  beta- 1 -glicoproteina  di  36  kd  c.  at- 
traverso ponti  disolfuro,  con  una  beta-2-gli  copro  teina  di 
33  kd.  Questo  complesso  glicoproteico  si  dispone  all'in- 
terno della  membrana  in  maniera  tale  che  4 sequenze 
omologhe  di  circa  300  aminoacidi  circondano  una  sorta  di 
poro  acquoso  che  percorre  l’intero  spessore  della  mem- 
brana c che  costituisce  la  via  di  conduzione  ionica  del 
canale  del  sodio.  Studi  clcttrofisiologici  hanno  dimostrato 
che  il  canale  del  sodio  può  esistere  in  3 stati  funzional- 
mente distinti:  stato  di  riposo,  attivo  e inattivato.  Il  pas- 
saggio dallo  stato  di  riposo  allo  stato  attivo  c associato 
alla  comparsa  di  correnti  capacitativi,  che  vengono  at- 
tualmente considerate  come  l'espressione  di  una  ridistri- 
buzione di  cariche  all'interno  del  canale  del  sodio.  Se- 
condo il  modello  a suo  tempo  proposto  da  Hodgkin  e 
Huxley  sulla  base  di  studi  elettrofisiologia.  tale  ridistri- 
buzione consisterebbe  nel  movimento  di  6 cariche  positi- 
ve dal  lato  intracellulare  a quello  extraccllulare  della 
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membrana.  Secondo  recenti  indagini  ciò  sarebbe  possibile 
in  seguito  a modeste  modificazioni  conformazionali  della 
porzione  intramembranosa  della  glicoproteina,  consistenti 
in  uno  scivolamento  verso  l'esterno  di  una  sua  porzione 
elicoidale. 

Numerose  tossine  di  origine  naturale  dispongono  di 
specifici  siti  di  legame  nel  canale  del  sodio.  Catterai!  ha 
proposto  3 distinti  siti  di  legame.  Quello  in  grado  di  lega- 
re la  veratridina  sarebbe  il  sito  II  e avrebbe  affinità  anche 
per  la  batracotossina.  per  l'aconitina  e per  la  graianotos- 
sina.  L'interazione  della  veratridina  con  tale  sito  porte- 
rebbe a un  blocco  deU’inattivazione  del  canale  de!  sodio 
e a uno  spostamento  dell'attivazione  verso  potenziali  più 
negativi.  Il  fatto  che  la  veratridina  si  leghi  con  più  affinità 
al  canale  del  sodio  quando  questo  è nello  stato  attivo, 
suggerisce  che  il  sito  II  subisce  modificazioni  conforma- 
zionali  durante  i processi  di  attivazione  e di  inattivazione 
del  canale  stesso.  L'azione  della  veratridina  è sinergica 
con  quella  delle  tossine  dello  scorpione  c dell'anemone  di 
mare,  che  inibiscono  l'inattivazione  del  canale  del  sodio 
attraverso  il  legame  con  il  sito  III.  L’azione  della  veratri- 
dina  è invece  inibita  della  tetrodotossina,  un  ligando  del 
sito  I in  grado  di  inibire  con  estrema  potenza  c selettività 
il  flusso  transmembrana  del  sodio. 

Già  impiegati  nella  terapia  dell'ipertensione,  i principi 
attivi  del  veratro  sono  completamente  scomparsi  dalla 
pratica  medica.  Tuttavia  la  veratridina.  per  la  sua  seletti- 
va interazione  con  i canali  de!  sodio,  è considerato  un 
importante  strumento  di  indagine  fisiofarmacologica  nei 
preparati  in  vitro. 
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PAOLO  MNIIM 

VERNER-MORRISON,  SINDROME  DI 

Nel  1958  Vcrncr  c Morrison  descrissero  il  caso  di  2 pa- 
zienti con  una  sindrome  caratterizzata  da  diarrea  profusa, 
grave  disidratazione,  ipokaliemia  e shock,  nei  quali 
l'esame  autoptico  rivelò  la  presenza  di  adenomi  delle  cel- 
lule non  beta  del  pancreas  endocrino.  Successivamente, 
dato  il  quasi  costante  riscontro  in  tali  pazienti  di  adori- 
dria.  la  sindrome  venne  definita  anche  con  il  termine  di 
WDHA  (sigla  che  sta  per  watery  diarrhea,  hypokaliemia  e 
achiorydria).  Più  recentemente,  in  seguito  al  riscontro,  in 
molti  pazienti  con  tale  sindrome,  di  elevati  livelli  di  VIP 
(pcptidc  intestinale  vasoattivo),  e stato  introdotto  il  ter- 
mine di  vipoma  che  è quello  oggi  più  utilizzato.  In  realtà 
va  detto  che  a tutt'oggi  il  ruolo  patogenctico  del  VIP  nel- 
la sindrome  WDHA  è ancora  controverso. 

Dal  punto  di  ruta  clinico . la  sindrome  è caratterizzata 
da:  diarrea  acquosa  profusa  (le  feci  hanno  un  aspetto  ad 
acqua  di  riso  c il  volume  fecale  giornaliero  è compreso 
tra  1 c 6 I).  Dal  momento  che  si  tratta  di  una  diarrea  di 
tipo  secretorio  essa  persiste  nonostante  la  sospensione 
deiralimentazione  orale.  11  20%  circa  dei  pazienti  mani- 
festa flushing  in  associazione  alle  scariche  diarroiche. 
Come  conseguenza  della  grave  diarrea  si  hanno  disidrata- 
zione e grave  ipokaliemia  che  può  dar  luogo  a letargia, 
debolezza  muscolare,  nausea  c vomito.  Circa  i 2/3  dei 
pazienti  presentano  ipcrcalcemia  e approssimativamente 
il  50%  ha  iperglicemia.  L'ipercalcemia  può  essere  corre- 
lata, in  alcuni  pazienti,  a un  iperparatiroidismo  primiti- 
vo associato  a MEN  1 (v.  pouadenomatosi  endocrine, 
XII,  135),  ma  nella  maggior  parte  dei  casi  è Dispiegata. 
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L'iperglicemia  può  essere  spiegata  con  un  effetto  ipergli- 
cemizzante  del  VIP.  I 2/3  dei  pazienti,  infine,  presentano 
un'acloridria  basale  e una  ridotta  risposta  secretoria  acida 
alla  stimolazione  con  pcntagastrina. 

Per  quanto  concerne  le  cause  della  sindrome,  vari 
ormoni  sono  stati  via  via  implicati  quali  agenti  responsa- 
bili tra  cui:  secretina,  GIP,  polipeptide  pancreatico  e 
VIP,  che  a tutt’oggi  è considerato  il  principale  indiziato. 
A favore  di  un  ruolo  enologico  del  VIP  stanno  le  seguen- 
ti osservazioni:  1)  la  dimostrazione  di  elevati  livelli  pla- 
smatici dell’ormone  nella  quasi  totalità  dei  pazienti  con 
sindrome  WDHA:  2)  la  constatazione  che  il  VIP  è in 
grado  di  indurre  tutte  le  manifestazioni  tipiche  della  sin- 
drome. Dati  contrari,  invece,  sono:  I)  l’osservazione  che 
elevati  livelli  di  VIP  sono  stati  riscontrati  in  pazienti  sen- 
za diarrea;  2)  la  dimostrazione  che  l'infusione  c,  v.  di 
VIP  a dosi  tali  da  riprodurre  i livelli  plasmatici  dei  pa- 
zienti con  sindrome  WDHA  non  induce  diarrea. 

Una  recente  casistica  indica  che  in  circa  il  37%  dei  casi 
la  neoplasia  insulare  pancreatica  c maligna,  il  43%  dei 
pazienti  ha  lesioni  benigne  e quindi  potenzialmente  rese- 
catoli. mentre  nel  20%  dei  cast  si  osserva  un'iperplasia 
diffusa  delle  isole  pancreatiche. 

La  terapia,  una  volta  stabilita  con  certezza  la  diagnosi 
di  sindrome  WDHA  e chirurgica,  dopo  aver  effettuato 
studi  radiologici  (T.A.C.  addominale,  angiografia)  cd 
ecografici  per  evidenziare  eventuali  lesioni  focali  pancrea- 
tiche. Come  trattamento  medico  di  attesa  può  risultare 
utile,  per  ridurre  la  diarrea,  la  somministrazione  di  ste- 
roidi ad  alte  dosi  (prcdnisone  40  mg (die)  o.  come  recen- 
temente suggerito,  di  somatostutina  0,1  mg. kg  x 2 al  di 
per  via  sottocutanea.  In  caso  di  neoplasia  maligna  non 
resecatole  £ indicato  un  trattamento  chemioterapico 
combinato  con  streptozocina  c 5-fluorouracilc. 
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GABRJELE  BIANCHI  PORRO  E EABRI/IO  PARENTE 

VERNET,  SINDROME  DI 

Con  il  termine  di  sindrome  di  Venie t viene  indicata  l'as- 
sociazione delle  paralisi  del  IX,  X e XI  nervo  cranico  del- 
lo stesso  lato,  per  lesioni  poste  a livello  del  forame  lacero 
posteriore  (o  giugulare). 

Tale  associazione  è stala  descritta  nel  1916  da  Vernet 
e da  Lannois  col  nome  di  syndrome  du  forameli  déchiré 
postérieur. 

Le  cause  più  frequenti  sono  la  frattura  della  base  cra- 
nica e i tumori  endocranici,  specialmente  quelli  di  origine 
rinofaringea.  Meningiti  della  base,  tromboflebiti  del  seno 
sigmoide  e della  giugulare,  ascessi  latero-  e retrofaringei, 
tumefazioni  metastatiche  dei  gangli  linfatici  di  Krause, 
ferite  da  taglio  o da  armi  da  fuoco  completano  l'enologia. 

La  sintomatologia  più  costarne  cd  evidente  è la  seguente:  ane- 
stesia del  rinolanngc.  anestesia  e agcusia  del  terzo  posteriore 
della  lingua  c paralisi  del  costrittore  superiore  della  faringe  (con 
disfagia  per  i solidi  c movimento  a tendina  della  parete  faringea 
verso  il  lato  non  paralizzato  all'inizio  della  fonazione)  per  lesio- 
ne del  IX  (secondo  Stnokcy  c altri  tutti  i costrittori  faringei  sono 
innervati  prevalentemente  dal  vago);  anestesia  dell'emilaringe. 
perdita  del  rilievo  oculocardiaco.  paralisi  del  vclopendulo  (con 
deviazione  dell'ugola  verso  il  lato  sano,  mentre  1'cmivclo  appare 
piu  spianalo  e abbassalo  e non  si  solleva  nella  fonazione),  para- 
lisi dei  costrittori  faringei  medio  e inferiore  c paralisi  delt'cmila- 
ringc  (con  corda  vocale  in  posizione  cadaverica  c voce  spenta, 
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nasalizzala)  per  lesione  del  X e del  ramo  interno  dell'XI  (v. 
avelus-longhi,  SINDROME  di);  paralisi  dello  sternocleidoma- 
stoideo (con  deficit  del  movimento  di  rotazione  del  capo  verso  il 
lato  opposto)  e paralisi  della  porzione  superiore  del  muscolo 
trapezio  (con  spalla  abbassata,  scapola  molata  in  basso  e in  fuo- 
ri con  l'angolo  inferiore  più  vicino  alla  linea  mediana  e defiat 
dell'elevazione  del  braccio  già  abdotto  dal  deltoide)  per  lesione 
del  ramo  esterno  dell’XI  (v.  anche:  schmidt,  sindrome  di). 

MARIO  MORENO 

VERRUCA 

F.  verme.  - 1.  verruca;  wan.  - t.  Verruca;  Viarie.  - s.  ver- 
ruga. 
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INTRODUZIONE  E CLASSIFICAZIONE 
Con  il  termine  generico  di  verruca  viene  indicata  una  se- 
rie di  affezioni  cutanee  di  tipo  iperplastico,  diverse  per 
natura  e caratteri  clinici  e che  quindi  debbono  essere 
considerate  singolarmente.  Tali  sono:  1)  la  v.  volgare; 
2)  la  v.  piana;  3)  la  v.  plantare;  4)  i condilomi  acuminati; 
5)  l'epidermodisplasia  vemiciforme  di  Lewandowsky  e 
Lutz;  6)  la  v.  seborroica. 

I primi  5 tipi  sono  dovuti  all'azione  di  virus  potenzial- 
mente oncogeni  contenenti  DNA  e che  si  moltiplicano 
nel  nucleo  delle  cellule  cutanee.  La  v.  seborroica,  invece, 
è una  lesione  displastica  benigna  della  cute. 

VERRUCHE  DI  ORIGINE  VIRALE 

Litologia 

Cenni  sui  papillomavirus 

Il  gruppo  dei  papovavirus  (v.)  o,  meglio,  la  famiglia  Papo- 
vaviridae  comprende,  secondo  le  attuali  classificazioni,  2 
generi,  uno  dei  quali,  anche  detto  genere  A,  è costituito  dai 
Papillomavirus,  agenti  enologici  delle  v.  di  origine  virale 
che  si  osservano  nell'uomo  e in  diversi  altri  mammiferi. 

I papillomavirus  umani  (HPV)  non  hanno  involucro, 
misurano  50-55  nm  di  diametro,  presentano  una  simme- 
tria icoesaedrica  con  72  capsomeri  e contengono  il  12- 
13%  dì  DNA  a doppio  filamento  ciclico  (con  struttura  eli- 
coidale terziaria),  costituito  da  circa  8000  coppie  di  basi. 

Sono  attualmente  conosciuti  più  di  40  tipi  di  HPV, 
caratterizzati  da  diverse  sequenze  polinucleotidiche  del 
DNA,  alcuni  dei  quali  sono  associati  con  varia  frequenza 
a diversi  tipi  clinicomorfologici  di  v.  (tab.  I). 

Alcuni  dei  tipi  di  HPV  riportati  in  tab.  sono  stati  isola- 
ti solo  raramente,  mentre  altri,  come  l'HPV  1 e l'HPV  4, 
sono  segnalati  assai  frequentemente  in  tutto  il  mondo. 
Sono  stati  identificati  alcuni  rari  tipi  di  HPV,  particolar- 
mente nei  pazienti  con  epidermodisplasia  verruciforme. 

In  genere,  i diversi  tipi  di  HPV  sono  associati  con  infe- 
zioni cliniche  di  una  ben  definita  regione  del  corpo  o con 
un  particolare  tipo  di  patologia  cutanea,  sebbene  questa 
correlazione  non  sia  del  tutto  costante;  per  es..  l’HPV  1 
è di  norma  isolato  dalle  v.  profonde  plantari  c palmari, 
nia  può  essere  individuato  anche  nelle  v.  volgari. 
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Le  v.  plantari  possono  del  resto  essere  dovute  anche  ad 
HPV  dei  tipi  2 o 4 (ciò  avviene  più  spesso  nelle  v.  a 
mosaico  che  in  quelle  profonde  e dolorose).  L’HPV  3 e 
l’HPV  10  sono  più  frequentemente  isolati  nelle  v.  piane, 
mentre  i tipi  6 e 1 1 sono  entrambi  responsabili  dei  papil- 
lomi  anogenitali  e laringei. 

Epidemiologia 

Le  v.  sono  trasmesse  per  contatto  diretto  o mediato;  il  periodo 
di  incubazione,  lungo  c variabile,  rende  difficili  i rilevamenti 
epidemiologici . 

Dopo  inoculazione  sperimentale,  si  ha  un  periodo  di  incuba- 
zione compreso  tra  3 settimane  c 8 mesi,  con  una  media  di  4 
mesi.  Questo  periodo,  relativamente  lungo,  di  infezione  subclini- 
ca può  rappresentare  una  sorgente  di  contagio  per  altri  soggetti. 

Il  virus  può  essere  autoinoculato  dalla  mano  al  piede  o dal 
piede  alla  mano  c,  in  genere,  da  un  distretto  cutancomucoso  a 
un  altro.  Il  rapporto  relativamente  costante  tra  v.  comuni  c v. 
plantari,  rilevato  in  alcune  statistiche,  suggerisce  come  le  moda- 
lità di  trasmissione  siano  un  fattore  importante  nel  mantenere 
alquanto  stabili  le  localizzazioni  topografiche  dell’affezione. 

Le  v.  possono  anche  essere  trasmesse  in  determinati  ambienti 
(bagni  pubblici,  piscine)  c mediante  oggetti  contaminati.  Notevo- 
le il  caso  in  cui  la  diffusione  epidemica  di  v.  fra  gli  operai  di  uno 
scatolificio  si  dimostrò  dovuta  alle  colle  infette  con  cui  i lavora- 
tori venivano  in  contatto. 

I microtraumi  ripetuti,  l'onicofagia  e alcuni  mestieri  sono 
importanti  fattori  che  favoriscono  la  penetrazione  del  virus  nelle 
sedi  più  esposte  (mani,  gomiti,  ginocchia  e piedi). 

Come  dimostrano  le  ricerche  in  microscopia  elettronica,  all’in- 
terno delle  v.  il  virus  si  trova  nei  nuclei  dello  strato  spinoso,  princi- 
palmente dentro  e attorno  ai  nucleoli.  Quando  le  cellule  raggiun- 
gono la  maturazione,  il  virus  fuoriesce  dal  nucleo  c può  perciò 
essere  trovato  disperso,  dapprima  nello  strato  corneo  c successi- 
vamente nell'ambiente  esterno.  La  quantità  di  virus  eliminato,  e 
quindi  la  contagiosità,  è in  relazione  inversa  all'età  della  v. 

La  prevalenza  globale  delle  v.  cutanee,  che  sono  diffuse  in 
tutto  il  mondo,  è valutata  intorno  al  5-10%  della  popolazione 
generale,  con  particolare  frequenza  nel  1°  e nel  2a  decennio  di 
vita,  mentre  è in  genere  risparmiata  la  primissima  infanzia.  I 
bambini,  in  particolare  in  età  scolare,  e i giovani  adulti  costitui- 
scono quindi  la  principale  riserva  dell'HPV. 

L’incidenza  dei  condilomi  acuminati,  notevolmente  più  fre- 
ucnti  nel  sesso  maschile,  è in  netto  aumento,  in  particolare 
opo  il  2"  decennio  di  vita;  il  picco  di  frequenza  maggiore  è tra  i 
16  c i 25  anni,  con  una  media  di  22  anni  per  gli  uomini  c di  19 

TAB.  I CORRELAZIONI  ERA  DIVERSE  FORME  DI 
VERRUCA  E VARI  TIPI  DI  HPV 


Lesione  clinica 
più  frequentemente  assodata 


, 

Verruche  palmari  c plantari  profonde 

2 

Verrudie  plantari  a mosaico 

2 (4.7) 

Verruche  volgari 

2 

Verruche  digitate,  filiformi  del  volto  c 
del  cuoio  capelluto 

3,10 

Verruche  piane 

4 

Piccole  verruche  a sviluppo  cndofitico 
della  superfìcie  palmare  delle  mani 
(simili  alla  cheratosi  punctaial 

5,8,9 

Lesioni  maculose  dcUcpidcrmodisplasia 

12.14,15 

17.19.20.21.22.23,24,25 

verruciforme  (verruche  piane) 

6,11 

Verruche  laringee  (papillomi  laringei), 
anogcnitali  c condilomi  piatti  cervicali. 
Tumore  di  Buschke-Loewenstein 

7 

Verruche  di  Butchcr 

13  0) 

Ipcrplasja  epiteliale  locale  della  mucosa 
orale  (malattia  di  Heck) 

16.18 

Papulosi  bowenoide.  Condilomi  cervicali 

6.11,16,18,31,33 

Condilomi  piani  (collo  uterino) 
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per  le  donne.  La  trasmissione  sessuale  è sicuramente  accertata 
almeno  nel  70-K0%  dei  casi  c comporta  quindi  l'estensione  del- 
l'osservazione al  partner.  L'omosessualità  maschile  è considerata 
un  fattore  di  rischio  elevato  per  quanto  concerne  i condilomi 
anali. 

La  trasmissione  dei  condilomi  acuminati  può  avvenire,  nel 
neonato,  al  momento  del  parto,  nei  casi  in  cui  la  madre  sia  af- 
fetta da  condilomi  genitali  È anche  stato  dimostrato  il  rìschio 
per  il  neonato  di  sviluppare  papillomi  faringei  per  trasmissione 
materna 

Le  v.  tendono  a svilupparsi  in  più  del  40%  dei  pazienti  con 
trapianti  renali  sottoposti  a terapia  immunosopprevsiva.  In  gene- 
re. tutti  i soggetti  con  depressione  dell'immunità  cellulare  sono 
particolarmente  esposti  all'infezione  da  HPV. 

Patogenesi 

La  patogenesi  delle  lesioni  da  HPV  è relativamente  poco 
conosciuta. 

Si  ritiene  che  l’HPV  penetri  nell'epidermide  attraverso 
soluzioni  di  continuo  della  stessa.  La  cute  macerata  può 
infatti  essere  un  importante  fattore  predisponente,  come 
è suggerito  dall'aumentata  incidenza  di  v.  plantari  in  iper- 
idrotici . nuotatori,  lavoratori  manuali  a contatto  con  ac- 
qua, detersivi,  etc.  Anche  nei  condilomi  acuminati,  abi- 
tualmente trasmessi  per  via  sessuale,  il  contagio  si  realiz- 
za attraverso  microscopiche  abrasioni  dell'epidermide. 

Una  volta  che  una  prima  localizzazione  del  processo  si 
sia  verificata,  si  possono  sviluppare  nuove  v.  in  aree  limi- 
trofe o distanti:  ciascuna  nuova  lesione  è per  lo  più  impu- 
tabile all'autoinoculazionc  dei  virus  piuttosto  che  a una 
nuova  infezione  esterna  o ematogena,  l-a  propagazione 
degli  HPV,  assai  variabile,  dipende  da  molti  fattori,  tra 
cui  la  sede  delle  lesioni,  la  quantità  di  virus  presente  in 
esse,  il  grado  e il  tipo  di  esposizione  al  contagio  e,  so- 
prattutto, lo  stato  immunitario  generale  e locale  dei  sin- 
goli soggetti. 

Il  sistema  immunitario  svolge  anche  un  ruolo  nel  fe- 
nomeno della  regressione,  spontanea  o dopo  trattamento, 
delle  v.  Le  v.  dei  pazienti  con  alterazioni  dell'immunità 
cellulomediata.  ad  es.,  sono  di  solito  più  resistenti  al  trat- 
tamento. 

Le  v.  piane  spesso  regrediscono  spontaneamente  e 
simultaneamente. 

Anche  se  molti  aspetti  della  replicazione  virale  sono 
conosciuti,  pur  tuttavia  l’interazione  tra  gli  HPV  e la  cel- 
lula ospite  presenta  ancora  molti  lati  oscuri.  Le  lesioni 
dovute  agli  HPV  presentano  un  denominatore  comune: 
l’epidermide  è acantosica  a causa  dell’iperplasia  di  una 
popolazione  proliferala  basoccllularc  c della  ritenzione 
dei  chcratinociti  negli  strati  superiori.  Sebbene  non  sia 
stato  del  tutto  provato,  si  ritiene  che  il  virus  colpisca  le 
cellule  basali  e ne  stimoli  le  mitosi.  Il  DNA  virale  sareb- 
be poi  trasportato  nei  nuclei  delle  cellule  in  migrazione 
venni  l’alto  per  la  differenziazione  epidermica.  DNA  vira- 
le e vinoni  sono  stati  rilevati  solo  a livello  dei  chcratino- 
citi dello  strato  granuloso  o al  di  sopra  di  esso.  La  repli- 
cazione del  DNA  virale  c l'assemblaggio  dei  virioni  ha 
luogo,  infatti,  nei  nuclei  di  queste  cellule. 


Manifestazioni  cliniche  e diagnosi 

Verruche  volgari 

Le  v.  volgari  (o  v.  papillomatose)  si  manifestano  inizial- 
mente come  piccoli  rilievi  papulosi  lisci,  di  colorito  roseo, 
irregolarmente  rotondeggianti  od  ovalari.  che  insorgono 
su  cute  di  aspetto  normale. 

Nell'arco  di  alcune  settimane  o di  qualche  mese  si  ac- 
crescono progressivamente  sino  alla  grandezza  di  un  cece 
o di  una  nocciola,  costituendo  neoformazioni  epidermi- 


che, salienti  e ben  circoscritte,  di  colorito  variabile  dal 
rosa-grigiastro  al  giallo-bruno,  di  consistenza  piuttosto 
dura.  La  superficie  si  può  ricoprire  di  piccole  salienze 
dure  c villose  o di  spicole  cornee;  più  raramente  può 
rimanere  liscia  o appena  rugosa. 

La  dermatosi  insorge  isolata  e resta  talora  unica  anche 
per  alcuni  mesi;  ma  più  spesso,  a causa  dell'autoinocula- 
bilità  del  virus,  le  v.  si  moltiplicano  sino  a raggiungere  il 
numero  di  diverse  decine  o,  più  raramente,  centinaia.  Per 
la  confluenza  di  più  elementi,  talvolta  si  possono  formare 
delle  vere  placche  verrucose  di  notevoli  dimensioni  c con 
aspetti  atipici  di  difficile  diagnosi  a un’osservazione  su- 
perficiale. 

Le  sedi  più  frequentemente  interessate  sono  la  superfi- 
cie dorsale  delle  mani  e delle  dita  (fig.  1),  più  raramente 
la  superfìcie  palmare  e i solchi  peri-  e subungueali.  Pos- 
sono essere  interessati  anche  il  viso,  il  cuoio  capelluto,  le 
palpebre,  le  labbra,  le  gambe  e.  in  particolare  nei  bam- 
bini, i gomiti  e le  ginocchia. 

A seconda  delle  diverse  sedi,  l'aspetto  morfologico  del- 
le v.  volgari  può  presentare  notevoli  variazioni.  Al  cuoio 
capelluto  esse  assumono  un  aspetto  digitiforme,  mentre 
al  volto,  e particolarmente  alle  labbra  c alla  regione  della 
barba  (fig.  2).  si  presentano  come  clementi  filiformi, 
spesso  peduncolati,  senza  fenomeni  di  ipe reiteratosi.  Di 
regola  non  si  accompagnano  a sintomatologia  subiettiva 
di  rilievo  c decorrono  con  andamento  cronico-recidivan- 
te;  talvolta,  specie  se  si  tratta  di  uno  o pochi  elementi, 
possono  andare  incontro  a regressione  spontanea;  in  altri 
casi  ancora,  si  assiste  a continue  recidive,  nonostante  le 
ripetute  escissioni. 

Le  complicazioni  sono  assai  poco  frequenti.  Vi  può 
essere  sovrapposizione  piogenica  con  formazione  di  pic- 
cole raccolte  asccssuali.  In  sede  pcriungucalc  si  possono 
formare  delle  ragadi  molto  dolorose.  Le  localizzazioni 
alle  palpebre,  in  particolare  sul  bordo,  possono  determi- 
nare una  congiuntivite  catarrale  di  rapida  risoluzione 
dopo  l'asportazione  degli  clementi  verrucosi. 

I.a  diagnosi  della  v.  volgare  di  solito  non  presenta  dif- 
ficoltà. Dalla  v.  seborroica.  tipica  dell'età  matura,  si  dif- 
ferenzia facilmente  perché  quest'ultima  presenta  una 
pigmentazione  bruna,  ha  una  superfìcie  liscia  c untuosa  e 
si  localizza  cicttivamente  al  capo,  al  volto  e al  tronco. 
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Nelle  lesioni  localizzate  alle  palme  delle  mani  la 
diagnosi  differenziale  deve  escludere  la  sifilide  secon- 
daria papulosa  a clementi  cheratosici  (cosiddetti  «davi 
luetici  »)• 

Il  cheratoma  palmare  e plantare  a piccoli  elementi 
( cheraioma  dissipatimi ) si  distingue  dalle  v.  volgari  perché 
è ereditario  c compare  già  nell  infanzia. 

Nelle  forme  solitarie,  piuttosto  grandi  e infiammate, 
con  infezione  piogenica  secondaria,  va  posta  la  diagnosi 
differenziale  nei  confronti  della  tbc  verrucosa,  in  cui  l'eri- 
tema periferico  è più  intenso,  di  colorito  rosso-bluastro  e 
la  lesione  è di  solito  unica  e di  maggiori  dimensioni. 

Verruche  piane 

Le  v.  piane  (o  v.  giovanili)  colpiscono  elettivamente  i 
bambini,  ma  si  possono  osservare  anche  negli  adulti,  in 
particolare  di  sesso  femminile. 

Clinicamente  si  presentano  come  elementi  papulosi. 
piani,  di  3-4  mm  di  diametro,  poco  rilevati  sulla  cute  cir- 
costante. ma  nettamente  delimitati,  con  superfìcie  liscia, 
di  colore  roseo  o giallo-bru nastro.  Sono  di  stililo  roton- 
deggianti. ovalari  o irregolarmente  poligonali. 

Le  papule.  molto  numerose  (fino  ad  alcune  centinaia 
di  elementi),  possono  essere  isolate  o raggruppate.  Tal- 
volta sono  disposte  lungo  escoriazioni  cutanee  lineari  o 
puntiformi  di  origine  traumatica,  rivelando  un  fenomeno 
di  isomorfismo  reattivo  (segno  di  Koebncr). 

Le  sedi  piu  interevsate  sono  il  volto  (fig.  3).  partico- 
larmente le  guance,  la  fronte  e il  mento,  e il  dorso  delle 
mani:  più  raramente  si  localizzano  ai  polsi  e alle  ginoc- 
chia. In  genere  non  si  accompagnano  ad  alcun  disturbo 
soggettivo,  insorgono  lentamente  (sebbene  talora  si  pos- 
sa osservare  una  comparsa  improvvisa)  e decorrono  in 
modo  cronico,  con  possibile  regressione  spontanea. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  nei  confronti  del 
lichen  ni  ber  piamis  in  cui  le  papule  si  localizzano  eletti- 
vamente alla  superficie  flessoria  del  polso  e degli  avam- 
bracci. al  tronco  e alla  mucosa  gcniena.  hanno  forma 
poligonale,  colorito  rosso-lilla,  contorni  piu  netti  e con- 
sistenza piu  marcata.  Talora  una  v.  piana  deve  esse- 
re differenziata  dalla  cisti  epidermica  ( nuliimi  o gru- 
limi)  e dall  adenoma  sebaceo  di  Pringle  o sclerosi  tu- 
berosa. 


Verruche  plantari 

Sono  v.  che  assumono  un  aspetto  morfologico  caratteri- 
stico in  rapporto  alla  sede  particolare.  Infatti,  alla  pianta 
del  piede  esse  sono  sottoposte  a continua  pressione,  co- 
sicché, invece  di  proliferare  in  superficie,  si  approfondi- 
scono all'interno  determinando  formazioni  a fittone  che 
possono  anche  raggiungere  l’aponeurosi  plantare  (svilup- 
po endofìtico). 

Si  localizzano,  in  particolare,  in  sede  calcaneare,  sulla 
superfìcie  volare  del  I dito  c in  corrispondenza  del  I c V 
metatarso. 

Clinicamente  appaiono  come  lesioni  cheratosiche  pia- 
ne, di  dimensioni  variabili  (sino  a 10  mm  di  diametro), 
con  una  parte  centrale  rotondeggiante,  grigiastra,  ruvida 
al  tatto,  disseminata  di  piccoli  puntini  nerastri  che  corri- 
spondono a papille  ipertrofiche,  ripiene  di  sangue  coagu- 
lato e circondate  da  un  caratteristico  orletto  chcrntosico 
biancastro.  La  cute  circostante  è di  aspetto  normale. 
Spesso  sono  ricoperte  da  una  callosità  che  è necessario 
asportare  per  dimostrare  il  tipico  orletto  chcratosico. 
Possono  presentarsi  uniche  o in  più  elementi.  La  con- 
fluenza di  più  v.  plantari  conduce  alla  formazione  di 
placche  verrucose  di  notevoli  dimensioni  («v.  a mosaico» 
1%  4|). 

l.a  pressione  al  centro  della  v.  provoca  dolore  più  o 
meno  intenso  fino  a rendere  difficile  la  deambulazione. 

Le  v.  plantari  di  solito  colpiscono  soggetti  adulti,  ma  si 
possono  osservare  anche  nei  bambini.  E possibile,  sebbe- 
ne rara,  la  regressione  spontanea. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  nei  confron- 
ti del  chcratodcrma  plantare  (tiloma)  dal  quale  le  v.  si 
distinguono  per  la  presenza  di  un  orletto  ipcrchcratosico. 
per  l'irregolarità  della  superficie,  spesso  disseminata  di 


lia.  4 V pl.inl.in 
multiple  «m  partico- 
lare confluenza  sulla 
superficie  ventrale 
del  I dito,  ove  si  rea- 
lizza il  tipico  aspetto 
-a  mosai«i». 
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puntini  nerastri,  c per  l'intenso  dolore  alla  palpazione  in 
sede  centrale. 

Debbono  essere  altresì  differenziate  le  lesioni  distrofi- 
che da  compressione  o da  patologie  sistemiche  (diabete, 
vasculopatie,  tabe,  etc.).  le  cheratodermie  congenite  a 
piccoli  elementi  e i granulomi  da  corpo  estraneo,  in  par- 
ticolare quelli  da  riccio  di  mare. 

Condilomi  acuminati 


Il  tumore  di  Buschke-Loewenstein , o condiloma  gigan- 
te. è classicamente  identificato  in  un  condiloma  acumina- 
to dcstrucntc  di  notevoli  proporzioni,  alquanto  resistente 
alle  cure,  insorto  da  molto  tempo,  spesso  in  soggetti  con 
prepuzio  fimotico  c talora  anche  complicato  da  fenomeni 
necrotici  tali  da  provocare  persino  la  perforazione  del 
prepuzio  stesso.  Ovviamente  possono  essere  interessate 
dal  tumore  di  Buschke-Loewenstein  anche  le  donne,  in 
particolare  nella  regione  genitale  e pcrianalc. 


I condilomi  acuminati  (v.),  anche  detti  v.  genitali  o papd- 
lomi  venerei,  si  osservano  di  solito  nelle  zone  soggette  a 
trauma  durante  il  rapporto  sessuale  o in  siti  ove  si  verifi- 
chi facilmente  ristagno  di  secrezioni. 

Raramente  unici,  più  spesso  multipli,  possono  confluire 
in  elementi  di  maggiori  dimensioni. 

Si  presentano  come  formazioni  vegetanti,  filiformi, 
peduncolate  o scssili,  di  colorito  rosso  o roseo-bianca- 
stro,  di  consistenza  molle,  non  cheratosiche. 

Nell'uomo  prediligono  il  solco  balanoprepuziale,  il 
frenulo  e il  prepuzio  (fig.  5).  Possono  essere  localizzati 
anche  al  meato  uretrale  e alla  regione  perianale;  piu 
raramente  al  canale  anale  e alla  vescica.  Nella  donna 
compaiono  in  genere  in  corrispondenza  della  forchetta, 
delle  grandi  e piccole  labbra,  della  regione  perineale  e 
anale.  Anche  la  vagina  può  essere  colpita,  e talora 
anche  estesamente.  In  tale  evenienza  si  possono  osser- 
vare leucorrea,  prurito  c bruciore  vulvare,  talora  anche 
per  una  contemporanca  infezione  da  Trichomonas  vagi- 
nali* o da  Candida  albicans. 

È possibile,  sia  nell'uomo  che  nella  donna,  l'associa- 
zione con  un'infezione  gonococcica  o luetica. 

Il  decorso  può  essere  estremamente  vario,  potendo  i 
condilomi  regredire  in  poche  settimane  o mesi,  o persi- 
stere, nonostante  la  terapia,  per  diversi  anni. 

La  trasformazione  maligna  dei  condilomi  acuminati  è 
abbastanza  rara,  purtuttavia  c più  frequente  che  nelle  al- 
tre forme  di  v.  virali. 

Sono  stati  segnalati  in  letteratura  casi  di  epiteliomi  spi- 
nocellulari in  situ  chiaramente  insorti  su  lesioni  morfolo- 
gicamente diagnosticate  come  condilomi  acuminati;  nc 
deriva  quindi  la  necessità  di  una  grande  cautela  nell'ap- 
proccio diagnostico. 


Istopatologùi 

Nelle  v.  volgari  (fig.  6)  c in  quelle  plantari,  il  quadro  istologi- 
co è notevolmente  caratteristico  c rende  agevole  la  diagnosi. 
Si  tratta  di  un’ipcrptasia  epidermica,  a volte  molto  rilevante,  a 
limiti  assai  netti,  che  respinge  in  profondità  c comprime  il 
derma  sottostante  L'acantosi  c la  papillomatosi  sono  spesso 
considerevoli,  cosi  come  l'ipercheratosi.  che  è parzialmente 
paracbcratosica. 

È presente  un  rimaneggiamento  cellulare  notevole  nella  metà 
superiore  del  corpo  mucoso  e nel  granuloso,  che  diviene  molto 
irregolare.  Le  cellule  perdono  i loro  ponti  di  unione  e subiscono 
la  «degenerazione  cavitaria»:  esse  appaiono  vacuolizzatc,  il  ci- 
toplasma non  è più  visibile,  mentre  il  nucleo  diviene  scuro  c 
pienotta». 

A livello  del  granuloso  si  osservano  numerose  masse  anudea- 
tc.  di  piccole  dimensioni,  irregolari,  piu  cosinofilc  che  basohlc. 

Sono  state  anche  descritte  inclusioni  citoplasmatiche  eostnofilc 
c grani  basofili  intranuclcan.  dette  corpuscoli  di  Lipschiilz,  che 
sarebbero  secondo  alcuni,  l'espressione  morfologica  di  aggregati 
di  virus  o comunque  di  alterazioni  di  origine  virale. 

La  diagnosi  può  essere  posta  al  microscopio  elettronico,  con  il 
metodo  delta  colorazione  negativa.  I vinoni  sono  identificabili, 
sparsi  o riuniti  in  masse  pscudocristallinc.  nel  nucleo  di  alcuni 
cheratinociti  degli  strati  superficiali,  il  cui  citoplasma,  per  l’effet- 
to citopatogeno.  appare  più  grande  c chiaro. 

Nelle  v.  piane  l'acantosi  c l'ipcrchcratosi  non  si  accompagnano 
alla  papillomatosi  n£  alla  parachcratosi 

La  vacuolizzazione  della  parte  supcriore  dell’epidermide  può 
essere  notevole,  ma  a volte  è modesta,  rendendo  allora  difficile 
la  diagnosi.  I nuclei,  spesso  picnotici.  sono  circondati  da  un  ci- 
toplasma chiaro  molto  grande 

Lo  strato  corneo  appare  come  arcato. 

Terapia 

La  terapia  delle  v.  consiste  nella  più  precoce  e radicale 
possibile  distruzione  degli  elementi,  in  una  sola  o poche 
sedute,  con  contemporaneo  controllo  dei  familiari  o con- 
viventi onde  evitare  possibili  rcinfezioni. 

Non  esiste,  comunque,  una  terapia  delle  v.  dotata  di 
efficacia  assoluta,  in  quanto,  qualsiasi  metodo  venga 
adottato,  si  può  andare  incontro  al  fenomeno  della  reci- 
diva. Si  deve  scegliere  il  mezzo  terapeutico  che  si  ritiene 
di  volta  in  volta  piu  idoneo  a seconda  del  tipo,  della  sede 
e del  numero  delle  lesioni,  ma  anche  a seconda  dell'età  e 
dello  stato  generale,  e in  particolare  immunitario,  del 
soggetto  da  trattare. 

Le  v.  volgari,  se  non  particolarmente  grandi  e numero- 
se. possono  essere  trattale  con  unguenti  cheratolitici  (ac. 
salicilico,  fi-naftolo,  olio  di  timo,  rcsorcina.  fenolo  lique- 
fatto ana  2 g)  o con  vaselina  salicilica  al  5,  10  o 20%  o 
con  cerotti  salicilici  o con  altri  preparati  caustici,  galenici 
o specialità  farmaceutiche,  di  cui  oggi  sono  in  commercio 
numerosi  tipi 

Le  tecniche  chirurgiche  sono  comunque  le  piu  adottate. 
Previa  anestesia  locale,  si  può  ricorrere,  oltre  che  all'elet- 
trocoagulazione. all'asportazione  chirurgica  mediante 
curettage  con  cucchiaio  tagliente,  seguita  dall'applicazione 
di  nitrato  di  argento  (o  ac.  nitrico  o ac.  tridoroacetico). 
L'asportazione  chirurgica,  se  non  perfettamente  eseguita, 
provoca  recidiva  c disseminazioni  nelle  parti  circostanti 
forse  più  spesso  dell'elettrocoagulazione 


1869 


1870 


Digitized  by  Google 


VERRUCA 


Molli  preferiscono  la  crioterapia  con  protossido  di  azo- 
to o,  ancor  meglio  (perché  raggiunge  temperature  ancora 
più  basse  c in  minor  tempo)  con  l'azoto  liquido. 

Le  v.  plantari  possono  anch'esse  venire  trattate  con 
topici  cheratolitici  (v.  sopra)  o con  toccature  ripetute  di 
formalina  al  5 o al  10%  o di  liquido  del  Fowler.  Altri- 
menti si  pud  ricorrere  all'asportazione  chirurgica,  alla 
crioterapia  o allazototerapia. 

Assolutamente  sconsigliabile  l'impiego  della  plesio- 
roentgentcrapia  o.  ancor  peggio,  della  radiumterapia,  per 
la  possibile  comparsa,  a distanza  anche  di  lunghi  periodi 
di  tempo,  di  pericolose  radiodermiti,  assai  frequenti  in 
sede  plantare. 

Le  v.  piane,  che  sono  quelle  classicamente  di  più  diffici- 
le trattamento  e ostinatamente  recidivanti,  pongono  parti- 
colari problemi  terapeutici,  perché  assai  frequenti  nei 
bambini  (poco  disponibili  a manovre  dolorose)  e sul  viso 
(ove  occorre  evitare  assolutamente  esiti  cicatriziali  ineste- 
tici). Ancor  più  che  negli  altri  casi,  si  darà  la  precedenza 
alle  terapie  farmacologiche  topiche  e,  in  particolare,  alle 
toccature  con  lozioni  a base  di  ac.  retinoico.  che  negli  ul- 
timi anni  si  é validamente  affiancato  ai  topici  tradizionali 
di  cui  si  è parlato  sopra.  Solo  in  casi  particolari  si  potrà  far 
ricorso  all'elettrocoagulazione  superficiale.  o meglio  alla 
crioterapia  superficiale  con  criosondc  puntiformi  c appli- 
cate con  modesta  pressione  sugli  elementi  da  trattare. 

In  questo  tipo  di  patologia,  come  per  le  v.  volgari,  è da 
tenere  presente  la  possibilità  di  una  regressione  sponta- 
nea, probabilmente  per  fenomeni  immunitari,  come  sug- 
gerito dalla  constatazione  che.  nella  fase  di  risoluzione,  le 
lesioni  appaiono  invase  da  linfociti  T.  Infine  c da  valutare 
anche  l'accertata  possibilità  di  regressione  spontanea  in 
seguito  a suggestione  psichica,  come  è stato  più  volte 
riportato  in  letteratura. 

I condilomi  acuminati  vengono  generalmente  trattati 
previa  anestesia  locale,  con  l'escissione  chirurgica  me- 
diante cucchiaio  tagliente  o.  ancor  meglio,  con  l'elettro- 
coagulazione, metodo  quest'ultimo  più  radicale. 

II  ricorso  alla  crioterapia  deve  essere  attentamente  va- 
lutato per  il  possibile  rischio  di  complicanze  (ad  es., 
edemi  imponenti)  nelle  sedi  in  cui  preferenzialmente  si 
manifestano  i condilomi. 

Fra  le  varie  sostanze  citotossiche  un  tempo  impiegate 
nella  terapia,  l'unica  ancora  utilizzata  è la  podofillina,  sui 
cui  effetti  collaterali  si  sollevano,  peraltro,  sempre  mag- 
giori perplessità.  Solo  in  casi  eccezionali,  e con  partico- 
lari attenzioni,  possono  essere  usate  pomate  a base  di 
fluorouracile. 
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E infine,  solo  nei  casi  di  patologia  da  HPV  assai  persi- 
stenti e resistenti  alle  terapie  tradizionali,  allorquando 
venga  accertato  un  deficit  dell'immunità  cellulare,  si  può 
ricorrere  a medicamenti  atti  a modulare  o potenziare  la 
ridotta  immunità,  valutandone  attentamente  l'opportunità 
da  caso  a caso.  Quelli  attualmente  più  impiegati  sono 
l'interferone  e gli  ormoni  limici. 

Kpidennodisplasia  vemiciforme 

L'cpidermodisplasia  verruriforme  di  Lewandowsky-Lutz 
è una  rara  dermatosi  familiare,  a evoluzione  cronica,  ca- 
ratterizzata da  una  disseminazione  di  numerosi  clementi 
papulosi  (tipo  v.  piane)  e maculosi  (tipo  pitiriasi  versico- 
lore). dovuta  ad  HPV,  che  compare  di  solito  nell'infan- 
zia. L’età  media  di  esordio  è intorno  ai  6 anni,  anche 
se  l'affezione  può  comparire  sin  dalla  prima  infanzia  o, 
viceversa,  non  prima  del  2°  o 3°  decennio  di  vita.  En- 
tro 20-30  anni  dall'inizio  può  andare  incontro,  specie 
nelle  sedi  fotoesposte,  a una  trasformazione  ncoplasti- 
ca  (dapprima  carcinoma  bowenoide  in  situ  e successi- 
vamente epitelioma  spinoccllulare).  Per  tale  motivo, 
l'epidermodisplasia  verruciforme  è considerala  una  prc- 
cancerosi. 

L’affezione  fu  descritta  per  la  prima  volta  da  Lewan- 
dowsky  e Lutz  nel  1922.  Questi  AA.  osservarono  una 
paziente  di  30  anni  con  un  epitelioma  della  cute  della 
fronte  c con  un'anamnesi  di  numerose  lesioni  simili  alle 
v.  piane  comparse  nella  prima  infanzia.  Poiché  la  pazien- 
te aveva  i genitori  consanguinei,  gli  A A.  conclusero  che 
l'epidermodisplasia  verruciforme  potesse  essere  una  ma- 
lattia nella  quale  una  predisposizione  familiare  rendeva  i 
pazienti  particolarmente  suscettibili  alle  v.  piane  c all'in- 
sorgenza di  tumori  cutanei. 

Il  ruolo  che  i fattori  genetici  svolgono  nella  genesi  del- 
l'cpidermodisplasia  verruciforme  è evidenziato  dall'osser- 
vazione che  circa  il  10%  dei  pazienti  provengono  da  ma- 
trimoni tra  consanguinei:  ciò  suggerisce  il  legame  con  un 
gene  abnorme,  recessivo.  D'altro  canto,  la  segnalazione 
di  etero-  e autoinoculazioni  riuscite  con  successo  ha  da 
tempo  stabilito  la  natura  infettiva  della  dermatosi;  inol- 
tre. l'osservazione  al  microscopio  elettronico  di  particelle 
simil-HPV  nelle  lesioni  epidermiche  ha  documentato  il 
ruolo  etiologico  svolto  dal  virus  responsabile  delle  v.  vol- 
gari. Recentemente,  peraltro,  è stato  scoperto  che  i tipi 
di  HPV  responsabili  della  malattia  sono  molti  (tab.  I). 
Fra  questi.  l’HPV  5 sembra  essere  il  più  comune. 

Il  periodo  di  tempo  relativamente  lungo  che  intercorre 
tra  la  comparsa  delle  lesioni  benigne  e l’evoluzione  neo- 
plastica, suggerisce  che  neU'cpidermodisplasia  verruci- 
forme operi  un  processo  multifattorialc  di  oncogenesi 
HPV-indotta.  Rilevante,  al  riguardo,  può  essere  l'osser- 
vazione che  il  90%  dei  pazienti  ha  un'immunità  ceilulo- 
mediata  depressa,  sebbene  l'immunità  umorale  sia  nor- 
male. Oltre  a ciò,  va  ricordato  che  la  luce  solare  sembra 
costituire  un  importante  cofattore  nella  genesi  delle  neo- 
plasie cutanee  proprie  dell’evoluzione  dell’epidermodi- 
splasia  verruciforme.  Tali  neoplasie,  infatti,  compaiono 
più  frequentemente  sulla  cute  fotoesposta,  in  particolare 
sulla  fronte.  Inoltre  i pazienti  di  razza  negra  raramente 
sviluppano  neoplasie;  essi  sembrano,  infatti,  protetti  dal 
pigmento  cutaneo. 

La  dermatosi  si  manifesta  con  papule  irregolarmente 
rotondeggianti  o poligonali,  di  colorito  rosco-grigiastro. 
disposte  in  maniera  simmetrica,  elettivamente  agli  arti, 
specie  al  dorso  delle  mani  e dei  piedi,  ma  anche  al  volto, 
al  collo  c su  tutto  l'ambito  cutaneo. 

Sono  risparmiate  le  regioni  palmari  e plantari.  Alcuni 
elementi  appaiono  più  grandi,  in  particolare  quelli  loca- 
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lizzati  al  tronco  e agli  arti,  che  sono  molto  simili  alle  v. 
volgari.  Alcuni  elementi  sono  invece  macule  roseo-bruna- 
stre,  rotondeggianti,  di  pochi  millimetri  di  diametro,  fi- 
nemente desquamanti.  Tutte  le  lesioni  presentano  la  ca- 
ratteristica di  essere  asportabili  facilmente  con  la  curette. 

Sul  piano  istopatologico  si  osserva  un  quadro  molto 
simile  a quello  delle  v.  piane,  in  cui.  oltre  all'ipercherato- 
si  c all'acantosi.  è presente  un'alterazione  cavitaria  molto 
spiccata,  con  picnosi  dei  nuclei  delle  cellule  malpighianc 
degli  strati  più  superficiali,  i quali  assumono  un  caratteri- 
stico aspetto  di  feltro. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  nei  confronti  delle  v. 
piane  e volgan,  del  lichen  planus , dell’acrocheratosi  ver- 
ruciformc  di  Hopf. 

Una  diagnosi  precoce  permette  il  trattamento  delle  le- 
sioni non  ancora  evolute  e una  successiva  sorveglianza 
profilattica  dell'eventuale  trasformazione  neoplastica. 

Per  il  trattamento  delle  lesioni  sospette,  oltre  alle  tera- 
pie tradizionali,  si  è fatto  ricorso  all’interferone  per  inie- 
zioni intralesionali  o ai  retinoidi  per  via  orale. 

VERRUCA  SEBORROICA 

La  v.  seborroica  (o  v.  senile,  o cheratosi  seborroica  o 
papilloma  basocellularc)  c un  tumore  epidermico  beni- 
gno, di  solito  pigmentato.  assai  frequente  specie  in  età 
avanzata,  localizzato  in  qualsiasi  distretto  cutaneo,  tranne 
le  regioni  palmari  e plantari. 

Molto  comune  nella  razza  bianca,  appare  meno  fre- 
quente nella  razza  negra  e nelle  etnie  indiane.  È stala 
quindi  ipotizzata  una  predisposizione  genetica  su  base 
razziale. 

La  v.  seborroica  esordisce,  in  genere,  come  una  piccola 
neoformazione  piana,  di  colorito  bruno-giallastro,  di 
forma  irregolarmente  rotondeggiante  od  ovalare.  che  len- 
tamente aumenta  di  dimensioni  sino  a circa  2-3  cm  di 
diametro.  In  questa  fase  è rilevata  sul  piano  cutaneo  c 
notevolmente  irregolare  per  la  presenza  di  uno  strato 
corneo  bruno-nerastro,  molle  e untuoso  al  tatto,  facil- 
mente distaccarle,  al  di  sopra  di  una  superfìcie  papillo- 
matosa.  Le  lesioni,  in  genere  ben  delimitate,  non  presen- 
tano una  base  infiltrata  e sono  molli  alla  palpazione. 
Asintomatichc,  talvolta  possono  provocare  prurito  più  o 
meno  intenso.  Se  non  trattate,  persistono  in  genere  inde- 
finitamente, mentre  solo  raramente  possono  andare  in- 
contro a regressione  spontanea.  Si  presentano  singole  o 
più  spesso  multiple,  talora  anche  a centinaia,  per  lo  piu  a 
partire  dal  4°-5°  decennio  di  vita,  anche  se  è possibile 
osservarle  in  età  più  giovanile.  Nonostante  la  denomina- 
zione, infatti,  la  loro  presenza  non  appare  necessariamen- 
te legata  all'età  senile. 

Le  v.  seborroiche  possono  comparire  eruttivamente  nei 
casi  in  cui  siano  presenti  neoplasie  viscerali,  assumendo 
in  tal  caso  il  significato  di  una  sindrome  paraneoplastica 
(segno  di  Lcser-Trélat).  Un'analoga  eruzione  si  può  talo- 
ra osservare  durante  la  somministrazione  di  estrogeni. 

Le  v.  seborroiche  possono  osservarsi  in  qualunque  area 
dove  siano  presenti  follicoli  pilosebacei,  sebbene  la  se- 
borrea non  svolga  nessun  ruolo  nella  loro  genesi.  Le  sedi 
comunque  maggiormente  interessate  scino  il  volto,  il  collo 
e il  tronco  (fig.  7).  in  particolare  le  regioni  sternali,  so- 
praclaveari  e il  dorso. 

Istologicamente,  nel  tipo  chcratosico.  che  è il  più  comune,  si 
osserva  una  spiccata  iperplusia  dell'epidermide.  con  ipercherato- 
si.  acantosi  c papillomutosi  (fig.  8)  L'iperplasia  epiteliale  non 
presenta  atipie  ed  c costituita  da  cellule  malpighianc  in  gran  par- 
te di  tipo  bastile  (questo  è il  motivo  per  cui  gli  AA.  americani 
usano  il  termine  papilloma  basocellulare).  Di  regola  si  osserva 


Fig.  7.  V seborroica 
della  regione  lom- 
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Fig  8.  Quadro  isto- 
logico di  v.  seborroi- 
ca di  tipo  solidoche- 
ratosico.  Si  osserva- 
no numerose  pscu- 
docisti  cornee. 


una  notevole  presenza  di  melanina  in  sede  epidermica.  La  proli- 
ferazione epidermica,  a limiti  molto  netti,  può  apparire  intera- 
mente rilevata  sulla  cute  circostante,  di  aspetto  molto  superficia- 
le. come  fosse  adagiata  sul  tegumento  o.  al  contrario,  approfon- 
dirsi respingendo  in  basso  il  derma  sottostante.  La  mussa  epite- 
liale è costituita,  in  proporzioni  variabili,  da  cellule  dei  diversi 
strali  dell'epidermide,  benché  più  spesso  prevalgano  le  cellule  di 
tipo  basale 

Nel  contesto  della  proliferazione  possono  esserci,  sia  degli  iso- 
lotti di  tessuto  connettivo  dermico,  sia  delle  cavità  rotondeggian- 
ti ripiene  di  cheratina  (pscudoglobi  cornei).  A livello  di  queste 
ultime  la  cheratinizzazionc  delle  cellule  malpighianc  circostanti 
si  attua  in  modo  -brusco-  e completo,  quasi  senza  strato  granu- 
loso. Tali  inclusioni  cistiche  cornee  mancano  invece  nel  tipo  di  v. 
seborroica  cosiddetto  -adenoide-,  che  è molto  meno  frequente 
della  varietà  classica. 

Le  ghiandole  sebacee  sono  istologicamente  normali,  malgrado 
l'aggettivo  -seborroico-  che  esprime  soltanto  una  impressione 
clinica. 

L'aspetto  clinico  caratteristico  consente  quasi  sempre 
una  diagnosi  agevole  delle  v.  seborroiche. 

Esse  devono  comunque  essere  differenziate  dalla  che- 
ratosi senile  (o  attinie»)  pigmentali! . dalle  v.  piane,  dalla 
lentigo  senile,  dal  melanoma  e dall'epitelioma  basocellu- 
lare pigmentato. 

In  taluni  casi,  una  v.  seborroica  infiammata  può  essere 
erroneamente  interpretata  come  un  melanoma  maligno. 
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In  tale  evenienza  c sufficiente  osservare  per  un  certo  pe- 
riodo l'effetto  della  terapia  antibiotica  locale  e proteggere 
la  lesione  da  traumi:  dopo  pochi  giorni,  infatti,  la  v.  se- 
borroica  rapidamente  ritorna  al  suo  stato  originale.  In 
caso  di  dubbio  è opportuno  comunque  eseguire  un  esame 
citologico  o istologico  della  lesione. 

Per  la  terapia  si  fa  comunemente  ricorso  all'escissione 
chirurgica  o all'elettrocoagulazione,  che  sono  assai  più 
efficaci  c rapide  della  terapia  topica  con  ac.  tricloroaccti- 
co  o podofillina.  La  crioterapia  con  protossido  d'azoto  o 
con  azoto  liquido  è però  la  metodica  preferibile,  perché 
consente  i migliori  risultati  estetici. 
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VERTEBRA 

F.  vertèbre.  • i.  vertebra.  - t.  Wirbel.  - s.  vèrtebra. 


Le  vertebre  sono  elementi  ossei  brevi  regolarmente  so- 
vrapposti gli  uni  agli  altri,  costituenti  nel  loro  insieme 
una  colonna  ossea  denominata  colonna  vertebrale  (co- 
lumna  vertebrata)  o rachide  (v.  colonna  vertebrale). 

Nell’uomo  le  v.  sono  in  numero  di  33  o 34  c sono  co- 
stituite ciascuna  da  un  corpo,  unito  a quello  delle  v.  con- 
tigue mediante  un  disco  fìbrocartilagineo  ( disco  interver- 
tebrale), e da  un  arco  osseo  ( arco  vertebrale),  che.  insie- 
me al  corpo,  delimita  un  foro  (forame  vertebrale).  La 
sovrapposizione  dei  forami  vertebrali  costituisce  il  canale 
vertebrale  contenente  il  midollo  spinale  (v.)  coi  suoi  an- 
nessi. 

!.c  v.  sono  suddivise,  a seconda  della  regione  che  occu- 
pano. in  v.  cenicali  (7),  donali  o toraciche  (12),  lombari 
(5).  sacrali  (5)  e coccigee  (4  o 5).  Occorre  però  notare  che 
nell'adulto  le  v.  sacrali  sono  saldate  fra  di  loro  a costituire 
un  osso  unico,  il  sacro,  e parimenti  le  coccigee  che  costi- 
tuiscono il  coccige  (v.  colonna  VERTEBRALE).  Le  v.  indi- 
pendenti  dei  segmenti  superiori,  dette  anche  v.  vere,  pre- 
sentano caratteri  morfologici  comuni  e caratteri  particolari 
che  contraddistinguono  le  v.  di  ciascun  gruppo. 

Per  ciascuna  v.  si  usano  descrivere  7 elementi  costituti- 
vi. che  sono:  1)  il  corpo,  di  forma  cilìndrica,  in  cui  si  di- 
stinguono 2 facce,  una  superiore  c una  inferiore,  e una 
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circonferenza;  2)  il  foro  vertebrale,  delimitato  dall’arco 
osseo  posteriore  e dal  corpo  vertebrale;  3)  Vapofisi  spino- 
sa. sporgenza  ossea  impari  c mediana  diretta  aU’indictro, 
palpabile  al  disotto  dei  tegumenti  e ben  visibile  nei  sog- 
getti magri;  4)  le  apofisi  trasvene,  sporgenze  ossee  pari 
dirette  trasversalmente  c in  fuori;  5)  le  apofisi  articolari  o 
processi  articolari,  in  numero  di  4.  distinte  in  2 superiori 
e 2 inferiori,  disposte  simmetricamente  da  ciascun  lato; 
presentano  ciascuna  una  faccetta  articolare,  mediante  la 
quale  le  superiori  si  articolano  con  le  inferiori  della  v. 
soprastante  e viceversa;  6)  le  lamine  vertebrali,  in  nume- 
ro di  2.  una  per  lato,  delimitano  posteriormente  il  canale 
vertebrale;  vi  si  distinguono  2 facce,  una  anteriore  e una 
posteriore,  e 2 margini,  uno  superiore  e uno  inferiore;  le 
lamine  non  sono  disposte  verticalmente,  ma  si  embricano 
obliquamente  a guisa  delle  tegole  di  un  tetto;  7)  i pedun- 
coli o radici  dell'arco  vertebrale  infine,  in  numero  di  2, 
uno  per  lato,  sono  rappresentati  da  sottili  colonnette  os- 
see che  uniscono  la  massa  apofisaria  postcrolateralc,  o 
arco  vertebrale,  al  corpo  vertebrale.  I peduncoli  sono  de- 
limitati da  2 margini  ricurvi,  denominati  incisure  vertebra- 
li, distinte  in  superiore  c inferiore.  Le  incisure  vertebrali 
superiori  di  ciascuna  v,  delimitano,  con  le  incisure  verte- 
brali inferiori  della  v.  soprastante,  una  serie  di  orifici  det- 
ti fori  ititene rtebrali  o di  coniugazione.  Detti  fori  danno 
passaggio  ai  nervi  spinali  c ricettacolo  ai  gangli  spinali 
annessi  alla  radice  posteriore  dei  nervi  stessi. 

Due  caratteri  morfologici  permettono  l’immediato  ri- 
conoscimento del  gruppo  al  quale  le  v.  appartengono,  e 
cioè  se  si  tratti  di  v.  cervicali,  dorsali  o lombari.  Infatti, 
se  le  v.  in  esame  presentano  un  foro  alla  base  del  proces- 
so trasverso  (per  il  passaggio  dell’arteria  vertebrale)  ap- 
partengono al  gruppo  delle  cervicali.  Se  detto  foro  man- 
ca, esse  fanno  parte  del  tratto  dorsolombare.  In  tal  caso 
la  presenza  di  faccette  articolari  sul  corpo  vertebrale  e 
sulle  apofisi  trasverso  (adibite  all’articolazione  con  le  co- 
stole) distinguerà  le  v.  dorsali  dalle  lombari  che  nc  sono 
prive.  È opportuno  inoltre  tener  presente  che  il  corpo 
vertebrale  c allungato  trasversalmente  nella  regione  cer- 
vicale ove  presenta  apofisi  scmilunari.  denominate  anche 
uncini.  Il  foro  vertebrale  è triangolare  e ampio  a livello 
delle  v.  cervicali  e lombari,  mentre  è rotondeggiante  e 
piuttosto  ristretto  in  corrispondenza  del  tratto  dorsale. 
L'apofisi  spinosa  è breve  e con  apice  biforcato  nelle  v, 
cervicali;  è lunga,  inclinata  verso  il  basso  e con  apice 
monotubcrcolarc,  nella  regione  dorsale;  è di  forma  qua- 
drilatera e orizzontale  nella  regione  lombare. 

Le  v.  che  presentano  caratteristiche  morfologiche  pro- 
prie sono  le  seguenti. 

La  / venivate  ( atlante ) (fig.  I)  sorregge  il  cranio  artico- 
landosi, mediante  2 faccette  glenoidee  a forma  di  suola 
di  scarpa,  coi  condili  dell'occipitale.  È costituita  essen- 
zialmente da  2 masse  laterali  riunite  anteriormente  c po- 
steriormente da  2 archi  ossei.  Sulla  superficie  dorsale  del- 
l'arco anteriore  si  riscontra  una  faccetta  articolare,  fovea 
dentis.  che  accoglie  l’apofisi  odontoide  della  seconda  v.  È 
interessante  notare  che  l'atlante  è privo  del  corpo  verte- 
brale e che  il  posto  di  quest'ultimo  è occupato  dall'apofisi 
odontoide  dell'epistrofeo  che  ne  diviene  pertanto  l’omo- 
logo. 

La  II  cen-icale.  o epistrofeo  (fig.  2),  o asse,  assomiglia 
di  più  a una  v.  tipo,  con  l'aggiunta,  però,  di  una  colon- 
netta ossea.  Vapofisi  odontoide  o dente  dell'asse,  che  co- 
stituisce una  specie  di  perno  attorno  al  quale  ruota  l'a- 
tlante solidalmente  con  il  cranio.  Ncll'apotìsi  odontoide  si 
distinguono  un  corpo,  un  collo  e un  apice;  quest'ultimo  è 
saldamente  unito  all’occipitale  mediante  il  legamento  oc- 
cipitodontoidco.  Il  legamento  trasverso  completa  poste - 
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Fisi.  1.  Atlante  visto 
dalla  sua  faccia  su- 
periore (III  alto)  e 
visto  lateralmente 
( m bona).  I)  Area 
anteriore;  2)  massa 
laterale;  3)  apofìsi 
trasversa;  4}  foro  in- 
teri ras  versar»'  5)  ar- 
co posteriore;  V)  sol- 
co per  l'arteria  ver- 
tebrale; 6)  foro  ver- 
tebrale; /)  faccetta 
articolare  superiore 
(cavità  glenoide); 

8)  iniersioM  del 
legamento  trasverso; 

9)  faccetta  articola- 
re per  l’a notisi  odon- 
toiac  dclf’cpist roteo. 


6 


Fig.  2.  Epistrofe» 
visto  superiormente 
Un  alto)  e visto  la- 
teralmente (in  bas- 
so). I)  A potisi  odon- 
toulc:  2)  faccetta 
articolare  superiore; 

3)  apofìsi  trasversa; 

4)  apofìsi  articolare 
inferiore;  5)  lamine; 

6)  apofìsi  spinosa; 

7)  foro  vertebrale; 

8)  corpo  deHepistro- 
feo. 


Fig.  3.  V.  lombare  vista  dalla  sua  faccia  superiore  (in  atto)  e 
vista  lateralmente  {in  basso).  I)  Colpo  vertebrale;  2)  peduncolo; 
3)  apofìsi  costiforme;  4)  apofìsi  articolare  superiore;  5)  lamine; 
6)  apofìsi  spinosa;  7)  apofìsi  articolare  inferiore;  8)  foro  verte- 
brale 


riormente  Fanello  ostcofibroso  entro  il  quale  ruota  il  den- 
te dcll’cpistrofco. 

La  VI  cervicale  presenta  il  tubercolo  carotideo  o di 
Chassaignac.  In  realtà  detto  tubercolo  non  si  rende  ben 
evidente  che  in  una  colonna  articolata,  poiché  soltanto  in 
ucsta  condizione  risulta  alquanto  sporgente,  sia  per  Fl- 
essione posteriore  che  la  colonna  cervicale  presenta  a 
questo  livello,  sia  perche  la  v.  sottostante  è priva  del  tu- 
bercolo anteriore. 

La  VII  cervicale,  o prominente , è priva  del  tubercolo 
anteriore  del  processo  trasverso  per  il  fatto  che  l’arteria 
vertebrale,  invece  di  attraversare  il  foro  intcrtrasvcrsario, 
striscia  sul  processo  trasverso  e ne  limita  lo  sviluppo  an- 
teriormente. Oltre  a ciò,  l apofìsi  spinosa,  piuttosto  note- 
vole. e a tipo  dorsale,  cioè  unitubcrcolala  e inclinata  al- 
Findictro  e in  basso,  appare  ben  evidente  al  disotto  dei 
piani  cutanei  specialmente  nei  soggetti  magri. 
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La  I dorsale  presenta  ancora  gli  uncini  laterali  che  sono 
caratteristici  delle  v.  cervicali  e 2 faccette  articolari  com- 
plete sui  lati  del  corpo  per  articolarsi  con  il  I paio  di  co- 
stole. 

La  X donale  ha  la  caratteristica  di  presentare  solo  2 
semifaccette  articolari  per  il  X paio  dì  costole,  mentre  è 
priva  di  semifaccette  per  le  costole  successive,  in  quanto 
FXI  e XII  paio  si  articolano  esclusivamente  con  la  v.  cor- 
rispondente. 

Le  ultime  2 donali  si  riconoscono,  oltre  che  per  il  sud- 
detto carattere,  per  la  mancanza  di  faccette  articolari  sul- 
le apofìsi  trasverse  essendo  le  ultime  2 paia  di  costole 
fluttuanti,  e pertanto  articolate  solo  per  la  testa.  Tra  di 
loro,  inoltre,  le  due  v.  si  distìnguono  per  il  fatto  che  la 
XII  presenta  le  apofìsi  articolari  inferiori  a tipo  lombare, 
cioè  convesse  e rivolte  lateralmente. 

La  V lombare  presenta  mancanza  di  parallelismo  tra  le 
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due  facce  del  corpo,  cosicché  questo  appare  alquanto  più 
alto  ante  riorme  nte.  Detta  caratteristica  morfologica  de- 
termina sullo  scheletro  articolato  un  angolo  aperto  in 
avanti  tra  il  sacro  e la  V v.  lombare,  angolo  sacroverte- 
brale, o promontorio,  particolarmente  interessante  per 
l'ostetrico. 

Per  la  patologia  e la  chirurgia:  v.  colonna  vertebrale 
(IV,  613;  651). 
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VERTEBRA  PLANA 

F.  vertebraplana.  - I.  vertebr aplana,  platyspondylia.  - 
t.  Plattwirbel ; platyspondylia.  - s.  platispondilia. 

Con  questo  termine  viene  definita  una  rara  affezione, 
spesso  monostotica,  frequente  nell'età  infantile,  caratte- 
rizzata dall'assottigliamento  del  corpo  vertebrale. 

La  paternità  della  prima  descrizione  è attribuita  a 
Calvé  (1925),  ma  Bulow-Hansen  qualche  mese  prima 
aveva  già  descritto  tale  lesione  col  termine  di  «malattia 
di  Kòlhcr  vertebrale». 

L'etiopatogenesi  è ancora  oscura:  fin  dalla  prima  de- 
scrizione si  è parlato  di  un'osteocondrosi,  cioè  imperfetta 
ossificazione  dei  nuclei  da  cause  ignote  con  ridotta  capa- 
cità al  carico.  Studi  successivi,  confortati  dall'evoluzione 
della  radiologia,  hanno  preso  in  considerazione  molte 
affezioni  accomunate  dall'appiattimento  vertebrale,  dal 
tetano  al  granuloma  cosinofìlo.  Pouyannc  sostiene  appun- 
to. che  la  vertebra  plana  è dovuta  a schiacciamento  per 
granuloma  eosinofilo. 

La  sintomatologia  può  iniziare  con  dolori  al  rachide, 
talvolta  irradiati,  c lieve  ipertermia  passeggera.  È presen- 
te gibbo  a piccolo  raggio  nella  zona  colpita,  generalmente 
a livello  della  colonna  lombare. 

L'anatomia  patologica  è pressoché  sconosciuta  per  la 
evoluzione  benigna  dell’affezione. 

L'esame  radiografico  offre  un  reperto  caratteristico, 
specie  nella  proiezione  laterolaterale:  si  osserva  Io 
schiacciamento  del  corpo  vertebrale  in  loto  o nei  2/3 
anteriori,  mentre  gli  spazi  intervertebrali  contigui  risul- 
tano allargati. 

l«a  diagnosi  differenziale  va  posta  con  le  localizzazioni 
vertebrali  capaci  di  determinare  lo  schiacciamento  del 
corpo. 

É una  malattia  a esito  benigno  con  fase  evolutiva  di 
20-30  giorni,  seguita  da  una  fase  di  stato  lunga  talvolta 
2-3  anni  e quindi  dalla  risoluzione  clinica  caratterizzata 
dalla  ricostituzione  ossea  della  vertebra. 

La  terapia  consiste  nel  sottrarre  inizialmente  al  carico 
la  vertebra  colpita  con  riposo  a letto;  in  seguito  si  potrà 
consentire  il  carico  mantenendo  la  colonna  in  iperesten- 
sionc  nel  tratto  interessato  mediante  corsetto  gessato  od 
ortopedico. 
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VERTIGINE 

f.  vertige.  - 1.  venigo;  dizziness.  - T.  Schwindel.  - s.  v affi- 
do; vertigo. 
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Definizione 

Il  termine  vertigine  indica,  in  senso  lato,  una  sgradevole 
sensazione  di  spostamento  o dell'ambiente  o del  nostro 
corpo;  in  entrambi  i casi  si  tratta  di  un  turbamento  della 
sensibilità  spaziale.  La  v.  scaturisce  dal  contrasto,  che  il 
soggetto  avverte,  fra  la  consapevolezza  della  posizione 
spaziale  del  corpo  c l'erronea  percezione  di  spostamenti 
o degli  oggetti  o della  superficie  su  cui  ci  si  trova  o del 
senso  di  stabilità  del  corpo  stesso.  Tale  definizione,  molto 
estensiva,  può  chiarire  i caratteri  essenziali  di  un  sintomo 
estremamente  frequente  nelle  malattie  più  diverse. 

Il  termine  v.  viene  spesso  impiegato  come  sinonimo  di  capogi- 
ro. che.  al  contrario,  andrebbe  propriamente  riservato  a disturbi 
vaghi  e imprecisati  dell'equilibrio  e della  cenestesi,  spesso  riferiti 
come  instabilità,  stordimento  o «sensazione  di  svenimento».  La 
distinzione  tra  capogiro  c v.  vera  c propria  rappresenta  un  passo 
preliminare  nell'approccio  al  paziente  che  riferisca  uno  dei  due 
disturbi,  considerato  il  loro  diverso  significato  scmciologtco. 

Meccanismo  d'insorgenza 

La  sensibilità  spaziale 

Per  comprendere  il  meccanismo  d'insorgenza  della  v.  è 
necessario  accennare  in  breve  a quel  complesso  di  feno- 
meni sensoriali  e percettivi  che  costituiscono  la  sensibilità 
spaziale.  Anche  se  il  concetto  di  «spazio»,  inclusa  la  sua 
accezione  sensoriale,  corrisponde  a un  processo  psichico 
elaborato  dai  centri  nervosi  superiori  e in  quanto  tale  è 
oggetto  di  studio  più  dello  psicologo  che  del  biologo,  non 
vi  è dubbio,  per  contro,  che  le  nostre  conoscenze  spaziali 
sono  basate  su  percezioni  che  scaturiscono  da  determinati 
organi  di  senso  c recettori.  Pertanto,  lo  studio  delle  rap- 
presentazioni spaziali,  nell'uomo  sano  e nel  malato,  non 
può  prescindere  dalla  conoscenza  delle  fonti  d'informa- 
zione sensoriale. 

Le  fonti  d'informazione  spaziale  sono  le  seguenti:  1)  i recetto- 
ri vestibolari;  2)  gli  csterocctlori  visivi,  tattili,  uditivi;  3)  i prò- 
prioccttori  distribuiti  nei  tessuti  profondi,  nei  muscoli,  nelle  arti- 
colazioni.  nelle  pareti  dei  visceri,  eie.,  che  vengono  stimolali,  in 
via  diretta  o indiretta,  dalla  forza  di  gravità  o da  sollecitazioni 
meccaniche. 

Gli  impulsi  afferenti  che  questi  recettori  inviano  ai  centri,  evi- 
dentemente non  possono  essere  definiti  come  clementi  formativi 
della  rappresentazione  spaziale  nella  stessa  guisa  che  il  raggio 
luminoso  che  colpisce  la  retina  è elemento  formativo  della  per- 
cezione luminosa.  Infatti,  si  tratta  di  impulsi  che  registrano  sol- 
tanto le  variazioni  della  forza  di  gravità  nei  vari  punti  del  corpo 
o,  più  semplicemente,  registrano  gli  stimoli  dovuti  al  peso  c per- 
ciò regolano  i rapporti  del  nostro  corpo  con  lo  spazio  secondo 
determinati  valori  cinematici,  gravitazionali,  ctc.  E evidente  che 
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il  nostro  corpo  è sottoposto  alle  identiche  leggi  fisiche  che  rego- 
lano la  posatone  c il  moto  di  tutti  i gravi 

La  nostra  rappresentazione  spaziale  è perciò  costruita  nella 
nostra  psiche  sulla  base  d'informazioni  in  sé  non  «spaziali»,  ma 
meccaniche  o dinamiche,  vale  a dire  prodotte  dalla  gravità  e dal- 
l'accelerazione. angolare  o rettilinea. 

Per  quanto  concerne  la  ripartizione  degli  impulsi  fra  i vari 
recettori,  impulsi  necessari  alla  costruzione  delle  rappresentazio- 
ni spaziali,  i proprioccttori  e i due  recettori  otolitici  dell’appara- 
to vestibolare  (v.  vestibolare  ArPARAio)  sono  sollecitali  dalla 
forza  di  gravità,  mentre  quelli  ampollari  c in  parte  quelli  otolitici 
sono  sollecitati  dall'accelerazione  angolare  o rettilinea. 

È evidente  che  tutti  questi  impulsi  non  sono  sufficienti  per  la 
costruzione  della  rappresentazione  spaziale,  nella  sua  elaborazio- 
ne gnoseologica.  Vi  concorrono  sensazioni  provenienti  dai  recet- 
tori visivi  (valutazione  dei  rapporti  spaziali  esistenti  fra  i vari  og- 
getti compresi  nel  campo  visivo,  etc.j.  tattili  e acustici  e cosi  pure 
rapporti  mnemonici,  clementi  d'integrazione,  del  giudizio,  ctc. 
Ma  è altrettanto  evidente  che  se  consideriamo,  sia  pure  a un  livel- 
lo puramente  sensoriale,  i disturbi  clinici  della  rappresentazione 
spaziale  che  insorgono  dopo  una  lesione  o una  stimolazione  ab- 
norme di  questi  recettori,  balza  evidente  che  esiste  una  stretta 
concatenazione  fra  l'entità  di  tali  disturbi  e il  recettore  che  li  de- 
termina. Infatti,  la  v.  suscitata  da  una  lesione  labirintica  determi- 
na un  sovvertimento  delta  sensibilità  spaziale  che  è di  gran  lunga 
più  intenso  della  v.  c delle  turbe  dell'equilibrio  provocate  da  una 
lesione  dei  recettori  retinici  o dì  quelli  somatici. 

Pertanto,  pur  non  negando  validità  nò  a un  Gesamtbild  (tcd., 
'quadro  complessivo’)  percettivo,  vale  a dire  una  sensazione 
complessa  costituita  da  molte  c diverse  percezioni  sensoriali,  nò 
all'effetto  di  una  Kohàrenz  (ted.,  co-erenza.  in  senso  etimologi- 
ai)  fra  engrammi  vestibolari,  ottici,  tattili,  ctc.  (Wcizsacker).  nò. 
infine,  a un  «modo  generale  di  attività  psichica-  (Schildcr). 
definizione,  questa,  che  sconfina  un  pò  nella  concettistica  filoso- 
fica. è opportuno  ricorrere  a definizioni  che  valorizzino  anzitutto 
gli  elementi  sensoriali  costruitivi  della  sensibilità  spaziale  e ne 
indichino  una  gerarchia  ÀI  primo  posto  collochiamo  i recettori 
labirintici,  gravitazionali  e acceleratori,  che  funzionano  secondo 
precisi  meccanismi  fisici  c biologici  uniti  in  una  stretta  sinergia. 

A determinare  la  v..  afferma  Belloni.  è sufficiente  che  sia 
comunque  alterato  il  gioco  coordinato  di  tutti  gli  clementi  che 
costituiscono  il  Gesamtbild  spaziale;  quando  dunque  si  ha  una  v. 
suscitata  da  un  recettore  che  non  ò quello  labirintico,  ciò  deriva 
dal  fatto  che  l'apparato  vestibolare  «segnala  il  contrasto  con  gli 
altri  clementi  della  costellazione  stalo-otlico-scnsitiva».  Pertanto 
la  v.,  ritiene  Belloni.  si  può  avere  o perché  l'apparato  vestibola- 
re è leso,  o perché,  essendo  sano,  «controlla»  gli  errori  degli 
altri  elementi  sensoriali.  Ma.  in  realtà,  la  v.  del  soggetto  colpito 
da  diplopia,  o del  tabetico.  è profondamente  diversa,  per  inten- 
sità, durata,  qualità,  dalla  v.  del  labirintico. 

Pertanto  si  deve  ritenere  che  i continui  impulsi  vestibolari  for- 
niscono un'incessante  informazione  della  situazione  spaziale  del 
nostro  corpo,  costruendo  una  trama  di  eccitazioni  nelle  cui  ma- 
glie le  informazioni,  fornite  alla  coscienza  dagli  altri  csterocetto- 
ri.  ordiscono  la  rappresentazione  cosciente  dello  spazio.  Inoltre, 
i meccanismi  ncuropsichici  che  stanno  alla  base  di  tale  rappre- 
sentazione spaziale,  vale  a dire  della  consapevolezza  della  posi- 
zione del  corpo  nello  spazio,  rientrano  nei  meccanismi  dello 
«schema  corporeo»,  studiati  da  Hoff  e Schildcr,  c fra  essi  questi 
due  A A.  danno  notevole  importanza  alla  funzione  vestibolare. 

È però  necessario  ricordare  che  non  tutti  gli  impulsi  forniti  dai 
recettori  vestibolari  rimangono  al  di  sotto  del  livello  di  coscien- 
za. Se  si  pone  un  soggetto  sano  in  determinate  condizioni  di 
accelerazione,  su  una  sedia  rotatoria,  n ponendolo  in  ascensori 
ad  alta  accelerazione  rettilinea  ed  escludendo  gli  altri  recettori 
che  possono  conegge re  o inibire  la  percezione  vestibolare,  si 
suscitano  tipiche  sensazioni  di  movimento  del  corpo.  Ciò  dimo- 
stra ancor  più  la  preminenza  degli  impulsi  vestibolari  nella  sen- 
sibilità spaziale.  In  realtà  nessun  altro  recettore  «spaziale»  c 
capace  di  suscitare  un  engramma  cinematico  cosi  esattamente 
configurato,  a soglia  bassa  di  stimolazione,  eie.,  quale  quello 
evocato  dall'eccitazione  vestibolare. 

La  fusione  centrale  defili  impulsi  labirintici 
Il  meccanismo  scatenante  della  v.  vestibolare,  preminente 
su  tutte  le  altre  forme  di  v.,  consiste  sostanzialmente  nel- 


l'alterata fusione  degli  impulsi  vestibolari  che  giungono  dal- 
l'orecchio interno  di  entrambi  i lati.  La  funzione  di  armo- 
nizzare gli  impulsi  di  destra  con  gli  impulsi  di  sinistra  costi- 
tuisce un  attributo  fondamentale  dei  nuclei  vestibolari. 

Si  ritiene  che  tale  funzione  di  integrazione  delle  affe- 
renze  vestibolari  si  svolga  nei  nuclei  della  sostanza  retico- 
lare bulbomcscnccfalica,  posti  in  vicinanza  dei  nuclei  ve- 
stibolari e a essi  collegati  con  importanti  vie  associative. 
Quando,  a seguito  di  una  lesione  vi  è una  differenza. 

ualitativa  o quantitativa,  fra  gli  impulsi  vestibolari  di 

estra  e quelli  di  sinistra,  l'asimmetria  che  ne  deriva,  in 
sede  nucleare  c reticolare,  costituisce  il  fattore  patogene- 
tico  che  scatena  la  v. 

La  dimostrazione  che  questa  funzione  di  armonizzazione  qua- 
lifica. in  modo  preminente,  la  finalità  delle  eccitazioni  vestibolari 
è fornita  tra  l’altro,  dalle  seguenti  osservazioni. 

1)  Nei  soggetti  colpiti  da  lesioni  unilabirintichc,  la  fusione 
centrale  dei  segnali  provenienti  da  destra  c da  sinistra  è distur- 
bata daU'asimmctria  dell’eccitazione  recettoriale. 

2)  In  caso  di  tumore  del  nervo  acustico,  che  escluda  lenta- 
mente ma  progressivamente,  tutte  le  fibre  della  radice  vestibola- 
re, il  malato  presenta  v.  di  modica  entità.  Ciò  dimostra  che  il 
grado  di  asimmetria  tra  gli  impulsi  vestibolari  dei  due  lati,  dati  i 
caratteri  evolutivi  anatomopatnlogici  della  lesione,  viene  via  via 
«ridotto»  per  l’effetto  di  meccanismi  fisiologici  che  regolano  l’In- 
tegrazione c compensano  l’asinergia  delle  afferenze  labirintiche. 

3)  In  caso  di  lesione  grave  c contemporanca  dei  due  apparati 
vestibolari,  se  essa  evolve  con  un  certo  parallelismo,  la  v.  man- 
ca. Infatti,  pur  essendo  gravemente  alterate  e diminuite  di  nu- 
mero le  eccitazioni  vestibolari,  tale  diminuzione,  proprio  perché 
simmetrica,  non  crea  qucll'asincrgia  internuclcarc  che  rappre- 
senta il  fattore  scatenante  della  v. 

4)  Le  lesioni  cerebrali  della  linea  mediana,  a livello  degli  emi- 
sferi cerebrali  o del  cervelletto,  determinano  la  v.  con  una  fre- 
quenza estremamente  minore  di  quella  che  si  ha  quando  la  le- 
sione è posta  lateralmente  Esperienze  di  Pi  Giorgio  e Pom- 
peiano sulle  interrelazioni  vestiboloccrcbcllari  hanno  dimostrato 
che  solo  lesioni  asimmetriche  della  corteccia  cerebellare  o dei 
nuclei  cerebellari  determinano  un  quadro  di  asimmetria  del  tono 
muscolare  o la  comparsa  di  nistagmo,  mentre  lesioni  simmetri- 
che e mediane  sono  praticamente  senza  effetto  sulla  funzione 
vestibolare  c sull'equilibrio. 

I nuclei  vestibolari  hanno  inoltre  la  capacità  di  compensare  la 
mancanza,  dovuta  a cause  patologiche,  delle  eccitazioni  periferi- 
che È nolo  dalla  clinica  e dalla  fisiologia  sperimentale  che  dopo 
l'esclusione  di  uno  o di  entrambi  gli  apparati  vestibolari,  trascor- 
si tra  i 6 c i 12  mesi  daH'awenuto  blocco  dei  recettori  periferici, 
i nuclei  vestibolari  riacquistano  la  capacità  di  elaborare  eccita- 
zioni che  si  fondono  con  quelle  del  lato  opposto  c.  secondaria- 
mente. si  coordinano  con  le  altre  eccitazioni  del  sistema  extrapi- 
ramidale  Infatti  la  lesione  sperimentale  dei  nuclei  vestibolari,  in 
animali  precedentemente  privati  dei  loro  labirinti,  realizza  nuo- 
vamente una  sindrome  da  deficienza  vestibolare,  come  se  l'ani- 
male presentasse  ancora  funzionanti  i labirinti  stessi. 

Semeiologia  della  vertigine 

La  v.  è un  sintomo  che  si  presenta  con  grande  frequenza 
nelle  malattie  otoiatriche,  neurologiche  e intcmistichc.  È 
perciò  indispensabile  un  esame  clinico  preciso  di  tutti  i 
più  importanti  apparati  c funzioni  di  ogni  persona  colpita 
da  v.,  appaia  essa  come  sintomo  isolato  o no. 

La  v.  presenta  particolari  caratteri  e qualità,  che  con- 
sentono di  giungere  a una  sua  classificazione  semeiologica 
e a una  diagnosi  ctiopatogcnetica  precisa.  Tale  compito  è 
talvolta  di  notevole  difficoltà,  dato  il  contenuto  esclusi- 
vamente psichico,  e quindi  impregnato  di  soggettività,  del 
sintomo. 

Vertigine  soggettiva  e vertìgine  oggettiva 

Una  distinzione  molto  utile  dal  punto  di  vista  clinico, 

seppure  non  bene  documentabile  dal  punto  di  vista  fisio- 
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logico  e psicologico,  è quella  che  divide  le  v.  in  soggetti- 
ve e oggettive. 

La  v.  soggettiva  si  ha  quando  l'ammalato  non  avverte, 
con  il  controllo  visivo,  un  netto  spostamento  degli  oggetti 
contenuti  nel  campo  visivo,  ma  soltanto  un  senso  di  in- 
stabilità del  proprio  corpo,  di  mancanza  di  equilibrio,  di 
incertezza  nel  cammino,  di  sollevamento  del  proprio  cor- 
po, o quando  avverte  la  sensazione  di  trovarsi  su  di  una 
barca  o su  di  un  terreno  mobile,  etc.  1 controlli  visivi  e 
tattili,  che  il  malato  compie,  lo  informano  immediata- 
mente che  non  vi  è nessuno  spostamento  deirambiente  e 
che  si  tratta  di  una  sensazione  esclusivamente  soggettiva. 
In  altri  termini,  nella  v.  soggettiva  è la  rappresentazione 
interiore  e cosciente  dello  spazio  c del  senso  del  proprio 
corpo  che  appare  alterata;  si  comprende  come  questo 
tipi>  di  v.  sia  strettamente  collegabile  ai  disturbi  dello 
schema  corporeo  (Hoff  c Schildcr). 

La  v.  oggettiva  si  ha,  invece,  quando  lo  spostamento 
nello  spazio  è effettivamente  avvertito  dal  soggetto,  che 
constata  che  il  campo  visivo  (le  pareti  di  una  stanza,  l'o- 
rizzonte, gli  oggetti  verso  cui  è diretto  lo  sguardo)  si  spo- 
sta nel  piano  orizzontale,  o in  quello  frontale,  o sagittale. 

Tale  spostamento  del  mondo  esterno  porta  con  se  gravi 
disturbi  di  equilibrio,  poiché  il  malato  ricevendo  errati 
riferimenti  spaziali  è incapace  di  mantenere  l'equilibrio  e 
tende  a cadere  su  di  un  lato;  la  direzione  della  caduta  è 
opposta  a quella  verso  la  quale  si  spostano  gli  oggetti  del 
campii  visivo.  La  v.  oggettiva  si  ha  quando,  pur  chiuden- 
do gli  occhi,  il  malato  avverte  la  sensazione  che  il  terreno 
sul  quale  poggia  i piedi  si  sposti  in  una  direzione  o nel- 
l'altra ( Tastschwindel  di  Purkinje). 

Caratteri  della  vertigine 

Nel  raccogliere  l'anamnesi  c durante  l'esame  obicttivo  è 
importante  precisare  alcuni  caratteri  della  v.:  a)  la  dire- 
zione, cioè  il  piano  (orizzontale,  frontale,  etc.)  nel  quale 
si  attua  lo  spostamento  spaziale  avvertito  dal  malato;  b ) 
la  durata : la  v.  può  presentarsi  a crisi,  in  pieno  benesse- 
re, durare  plichi  minuti  o qualche  ora,  e poi  scomparire; 
può  invece  essere  continua,  cioè  determinare  uno  stato 
vertiginoso  permanente;  generalmente  quanto  maggiori 
sono  l’intensità  e l'*oggcttività«  della  v..  tanto  minore  è 
la  sua  durata,  e quando  la  v.  compare  sotto  forma  di  crisi 
improvvisa  il  suo  inizio  è tumultuoso  c si  spegne  lenta- 
mente; c)  la  concomitanza  con  altri  fenomeni  morbosi : di 
estrema  importanza,  nella  diagnosi  di  v.  legata  a malattie 
dell'apparato  vestibolare  periferico  è la  concomitanza  con 
acufcm  o sordità:  nella  sindrome  di  Minière,  infatti,  ca- 
ratteristicamente la  v.  è preceduta,  o si  accompagna,  o è 
seguita,  da  una  alterazione  dei  ronzii.  o da  una  modifica- 
zione dell'ipoacusia;  qucst'ultima  può  persino  migliorare, 
una  volta  cessata  la  crisi  vertiginosa;  d)  la  coincidenza 
della  v.  con  particolari  momenti  della  giornata : in  molti 
casi  la  v.  si  presenta  solo  al  mattino,  quando  l'ammalato 
scende  dal  letto,  oppure  quando  egli  compie  movimenti 
bruschi  del  capo,  o nel  periodo  postprandiale;  tale  con- 
comitanza ha  spesso  un  importante  significato  diagnosti- 
co; e)  la  concomitanza  con  cefalea  o emicrania;  f)  la  posi- 
zione: particolare  significato  ha  la  cosiddetta  v.  di  posi- 
zione. che  insorge  soltanto  quando  il  capo  viene  posto  in 
particolari  posizioni,  ad  cs. . reclinato  all'indietro  o flesso 
di  lato;  se  la  v.  compare  a seguito  del  movimento  che 
compie  il  capo  per  portarsi  nella  posizione  determinata  la 
si  può  considerare  come  una  v.  di  posizionamento.  È as- 
sai intensa,  dura  pochi  secondi  ed  è accompagnata  da  un 
nistagmo  spontaneo  diretto  verso  il  lato  sul  quale  è pie- 
gato il  capo.  Per  mettere  in  evidenza  la  v.  di  posizione 
occorre  evitare:  1)  che  il  movimento  attivo  o passivo  del 
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capo  sia  rapido;  2)  che  il  capo,  ncll'assumere  la  posizione 
incriminata,  non  sia  asimmetrico  rispetto  al  collo,  perché, 
in  tal  caso,  potrebbero  insorgere  riflessi  cervicali  evocan- 
ti, per  conto  proprio,  un  disturbo  vertiginoso,  con  il 
medesimo  meccanismo,  vascolare,  o neuromuscolare  che 
viene  invocato  nella  v.  cervicale 

La  v.  di  posizione,  se  è a crisi  di  breve  durata,  è sempre 
dovuta  a una  lesione  del  primo  neurone  vestibolare. 

Non  mancano  però  osservazioni  sulla  presenza  della  v. 
di  posizione  nelle  lesioni  endocraniche,  particolarmente  in 
quelle  della  fossa  cranica  posteriore  (IV  ventricolo,  tumori 
cerebellari).  In  tal  caso  la  v.  di  posizione  è costante. 

Turbe  neurovegetative  che  accompagnano  la  vertigine 
Elementi  che  caratterizzano,  in  forma  patognomonica.  la 
v.  sono  un  profondo  malessere  corredato  da  un  corteo  di 
disturbi  neurovegetativi.  Non  v'è  dubbio  che  il  malessere, 
che  costituisce  il  componente  emotivo  della  v.,  è quasi 
sempre  dovuto  a tale  intensa  eccitazione  neurovegetativa. 
Molto  intensi,  e accompagnati  sempre  da  un  profondo 
turbamento  psichico  che  talvolta  rasenta  lo  stato  d'ango- 
scia, sono  poi  i disturbi  neurovegetativi  che  insorgono 
nelle  gravi  lesioni  vestibolari  periferiche,  come  nella  sin- 
drome di  Ménière.  Esclusa  la  possibilità  di  una  sua  deri- 
vazione da  collegamenti  vcstibolovcgctativi  periferici, 
come  dimostrato  da  numerose  ricerche  di  Arslan  et  al.. 
tale  fatto  costituisce  un’ulteriore  prova  della  preminenza 
delle  informazioni  vestibolari  nella  sensibilità  spaziale.  La 
cattiva  regolazione  degli  impulsi  labirintici,  che  costitui- 
scono gli  impulsi-base  per  l'elaborazione  di  un’armonica 
rappresentazione  spaziale,  acquista  un  valore  tale  da  in- 
durre un  altrettanto  profondo  turbamento  nei  centri  neu- 
rovegetativi disseminati  a vari  livelli  nel  sistema  nervoso 
ai  quali  arrivano  attraverso  il  sistema  reticolare  ascenden- 
te dove  giungono  gli  impulsi  vestibolari  patologici. 

Caratteri  differenziali  della  vertigine  nelle  lesioni  vestibo- 
lari periferiche  o centrali 

La  vertigine  da  lesione  dell’arco  vestibolare  primario 
In  caso  di  lesione  labirintica  o del  tronco  nervoso,  la  v.  si 
presenta  a crisi,  insorge  in  pieno  benessere,  è del  tipo 
della  v.  oggettiva  e si  accompagna  a un  intenso  turba- 
mento del  tono  neurovegetativo.  La  direzione  dello  spo- 
stamento spaziale  oggettivo  è per  lo  più  nel  piano  oriz- 
zontale o frontale  e si  aggrava  con  i movimenti  del  capo 
e quando  l’ammalato  mantiene  gli  occhi  aperti.  Quest'ul- 
timo  fatto  c spiegato  dal  contrasto  che  si  verifica,  nel 
momento  d'insorgenza  della  v.,  tra  la  sensazione  spaziale 
anormale  e il  riferimento  visivo. 

Inoltre,  nelle  lesioni  periferiche  la  v.  è più  grave.  Ciò 
risponde  a un  dato  fisiologico,  poiché  le  eccitazioni  vesti- 
bolari suscitate  dalla  forza  di  gravità  e dalle  varie  forze 
cinematiche  sono  elaborate  nei  recettori  ed  è evidente 
che  l'anormale  fusione  delle  eccitazioni  vestibolari  e la 
conseguente  incoordinazione  degli  impulsi  vestibolari  con 
gli  impulsi  provenienti  dagli  altri  recettori  spaziali  danno 
luogo  a una  v.  più  tipicamente  spaziale  oggettiva,  e per- 
tanto di  maggiore  intensità. 

Nelle  lesioni  vestibolari  periferiche  la  v.  può  assumere 
aspetti  diversi. 

Il  primo  è quello  tipico  delle  manifestazioni  cliniche,  nel- 
le quali  Io  scompenso  vestibolare  compare  all'improvviso. 
La  v.  si  manifesta  come  episodio  unico  e successivamente 
regredisce.  Può  riprcsentarsi  come  fenomeno  transitorio, 
quasi  sempre  a causa  di  stimoli  posizionali  del  capo. 

Tale  aspetto  della  v.  si  osserva:  nelle  labirintopatie 
acute  infiammatorie,  in  quelle  postraumatiche,  senza  o 
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con  accertata  frattura  della  capsula  labirìntica  e in  parti- 
colar  modo  nelle  contusioni  labirìntiche  nelle  quali  pre- 
valgono i fenomeni  degenerativi  del  neuroepitelio,  nelle 
labirintopatie  postraumatiche  con  frattura  della  rocca, 
nelle  cocleovestibolopatic  settoriali,  per  es.  in  quelle  le- 
ale alla  presenza  di  emboli  gassosi  o di  grasso;  nelle  la- 
irintopatie  pure  senza  interessamento  cocleare,  tra  le 
quali  si  annoverano  le  cosiddette  «neuriti»  o «neuroniti» 
vestibolari,  spesso  a enologia  oscura,  ma  nella  maggior 
parte  dei  casi  di  orìgine  virale. 

Un  secondo  aspetto  è quello  della  v.  a carattere  flut- 
tuante. Si  tratta  della  v.  osservabile,  per  es.,  nella  sin- 
drome di  Ménière  o nelle  sindromi  menieriformi  postoti* 
tiche.  Tale  caratteristica  si  osserva  anche  nella  v.  benigna 
parossistica  di  posizione. 

Nella  sìndrome  di  Miniire , la  v.  non  compare  nel  corso 
della  fase  irritativa,  quando  la  funzione  cocleare  risente 
già  della  modificazione  pressori;!  endolabirintica.  ma 
poco  prima  che  il  nistagmo  da  irritativo  diventi  deficita- 
rio, e perdura  durante  tutta  la  fase  paralitica.  Superato  il 
quadro  acuto  della  malattia,  la  v.  e il  nistagmo  spontaneo 
vanno  via  via  riducendosi  di  intensità,  ma  non  scompaio- 
no del  tutto.  Infatti,  il  nistagmo  da  deficitario  diventa 
ancora  di  tipo  ««irritativo»»  c la  v.  per  quanto  meno  inten- 
sa, persiste  anche  nel  corso  di  questa  terza  fase  che,  dal 
lato  fisiologico,  è definita  la  fase  del  supercompenso  per 
l’arrivo,  a livello  delle  aree  nucleari,  di  inputs  labirìntici 
dal  recettore  che,  ridottasi  l'idropc,  riprende  la  sua  fun- 
zione; v.  anche;  mémèrf.,  sindrome  di. 

I-a  v.  parossistica  di  posizione  compare  all'improvviso 
in  una  determinata  posizione  del  capo,  dopo  un  periodo 
di  latenza  anche  di  alcuni  secondi.  È di  breve  durata  e si 
accompagna  a un  nistagmo  che  è,  in  prevalenza,  unidire- 
zionale, pur  presentandosi,  talvolta,  anche  come  bifasico. 
In  qualche  caso,  la  v.  c il  nistagmo  spontaneo,  in  questo 
caso  di  direzione  opposta,  possono  riapparire  nel  corso 
della  manovra  che  riporta  il  capo  nella  primitiva  posizio- 
ne di  riposo. 

Un  terzo  aspetto  della  v.  è quello  che  si  osserva  nel 
neurinonta  del  nervo  acustico.  La  v.  si  manifesta,  in  que- 
sto caso,  in  modo  capriccioso,  c non  occupa  quel  posto 
preminente  che  invece  occupa  nella  gerarchia  dei  sintomi 
dello  scompenso  vestibolare  periferico. 

Infatti,  quando  la  lesione  si  istituisce  lentamente,  l’in- 
tensità della  v.  è minore,  non  perchè  siano  diverse  le  al- 
terazioni funzionali  in  confronto  a quelle  che  si  verificano 
per  lesioni  insorte  acutamente,  ma  perchè  la  lesione  del- 
l’arco riflesso  primario  che  si  istituisce  lentamente,  con- 
sente l’attuarsi  graduale  di  quei  fenomeni  di  compenso 
(nucleare  e sopra  nucleare)  che  attenuano  l'asincrgia  tra 
le  eccitazioni  vestibolari  provenienti  dall’arco  leso  e 
quelle  provenienti  dall’arco  opposto,  rimasto  integro.  Il 
fenomeno  vertiginoso,  perciò,  non  è più  di  tipo  asessua- 
le. ma  subcontinuo;  acquista  qualche  carattere  di  sogget- 
tività e si  accompagna  a fenomeni  neurovegetativi  meno 
intensi. 

Un  quarto  aspetto  della  v.  è quello  che  si  nota  in  alcu- 
ne manifestazioni  di  labirintopatie  tossiche  endogene  ed 
esogene,  d’origine  vascolare,  etc.  cioè  nelle  forme  clini- 
che vestibolari  prevalentemente  bilaterali.  Allorché  la 
sofferenza  delle  strutture  labirintiche  è in  prevalenza 
simmetrica,  anche  la  v.  è modesta  o compare  in  modo 
saltuario. 

La  vertigine  nelle  lesioni  vestibolari  centrali 

1)  La  v.  da  lesione  dei  nuclei  vestibolari  costituisce  una 
sindrome  a se  stante,  identificata  da  De  Klcyn  e da  Ar- 
slan  e Belloni. 


Tale  sindrome  nucleare  vestibolare  è dovuta  a cause 
tossiche,  dismetaboliche,  disergichc,  c generalmente  con- 
segue a disturbi  di  origine  digestiva  o epatica;  il  quadro 
vertiginoso,  a insorgenza  acuta,  presenta  una  notevole 
somiglianza  con  la  v.  vestibolare  periferica.  Essa  s’ac- 
compagna a un  particolare  tipo  di  nistagmo,  con  anorma- 
le refiettività  vestibolare  e assenza  costante  di  disturbi 
cocleari. 

Analogo  quadro  vertiginoso  si  osserva  anche  nelle  le- 
sioni infiammatorie,  per  la  maggior  parte  virali,  in  quelle 
vascolari  (da  turbe  emodinamiche  del  circolo  vcrtebroba- 
silare  o da  vasculopatie  arte  riosclerotiche,  disturbi  della 
conduzione  cardiaca  o da  crisi  anginose,  etc.),  traumati- 
che (traumi  cranici  chiusi  in  particolare  della  regione  oc- 
cipitale), dismorfogenetiche  (alterazioni  della  cerniera 
atlantoccipitale). 

Il  ripetersi  di  episodi  vertiginosi  deve  richiamare  inol- 
tre l’attenzione  su  alcuni  quadri  clinici  neurologici,  quali: 
sclerosi  a placche  (in  particolare  le  forme  di  Barré),  foco- 
lai epilettici  a livello  del  tronco  encefalico,  siringobulbia 
o,  infine,  neoformazioni  della  fossa  cranica  posteriore.  In 
questi  casi  la  v.  s’accompagna  spesso  a cefalea  o emicra- 
nia e a crisi  di  vomito. 

2)  La  v.  da  lesione  delle  vìe  sopravestibolari:  se  la  le- 
sione ha  sede  a livello  delle  connessioni  vestibolomesen- 
cefaliche  e vestibolocerebellari,  la  v.  può  essere  molto 
intensa,  spesso  si  accentua  nei  cambiamenti  del  capo  c si 
accompagna  a intensi  fenomeni  vegetativi  se  la  lesione  ha 
sede  in  vicinanza  dei  centri  vegetativi  bulbari.  Se,  invece, 
la  lesione  è a livello  delle  connessioni  vestibolotalamichc 
c vcstibolocorticali,  la  v.  si  presenta  più  complessa  e 
asimmetrica  nella  sua  fenomenologia:  il  malato  ha  sensa- 
zioni di  squilibrio  del  proprio  corpo,  crede  di  essere  spin- 
to verso  un  lato,  di  sprofondarsi  o di  sollevarsi,  la  v,  ac- 
quista. cioè,  un  carattere  di  netta  v.  soggettiva. 

Le  malattie  del  sistema  nervoso,  complessivamente 
considerate,  rappresentano,  in  ogni  caso  una  causa  non 
comune  di  v. 

La  v.  può  essere  causata  da  lesioni  cerebrali  corticali, 
un’eventualità  dimostrata  dal  fatto  che.  in  alcuni  casi  di 
epilessia  temporale,  la  v.  rappresenta  elemento  cardinale 
dell’aura.  Si  tratta,  in  ogni  caso,  di  un’eventualità  scarsa- 
mente frequente.  Altre  volte  le  crisi  comiziali  sono  indotte 
da  un’eccessiva  scarica  vestibolare;  in  altre  parole,  la  v.  è 
una  conseguenza  e non  la  sostanza  stessa  della  crisi. 

Crisi  vertiginose  possono  anche  essere  causate  da  le- 
sioni cerebellari  emisferiche,  vermiane.  Si  tratta  di  v. 
molto  gravi,  indistinguibili  in  pratica  da  quelle  d’origine 
labirintica. 

Quando  la  v.  è dovuta  a una  malattia  endocranica  in 
senso  lato,  essa  perde  per  lo  più  il  carattere  di  crisi,  di- 
viene continua  o subcontinua,  e non  arriva  mai  all’inten- 
sità che  caratterizza  la  v.  di  orìgine  vestibolare  periferica. 
Inoltre,  essa  non  è legata  a particolari  movimenti  del 
capo  e presenta  per  lo  più  il  carattere  di  una  v.  soggettiva 
che  l’aprire  o il  chiudere  gli  occhi  modifica  molto. 

Vertigini  d’origine  eslraLabirintim 

Vertigini  oculari 

Esistono  anche  v.  da  lesione  dell’apparato  oculare,  con  integrità 
delle  vie  vestibolari;  tipica  è,  ad  es.,  la  v che  si  osserva  dopi»  la 
recente  insorgenza  di  un'ofialmoplcgia.  In  questo  caso  la  v.  de- 
riva dall'errore  dei  riferimenti  spaziali  visivi,  determinalo  dalla 
diversa  posizione  degli  occhi,  la  cui  chiusura  fa  scomparire  il 
fenomeno  vertiginoso  la  cui  gravità  è massima  volgendo  lo 
sguardo  dal  lato  del  muscolo  paralizzato.  Da  ricordare  anche  la 
v otficocinetica;  quando  un  oggetto  (ad  cs..  un  treno  o un'au- 
tomobile) si  muove  con  grande  rapidità  nel  campo  visivo,  ciò 
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determina  in  certi  soggetti  una  v dovuta  al  l'inadeguatezza  del 
movimento  oculare  rispetto  al  rapido  succedersi  dell'immagine 
retinica  suscitata  dall'oggeito  in  movimento. 

Vertigine  nette  chinetosi 

La  v.  può  manifestarsi  come  semplice  sensazione  di  instabilità , 
talvolta  associala  a modesti  sintomi  ncurovcgelalivi  di  tipo  ipcr- 
vagotonico,  dopo  stimoli  labirintici  di  grado  elevato,  unici  o ri- 
petuti, ad  es.  durante  o dopo  un  giro  in  giostra  o un  giro  di  val- 
zer o una  piroetta  (v.  chinetosi). 

Più  evidente  sul  piano  sintomatologico  è la  v.  da  mal  di  mare, 
di  treno,  o d'aereo  È una  v.  vestibolare,  nella  quale,  però,  par- 
ticolarmente importanti  sono  le  turbe  neurovegetative  e intenso 
è il  malessere  che  esse  determinano  nella  sfera  psichica. 

È stato  dimostrato  che  la  v.  da  mezzo  di  trasporto  deriva  da 
anormali  accelerazioni  angolari  (accelerazioni  complementari  di 
Curiolis)  che  stimolano  il  labirinto  di  soggetti  sottoposti  a solle- 
citazioni di  alto  grado. 

La  v,  può  inoltre  conseguire  a interferenze  tra  afferenze  spa- 
ziali qualitativamente  diverse,  ad  es.  simultanei  stimoli  labirintici 
c otticocinctici.  È quanto  si  può  notare  in  un  soggetto  che,  dopo 
aver  fissato  da  un  ponte  il  fluire  dell'acqua,  compia  bruschi  mo- 
vimenti del  capo  In  questo  caso,  la  v.  è causata  dall'interferenza 
tra  la  sensazione  di  rotazione  ( Zircutar-  Longitudmal-  V'ektion  ) 
effetto  postumo  del  precedente  stimolo  visivo  in  movimento  del- 
la retina  e le  afferenze  d'origine  labirintica.  Il  quadro  della  v.  e 
dei  sintomi  neurovegetativi  ipervagotonici  che  l'accompagnano, 
è sovrapponibile  a quello  descrìtto  per  la  v.  da  chinetosi,  ma  se 
ne  differenzia  per  il  meccanismo  che  lo  determina,  ovverosia  le 
accelerazioni  complementari  di  Coriolis.  Esso  viene  pertanto 
definito  come  chinetosi  da  reazione  otticovcstibolarc  (pscudo 
Coriolis). 

Un  ultimo  aspetto  della  v.  è quello  delle  chinetosi  dello 
spazio  {Space- Sic  kness),  messe  in  evidenza  dalle  recenti  impre- 
se spaziali.  Alcuni  astronauti  hanno  sofferto  di  questo  distur- 
bo. Il  meccanismo  delle  chinetosi  dello  spazio  è secondo  alcu- 
ni AA.  la  conseguenza  di  una  deaffercntazione  fisiologica  di 
alcuni  recettori  labirintici,  i graviccttori  otolitici,  per  l'assen- 
za di  gravità.  La  mancanza  di  tali  afferenze,  mentre  sono  an- 
cora presenti  quelle  provenienti  dai  recettori  ampollari.  crea 
una  condizione  anomala  nel  l'integrazione  centrale,  favorendo 
la  comparsa  della  v.  Secondo  altri  AA.  tale  v.  conseguirebbe 
a un'errata  sensazione  di  orientamento  nello  spazio.  E infatti 
nota  la  presenza  di  una  mverted  illusi tm  negli  astronauti,  così 
come  nei  piloti  che  compiono  evoluzioni  aeree  in  condizioni  di 
subgravità. 

La  v.  cervicale  è denominala  anche  sindrome  di  Seri- Barre. 
Nell'artrosi  cervicale,  sia  essa  di  origine  reumatica  o postrauma- 
tica. si  può  determinare  la  compressione  transitoria  delle  arterie 
vertebrali,  con  conseguente  variazione  del  flusso  sanguigno  nel 
tronco  basilare:  secondo  Barre1,  invece,  l'artrosi  provocherebbe 
la  stimolazione  del  nervo  vertebrale,  con  conscguenti  disturbi 
circolatori  nel  tronco  basilare  c nelle  arterie  che  nc  derivano 
destinate  all'irrorazione  del  bulbo  e dei  labirinti. 

Oltre  alla  teoria  dcll  insuffìcicnza  vascolare,  è stala  formulata 
anche  quella  propriocettiva  che.  già  prospettata  da  Buràny  c 
Magnus.  ha  avuto  ampie  conferme  da  ricerche  sperimentali  c 
cliniche.  Ix  afferenze  che  provengono  dai  distretti  cervicali  del 
midollo  spinale  contraggono  rapporti  sinaptici  con  i nudei  ve- 
stibolari. non  solo  diretti,  ma  anche  indiretti,  attraverso  relais 
ccrebcllovcstibolan.  Attraverso  la  sostanza  reticolare  ascenden- 
te, gli  impulsi  proprioccttivi  d'origine  cervicale  raggiungono 
anche  i motoneuroni  oculari.  Tali  afferenze  sono  determinanti 
per  la  regolazione  della  postura,  della  posizione  del  capo  e de- 
gli occhi. 

Vertigini  psichiche 

I.a  v.  psiconevrotica  può  avere  un  significato  di  vera  c propria 
allucino-»  spaziale  Si  tratta  di  un  fenomeno  che  appartiene  alla 
sfera  psichica  c che  non  si  presenta  mai  con  i caratteri  di  crisi,  di 
oggettività  c di  concomitante  turba  neurovegetativa,  quali  si  ri- 
scontrano nella  v di  origine  organica,  sia  da  lesione  vestibolare 
sia  da  lesione  endocranica. 

E da  ritenersi  v.  psichica  anche  quella  che  viprawicnc  in  al- 
cuni quando  guardano  da  un'alta  torre  o dal  aglio  di  un  burro- 
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ne.  e che,  secondo  Wallenherg.  è dovuta  alla  mancanza  improv- 
visa del  punto  abituale  di  fissazione. 

L'allucinazione  spaziale  pura,  o v.  psicopatica,  è spesso  valu- 
tabile con  difficoltà  poiché  il  fenomeno  appartiene  alla  psicopa- 
tologia c non  è mai  legato  a disturbo  di  una  funzione  sensoriale 
singola,  ma  piuttosto  a una  errata  analisi  di  giudizio  di  tutto  il 
complesso  sensitivosensoriale  e mnemonico  che  è alla  base  della 
sensibilità  spaziale. 

La  v.  che  può  cogliere  anche  persone  normali,  quando  attra- 
versano. sospese  nel  vuoto,  un  piccolo  ponte  è dovuta  non  a un 
disturbo  della  percezione  spaziale  o della  regolazione  dell 'equili- 
brio, ma  a una  perdita  degli  automatismi  che  rendono  normal- 
mente equilibrata  la  marcia. 

La  sensazione  di  paura  del  vuoto  determina  sensazioni  vege- 
toemotive  che  turbano  tutte  le  nostre  azioni;  eguale  considera- 
zione merita  il  fenomeno  ossessivo  che  spesso  si  associa  a quel 
tipo  di  v.  psichica  pura,  denominato  agorafobia.  In  questi  casi  noi 
dobbiamo  parlare  non  tanto  di  v.  psichica,  ma  di  paura  della  v. 

Terapia  della  vertigine 

La  terapia  della  v.  si  distingue  in  sintomatica . causale  e 
riabilitativa . 

Terapia  sintomatica 

La  terapia  sintomatica  della  v.  è diretta  a innalzare  la 
soglia  di  eccitabilità  dei  nuclei  vestibolari,  delle  vie  so- 
pravestibolari e delle  aree  corticali,  nelle  quali  si  elabo- 
rano, non  solo  le  rappresentazioni  spaziali  normali,  ma 
anche  quelle  patologiche  che  costituiscono  la  stessa  v. 
Tutti  i farmaci  ad  azione  sedativa  e depressiva  dei  centri 
nervosi  sono  perciò  utilizzati  nella  cura  sintomatica  della 
v.  Tra  essi  ricordiamo  gli  antistaminici  (ad  es.  il  dimeni- 
drinato)  di  cui  si  è diffuso  l'uso  soprattutto  per  attenuare 
la  v.  da  mezzo  di  trasporto  e gli  antieolinergici,  come 
atropina  e scopolamina,  le  fenotiazine,  farmaci  che  agi- 
scono in  prevalenza  a livello  della  sostanza  reticolare 
bulbomesencefalica.  importante  sede  di  relais  vestibolari 
e,  infine,  le  benzodiazepine,  sostanze  la  cui  azione  anli- 
vertiginosa  è dovuta  all'attivazione  dei  meccanismi  inibi- 
tori G AB  Aergici  sulla  refletti  vi  tà  vestibolare. 

Oltre  alla  terapia  farmacologica  è necessario  consiglia- 
re ai  soggetti  sofferenti  di  v.  l'adozione  di  alcuni  accor- 
gimenti. quali,  ad  cs..  evitare  i movimenti  bruschi  del 
capo,  che  determinano  variazioni  momentanee  dell’emo- 
dinamica endocranica  o stimolazioni  asimmetriche  dei 
recettori  vestibolari,  oppure  l'uso  costante  di  occhiali  o 
lenti  adombranti  per  diminuire  gli  stimoli  che  possono 
rendere  più  intensa  la  v.  Infine,  va  raccomandato  un  re- 
gime alimentare  che  eviti  sostanze  stimolanti  sul  sistema 
ncurovegetativo  come  caffè  o alcol,  ctc. 

Terapia  causale 

a)  Terapia  medica:  è evidente  che  se  il  fattore  etiopa- 
togcnetico  della  v.  è costituito  da  una  malattia  auricolare, 
o del  S.N.C..  dell’apparato  circolatorio,  o del  ricambio, 
la  terapia  sarà  anche  diretta  a curare  la  forma  morbosa. 

Tutte  le  malattie  che  colpiscono  l'orecchio  interno  pos- 
sono indurre  v..  c molte  di  esse  sono  suscettibili  di  una 
cura  medica. 

La  terapia  antibiotica  per  via  generale  o locale,  che 
può  comprendere,  se  il  caso  lo  richiede,  anche  farmaci 
corticostcroidci.  è diretta  ad  attenuare  le  flogosi  acute  o 
croniche  del  labirinto. 

Nella  sindrome  di  Ménière  la  terapia  della  v.  è vera- 
mente di  grande  efficacia.  Oltre  che  sintomatica  essa  sarà 
diretta  a ridurre  il  plus  prcssorio  cndolinfatico  mediante 
farmaci  colloidosmotici.  Nel  periodo  «silente»  della  ma- 
lattia è indicato  l’uso  di  diuretici  e una  dieta  iposodica  (v. 
MANIÈRE,  SINDROME  Dt). 
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b)  Terapia  chirurgica:  certi  quadri  morbosi  causa  di  v. 
possono  essere  curati  solo  con  una  terapia  chirurgica:  ciò 
vale  sia  per  malattie  del  sistema  nervoso  (come  i tumori 
del  nervo  acustico)  sia  per  le  malattie  auricolari.  Tra  que- 
ste, la  terapia  chirurgica  si  rivela  particolarmente  efficace 
nei  gravi  casi  di  sindrome  di  Ménière.  quando  la  terapia 
medica  abbia  fallito,  e viene  attuata  con  i seguenti  pro- 
cedimenti. 

1)  Sezione  della  radice  del  nervo  vestibolare : si  tratta  di  un 
intervento  neurochirurgico,  realizzato  attraverso  una  cranioto- 
mia. la  cui  tecnica  è stata  messa  a punto  da  Dandy. 

2)  Distruzione  con  mezzo  chimico,  o con  diatermocoagulazio- 
ne. del  canale  semicircolare  laterale : questi  procedimenti,  propo- 
sti. rispettivamente,  da  Mollison  c da  Day,  sono  realizzati  me- 
diante l'apertura  del  amale  stesso:  nel  caso  della  diatermocoagu- 
lazione, si  introduce  un  ago  diatermico  Onesti  procedimenti 
hanno  l'inconveniente  di  provocare  una  sordità  totale  nell'orec- 
chio operato,  per  il  diffondersi  del  mezzo  distruttore  alla  chioc- 
ciola. 

3)  Distruzione  ultrasonica  diretta  dell'apparato  vestibolare:  tale 
procedimento  limita  la  distruzione  all’apparato  vestibolare  ed  è 
attuato  applicando  un  irradiatorc  ultrasonico  di  forma  speciale 
sul  canale  semicircolare  laterale  osseo,  che  non  viene  aperto 
Con  tale  metodo  si  ottiene  la  scomparsa  dei  disturbi  vertiginosi, 
mentre  rimane  integra  la  funzione  cocleare;  in  una  notevole  per- 
centuale dei  casi  cosi  trattati  si  c anzi  constatato  il  miglioramen- 
to dell'ipoacusia  c dei  ronzìi  (M.  Arslan) 

4)  Induzione  osmotica  del  labirinto  ( secondo  Arsioni:  si  tratta 
di  un  intervento  conservativo  che  consiste  nclfiniczionc  trans- 
timpanica nell'orecchio  medio  di  una  soluzione  satura  di  NaCI. 
L'effetto  osmotico  sui  liquidi  labirintici  si  attua  attraverso  la 
membrana  detta  finestra  rotonda. 

Terapia  riabilitativa 

Introdotta  nella  pratica  medica  da  Cawthomc  e da  Cock- 
sey,  questa  terapia  tende  al  recupero  della  funzione  glo- 
bale del  l'equilibrio  del  vertiginoso. 

Le  tecniche  di  riabilitazione  si  basano  su  alcuni  test  che  consi- 
stono in:  stimoli  labirintici  (movimenti  del  capo  nelle  varie  posi- 
zioni. stimolazioni  termiche  c rotoaccclcratoric);  stimoli  visivi 
(movimenti  oculari:  pursuit  o saccadici.  NOC.  eie  );  stimoli  este- 
ropropriocettivi  (esercizio  di  equilibrio  statico  o dinamico  a occhi 
aperti  o chiusi,  prove  di  orientamento  spaziale). 

Particolare  attenzione  dev'essere  posta  al  problema  psicologi- 
co del  paziente  vertiginoso  perché  spesso  rappresenta  un  fattore 
negativo  per  l’esito  favorevole  della  terapia  riabilitativa  della  v. 
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f.  vessie  (urinai re).  - i.  urinary  bladder.  • t.  Harnblase.  • 
s.  vejiga  urinaria. 
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ANATOMIA 

SOMMARIO 
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Anatomia  macroscopica 

La  vescica  urinaria  |v.)  è un  organo  sacciforme  musco- 
lomembranoso, impari  e mediano,  interposto  tra  gli 
ureteri  e l'uretra;  funziona  come  serbatoio  dcll'urina 
che  in  essa  si  raccoglie  prima  di  essere  espulsa  al- 
l'esterno con  la  minzione.  Nell'adulto  la  v.  è situata 
nello  scavo  pelvico,  dietro  la  sinfisi  pubica;  quando  c 
piena  deborda  al  di  sopra  del  pube  nell'addome.  Nel 
feto  e nel  neonato  occupa  invece  la  cavità  addominale 
addossata  alla  parete  addominale  anteriore;  gradata- 
mente raggiunge  poi  la  posizione  definitiva  nella  piccola 
pelvi. 


Nel  maschio  (fig.  1)  è posta  al  davanti  e al  di  sopra 
delle  vescichette  seminali  e del  retto;  nella  femmina  (fig. 
2)  al  davanti  debuterò,  in  rapporto  con  la  parte  alta  del- 
la vagina.  È un  organo  extraperitoneale;  infatti  la  sierosa 
peritoneale  ne  riveste  solo  la  parete  posteriore. 

La  forma  della  v.  varia  a seconda  dello  stato  di  replc- 
zione  o di  vacuità.  Nel  maschio  la  v.  piena  e distesa  ha 
forma  ovoidale,  in  essa  si  distinguono  una  grossa  estremi- 
tà (o  base  o fondo)  volta  in  basso,  una  piccola  estremità 
(o  apice)  volta  in  alto  e in  avanti,  e un  corpo  nel  quale  si 
considerano  una  faccia  anteriore,  due  laterali  e una  po- 
steriore. 

La  faccia  anteriore  è lievemente  appiattita  per  il  rap- 
porto con  la  faccia  posteriore  del  pube,  mentre  le  laterali 
e la  posteriore  possono  presentare  depressioni  per  i loro 
rapporti  con  le  anse  intestinali  e con  il  retto.  Nella  fem- 
mina la  v.  è più  appiattita  e la  base  si  presenta  più  de- 
pressa; durante  la  gravidanza  la  faccia  posteriore  è con- 
cava e si  modella  sull'utero.  Nel  feto  e nel  neonato  la  v. 
è fusiforme,  diviene  piriforme  alla  pubertà  c ovoidale 


Fig.  I.  Sezione  sagittale 
mediana  (segmento  de- 
stro) della  pelvi  maschile 
I)  Phvlum  terminale:  2)  ra- 
dici del  1"  nervo  sacrale; 
3)  sigma;  4)  cavo  rcttovc- 
scicalc;  5)  orifizio  urctcra- 
Ic;  6)  mesentere;  7)  orifizio 
interno  dcU'urelra:  H)  te- 
nue, 9)  grande  omento. 
10)  uraeo;  11)  apice  della 
v ; 12)  linea  alba;  13)  spa- 
zio retronubico;  14)  lega- 
mento tundiformc  ucl 
pene;  15)  sinfisi  pubica: 
Ih)  vene  dorsali  profonda 
c superficiale  del  pene;  17) 
uretra:  18)  testa  dell'epidi- 
dimo. deferente,  cavita  sie- 
rosa dello  scroto:  19)  corni 
cavernosi  del  pene  e della 
uretra;  20)  corona  del  glan- 
de; 21)  glande;  22)  fos- 
sa navicolarc.  orifizio  ester- 
no dell'uretra;  23)  prepu- 
zio: 24)  orifizio  del  prepu- 
zio; 25)  muscolo  cremaste- 
re;  26)  testicolo;  27)  dartos 
dello  scroto;  28)  deferente, 
coda  dell'epididimo;  29) 
mediastino  del  testicolo: 
30)  rete  testi s,  31)  bulbo 
della  uretra:  32)  legamento 
pubovescicale.  vene  dorsa- 
li profonde  del  pene: 
33)  diaframma  urogeni- 
tale: 34»  prostata.  35)  mu- 
scolo sfintere  esterno  del- 
l'ano; 36)  zona  anocuta- 
nea. 37)  colonne  c veni 
anali.  $8)  muscolo  sfintere 
interno  dell'ano;  39)  le- 
gamento anococcigco; 
40)  muscolo  elevatore  del- 
l'ano. fascia  pelvica  parie- 
tale: 41)  ampolla  rettale: 
42)  articolazione  sacro- 
coccigea:  43)  legamento 
sacrococcigeo  dorsale; 
44)  piega  trasversa  del  ret- 
to. 45)  spazio  cpiduralc. 
46)  aracnoidc.  spazio  suha- 
racnoidco.  ( Da  Sabotiti) 
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nell'adulto.  La  v.  vuota,  a pareti  rilassate,  appare  appiat- 
tita. a contorno  triangolare,  con  faccia  supcriore  concava, 
faccia  inferiore  lievemente  convessa  c cavità  ridotta  a una 
fessura. 

La  capacità  fisiologica  della  v.  varia  nel  vivente,  anche 
nello  stesso  individuo,  sia  in  condizioni  normali  sia  in 
condizioni  patologiche;  nel  soggetto  sano  è di  circa  350 
cm\  nella  femmina  le  pareti  sono  più  distendibili  il  che 
ne  aumenta  la  capacità:  ciò  spiega  come  lo  stimolo  alla 
minzione  sia  nella  donna  meno  frequente.  Il  diametro 
sagittale  della  v.  vuota  è di  5-6  cm  (7,5  cm  se  piena), 
quello  trasversale  di  7 cm  (9  cm  se  piena).  Nel  passaggio 
dallo  stato  di  vacuità  a quello  di  riempimento  c soprattut- 
to la  parete  posteriore  che  si  distende  mentre  la  parete 
anteriore  subisce  una  distensione  minore. 

Lo  stadio  radiologico  della  v.  viene  effettuato  opaciz- 
zandone la  cavità  mediante  un  mezzo  di  contrasto  (cisto- 
grafia (V.J).  L'aspetto  cistografìa)  varia  in  rapporto  al 
grado  di  riempimento  e al  sesso  del  soggetto.  A piccolo 
riempimento  presenta  forma  di  coppa  con  margine 
superiore  concavo:  la  concavità  è più  accentuata  nel- 
la donna  a causa  dell'impronta  determinata  dall'ute- 
ro. fisiologicamente  antiverso  c antiflesso.  A completo 
riempimento  l'immagine  vescicale  assume  forma  irrego- 


larmente circolare  od  ovalare  con  maggior  diametro- 
trasversale. L'esame  della  mucosa  vescicale  può  essere 
eseguito  mediante  cistoscopio  (v.)  o con  la  cistografia  a 
doppio  contrasto. 

Mezzi  di  fissità.  - Nel  maschio  sono  rappresentati  dall'uretra  c 
dalla  prostata,  organi  entrambi  fissati  al  perineo,  dai  legamenti 
puboprostatici  c dai  muscoli  pubovvscicah  estesi  rispettivamente 
dal  pube  alla  prostata  c alla  v . dalle  pieghe  peritoneali  vescico- 
reitali  contenenti  i muscoli  retunncicali.  In  alto  la  v è connessa 
al  legamento  ombelicale  medio.  Minile  cordone  fibromuscolare 
mediano,  che  dall'apice  della  v.  raggiunge  l'ombelico,  applicato 
alla  faccia  posteriore  della  parete  addominale  anteriore,  al  di 
sotto  del  peritoneo;  rappresenta  il  residuo  del  rimiro.  parte  in- 
tracmbnonak*  del  canale  allantoideo  obliteratosi  e atrofizzatosi 
nel  corso  dello  sviluppo.  Contribuiscono  anche  alla  fissazione 
della  v i due  legamenti  ombelicali  mediali,  uno  per  lato,  cordoni 
fibrosi  che.  applicati  alla  parete  addominale  anteriore,  al  di  vitto 
del  pentoneo.  si  portano,  divergendo.  duU'ombclico  vervi  le 
parti  laterali  della  v.;  rappresentano  i residui  delle  arterie  ombe- 
licali obliterate  dopo  la  nascita  Infine,  mezzi  di  fissazione  della 
v.  sono  il  peritoneo  che  ne  riveste  la  faccia  posteriore  c le  fasce 
vesdcali. 

Nella  femmina  i mezzi  di  fissità  della  v.  sono  costituiti:  dalla 
continuità  con  l'uretra,  dagli  intimi  rapporti  della  sua  base  con 
la  parete  anteriore  della  vagina,  dai  legamenti  pubovesckali.  con 


Fig.  2.  Sezione  sagittale  media- 
na della  cavità  pelvica  nella 
donna  (segmento  destro  della 
sezione)  I)  Ampolla  rettale  c 
pieghe  trasverse  del  retto; 
J)  piega  c cavo  rcttoutenm; 
3)  colon  sigmoideo:  4)  cavità 
dell'utero  e canale  del  collo 
uterino;  5)  arteria  sacrale  me- 
dia. 6)  uretere;  7)  legamento 
sospensore  dell’ovaio,  arteria  c 
vena  ovariche;  8)  arteria  C vena 
iliache  esterne;  9)  ampolla  della 
tuba  uterina;  IO)  infundibolo 
e fimbrie  della  tuba  uterina; 
II)  ovaio  (con  follicolo  vescico- 
loso);  12)  istmo  della  tuba  ute- 
rina. 13)  legamento  rotondo 
dell'utero,  arteria  e vena  epiga- 
striche inferiori;  14)  legamento 
ombelicale  mediale  (arteria 
ombelicale);  15)  peritoneo  pa- 
rietale: 16)  legamento  ombeli- 
cale medio  (uraco);  17)  linea 
alba;  18)  corpo  cavernoso  del 
clitoride:  19)  frenulo  del  clito- 
ride: 20)  orifizio  esterno  del- 
l'uretra; 21)  piccole  labbra. 
22)  orifizio  dcn'urctcrc.  orifi- 
zio interno  dell'uretra:  13)  for- 
nice vaginale,  portio  uterina: 
24)  giorno  coccigeo.  (Da  So- 
botta). 
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i muscoli  pubovescicali , omologhi  ai  legamenti  puboprostatici  del 
maschio;  infine  dal  peritoneo  che  dalla  faccia  posteriore  della  v. 
si  riflette  su  quella  anteriore  dell'utero. 

Il  comportamento  del  peritoneo  varia  nella  v.  vuota  e in  quella 
piena. 

Nel  maschio , a v.  vuota,  il  peritoneo  che  ricopre  la  parete 
addominale  anteriore  passa  sull'apice  e sulla  faccia  posteriore 
della  v.  per  riflettersi  poi  sul  retto  formando  il  cavo  vescicoretta- 
le.  che  rappresenta  il  punto  più  declive  della  cavità  peritoneale. 
Il  cui  di  tafiOO  peritoneale  presenta  differente  profondità  a se- 
conda dell'età  : nel  neonato  e nel  giovane  è infatti  più  profondo 
che  nell'adulto.  A v.  piena,  per  effetto  del  sollevamento  dell'or- 
gano. il  peritoneo  che  scende  dalla  parete  addominale  anteriore 
forma,  tra  la  parete  addominale  e la  v..  un  cui  di  sacco  o cavo 
puhovescicale , ricopre  poi  la  parte  alta  della  faccia  vcscicalc  an- 
teriore c si  continua  sulla  faccia  posteriore  della  v. 

Nella  femmina  il  peritoneo  dalla  faccia  posteriore  della  v.  si 
riflette  sulla  faccia  antcnorc  dell'utero  formando  il  cavo  vescicou- 
termo,  il  cui  fondo  corrisponde  al  limite  tra  corpo  e collo  dcll'uic- 
ro.  Il  connettivo  lasso  sottoperitoneale  che  involge  la  v.  (fascia 
vescicole)  c che  consente  lo  scorrimento  delle  pareti  vescicali  nel 
corso  del  riempimento  c dello  svuotamento  dell’organo,  si  pre- 
senta particolarmente  addensato  in  corrispondenza  della  faccia 
anteriore  della  v.  costituendo  una  lamina  nota  come  fascia  preve- 
scicale\  la  fascia  si  estende  verticalmente  daU'ombelico  al  pavi- 
mento pelvico  e trasversalmente  da  un'arteria  ombelicale  all'al- 
tra. Discendendo  daU'ombelico  la  fascia  prcvescicalc  si  discosta 
dalla  parete  addominale  anteriore;  si  delimita  in  tal  modo  tra 
la  fascia  prcvescicalc  c la  parete  addominale  uno  spazio  detto 
spazio  prevescicale  del  Retzius.  colmato  da  connettivo  lasso  e 
da  adipe. 

La  faccia  anteriore  della  v.  vuota  è in  rapporto  con  il 
pube;  nella  v.  piena,  poiché  l’organo  distendendosi  si  sol- 
leva nella  cavità  addominale,  la  faccia  vescicale  anteriore 
prende  rapporto  con  la  parete  addominale  anteriore  dalla 
quale  è tuttavia  separata  dallo  spazio  prevescicale  c.  nella 
sua  parte  più  alta,  ricoperta  dal  peritoneo,  dal  cavo  pu- 
bovescicalc.  La  faccia  posteriore  della  v..  rivestita  dal  pe- 
ritoneo. che.  riflettendosi,  forma  nel  maschio  il  cavo  vc- 
scicorettale.  è in  rapporto  con  le  anse  del  tenue  e con  il 
colon  pelvico;  nella  femmina,  con  l'interposizione  del 
cavo  vescicou  telino,  con  le  anse  del  tenue  c con  il  corpo 
dell'utero.  Le  facce  laterali  della  v.  vuota  si  presentano  in 
forma  di  margini  e corrispondono  al  muscolo  elevatore 
dell'ano;  nella  v.  distesa  sono  ricoperte  dal  peritoneo  nel- 
la metà  supcriore  ( cavo  parietovescicale),  mentre  nella 
metà  inferiore  sono  in  rapporto  con  la  parete  pelvica, 
con  i vasi  e nervi  otturatori,  con  il  condotto  deferente  e 
con  il  plesso  vescicoprostatico  nel  maschio,  con  il  lega- 
mento rotondo  dell'utero  e con  il  plesso  vcscicovaginalc 
nella  femmina. 

L'apice  della  v.,  rivolto  in  alto,  è connesso  con  il  lega- 
mento ombelicale  medio. 

La  buse  presenta  nel  maschio  un  segmento  anteroinfe- 
riore  (regione  del  collo  vescicale).  e un  segmento  poste- 
rosupcriorc  (o  vescicolodeferenziale).  Il  segmento  anterio- 
re. che  corrisponde  all'area  della  superfìcie  interna  della 
v.  denominata  trigono  vescicale,  poggia  sulla  prostata 
(v.),  alla  quale  aderisce  intimamente.  Il  segmento  poste- 
riore è in  rapporto  con  le  vescichette  seminali,  gli  ureteri 
e i condotti  deferenti;  questi  contornano  la  base  delle 
vescichette  seminali  e collocandosi  con  le  loro  parti  am- 
pollari  lungo  il  margine  mediale  di  esse,  delimitano  una 
area  triangolare  o trigono  interdeferenziale ; la  base  del 
trigono  è rappresentata  dalla  linea  di  riflessione  del  peri- 
toneo vescicore itale.  Inoltre,  il  segmento  posteriore  della 
base  vesdcale  è in  rapporto,  con  l'interposi/ione  di  una 
lamina  fibrosa  (fascia  rettovexcicale  o aponeurosi  prostato- 
peritoneale  di  Denonvilliers ),  con  il  retto. 

Nella  femmina  il  segmento  anteriore  della  base  della  v. 
è in  rapporto  con  il  terzo  superiore  della  parete  anteriore 


della  vagina  con  l’interposizione  di  un  setto  ( setto  vesci- 
covaginale)’,  il  segmento  posteriore,  con  la  parte  sopra- 
vaginale del  collo  uterino  e con  i tratti  terminali  degli 
ureteri. 

Superficie  interna.  - La  superficie  interna  della  v. 
vuota  presenta  pieghe  trasversali  della  mucosa  più  o 
meno  sporgenti.  Nello  stato  di  distensione  della  parete 
si  ha  un  aspetto  reticolato  dovuto  ai  fasci  della  sotto- 
stante tonaca  muscolare  interna  che  sporgono  alla  su- 
perfìcie della  mucosa;  tali  fasci  si  ipertrofìzzano  nei 
soggetti  anziani  determinando  un  caratteristico  aspetto 
della  superficie  interna  dell'organo  detto  vescica  a co- 
lonne. In  corrispondenza  della  base  della  v..  al  davanti 
degli  orifizi  di  sbocco  degli  ureteri,  la  superficie  interna 
è caratterizzata  da  un'area  triangolare  che  appare  liscia 
anche  a v.  vuota,  detta  trigono  vescicale  di  Lieutaud:  il 
trigono  vescicale  ha  base  posteriore  formata  dal  rilievo 
che  unisce  i due  orifizi  ureterali  (piega  interureterica)  e 
vertice  anteriore  corrispondente  all'orifizio  uretrale  in- 
terno; quest’ultimo  costituisce  il  punto  più  declive  del- 
l'organo. 

La  regione  della  superficie  interna  della  v.  situata  po- 
steriormente al  trigono  vescicale  si  presenta  come  una 
depressione  di  forma  ellissoidale  (fossa  retroureterica  o 
bassofondo  vescicale),  più  profonda  nei  soggetti  anziani  a 
causa  del  sollevamento  dell'area  del  trigono  vescicale 
determinalo  dall'ipertrofìa  della  prostata. 

Struttura 

La  parete  della  v.  vuota  ha  lo  spessore  di  0.6-0.8  cm  an- 
teriormente. 0,8- 1,5  cm  posteriormente;  in  stato  di  di- 
stensione lo  spessore  si  riduce  a 0.2-0.5  cm.  Essa  é costi- 
tuita (fìg.  3)  da  una  tonaca  mucosa,  da  una  tela  sottomu- 
cosa, da  una  tonaca  muscolare  c da  una  tonaca  fibrosa ; 
la  superfìcie  esterna  è poi  rivestita  parzialmente  dal  pe- 
ritoneo. 


Fig.  3.  Struttura  della  v umana  distesa.  1)  Tonaca  mucosa; 
2)  tonaca  sottomucosa;  3)  tonaca  muscolare  con  3’)  strato  longi- 
tudinale interno-  3")  strato  circolare;  3’”)  strato  longitudinale 
esterno.  Ingrandimento  18  x.  (Da  Kobotta-Hamtnersen). 
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La  tonaca  mucosa,  di  colore  rosso- vivo  nel  vivente, 
consta  di  un  epitelio  stratificato  di  transizione  (v.  epite- 
liale tessuto)  costituito  da  3 strati:  cellule  superficiali,  a 
contorno  poligonale,  appiattite,  con  faccia  profonda  inca- 
vata da  nicchie  nelle  quali  si  adattano  le  estremità  davate 
delle  cellule  sottostanti;  cellule  intermedie,  piriformi  o 
davate,  con  espansioni  che  si  insinuano  tra  gli  elementi 
più  profondi;  cellule  profonde,  ovalari  o prismatiche, 
poggianti  su  una  membrana  basale.  L’epitelio  vesdcale  si 
caratterizza  per  l'alto  grado  di  plasticità:  allorché  la  v.  si 
distende  gli  elementi  epiteliali  si  appiattiscono  e l’altezza 
dcU'cpitelio  si  riduce. 

Ricerche  ultrastrutlurali  hanno  messo  in  evidenza,  ne- 
gli elementi  degli  strati  superficiale  e intermedio,  la  pre- 
senza di  vescicole  di  pinodtosi.  di  lisosomi  c di  cstroflcs- 
sioni  della  membrana  piasmatica;  inoltre,  intimi  rapporti 
tra  epitelio  e capillari  decorrenti  a ridosso  della  membra- 
na basale;  sono  stati  infine  osservati,  tra  gli  clementi  del- 
l'epitelio vcscicalc.  vari  tipi  di  giunzione  intercellulare,  e 
cioè  interdigitazioni  del  plasmalcmma.  zone  di  adesione  c 
desmosomi.  Tali  reperti  hanno  fatto  supporre  che  la 
mucosa  vcscicalc  sia  implicata  nel  trasporto  attivo  c nella 
selezione  di  materiali  dal  lume  vescicale  verso  i capillari  e 
viceversa  e che  ai  dispositivi  di  giunzione  tra  gli  elementi 
epiteliali  possa  competere  un  ruolo  significativo  nelle 
modificazioni  plastiche  alle  quali  l'epitelio  stesso  è sog- 
getto durante  la  distensione  della  parete.  La  tonaca 
propria,  priva  di  papille,  è costituita  da  connettivo  fibril- 
lare ricco  in  clementi  elastici  e contiene  rari  noduli  lin- 
fatici. 

La  tela  sottoniucosa  sottostante,  formata  da  connettivo 
lasso  c da  fibre  elastiche,  unisce  lassamente  la  mucosa 
alla  tonaca  muscolare;  in  essa  sono  presenti  cellule  adi- 
pose e reti  di  vasi  e nervi:  la  sottomucosa  manca  nella 
regione  del  trigono. 

La  tonaca  muscolare,  più  sviluppata  in  corrispondenza 
della  parete  posteriore,  è costituita  da  fasci  di  fìbroccltule 
muscolari  lisce  contenuti  in  uno  stroma  ricco  in  fibre  cla- 
stiche; si  distinguono  3 strati:  uno  esterno  longitudinale, 
uno  medio  circolare  e uno  interno  plessiforme.  La  musco- 
latura della  parete  vcscicalc,  la  cui  contrazione  provoca 
l'espulsione  dcll’urina.  viene  indicata  come  muscolo  de- 
trusore  deli  urina.  Nella  regione  del  trigono  vescicale  e 
nel  tratto  iniziale  dell'uretra  esiste  un  complesso  di  fa- 
scetti  muscolari  lisci  a direzione  prevalentemente  trasver- 
sale, costituenti  il  cosiddetto  muscolo  trigonale  (o  musco- 
lo sfintere  interno  della  v.).  La  porzione  del  muscolo  tri- 
gonale in  rapporto  con  l'orifizio  interno  dell'uretra  è 
formata  da  fascetti  muscolari  lisci  che  circondano  ad  anel- 
lo il  tratto  iniziale  dell’uretra  costituendo  il  muscolo 
sfintere  liscio  deli  uretra.  Il  muscolo  dctrusorc  c lo  sfintere 
liscio  dell'uretra  hanno  funzione  antagonista:  lo  sfintere 
contraendosi  tiene  chiuso  l'orificio  uretrale  interno  impe- 
dendo l'emissione  dell'urina;  il  muscolo  si  rilascia  invece 
permettendo  l’espulsione  dell’urina  allorché  si  contrae  il 
muscolo  detrusorc  (v.  minzione). 

La  tonaca  fibrosa,  di  natura  connettivale.  c applicata 
alla  superfìcie  della  tonaca  muscolare;  c una  dipendenza 
della  fascia  vescicale. 

Vasi  e nervi 

Le  arterie  per  la  v.  provengono:  dalle  due  arterie  vesci- 
cali  superiori,  rami  della  porzione  rimasta  pervia  del- 
l'arteria ombelicale;  dall'arteria  vescicale  inferiore,  inco- 
stante, ramo  dell'arteria  prostatica  (o  dell 'arteria  vagina- 
le); e da  rami  provenienti  da  collaterali  dell’arteria  ipoga- 
strica. 

Le  vene  costituiscono  plessi  tra  loro  anastomizzati  nella 


sottomucosa,  nella  muscolare  c alla  superfìcie  dell'orga- 
no; il  sangue  venoso  refluo  raggiunge  le  vene  ipogastriche 
attraverso  i plessi  pudendo,  vescieoprostatico  (nel  ma- 
schio), uterovaginale  e vescicovaginale  (nella  femmina). 
Numerose  anastomosi  intercorrono  tra  le  vene  vcscicali  c 
il  circolo  venoso  della  parete  addominale,  del  retto  e de- 
gli organi  genitali. 

I linfatici  costituiscono  una  rete  nella  tonaca  muscolare 
che  si  scarica  in  un  plesso  di  vasi  linfatici  superficiale;  da 
tale  plesso  emanano  tronchi  linfatici  affluenti  ai  linfonodi 
iliaci  esterni  e interni  e del  promontorio.  Si  hanno  ana- 
stomosi con  i linfatici  della  prostata,  delle  vescichette 
seminali,  dei  deferenti,  uterini,  vaginali,  uretrali. 

I nervi  della  v.  provengono:  dall’ortosimpatico  tora- 
coaddominalc  per  mezzo  del  plesso  vcscicalc.  dipendenza 
del  plesso  pelvico,  contenente  fibre  eccitatrici  del  musco- 
lo detrusore  e inibitrici  dello  sfintere  liscio;  dal  parasim- 
patico sacrale  attraverso  fibre  provenienti  dal  3°  e 4° 
segmento  sacrale,  che  partecipano  alla  costituzione  del 
plesso  pudendo  c ne  derivano  come  nervi  vcscicali  infe- 
riori che  raggiungono  la  v.  direttamente  o attraverso  il 
plesso  vcscicalc.  Fibre  afferenti  dalla  v.  decorrerebbero 
nei  nervi  sacrali  e avrebbero  il  pirenoforo  nel  ganglio 
spinale  dei  segmenti  corrispondenti. 
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CENNI  DI  FISIOLOGIA 

Compito  del  distretto  vescicouretrale  (cervicouretrale)  è 
l’accumulo  delle  urine  c la  loro  ritmica  e volontaria  emis- 
sione all’esterno  (v.  minzione).  Tale  funzione,  apparen- 
temente semplice,  è in  effetti  estremamente  complessa  in 
quanto  per  il  suo  regolare  svolgimento  necessita  dell'in- 
tegrità anatomica  delle  diverse  componenti  neuromusco- 
lari, dell’innesco  di  molteplici  riflessi,  del  loro  perfetto 
controllo  e coordinamento  da  parte  dei  centri  nervosi 
superiori  e spinali. 

Il  normale  ciclo  minzionalc  viene  regolato  dal  sistema 
nervoso  simpatico,  parasimpatico  e somatico;  i recettori 
vescicouretrali  sono  distribuiti  prevalentemente  per  setto- 
ri (fig.  4).  I neurotrasmettitori  colinergici  c noradrcncrgi- 
ci  rivestono  un  ruolo  di  primaria  importanza;  tuttavia 
negli  ultimi  anni  nc  sono  stati  identificati  altri  (ATP.  se- 
rotonina. sostanza  P.  prostaglandinc,  somatostatina. 
ctc.),  i cui  meccanismi  d'azione  c i cui  effetti  non  sono 
stati  ancora  del  lutto  chiariti. 

Durante  la  fase  di  riempimento,  la  stimolazione  beta- 
adrenergica  e l'inibizione  del  parasimpatico  determinano 
il  rilasciamento  del  detrusore;  le  proprietà  viscoclastichc 
del  detrusore  consentono,  tra  l’altro,  un  minimo  innal- 
zamento della  pressione  endovescicale  anche  ai  massimi 
riempimenti  (fig.  5).  La  continenza  delle  urine  c assicura- 
ta dalla  contrazione  tonica  dello  sfintere  uretrale  liscio  o 
interno  grazie  alla  stimolazione  dei  recettori  alfa-adre- 
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nergici  di  cui  è particolarmente  ricco  ii  distretto  vcscico- 
urctralc. 

A un  riempimento  vescicole  di  circa  150*200  mi  i tcnso- 
cettori  parietali  vengono  stimolati  e il  soggetto  avverte  lo 
stimolo  min/ionale;  la  contrazione  riflessa  del  detrusore, 
sotto  il  controllo  del  centro  midollare  della  minzione, 
viene  prontamente  e costantemente  inibita  dai  centri 
superiori. 

In  questa  fase  il  semplice  passaggio  di  alcune  gocce  di 
urina  nell'uretra  posteriore,  per  una  minima  incompeten- 
za dello  sfintere  interno,  comporta  un  netto  aumento  di 
attività  dello  sfintere  esterno. 

Allorquando  la  v.  ha  raggiunto  il  massimo  riempimento 
ed  è impellente  il  desiderio  di  mingere,  il  centro  midolla- 
re della  minzione  Mene  ulteriormente  inibito  dai  centri 


superiori,  mentre  aumenta  fattività  volontaria  delle  libre 
muscolari  striate  dello  sfintere  distale. 

Nel  momento  in  cui  l'uomo,  essere  razionale,  decide  di 
urinare,  si  avvia  la  seconda  fase,  detta  di  vuotamente, 
del  ciclo  minzionale.  La  stimolazione  del  parasimpatico  e 
l'inibizione  dei  recettori  beta-adrenergici  sono  responsa- 
bili della  contrazione  del  detrusore:  l'inibizione  dei  recet- 
tori alfa-adrencrgici  e dell'attività  motoria  somatica 


big.  5.  Cisiomctrogramma  (CMG)  cd  ckttronuograiia  dei  mu- 
scoli perineali  (EMO)  in  un  soggetto  normale;  — — «=  twn- 
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provvedono  al  rilasciamento  dello  sfintere  liscio  e striato 
dell'uretra  (tìgg.  5 e 6).  ovvero  alla  caduta  delle  resisten- 
ze vescìcourctrali. 

La  contrazione  del  detrusore  comporta  un  aumento 
della  pressione  vescicale  (fìg.  5),  che  si  mantiene  costan- 
temente elevata  durante  l'intera  minzione  grazie  all'atti- 
vazione di  un  riflesso  facilitatone  uretrovcscicalc  e all’am- 
plificazione del  riflesso  minzionale  stesso.  Quando  lo 
svuotamento  vescicale  è pressoché  ultimato,  si  riduce  la 
tensione  delle  fibre  muscolari  del  detrusore  c si  ha  una 
caduta  della  pressione.  Prima  ancora  che  il  rilasciamento 
del  detrusore  sia  completo  si  ha  la  contrazione  dello 
sfintere  distale,  quindi  del  prossimale:  la  rapida  successio- 
ne di  questi  ultimi  eventi  è responsabile  del  reflusso  urc- 
trovescicale,  fisiologico,  di  alcune  gocce  di  urina  (fig.  6). 

La  minzione,  tuttavia,  può  effettuarsi  anche  quando  la 
v.  sia  solo  parzialmente  ripiena  di  urine:  in  questo  caso  si 
verifica  l’intervento  di  strutture  muscolari  accessorie  rap- 
presentate dai  muscoli  addominali,  dagli  intercostali,  dal 
diaframma,  che.  determinando  un'elevazione  della  pres- 
sione endovescicalc,  innescano  il  riflesso  minzionale. 

V.  anche:  min/.ionf.  (IX,  1593). 
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Segni  dei  disturbi  della  minzione 

Pollachiuria  ( v - È l'aumentata  frequenza  delle  min- 
zioni da  stimolo  che  si  manifesta  ogni  2 h o a intervalli 
minori.  È il  sintomo  più  comune,  c spesso  il  primo,  di 
affezioni  delle  basse  vie  urinarie,  può  essere  diurna  o 
notturna  e rappresenta  la  condizione  clinica  opposta  alla 
minzione  rara  che  è,  invece,  un  habitus  psicologico,  più 
che  un  fatto  patologico. 

blicturia  ( v .).  - Consiste  nella  necessità  di  alzarsi  du- 
rante la  notte  per  il  desiderio  di  mingere.  Se  non  si  ac- 
compagna a una  pollachiuria  diurna,  esprime  semplice- 
mente  emissione  di  maggior  quantità  di  urina  durante  la 
notte  rispetto  al  giorno.  In  tal  casti  è segno  precoce  di 
insufficienza  cardiocircolatoria. 

Disuria  (v.).  - Indica  genericamente  qualsiasi  difficoltà 
di  svuotamento,  dovuta  a una  qualunque  condizione 
ostruttiva.  1 caratteri  della  minzione  diffìcile  possono  va- 
riare notevolmente  da  caso  a caso,  ma  contemplano  sem- 
pre lo  sforzo  che  potrà  determinare  anche  dolore  (v. 
stranc.ijria;  tenesmo). 

Iscuria.  - È la  difficoltà  di  urinare  con  parziale  riten- 
zione di  urina  in  v.  L’iscuria  «paradossa»  è appunto  lo 
sgocciolamento  di  urina  da  una  v.  sovradistesa  (falsa  in- 
continenza). 

Ritenzione  di  urina  ( v .).  - È l'impossibilità  di  emettere 
in  tutto  o in  parte  i'urina  raccolta  in  v.  Il  mantenimento 
della  funzione  di  serbatoio  da  parte  del  viscere  è Tele- 
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mento  che  permette  la  diagnosi  differenziale  della  riten- 
zione completa  e acuta  dall’anuria  (v.). 

Esiste  anche  una  ritenzione  incompleta  (iscuria,  v.  so- 
pra) che  è anch’essa.  generalmente,  cronica. 

Incontinenza  urinaria  fv.).  - È la  perdita  involontaria 
do  incontrollata  di  urina  attraverso  l'uretra;  la  perdita 
deve  costituire  un  problema  igienicosociale  obiettivamen- 
te dimostrabile. 

lui  perdita  attraverso  altre  vie  che  non  siano  l’uretra  si 
definisce  come  incontinenza  extrauretrale. 

Urgenza.  - È il  desiderio  estremo  di  mingere  che  non 
ammette  ritardo. 

Stranguria  tv.).  - È la  minzione  difficile  a gocce,  spes- 
so penosa  c dolorosa. 

Tenesmo  (v.).  - È lo  spasmo  dello  sfintere  vescicale 
con  desiderio  di  mingere  a v.  vuota. 

Esame  obiettivo 

E.  essenzialmente,  solo  in  occasione  di  una  ritenzione  di 
urine  in  soggetti  magri  che  l’approccio  fisico  permette 
sicuramente  di  tranc  informazioni  sulla  situazione  fi- 
siopatologica  della  v.  L'ispezione,  infatti,  fa  rilevare  il 
classico  globo  vescicale  in  sede  sovrapubica  ; la  palpazione 
consente  di  apprezzare  la  consistenza  del  globo:  teso, 
regolare,  elastico  e molto  sensibile:  la  percussione,  infine, 
consente  di  rilevare  l’ottusità  del  globo  stesso  e la  sonori- 
tà sui  due  lati  di  esso.  La  semplice  esplorazione  rettale, 
invece,  consente  di  esprimere  un  sicuro  orientamento 
diagnostico  e di  staging  stilo  per  neoplasie  in  fase  molto 
avanzata,  sicuramente  infiltranti  gli  organi  circostanti 
(«pelvi  congelata»).  La  palpazione  bimanuale  pre-  c 
postresezione  transuretrale,  in  narcosi,  considerata  da 
tutti  un'indagine  di  notevole  valore,  ha  diversi  limiti. 
Essa  fornisce  informazioni  non  obicttivagli,  apprezzabili 
unicamente  dall’operatore  e solo  per  forme  infiltranti  ed 
estese  del  trigono  o del  retrotrigono. 

Completamente  abbandonata  è l’esplorazione  strumen- 
tale della  v.  con  sonda  rigida,  così  come  il  cateterismo 
semplice  (v.  cateterismo  DELLE  vif.  urinarie)  a scopo 
diagnostico  per  valutare  sensibilità,  capacità  c residuo. 
Altre  indagini  strumentali,  come  l’ecografia  (v.  sotto)  e 
l’urodinamica  (v.),  consentono  oggi  una  più  sicura  e ri- 
producibile valutazione  clinica  di  tali  aspetti. 

Semeiotica  speciale 

Nell'ultimo  decennio  l'avvento  delle  più  moderne  tecni- 
che diagnostiche  per  immagini  (ecografia.  TC  e tomogra- 
fia a risonanza  magnetica  nucleare)  e il  rapido  progre- 
dire nel  miglioramento  tecnologico  degli  apparecchi  per 
l'esame  endoscopico  e urodinamico  hanno  completamen- 
te rivoluzionato  l'esplorazione  strumentale  della  v.  e del- 
l'apparato urinario  in  loto. 

La  cistoscopla  (v.)r  la  cistografia  (v.)  c la  cistomanometna  non 
rappresentano  più  le  uniche  tecniche  a disposizione  per  uno  stu- 
dio della  v.  Esse  hanno  una  precisa  collocazione  nell'iter  diagno- 
stico delle  diverse  patologie  e le  informazioni  che  forniscono 
possono  essere  integrate  o modificate  dai  risultati  di  altri  esami 
eseguiti  secondo  le  indicazioni  e le  necessità  cliniche.  L'introdu- 
zione. nei  moderni  cistoscopi,  delle  libre  ottiche  per  l'illumina- 
zione e la  trasmissione  delle  immagini  ha  aperto  il  campo  alla 
vidcocndoscopia.  che  ha  l'indubbio  vantaggio  di  consentire 
un'interpretazione  collegiale  dei  reperti  e una  didattica  immedia- 
ta e valida.  Le  ottiche  autoclavabili  hanno  sicuramente  diminuito 
il  rischio  di  infezioni  per  il  paziente.  l.a  possibile  utilizzazione 
del  cistoscopio  flcvsibile  riduce  considerevolmente  l'invasività  di 
tale  esame,  oltre  a rendere  piu  facilmente  accessibili  particolari 
zone  (parete  anteriore  c cupola),  non  sempre  esplorabili  con  lo 
strumento  rigido 
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La  microcisioscopia  con  apparecchio  di  Hamou  c*  la  cistosco- 
pla a fluorescenza  mediante  derivati  ematoporfìrmici  sono  inda- 
gini molto  promettenti  nel  migliorare  ulteriormente  la  sensibilità 
e specificità  dell'esame  cistoscopio»  nella  diagnosi  del  cancro  in 
siiu  e nel  controllo  di  lesioni  displustichc  dubbie. 

L'esame  urodinamico  eventualmente  utilizzato  in  combinazio- 
ne simultanea  con  tecniche  di  diagnostica  per  immagini  (video- 
urodinamica  con  amplificatore  di  brillanza,  ecourodinamica)  for- 
nisce una  preziosa  e completa  valutazione  morfofunzionalc,  non 
solo  della  v..  ma  dell'intero  apparato  urinario  basso. 

Ovviamente,  nell'esplorazione  della  v.  tutte  le  indagini  stru- 
mentali precedenti  seguono  sempre  una  valutazione  eseguita  con 
tecnica  diagnostica  per  immagini.  A tale  proposito,  inoltre,  uno 


Fig.  7.  Ecografìa  soprapubica  in  scansione  trasversale.  Sulla  pa- 
rete lateroposteriore  sinistra  è evidente  una  piccola  neoforma- 
zione vegetante,  che  scmhra  interrompere  la  regolare  ccogcnici- 
tà  e continuità  parietale. 


I ..  . 002431 
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Fig  * IC  con  distensione  aerea  della  v.  Voluminosa  neoforma- 
zióne della  parete  anterosupcriore  con  infiltrazione  delle  struttu- 
re adiacenti  fino  alla  parete  anteriore  dcH'addome. 
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studio  in  prima  istanza  deve  prevedere  un'esplorazione  completa 
dell'apparato  urogenitale  e non  essere  limitato  alla  sola  v.:  fre- 
quente è l'interessamento  dell'apparato  urinario  alto  per  patolo- 
gie vescica  li.  cosi  come,  viceversa,  sono  frequenti  le  localizza- 
zioni basse  per  lesioni  primitive  situate  a monte.  Le  indagini  che 
meglio  assolvono,  oggi,  a questa  valutazione  globale  sono  sicu- 
ramente Idrografia  perfusionale  e l'ecotomografìa;  l una  non 
esclude  l'altra,  entrambe  hanno  vantaggi  e svantaggi,  per  cui  la 
scelta  dipende  dalle  esigenze  cliniche  del  caso. 

Le  immagini  fomite  dalle  moderne  tecniche  diagnosti- 
che sopra  citate  hanno  certamente  reso  obsolete  alcune 
tecniche  cistografìche  tipo  la  pneumocisto-  e la  policisto- 
grafia. 

Lo  studio  ecotomografico  della  v.  può  essere  attuato 
con  un  approccio  esterno,  mediante  scansioni  trasversali 
o longitudinali  soprapubiche,  e con  quello  endocavitario. 
per  via  transumale  o transurctralc.  Mentre  l'esplorazione 
soprapubica  ha  un  preminente  valore  diagnostico  ed  è. 
quindi,  l'approccio  ecotomografìco  da  utilizzare  per  pri- 
mo e nel  sospetto  di  qualsiasi  patologia,  lo  studio  endo- 
cavitario deve  essere  inserito  solo  nell  'iter  dello  staging 
preoperatorio  o intraoperatorio  delle  neoplasie  endove- 
scicali. 

La  v.  studiata  in  fase  di  naturale  distensione  appare 
come  una  cavità  priva  di  echi,  delimitata  da  pareti  sottili 
e regolari.  Nei  tumori  l'ecotomografìa  fornisce,  in  genere, 
un'immagine  della  massa  ncoplastica  molto  simile  a quel- 
la di  una  visione  diretta,  in  specie  se  il  tumore  è vegetan- 
te; mette  chiaramente  in  evidenza,  inoltre,  la  sede,  il 
volume,  l'estensione  e l’ampiezza  della  base  di  impianto. 
La  neoformazione  interrompe  sempre  la  continuità  e la 
regolare  ecogenicità  della  parete  vescicale  (fig.  7),  che, 
nei  casi  infiltranti  a tutto  spessore,  scompare  completa- 
mente. 

Certamente  l'ecotomografia  ha  raggiunto  una  notevole 
accuratezza  diagnostica  negli  stadi  precoci  (tumori  super- 
ficiali) e nel  caso  di  sconfinamento  cxtraparictalc.  Non  è 
sempre  possibile,  invece,  per  i tumori  confinati  nella  pa- 
rete vescicale,  esprimere  correttamente  l’entità  della  infil- 
trazione. 

Al  di  là  della  patologia  neoplastica,  l’indagine  eco  to- 
mografia» è oggi  l’esame  più  semplice  e meno  invasivo 
per  determinare  il  residuo  vescicale  postminzionale.  così 
come  consente  di  riconoscere  inequivocabilmente  un  cal- 
colo vescicale  (cono  d’ombra  posteriore). 

La  tomografia  computerizzata  non  offre  alcun  apprez- 
zabile vantaggio  rispetto  aU’esame  con  ultrasuoni  nel 
sospetto  di  una  patologia  vescicale.  per  cui  non  ha  nes- 
suna indicazione  per  l'utilizzazione  in  prima  istanza. 
L'esame  si  attua  con  paziente  supino  o in  decubito  la- 
terale (destro  o sinistro  secondo  necessità)  per  le  sole 
sezioni  assiali,  previa  distensione,  preferibilmente  gasso- 
sa. del  viscere.  I tomogrammi  assiali  rappresentano  un 
limite  della  metodica,  soprattutto  per  patologie  limitate, 
localizzate  al  trigono,  che  pongono  problemi  di  diagnosi 
differenziale  con  le  affezioni  prostatichc.  Nel  caso  sia 
già  stata  fatta  una  diagnosi  di  neoplasia  (con  altri  mez- 
zi clinici  o radiologici)  l’estensione  di  essa  ( staging ) può 
essere  meglio  valutata  con  la  TC  che  con  altre  metodi- 
che. In  particolare  è possibile  distinguere  se  una  lesione 
della  mucosa  è rimasta  confinata  nell’ambito  della  pa- 
rete vescicale  o se  si  è diffusa  alle  strutture  adiacenti 
(fig.  8).  come:  spazio  pcrivcscicalc.  vescicole  seminali 
e linfonodi  pelvici.  In  quest'ultimo  caso  è ovvio  che  è 
documentabile  solo  un  aumento  di  volume  che  può  co- 
stituire soltanto  un  segno  indiretto  di  sospetta  invasio- 
ne. L’estensione  della  massa  neoplastica,  anche  minima, 
nello  spazio  peri  vescicale  può  essere  riconosciuta  come 
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Fig.  9.  TRMN  in  sezione  sagittali:  mediana.  L'immagine  pesala 
in  T,  rende  evidente  l'ispessimento  parietale  posteriore  e la 
mancata  visualizzazione  dello  spazio  rettovcsdcalc 


un  difetto  dei  contorni  del  margine  del  tessuto  adiposo 
perivescicale. 

La  TC  è sicuramente,  oggi,  l'esame  più  affidabile  nella 
valutazione  dell’estensione  intra-  o extraparietalc  della 
neoplasia;  invece,  ba  difficoltà  nel  definire  il  grado  di 
infiltrazione  nella  parete  stessa,  inducendo  spesso  nell'er- 
rore di  una  soprastadiazionc. 


La  tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN)  per  la 
peculiarità  di  fornire  sezioni  corporee  nei  diversi  piani  di  sezione 
(indagine  multiplanarc)  e di  sfruttare  un  contrasto  «naturale» 
modulabile  (indagine  mulliparamctrica).  sembra  particolarmente 
utile  nello  studio  della  v.  Mediante  le  sezioni  sagittali  (fig.  9) 
consente  una  diagnosi  differenziale  e uno  staging  anche  di  neo- 
plasie localizzate  in  sede  trigonale  e rctrotrigon.de  che  possono 
essere,  come  già  detto,  mal  valutate  con  la  T.A.C.  Al  momento 
attuale  non  è possibile  definire  categoricamente  le  indicazioni  di 
questa  metodica  nelle  diverse  affezioni  vcscicali  e soprattutto  è 
difficile  stabilire  il  ruolo  sostitutivo  o complementare  di  essa  ri- 
spetto ad  altri  esami. 
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Le  malformazioni  della  v.  sono  svolte  sotto  la  voce  uri- 
nario apparato,  malformazioni. 

Traumi 

V engono  definiti  chiusi  i traumi  in  cui  la  lesione  vescicale 
non  è in  comunicazione  con  l’esterno;  si  associano  nel 
74-80%  dei  casi  a una  frattura  del  bacino  e nel  6-14% 
dei  casi  a una  rottura  dell’uretra. 

Caratteristica  dei  traumi  aperti  è invece  la  comunica- 
zione diretta  o indiretta  della  v.  con  l'esterno,  attraverso 
una  soluzione  di  continuo  della  parete. 

Enologia 

Gli  incidenti  della  strada  e sul  lavoro  sono  la  causa  più 
frequente  dei  traumi  chiusi  della  v.;  un  ruolo  minore  ri- 
vestono invece  l'attività  sportiva,  le  cadute  e i colpi  ipo- 
gastrici. Non  infrequenti  sono  anche  i traumi  chiusi,  ia- 
trogeni. in  corso  di  manovre  endoscopiche. 

I traumi  aperti  della  v.,  oggi  abbastanza  rari,  sono  in- 
vece per  lo  più  provocati  da  colpi  di  arma  da  fuoco  o da 
taglio  e da  impalamento,  che  frequentemente  comporta- 
no anche  lesioni  vascolari,  intestinali,  ossee,  della  vagina, 
c degli  organi  genitali  esterni.  Traumi  aperti  iatrogeni 
possono  verificarsi  in  corso  di  laparoscopie,  celioscopie, 
tagli  cesarei,  isterectomie,  interventi  di  exeresi  di  tumori 
colorcttali  o di  organi  genitali  femminili,  particolarmente 
quando  essi  sono  aderenti  alla  v. 

Rarissime  sono  invece  le  rotture  idiopatiche  e sponta- 
nee. nel  qual  caso  una  neoplasia  e/o  un'infezione  cronica 
sono  le  condizioni  predisponenti. 

All'esame  anatomopatologico  vengono  distinte  le  se- 
guenti condizioni. 

a)  Contusione  (30% ):  è caratterizzata  da  un  infarci- 
mento emorragico  della  parete  vescicale  a volte  accom- 
pagnato da  grossolani  ematomi  paravescicali. 

b)  Rottura  cxtrapcritoneale  (30-48%):  associata  a una 
diastasi  pubica  o a una  frattura  dell’arco  anteriore  del 
bacino,  può  essere  secondaria  all’improvvisa  trazione  sui 
legamenti  pubovescicali.  Lo  stato  di  ripienezza  della  v.  è 
la  condizione  favorente. 

c)  Rottura  intrapcritonealc  (12-30%):  dovuta  a un 
improvviso  aumento  della  pressione  endovescicale,  inte- 
ressa. per  lo  più.  la  cupola  vescicale  in  quanto  questa 
non  è protetta  da  strutture  solide.  Raramente  si  associa- 
no fratture  pelviche.  Condizione  essenziale  perché  essa  si 
verifichi  c la  ripienezza  dell'organo.  Particolarmente  col- 
piti sono  gli  ubriachi  c i tossicodipendenti  che  oppongono 
a un  eventuale  impatto  (pugno  o calcio  al  basso  ventre) 
una  inefficiente  contrazione  riflessa,  di  difesa,  dei  muscoli 
addominali. 

d)  Rottura  mista  (9%). 

Diagnosi 

Il  paziente,  se  vigile  e in  grado  di  collaborare,  può  riferi- 
re dolore  intenso  sovrapubico.  ematuria,  assenza  di  sti- 
molo minzionalc.  All'esame  obicttivo  possono  essere  ri- 
levate lesioni  cutanee,  da  cui  può  fuoriuscire  urina,  la 
eventuale  presenza  di  una  tumefazione  ipogastrica  e segni 
di  irritazione  peritoneale.  L csplorazione  vaginale  o retta- 
le può  mettere  in  evidenza  una  massa  ipogastrica  di  natu- 
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ra  ematica  o uri n osa;  nell'uomo  il  dislocamento  in  alto 
della  prostata  è un  segno  inequivocabile  di  rottura  com- 
pleta dell'uretra. 

La  stretta  relazione  che  intercorre  tra  incidenza  della 
mortalità,  diagnosi  e terapia,  comporta  la  rapida  esecu- 
zione delle  indagini  ritenute  necessarie. 

La  radiografia  diretta  del  bacino  può  mettere  in  evi- 
denza fratture  ossee,  la  presenza  di  corpi  estranei  c.  qua- 
le segno  indiretto  di  una  raccolta  ipogastrica,  l'assenza  di 
immagini  gassose  intestinali  nell'area  occupata  dalla  rac- 
colta. dovuta  alla  compressione  c allo  spostamento  del 
rettosigma. 

Segue  Idrografia,  con  sensibilità  valutata  dal  15  al 
65%.  che  soprattutto  mostra  un  quadro  complessivo  del- 
l'intero apparato  urinario  (fìg.  10).  Ouando  vi  sia  la  cer- 
tezza dell'integrità  dell'uretra,  l'urctrografia  e la  cistogra- 
fia retrograda  nelle  varie  proiezioni  e dopo  svuotamento 
vescicale,  consentono  una  diagnosi  precisa  nella  quasi 
totalità  dei  casi  (fig.  11).  Minime  rotture  possono  pas- 
sare inosservate  solo  quando  le  indagini  vengano  mal 
eseguite. 

Nella  contusione,  la  v.  appare  di  solito  dislocata  late- 
ralmente da  raccolte  ematiche  (fig.  12). 

L'uretrocistoscopia  è riservata  a casi  eccezionali  c solo 
quando  si  abbia  il  sospetto  di  una  lesione  «minima».  Al- 
tre indagini,  quali  l artcriografia.  la  TC.  l'ecografia,  pos- 
sono trovare  un'indicazione  nei  pazienti  con  sospette  le- 
sioni di  altri  organi.  £ in  ogni  caso  sempre  opportuno 
avvalersi  di  una  consulenza  polispecialistica. 

Terapia 

Deve  essere  attuata  con  immediatezza  un'adeguata  tera- 
pia di  rianimazione  nei  pazienti  in  stato  di  shock  (solo  il 
3%  nei  traumi  isolati  della  v.).  Nella  contusione  non 
sempre  vi  è indicazione  assoluta  allo  svuotamento  delle 


Fig  IO.  In  alto  radiografia  diretta  del  bacino,  fratture  multiple 
del  bacino  c del  femore  sinistro.  Alla  sinistra  del  coccige  C visibi- 
le un'imm.ieinc  rudiopaca  (calcolo  urctcrale).  A t Intra  cistogra- 
fia retrograda  eseguita  durante  l'urogralia.  spundimcnto  di  mez- 
zo di  contrasto  nei  tessuti  molli  pcnvcscicali  c.  a sinistra,  lungo 
la  doccia  parictocolica  (rottura  mista  extra  od  tntraperitooea- 
le)  Il  rene  sinistro  risulta  funzionalmente  escluso  dal  calcolo 
urctcrale  da  alcuni  anni  (dati  anamnesi ici) 
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raccolte  ematiche  perivescicali.  Nella  rottura  della  v.  è 
invece  obbligatorio  l'intervento,  che  consisterà  nell’accu- 
rata sutura  della  v.,  nell'eventuale  rifacimento  del  piano 
peritoneale,  se  la  sierosa  è stata  interessata  dal  trauma, 
nel  drenaggio  dello  spazio  pcrivcscicalc.  nel  posiziona- 
mento di  un  catetere  vescicale,  nel  trattamento  di  even- 
tuali fratture  ossee  associate. 
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Corpi  estranei 

La  presenza  di  corpi  estranei  nell'uretra  o nella  v.  è una 
evenienza  abbastanza  rara,  che  spesso  necessita  di  un 
intervento  tempestivo  da  parte  dell'urologo  al  fine  di  ri- 
stabilire il  normale  transito  delle  urine  attraverso  il  di- 
stretto vcscicourctralc. 


Vie  di  introduzione 


Nella  maggior  parte  dei  casi  i corpi  estranei,  di  diversa 
natura,  vengono  introdotti  dal  meato  uretrale  c spinti 
verso  la  cavità  vescicale  a scopo  erotico  da  soggetti  con 
labilità  psichica. 

Altre  volte  la  causa  è iatrogena:  infatti,  durante  mano- 
vre strumentali,  può  accadere  che  accidentalmente  si 
rompa  l'cMrcmità  di  una  lama  da  urctrotomo  o si  distac- 
chi una  bougie  filiforme. 
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Fig  11.  In  alio,  uro- 
grafìa.  Rene  sinistro 
mulruotato;  nei  limili 
della  norma  la  mor- 
fologia della  v.  A si- 
nistra: cistografia  re- 
trograda Ih  proie- 
zione obliqua  si  evi- 
denzia. a sinistra,  un 
mimmo  spandimento 
di  mezzo  di  contrasto 
in  vede  paravevcicale. 


Fig.  12.  In  alio:  uro- 
gralia:  v.  dislocata  in 
alto  e lateralmente 
da  grossolano  ema- 
toma paravcscicalc 
destro  povtraumaiico 
A desira:  cistografia 
retrograda  eseguita 
durante  l’urogratia: 
non  m evidenziano 
rotture  della  v 


Raramente  la  via  di  introduzione  e rappresentata  da 
un'cpicistostomia  sovrapubica. 

Può  infine  verificarsi  il  caso  in  cui  un  corpo  estraneo  si  faccia 
strada  nella  v..  o più  raramente  nell'uretni.  attraverso  una  solu- 
zione di  continuo.  Sono  casi  eccezionali  che  si  trovano  occasio- 
nalmente citati  in  letteratura:  un  esempio  e il  passaggio  in  v., 
attraverso  un  diverticolo  colico  fistolizzato,  di  un  oggetto  non 
digenhile.  accidentalmente  o volontariamente  ingerito.  Altre  vol- 
te materiali  di  diversa  natura  posti  in  »cdc  pcrivcsctcalc  possono 
penetrare  in  v.  attraverso  fistole  postischcmiche  o per  il  sovrap- 
porsi di  un'infezione  a un  tessuto  di  granulazione  da  corpo  estra- 
neo. che  viene  a interessare  secondariamente  la  parete  se  vacale: 
esempi  tipici  sono  i fili  di  sutura  non  «assorbibili  utilizzati  in  chi- 
rurgia pelvica,  protesi  dell'anca,  frammenti  di  materiale  estraneo 
non  rimosso  dopo  trauma  del  bacino,  protesi  impiantate  per  la 
terapia  chirurgica  dell'incontinenza  urinaria  da  sforzo. 

Diagnosi 

Spesso  è l'anamnesi  che  consente  di  formulare  una  dia- 
gnosi. Infatti  la  sintomatologia  è estremamente  «specifica. 
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Il  paziente  può  riferire  cistalgia,  che  si  attenua  con  i 
cambiamenti  di  decubito,  stimolo  imperioso,  pollachiuria. 
disuria,  ematuria  o uretrorragia,  bruciore  alla  minzione, 
eventuali  episodi  di  febbre  urosettica,  mentre,  a volte, 
giunge  all’osservazione  anche  per  ritenzione  completa  di 
urine. 

Con  la  palpazione  dell'uretra  anteriore  e hulbare  ncl- 
l'uomo,  dell’intera  uretra  nella  donna,  è spesso  possibile 
localizzare  la  sede  del  corpo  estraneo:  più  raramente  si 
può  rilevare  la  presenza  di  un  ascesso  perimetrale. 

Una  radiografia  diretta  del  bacino  mette  in  evidenza 
eventuali  oggetti  radiopachi;  l’uretrogralia  e la  cistografia 
retrograda,  la  cistourctrografìa  minztonale  sono  indagini 
particolarmente  utili  nell'individuare  corpi  estranei  radio- 
trasparenti.  che  danno  un  difetto  di  riempimento.  L'urc- 
( «cistoscopi  a è infine  l'esame  che  consente  di  precisare 
con  certezza  la  natura,  la  sede  c le  dimensioni  del  corpo 
estraneo.  Sono  complementari  gli  esami  di  funzionalità 
renale  c la  coltura  delle  urine. 
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Terapia 

Solo  dopo  aver  individuato  la  natura  c le  dimensioni  del 
corpo  estraneo  sarà  possibile  stabilire  le  modalità  di  ri- 
mozione. L’estrazione  alla  cieca,  mediante  pinze  idonee, 
può  essere  tentata  per  oggetti  smussi  c di  dimensioni  con- 
tenute, posti  nell’uretra  anteriore;  alternative  sono  la 
estrazione  endoscopica,  utilizzando  delle  pinze  da  corpo 
estraneo,  e,  negli  insuccessi,  l’uretrotomia  esterna  (v. 
uretra). 

I corpi  estranei  della  v.  e dell'uretra  posteriore  pos- 
sono per  lo  più  essere  rimossi  endoscopicamente;  solo  in 
rari  casi  sarà  opportuno  intervenire  chirurgicamente  con 
una  cistotomia  o una  urctrotomia  esterna.  Infine,  un  bre- 
ve cenno  alle  complicanze,  talora  legate  a manovre  con- 
dotte in  maniera  non  idonea:  particolare  attenzione  deve 
essere  rivolta  alla  prevenzione  delle  infezioni  delle  steno- 
si uretrali  nell’uomo,  delle  fìstole  vescico vaginali  nella 
donna. 
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Calcolosi 

La  calcolosi  vescicale  è un  sintomo,  espressione,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  di  un’ostruzione  vescicouretrale, 
di  un  alterato  comportamento  alimentare,  della  presenza 
di  un  corpo  estraneo.  Tale  affezione  si  manifesta  essen- 
zialmente in  soggetti  anziani  e in  età  pediatrica;  l'indu- 
strializzazione e le  migliori  condizioni  socioeconomiche 
hanno  tuttavia  notevolmente  ridotto  l'incidenza  della  cal- 
colosi vescicale  nell’infanzia.  È quasi  eccezionale  nel  ses- 
so femminile  in  quanto  la  brevità  e il  discreto  calibro  del- 
l’uretra consentono  l’immediata  espulsione  dei  calcoli 
prima  ancora  che  assumano  dimensioni  superiori  a pochi 
millimetri  di  diametro. 

V.  anche:  urolitiasi. 

Enologia 

Dieta.  - È chiamata  in  causa  prevalentemente  nell’età 
infantile.  L'apporto  di  proteine  quasi  esclusivamente  ve- 
getali e il  deficit  di  Vit.  Bft  sembrano  i fattori  più  impor- 
tanti. 

Ostruzione  cen’ico  uretrale.  - Riveste  un  ruolo  di  rilievo 
nella  genesi  della  calcolosi  vescicale  dell'adulto.  Le  pato- 
logie ostruenti  più  frequenti  sono  l'adcnoma  e il  cancro 
della  prostata,  la  stenosi  dell’uretra,  le  disfunzioni  vesci- 
cosfinteriche  a enologia  neurogena;  queste  sono  respon- 
sabili del  ristagno  di  urine  in  v.  che  favorisce  la  precipita- 
zione di  sali  litogeni.  In  alcuni  casi  è il  sovrapporsi  di 
un'infezione  urinaria  il  primurn  movens  della  formazione 
del  calcolo. 

Corpi  estranei.  - Hanno  la  funzione  di  nucleo  litogeno 
e sono  in  genere  responsabili  della  calcolosi  vescicale  nel 
sesso  femminile,  essendo  estremamente  facile  l’introdu- 
zione attraverso  l'uretra,  soprattutto  a scopo  erotico,  di 
oggetti  di  varia  natura.  Corpi  estranei  sono  anche  i fili 
non  riassorbibili,  erroneamente  utilizzati  in  chirurgia  uro- 
logica. e il  catetere  vescicale,  specie  se  tenuto  in  sede  per 
lunghi  periodi  di  tempo. 

Altri  fattori  enologici,  estremamente  rari  se  non  asso- 
ciati a patologia  ostruttiva,  sono:  Viperparatiroidismo,  la 
iperralciuria  primitiva.  Yiperuricuria.  la  astimi  ria.  Deve 
essere  infine  ricordata  la  possibile  migrazione  in  v..  dal- 
l’apparato urinario  alto,  di  calcoli  o anche  di  strutture 
organiche  che  fungono  da  nucleo  litogeno. 
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Sintomatologia 

L'anamnesi  remota  è frequentemente  positiva  per  prece- 
denti urologici,  chirurgici  o neurologici.  Il  paziente  può 
riferire  pollachiuria,  stimolo  imperioso,  disuria,  ematuria, 
la  classica  minzione  in  più  tempi,  l’eliminazione  sponta- 
nea di  renella  o piccoli  calcoli,  cistiti  recidivanti;  a volte 
il  primo  e unico  segno  è la  ritenzione  urinaria  per  l’incu- 
nearsi di  un  calcolo  nel  canale  uretrale. 

Diagnosi 

L’esame  obicttivo,  da  solo  insufficiente  a diagnosticare 
una  calcolosi  vescicale,  è volto  soprattutto  allo  studio  di 
una  patologia  ostruttiva  dell'apparato  urinario  basso. 

La  diagnosi  di  calcolosi  vescicale  è invece  estremamen- 
te facile  con  l'ausilio  delle  indagini  radiologiche  ed  eco- 
grafiche. 

L'ecografia  sovrapubica,  come  unico  esame,  è sufficien- 
te per  individuare  la  presenza  di  calcoli  nella  carità  vesci- 
cale; una  radiografìa  diretta  del  piccolo  bacino  può  inve- 
ce indirizzare  verso  la  diagnosi  di  calcolosi  radiopaca, 
singola  o multipla  (fìg.  13). 

In  ogni  caso  deve  essere  quindi  sempre  eseguito  un  più 
approfondito  studio  radiologico,  che,  oltre  a confermare 
la  presenza  di  calcoli,  radiopachi  o radiotrasparenti,  ha  lo 
scopo  di  evidenziare  un'eventuale  patologia  ostruttiva 
cerricouretrale,  diverticoli  e insospettate  neoformazioni 
vcscicali.  In  genere  viene  eseguita  Idrografia  con  cisto- 
uretrografia  minzionale  (fìg.  14),  talora  integrata  da  una 
uretrocistografia  retrograda. 

Attualmente,  in  casi  selezionati.  Idrografia  può  essere 
validamente  sostituita  dalla  ecografìa  renale  c vescicale 
sovrapubica,  dall'uretrocistografìa  retrograda  e dalla  ci- 
stouretrografìa  minzionale.  Tuttavia,  anche  l’ecografia 
transattale,  indagine  idonea  per  valutare  le  caratteristi- 
che della  ghiandola  prostatica,  consente,  durante  la  min- 
zione, di  studiare  l'apertura  del  collo  vescicale  e la  mor- 
fologia dell'uretra  prossimale. 

Non  vi  è nessuna  indicazione  alla  cistoscopla  per  con- 
fermare la  diagnosi  di  calcolosi  vescicale;  questa  deve 
essere  invece  eseguita  allorquando  persistono  dubbi. 

L'iter  diagnostico  sarà  più  lungo  e meticoloso  in  caso  di 
disfunzione  neurologica  della  v. 

Terapia 

Due  sono  gli  obiettivi  della  terapia  della  calcolosi  vescica- 
le: asportare  il  calcolo  ed  evitare  la  recidiva.  Per  tale 
motivo  è quindi  fondamentale  la  contemporanea  corre- 
zione di  qualsiasi  fattore  enologico. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  l’asportazione  del  calcolo 
viene  condotta  per  ria  endoscopica,  transurctralc:  lito- 
trissia elettroidraulica,  litotrissia  ultrasonica,  litotrissia 
meccanica  (punch).  La  classica  cistolitotomia  è invece 
riservata  ai  pazienti  con  calcoli  multipli  e particolarmente 
grandi,  o quando  bisogna  correggere  con  un  intervento 
chirurgico  altre  patologie  associate. 
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Ernie 

L’ernia  vescicale  è la  profusione,  al  di  fuori  della  cavità 
addominale,  attraverso  una  qualsiasi  porta  erniaria,  di 
una  porzione  della  parete  vescicale.  Esse  rappresentano 
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FIg.  13.  In  alto:  ra- 
diografìa diretta  della 
v.  Sono  visibili  nu- 
merose formazioni 
rudiopache  di  natura 
litiasica.  A sinistra: 
particolare  cistografi- 
co dcll'urografìa.  Si 
nota  una  v da  sforzo, 
con  numerosi  piccoli 
diverticoli,  da  ostru- 
zione cervicale. 


un’entità  nosologica  distinta  e separata  sia  dal  cistocele 
che  dal  diverticolo  vescicale  c rientrano  nel  più  vasto  capi- 
tolo delle  ernie  addominali. 

Rara  nell'infanzia  (1%  di  tutte  le  ernie  inguinali),  l'in- 
cidenza di  tale  affezione  tende  ad  aumentare  con  l’età, 
specie  nel  sesso  maschile  c dopo  il  5°  decennio  di  vita 
(10%  delle  ernie  inguinali). 

Patogenesi 

Oltre  alle  condizioni  anatomiche  predisponenti  valide  a 
spiegare  le  ernie  in  genere  (debolezza  della  parete  addo- 
minale. lassità  dell’apparato  legamentoso.  mancata  oblite- 
razione del  dotto  peritoneovaginale),  è determinante  la 
patologia  ostruttiva  cervicouretralc  (adenoma  e carcino- 


Fig. 14.  Idrografia:  sono  visibili  numerosi  calcoli  vesti  cali  (radio- 
trasparenti) che  appaiono  sotto  forma  di  minus. 


ma  prostatico,  stenosi  del  collo  e dell’uretra):  tale  pato- 
logia. provocando  una  distensione  del  viscere,  impone 
l’occupazione  di  nuovi  spazi  facilmente  trovati  nei  classici 
loci  minoris  resistentiae  della  parete  addominale  (porte 
erniarie). 

Talvolta  questa  ricerca  di  spazi  può  essere  iniziata  dal 
grasso  prevescicale  che  solo  successivamente  trascina  una 
porzione  della  parete  vescicale. 

Anatomia  patologica 

La  parete  vescicale  che  s'impegna  in  toto  (sierosa,  muscolare  c 
mucosa)  non  è quasi  mai  quella  del  trigono,  ma  generalmente 
una  delle  parti  mobili  del  viscere 

Per  tali  condizioni  l'ernia  vescicale  non  raggiunge  mai  notevoli 
dimensioni  e le  forme  complete  sono  rarissime.  In  base  ai  rap- 
porti dell'ernia  con  la  sierosa  peritoneale  si  distinguono  3 tipi: 
parapcntoncalc  (70%),  intrapentoncale  (25%)  ed  extrapcrilo- 
neale  (5%). 

Topograficamente,  invece,  si  riconoscono  ernie: 

a)  inguinali  o inguinoscrotali  (specialmente  nel  sesso  maschile, 
oblique  esterne  o dirette  c di  tipo  parapcritonealc): 

b)  crurali  (più  frequentemente  nel  sesso  femminile,  di  solito 
parapcntoneali): 

c)  della  linea  alba  (nelle  pluripare  o dopo  interventi  addomi- 
nali). 

d)  perineali  (più  rare  ed  extraperitoneali,  talvolta  di  notevoli 
dimensioni); 

c)  otturatone  c ischiatiche  (rarissime  e piccole). 

Sintomatologia 

Al  di  là  della  tumefazione,  propria  di  qualsiasi  ernia,  non 
c’è,  per  quella  vescicale.  nessun  sintomo  caratterizzante  e 
specifico;  la  sintomatologia  si  confonde  con  quella  della 
uropatia  ostruttiva  che  è alla  base.  Per  tale  motivo  l’affe- 
zione costituisce,  spesso,  una  sorpresa  al  tavolo  operato- 
rio, in  corso  di  ernioplastica,  o a un  esame  urografico 
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eseguito  per  generici  disturbi  urinari  (pollachiuria,  disu- 
rìa. ematuria). 

Solo  per  ernie  di  notevoli  dimensioni,  abbastanza  carat- 
teristicamente, può  essere  riferita  una  minzione  in  due 
tempi  favorita  dalla  compressione  della  tumefazione  stessa. 

Le  principali  complicanze  delle  ernie  vescicali  sono: 
l'infezione,  la  litiasi  (fosfatica  o urica),  lo  strangola- 
mento (eccezionale).  Raramente  si  determina  la  stasi 
nell'apparato  urinario  alto  per  il  coinvolgimento  del  tri- 
gono. Un'incidenza  e un'importanza  relativamente  di- 
verse hanno  le  possibili  lesioni  iatrogene  in  corso  di 
intervento. 

Diagnosi 

È necessario  riconoscere  prima  dell'operazione  se  la  v.  è 
induci  nel  sacco  erniario,  anche  perché,  in  tal  caso,  oggi 
è possibile  scegliere  una  particolare  tecnica. 

All'esame  obicttivo,  oltre  alla  generica  tumefazione  c 
trasmissibilità  dell'impulso  sotto  i colpi  di  tosse,  non  sono 
rilevabili  segni  particolarmente  specifici  per  un'ernia  ve- 
scicale. 

Per  addivenire  a una  diagnosi  certa  non  è sempre 
sufficiente  un  esame  contrastografico  della  v.;  nel  so- 
spetto è necessaria  una  ricerca  mirata  (radiogrammi  a 
grande  o a medio  riempimento,  compressione  marcata 
della  tumefazione,  cistografia  minzionale  sotto  sforzo) 
(fig.  15). 

L.  quindi,  sempre  opportuno  eseguire  un'urografia  così 
orientata  in  tutti  i pazienti  di  età  superiore  a 50  anni  con 
ernia  inguinale,  specialmente  se  concomita  disuria. 

Un'ernia  vescica  le,  se  non  è radiologicamente  manife- 
sta. può  essere  sospettata  da  un’asimmetrica  disposizione 
del  viscere  nel  bacino,  ma  soprattutto  da  un'irregolarità 
«a  pettine»  della  parete  vescicale  (affastellamento  della 
mucosa  in  corrispondenza  del  collctto). 

In  tali  casi  Idrografia  deve  essere  integrata  da  una  ci- 
stografia retrograda;  tale  indagine  è necessaria  anche 
quando  Idrografia  non  è stata  realizzata  in  modo  da  evi- 
denziare specificamente  la  patologia  erniaria. 

La  ectoscopia  non  fornisce,  in  genere,  per  l’ernia  ve- 
scicale, elementi  diagnostici  probatori. 

Terapia 

L’ernia  può  essere  trattata  con  sicurezza  solo  con  l’inter- 
vento chirurgico;  l'utilizzazione  dei  cinti  fa  parte  della 


► 


kM 

I ig  15.  /I)  (.istogramma  .i  medio  riempimento  in  untcropostc- 
riore  falso  negativo  H\  Il  cislourctrogramma  min/ionule  mosir.i 
evidente  ernia  vescicale  inguinale,  con  lungo  colletto  che  persi- 
ste al  progredire  della  minzione. 
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storia  della  medicina,  anche  perché  l’affinamento  delle 
tecniche  ancstcsiologichc  consente  l'intervento  senza  limi- 
ti di  età. 

È indubbio  che  le  ernie  vescicali  possono  giovarsi  elet- 
tivamente degli  interventi  condotti  per  via  cndoaddomi- 
nalc  c che  utilizzano  sostanze  plastiche  inerti  sotto  forma 
di  reti,  oltre  ai  numerosi  e più  classici  interventi  di  ernio- 
plastica  per  via  esterna.  I primi  consentono  di  trattare  (in 
un  solo  tempo  c con  la  sola  incisione  ombclicopubica). 
tutte  le  eventuali  affezioni  pelviche  causali  o associate 
(ipertrofìa  prostatica,  fibromi  uterini,  etc.)  oltre  che  la 
condizione  di  bilateralità.  Possono,  inoltre,  essere  van- 
taggiosamente utilizzati  con  successo  anche  nei  casi  di 
recidiva  dopo  trattamento  effettuato  per  via  esterna. 
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Diverticoli 

Il  diverticolo  vescicale  è classicamente  distinto  in:  diverti- 
colo congenito,  che  presenta  una  parete  costituita  da  tutti 
gli  strati  della  v.  (v.  orinario  apparato,  malformazioni ), 
c diverticolo  acquisito,  che  non  contiene  tessuto  muscola- 
re nella  sua  parete.  I diverticoli  acquisiti,  di  gran  lunga  i 
più  comuni,  sono,  in  altre  parole,  delle  ernie  della  muco- 
sa vescicale  che  si  verificano  preferibilmente  attraverso 
punti  deboli  della  parete  vescicale  stessa.  Oueste  zone  di 
minore  resistenza  sono  cosi  situate:  lateralmente,  al  di 
sopra  c al  di  sotto  degli  sbocchi  urctcrali.  sulla  linea  me- 
diana posteriormente  al  muscolo  intcrureteralc.  sulla 
cupola  in  corrispondenza  dell'inserzione  dell’uraco.  Oltre 
che  in  questi  «punti  deboli»  diverticoli  acquisiti  possono 
formarsi  in  tutta  la  superfìcie  interna  della  v.  salvo  che 
nel  trigono. 

I diverticoli  vescicali  acquisiti  sono,  come  la  v.  a co- 
lonne c celle,  la  conseguenza  di  una  disectasia  del  collo 
con  aumento  della  pressione  vescicale;  sono.  cioè,  dei 
diverticoli  da  pulsione.  Il  diverticolo  può  essere  unico,  e 
allora  è piuttosto  grande,  oppure  se  ne  possono  osservare 
parecchi,  nel  qual  caso  le  dimensioni  sono  inversamente 
proporzionali  al  numero.  Possono  avere  un  colletto  largo, 
come  più  spesso  s'osserva  nelle  ostruzioni  cervicouretrali 
acute,  ovvero  stretto,  come  è più  comune  nelle  ostruzioni 
croniche  (adenoma  prostatico,  sclerosi  del  collo).  Il  modo 
di  svuotamento  del  diverticolo  nella  v.  è importante  per 
l'evoluzione  della  malattia  c.  in  ultima  analisi,  per  l'indi- 
cazione terapeutica.  Un  diverticolo  grande  c/o  con  collct- 
to stretto  può.  all'atto  della  minzione,  svuotarsi  nella  v. 
incompletamente  perché  la  contrazione  del  detrusore 
chiude  l'orificio  del  diverticolo  stesso.  Terminata  la  con- 
trazione, il  contenuto  del  diverticolo  può  scolare  in  v. 
provocando  una  minzione  in  due  tempi,  oppure  ristagna- 
re nella  sacca  diverticolare.  Il  ristagno  di  urina  nel  diver- 
ticolo influisce  sull'evoluzione  della  condizione  morbosa 
poiché  è la  causa  principale  delle  complicazioni  originate 
dall'infezione  della  sacca:  diverticolite  e cistite,  pcridiver- 
ticolitc.  litiasi,  displasie  c tumori. 

I.e  neoplasie  insorte  in  un  diverticolo  riportate  nella 
letteratura  sono  state  in  maggioranza  carcinomi  a cellule 
transizionali.  meno  frequentemente  carcinomi  squamosi  o 
adennea  rei  nomi. 

Non  esiste  una  sintomatologia  specifica  della  divertico- 
losi  vescicale;  la  minzione  in  due  tempi  non  è un  segno 
patognomonico.  La  disuria,  il  ristagno  vescicale.  la  nten- 
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zionc  completa  sono  piuttosto  sintomi  dell'ostruzione 
ccrvicourctrale.  di  cui  il  diverticolo  è una  conseguenza 
clinicamente  latente.  Un  segno  che  deve  far  sospettare  la 
presenza  di  un  diverticolo  infetto  è la  piuria,  massiva, 
terminale,  persistente. 

La  cistoscopla,  la  cistografìa  e l'ecografìa  sono  fonda- 
mentali non  solo  nello  stabilire  la  diagnosi,  ma  anche  nel 
precisare  il  numero,  la  grandezza,  la  sede  e la  funzionali- 
tà (svuotamento  e ristagno)  dei  diverticoli  e l'esistenza  di 
complicazioni,  determinando  l’indicazione  operatoria  che 
è indiscutibile  nei  diverticoli  voluminosi,  con  ristagno, 
complicati  da  infezione,  litiasi  o neoplasia.  L'intervento 
consiste  nella  resezione  del  diverticolo. 
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Fìstole 

Le  fìstole  vescicali  si  distinguono  in:  vescicocutanee.  ve- 
scicogcnitali , enterovescicali. 

Mentre  l'incidenza  dei  primi  2 tipi  c costantemente 
diminuita,  le  fistole  cntcrovcscicali  sono  aumentate  note- 
volmente nell’ultimo  decennio.  Certamente  questa  diver- 
sa situazione  si  è determinata  per  il  miglioramento  del- 
l'assistenza ostetrica,  della  chirurgia  ginecologica  e delle 
tecniche  di  radioterapia. 

Fistole  vescicocutanee 

Sono  rappresentate  da  un’abnorme  comunicazione  tra  il 
serbatoio  vescicale  e la  superfìcie  cutanea  della  regione 
sovrapubica  e sottombelicalc. 

Possono  costituire  una  complicanza  della  persistenza 
dell’uraco  (congenite  e rare,  v.  anche:  uraco),  essere 
secondane,  particolarmente  se  l’organo  c stato  irradiato, 
a una  patologia  vescicale  (tbc,  bilharziosi,  diverticoli  e 
tumori),  ma  più  frequentemente  sono  postoperatorie 
(dopo  cistotomie  con  non  adeguato  svuotamento  o dre- 
naggio vescicale). 

Per  riconoscere  la  natura  urinaria  del  gemizio  dall'ori- 
fìzio cutaneo,  talvolta  è necessario  introdurre  in  v.  del 
blu  di  metilene.  Ai  fini  diagnostici  c opportuno  indagare 
su  pregressi  interventi  o irradiazioni;  bisogna  sempre  ri- 
cercare un'ostruzione  della  via  urinaria  (esplorazione  ret- 
tale. urografia)  e dimostrare  il  tramite  fistoloso  (urctroci- 
stografìa  retrograda,  eventualmente  con  radiogrammi 
obliqui).  La  ectoscopia  solo  raramente  permette  di  visua- 
lizzare l'orifìzio  endovescicalc  della  fistola,  mentre  gene- 
ralmente evidenzia  un  quadro  prolifcrativo-ipcrtrofico 
della  mucosa  meglio  definito  nella  sua  natura  (infiamma- 
toria o neoplastica)  dopo  una  biopsia.  Precedenti  esami 
batteriologici  e citologici  delle  urine  possono  già  aver 
dato  un  orientamento  in  tal  senso.  In  assenza  di  condi- 
zioni patologiche  che  richiedano  preventivamente  un  trat- 
tamento mirato,  le  fìstole  vescicocutanee  (essenzialmente 
postoperatorie  c non  inveterate)  si  giovano  definitivamen- 
te di  un  semplice  ed  efficace  drenaggio  della  v.  È opportu- 
no che  il  catetere,  eventualmente  «fenestrato»,  sia  ben 
posizionato  sul  collo  della  v.  in  modo  da  mantenere  com- 
pletamente c costantemente  «asciutto»  il  tramite. 

Fistole  vescicole  tutoli 

Sono  sempre  acquisite  e si  distinguono  in:  vescicovaginali 
(più  frequenti)  e vescicoutcrinc  (rare).  Quelle  da  trauma 
ostetrico  sono  pressoché  scomparse  nei  paesi  più  progre- 
diti. cosi  come  notevolmente  ridotte  sono  quelle  legate  a 
interventi  ginecologici  e/o  radioterapici. 
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Nelle  fistole  vescicouterine  l’orifizio  genitale  può  essere 
situato  a livello  preistmico  o a livello  cervicale,  quello 
vescicale  sulla  parete  posteriore  e.  in  genere,  non  c’c  in- 
teressamento del  trigono. 

Nelle  fìstole  vescicovaginali,  distinte,  rispettivamente, 
in  alte  c basse,  il  trigono  e le  strutture  satelliti  (osti,  collo 
e uretra)  possono  essere  risparmiati  o compromessi.  Le 
fìstole  «alte»  sono  in  genere  secondarie  alla  chirurgia 
pelvica  e sono  di  tipo  semplice;  le  basse  possono  essere 
dovute  a traumi  ostetrici,  a lesioni  postattinichc  o a neo- 
plasie pelviche,  sono  complesse  e frequentemente  asso- 
ciate ad  altre  lesioni  e fìstole  (rettovaginali  e urctrova- 
ginali), 

In  caso  di  fistola  vesdcoulcrina  (corpo  in  particolare)  il 
sintomo  rilevatore  è la  «menuria»  cioè  l’ematuria  ciclica 
e sincrona  con  le  mestruazioni. 

La  cistoscopi  e la  cistografia  possono  visualizzare  la 
fistola,  ma  l’esame  più  utile  per  una  diagnosi  è l'istero- 
grafìa. 

Per  le  fistole  vescicovaginali  il  sintomo  rivelatore  è 
generalmente  l'incontinen/.a  urinaria,  totale  o parziale, 
dipendente  o no  dal  decubito,  in  relazione  al  tipo  (alta  o 
bassa)  e all'entità  del  tramite. 

L’esplorazione  vaginale  consente  generalmente  di  loca- 
lizzare l’orifìzio  fistoloso,  apprezzarne  i margini  e.  soprat- 
tutto. valutare  le  condizioni  della  parete  vaginale  (fissità, 
stato  trofico,  ctc.)  ai  fini  del  trattamento  chirurgico. 

Un  esame  cistoscopio)  è indispensabile  per  valutare  la 
posizione  dell’orifizio  endovescicalc  rispetto  agli  osti  ure- 
terali  e al  collo,  per  indagare  anche  con  l'ausilio  di  un 
prelievo  bioptico  cause  misconosciute. 

L'urografia  consente  una  valutazione  globale  dell’appa- 
rato escretore  alto,  ma  raramente  documenta  il  tramite 
fistoloso,  che.  invece,  potrà  essere  meglio  evidenziato  da 
una  cistografìa  retrograda. 

Per  le  fistole  vescicouterine  l’intervento  chirurgico  vie- 
ne condotto  per  via  transperitoneale  e transvescicale;  tal- 
volta potrà  rendersi  necessaria  l'istcrectomia. 

Per  le  fistole  vescicovaginali  possono  essere  distinti  in- 
terventi riparativi  intrinseci  e interventi  sostitutivi.  I primi 
possono  essere  attuati  per  via  transvaginale,  transvcscica- 
Ic,  transperitoncale  e per  via  combinata.  La  scelta  della 
via  d'accesso  è dipendente  dalla  posizione  della  fistola 
(più  o meno  alta),  da  rapporti  con  gli  osti  ureterali.  dallo 
stato  trofico  dei  tessuti  su  entrambi  i versanti. 

Nel  corso  di  interventi  riparativi  di  fistole  particolar- 
mente complesse  può  essere  prevista  l’interposizione  di 
tessuto  autologo  (lembi  omcntali.  fibroadiposi.  muscolari) 
o l’uso  di  materiale  eterologo  (dura  madre  liofilizzata, 
colla  di  fibrina  umana)  con  lo  scopo  di  facilitare  il  pro- 
cesso di  cicatrizzazione. 

Gli  interventi  sostitutivi,  parzialmente  tali  (cnterocisto- 
plasliche)  o totalmente  (derivazioni  urinarie),  possono 
tornare  utili  solo  quando  non  è realizzabile  una  ripara- 
zione diretta  della  fìstola  (casi  plurirecidivi  con  estesa 
perdita  di  sostanza,  fistole  in  soggetti  con  diabete  mellito 
e/o  infezione  urinaria  cronica). 

Fistole  enterovescicali 

Hanno  un'incidenza  progressivamente  crescente.  Fra 
le  diverse  cause  patologiche  (malattia  diverticolare  del 
colon,  morbo  di  Crohn,  iatrogene,  traumatiche  e neo- 
plastiche)  la  patologia  infiammatoria  intestinale  rappre- 
senta la  causa  più  frequente,  che  è anche  responsabi- 
le dell’aumento  di  frequenza.  Il  segmento  intestinale 
fistolizzato  in  v.  c piu  frequentemente  il  colon,  in  par- 
ticolare il  sigma,  segmento  preferito  dalle  suddette  pa- 
tologie. 
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Anche  se  le  fistole  enterovescicali  sono  determinate  da 
una  malattia  dell'intestino  la  sintomatologia  è preminen- 
temente vcscicalc  sia  all’esordio  (sindrome  prcfistolosa) 
che  in  condizioni  conclamate.  La  sindrome  «prc fistolosa  » 
o impendìng  fìstola  sy mirarne  è caratterizzata  da  disuria, 
pollachiuria,  piuria  e accessi  febbrili.  Tale  sintomatologia 
può  associarsi  a sintomi  digestivi;  alternanza  di  costipa- 
zione e diarrea,  qualche  volta  rettorragia.  Più  tardiva- 
mente compaiono  pneumoematuria.  meno  spesso  fecalu- 
ria  e crisi  subocclusivc.  Se  non  esistono  uropatie  ostrutti- 
ve è raro  il  passaggio  delle  urine  dalla  v.  all’intestino.  Sul 
piano  fisiopatologico,  infatti,  perché  una  fìstola  si  produ- 
ca è necessario  che  esista  una  riduzione  del  calibro  inte- 
stinale cui  segue  a monte  l’aumento  di  pressione  cndolu- 
minale. 

Gli  esami  radiologici  ed  endoscopie!  sono  necessari  per 
precisare  la  sede,  valutare  le  condizioni  della  parete  e 
riconoscere  la  causa.  L’esame  radiografico  completo  del- 
l’apparato digerente  è quello  che  fornisce  le  più  esaurien- 
ti informazioni  diagnostiche  e sopratutto  permette  di 
differenziare  la  patologia  infiammatoria  da  quella  neo- 
plastica. 

La  cistoscopia  evidenzia  una  lesione  polipoide  localiz- 
zata generalmente  sulla  cupola  vcscicalc.  con  mucosa  cir- 
costante iperemie»  ed  edematosa.  Permette  inoltre  di 
eseguire  un  prelievo  bioptico  molto  utile  ai  fini  di  una 
diagnosi  differenziale. 

L’esame  endoscopia)  retrogrado  del  colon  è eventual- 
mente utile  nel  valutare  le  condizioni  parietali,  sul  ver- 
sante intestinale,  ma  particolarmente  consente  una  visio- 
ne diretta  di  eventuali  lesioni  stenosanti  localizzate  di- 
stalmente alia  fistola  stessa. 

Il  trattamento  delle  fistole  enterovcscicali  è essenzial- 
mente chirurgia);  i provvedimenti  medici  hanno  solo  un 
ruolo  complementare. 

L’intervento  chirurgico,  comunque  condotto,  deve  mi- 
rare sempre  all'asportazione  del  tramite  fistoloso  e alla 
ricostituzione  di  una  continuità  parietale  normale  sia  sul 
versante  intestinale  che  su  quello  vescicale.  Per  consegui- 
re correttamente  ciò,  è obbligatorio  eseguire  un  ampio 
intervento  demolitivo  che  realizzi  una  cura  efficace  della 
lesione  viscerale  primaria.  La  scelta  tra  le  diverse  meto- 
diche chirurgiche  (soluzioni  «multistadio»  o interventi  in 
un  solo  tempo)  dipende  dalla  causa  della  fistola,  dalla 
estensione  e durata  della  malattia  di  base,  dall’esperienza 
del  chirurgo. 
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Vescica  neurologica 

Classificazioni 

Proporre  una  corretta  e completa  classificazione  delle  v. 
neurologiche  è compito  alquanto  arduo.  Idealmente  essa 
dovrebbe  contemplare  la  sede  e il  tipo,  completo  o in- 
completo. della  lesione  nervosa,  il  reperto  urodinamico, 
le  manifestazioni  cliniche. 

La  classificazione  di  Bors  c Comarr  (1971).  una  delle  più  no- 
te, prende  in  considerazione,  oltre  alla  sede  anatomica  e a)  tipo 
di  lesione,  l’entità  del  residuo  vcscicalc  pmimmzionule.  quale 
espressione  diretta  della  funzione  vcscieosfintcrica,  •bilanciata  - o 
-non  bilanciata»  (tab.  I).  Una  lesione  smranuclcarc.  ovvero  con 
integrità  del  centro  sacrale  della  minzione  e delle  vie  nervo- 
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se  che  da  esso  si  portano  alla  v.,  si  manifesta  con  ìpeneflessia  del 
dctrusorc:  il  -non  bilanciamento-  é una  diretta  conseguenza  del- 
la dissinergia  detrusore-sfintere.  Una  lesione  nucleare  o sottonu- 
cleare. completa,  comporta  un’arcflessia  del  dctrusorc  c una  flac- 
cidità  della  muscolatura  scheletrica  sottolesionale;  il  -non  bilan- 
ciamento- c dovuto  a un  incompleto  svuotamento  vcscicalc  («  al 
10%  della  sua  capacità),  malgrado  le  manovre  (Credè,  Vaisalva) 
utilizzate  per  incrementare  la  pressione  endovescicalc  Tale  clas- 
sificazione presenta  alcuni  punti  deboli: 

a)  notevole  complessità  c scarsa  maneggevolezza; 

b)  la  via  nervosa  autonoma,  ben  distinta  sia  quella  somatica,  è 
in  realtà  costituita,  al  di  sotto  del  centro  sacrale,  da  due  neuroni 
con  l'interposizione  di  un  ganglio: 

c)  non  consente  un  idoneo  inquadramento  di  alcune  malattie 
nervose  sistemiche; 

d)  non  è applicabile  ai  casi  di  v.  neurogena  acuta,  ovvero  in 
fase  di  shock  spinale: 

c)  eventuali  complicanze  o un  inadeguato  follow-up  del  pa- 
ziente possono  modificare  il  quadro  clinico  iniziale  e condiziona- 
re il  suo  inserimento  in  un  gruppo  errato. 

Gibbon  ha  presentato,  nel  1976,  una  classificazione  stretta- 
mente anatomica  cd  estremamente  semplificala  rispetto  a quella 
di  Bors  e Comarr.  che  ha  tuttavia  l’inconveniente  di  non  tener 
presente  la  stretta  correlazione  esistente  tra  attività  del  dctruso- 
rc e attività  sfintcrica. 

La  classificazione  di  Lapide*  (1976).  che  consiste  in  una  mo- 
difica dello  schema  proposto  da  Mcl.cllan  nel  19.39,  risulta  da 
una  fusione  di  reperti  cistomctrici  e clinici  (tab.  II)  La  «v,  sen- 
sore ncurogenic»,  ovvero  con  lesione  delle  vie  sensitive  che  dalla 
v,  si  portano  al  midollo,  si  manifesta  con  ipo-  areflessia  del  dc- 
t ruaorc.  Anche  la  «v.  molar  paralitica »,  in  cui  si  ha  la  lesione 
delle  fibre  motorie  nucleari  c sottonucleari,  è caratterizzata  da 
areflessia  del  dctrusorc.  La  -v.  neurogena  non  inibita»  risulta  da 
un  difettoso  controllo,  in  senso  inibitorio,  del  centro  sacrale  della 
minzione,  l-a  cosiddetta  «v.  riflessa-  è invece  caratterizzata  da 


TAB.  I.  classificazioni:  di  bors  e comarr 


Lesione  del  neurone  sensitivo  c motore 

Lesione  del  neurone  motore  superiore 
completa,  bilanciata 
completa,  non  bilanciata 
incompleta,  bilanciata 
incompleta,  non  bilanciata 

Lesione  del  neurone  motore  inferiore 
completa,  bilanciata 
completa,  non  bilanciata 
incompleta,  bilanciala 
incompleta,  non  bilanciata 

Lesione  del  neurone  sensitivo 

incompleta,  bilanciata 
completa,  non  bilanciata 

Lesione  mista 

Lesione  del  neurone  somalomotore  alto,  del  visccro motore 
basso 

Lesione  del  neurone  somatomotorc  hasso,  del  visceromotore 
alto 

Neurone  somatomotorc  normale,  lesione  del  neurone  vtsce- 
rom otore  basso 


TAB.  IL  CLASSIFICAZIONE  DI  LAPIDF.S 


Vescica  non  inibita 
Vescica  riflessa 
Vescica  autonoma 
Vescica  sensory  paralitica 
Vescica  moior  paralitica 
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I AB.  III.  CLASSIFICAZIONE  DI  KKANE  E SIROKY 


IpcrrcHcssiu  del  dctrusorc  con 
sinergia  sfinterica 
dissinergiu  dello  sfintere  striato 
dissincrgia  dello  siìnlere  liscio 
A re  flessi  a del  dctrusorc  con 
sinergia  sfinterica 

non  rilasciamento  dello  sfintere  striato 
denervazione  dello  sfintere  striato 
non  rilasciamento  dello  sfintere  liscio 


TAB.  IV.  CLASSIFICAZIONE  DI  WEIN 


Da  difetto  di  riempimento 
a causa  della  vescica 
a causa  del  distretto  cervicale 

Da  difetto  di  svuotamento 
a causa  della  vescica 
a causa  del  distretto  cervicale 


una  lesione,  sempre  sovranuclcarc,  che  interessa  sia  la  compo- 
nente motoria,  somatica  c viscerale,  che  la  componente  sensiti- 
va; la  ridottissima  capacità  vescicole  e la  dissinergia  detrusore- 
siintcrc  sono  i reperti  urodinamtcì  caratteristici  Infine  la  «v. 
autonoma*,  che  risulta  dalla  lesione  nucleare  o sottonuclearc 
delle  vie  nervose  sensitive  e motorie,  è caratterizzata  dall'assen- 
za del  riflesso  minzionatc  e dalla  paralisi  dello  sfintere  uretrale 
esterno.  Anche  tale  classificazione  non  consente  un  preciso  in- 
uadramento  di  tutti  i tipi  di  lesione  neurogena,  in  particolare 
clic  forme  miste  e delle  forme  che,  in  conseguenza  d»  infezio- 
ne. distensione  croniea  o fenomeni  di  reinnervazione,  modifica- 
no radicalmente  le  proprie  iniziali  caratteristiche. 

I recenti  progressi  nel  campo  deU’urodinamica  hanno  portato 
Kranc  c Siroky  a formulare,  nel  1979.  una  classificazione  delle 
v.  neurologiche,  prettamente  urodinamica.  che  contempla  sia  la 
funzione  del  dctrusorc.  sia  quella  dello  sfintere  uretrale,  liscio  c 
striato  (tab.  111).  Un'esatta  diagnosi  dei  vari  tipi  di  disfunzione 
vcscico&fintcrica.  presuppone,  ovviamente,  una  discreta  espe- 
rienza nell'uso  di  apparecchiature  urodinamichc  c ncH'intcrprc- 
tazione  dei  tracciati. 

La  classificazione  di  Bradley  (1976),  che  propone  la  suddivi- 
sione in  4 loops  (circuiti)  delle  vie  nervose  che  controllano  la 
funzione  vescicosfmterica.  rappresenta  un’evoluzione  concettuale 
della  neurofisiologia  della  minzione,  come  comunemente  conce 
pila.  Le  fibre  sensitive  vcscicali  non  si  interromperebbero  a livel- 
lo del  midollo  sacrale,  bensì  raggiungerebbero  la  sostanza  retico- 
lare diencefalica,  sede  del  centro  del  riflesso  minzinnale.  La  le- 
sione del  loop  /.  che  controlla  fattività  volontaria  del  riflesso 
tninzionale.  si  manifesta  con  ipcrTcflcssia  del  dctrusorc  (tìg.  16). 
L'interruzione  del  loop  II  è responsabile  della  ridotta  amplifica- 
zione. c quindi  della  ridotta  durata,  del  riflesso  minzionale:  an- 
che in  questo  caso  si  ha  un'ipcrrcflcssia  del  dctrusorc  (fig.  16). 
La  lesione  del  loop  ///  comporta  un'interruzione  dell'attività  del 
nucleo  pudendo,  e quindi  un'incoordinazione  tra  contrazione  ilei 
dctrusorc  c rilasciamento  del  piano  perineale  (fig.  17).  Infine,  la 
lesione  del  loifp  IV,  che  regola  l'attività  «.finterie a.  comporta  la 
perdita  del  controllo  volontario  (loop  IV  a)  c del  rilasciamento 
riflesso  ( loop  IV  b ) dello  sfintere  striato  (fig.  18).  Tale  classifica- 
zione è strettamente  anatomica,  ma  risulta  di  difficile  applica- 
zione clinica. 

Attualmente,  una  delle  classificazioni  più  seguita  c quella  pro- 
posta da  Wcm  1 1976),  che  suddivide  le  disfunzioni  vescicostinte- 
richc  in  2 grandi  gruppi:  da  difetto  di  riempimento  c da  difetto 
di  svuotamento  (tab.  IV).  Tale  distinzione  è estremamente  effi- 
cace sia  perché  è sintetica,  sia  perché  ha  notevole  peso  nell'Im- 
postazione terapeutica. 

In  definitiva,  ogni  classi tìcazionc  ha  dei  limiti,  essendo  estre- 
mamente difficile,  se  non  impossibile,  proporne  una,  sintetica  c 
utile  nella  pratica,  che  tuttavia  contempli  i numerosissimi  tipi  di 
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Fig.  17.  Loop  III:  collegamento  tra  assoni  sensitivi  del  dctrusorc 
(nervo  pelvico)  e assoni  motori  del  nervo  pudendo  II  nucleo  del 
pudendo  emette  ininterrottamente  impulsi  diretti  ai  muscoli 
striati  peri  uretrali  e allo  sfintere  anale. 


disfunzione  neurologica  riscontrabili  in  clinica;  ciò  impone, 
quindi,  un  accurato  studio  del  paziente  e una  precisa  valutazione 
delle  minime  sfumature,  cliniche  c urodinamichc.  prima  di  in- 
staurare un  trattamento  i cui  effetti  siano  irreversibili. 

Enologia 

Le  patologie  che  possono  indurre  un  quadro  di  v.  neuro- 
logica sono  prevalentemente  di  tipo  traumatico,  neopla- 
stico. flogistico  e congenito;  possono  interessare  le  strut- 
ture cerebrali,  midollari  c periferiche  in  maniera  selettiva 
o diffusa. 

Sintomatologia 

L’improvvisa  lesione  di  un  qualsiasi  distretto  cerebromi- 
dollare può  indurre  un  quadro  clinico  di  shock  midollare, 
e quindi  di  «v.  neurologica  acuta»»;  nei  metameri  sottole- 
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MIDOLLO  SPINALE  PORZIONE  SACRALE 
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Fig.  18.  Loop  IV:  controllo  dei 
muscoli  striati  pcriuretrali. 
Loop  /Va:  collegamento  tra 
corteccia  motoria  del  lobo  fron- 
tale c motoneuroni  del  nervo 
pudendo,  diretti  ai  muscoli 
striati  periuretrali.  Loop  IV  b: 
collegamento  tra  assoni  sensitivi 
provenienti  dai  muscoli  striali 
pcnuretrali  e nucleo  del  pu- 
dendo. che  risulta  ininterrotta- 
mente stimolato. 


sionali  si  hanno  la  scomparsa  dei  riflessi,  la  perdita  della 
sensibilità,  la  paralisi  della  muscolatura  liscia  e striata,  tra 
le  cui  conseguenze  più  immediate  si  annoverano  anche  la 
ritenzione  urinaria  e la  stipsi.  Solo  dopo  un  periodo  di 
tempo  in  genere  superiore  ai  2 mesi  si  ha  la  ricomparsa 
dei  riflessi  sottolesionali  e sono  più  chiari  i limiti  della 
lesione  (v.  neurogena  cronica). 

11  quadro  clinico  della  v.  neurogena  cronica  è estre- 
mamente vario  ed  è funzione  diretta  della  sede  e del  tipo 
di  lesione.  Un'accurata  anamnesi  può  indirizzare,  a volte, 
verso  la  diagnosi.  Il  paziente  può  riferire  la  riduzione  o 
l'assenza  dello  stimolo  minzionale,  la  minzione  imperio- 
sa, l'impossibilità  d’interrompere  il  flusso  di  urina,  l'indu- 
zione, nelle  lesioni  sovranucleari,  del  riflesso  minzionale 
con  la  stimolazione  di  zone  reflessogene  o frigger  quali 
l'ano,  il  glande,  il  clitoride,  l'impossibilità  di  mingere,  la 
perdita  di  urina  goccia  a goccia  o a getto,  la  comparteci- 
pazione del  torchio  addominale  alla  minzione. 

Nelle  lesioni  del  midollo  cervicale,  ma  in  genere  anche 
al  di  sopra  di  Dv.  può  manifestarsi  la  cosiddetta  disrefles- 
sia  autonoma,  caratterizzata  da  risposte  vasomotorie 
abnormi  indotte  da  stimolazioni  rapide  come  il  cateteri- 
smo, o lente  e continue,  quali  la  distensione  vescicale  o 
intestinale,  l’infezione  e la  litiasi  vescicale.  Segni  intesti- 
nali frequentemente  associati  sono  la  stipsi  ostinata,  l'as- 
senza o la  riduzione  della  sensazione  di  defecare,  e,  a 
volte,  l'incontinenza  fecale. 

Disfunzioni  evidenti  sono  riferite  anche  nell'anamnesi 
sessuale:  deficit  dell'erezione  c dell’eiaculazione  costi- 
tuiscono un  gravoso  impegno  diagnosticoterapeutico  per 
l'urologo  e un  grave  problema  psicologico  per  il  pa- 
ziente. 

Da  non  sottovalutare  sono,  infine,  nei  pazienti  immobi- 
lizzati. le  piaghe  da  decubito,  la  cui  prevenzione  c fon- 
damentale per  un  più  precoce  recupero  c una  migliore 
qualità  di  vita. 

Diagnosi 

L'esame  clinico  consiste,  prevalentemente,  in  un  comple- 
to esame  obiettivo  neurologico.  Devono  essere  studiati. 
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in  particolare,  i riflessi  anale,  bulbocavcmoso,  crcmaste- 
rico  e plantare,  per  valutare  l'integrità  dei  relativi  archi 
riflessi,  e l'impegno  piramidale  se  c'è  il  segno  di  Babinsky 
(riflesso  plantare  in  estensione);  quindi,  il  tono  anale  e la 
sensibilità  cutanea  dei  metameri  Stv-Sv.  L'esame  obictti- 
vo urologico  è invece  indirizzato  prevalentemente  alla 
valutazione  della  ghiandola  prostatica  nell'uomo,  dei  si- 
stemi di  sostegno  della  v.  nella  donna. 

Tra  gli  esami  radiologici.  Idrografia  è indispensabile 
per  le  informazioni  relative  alla  funzione  renale  e alla 
morfologia  della  via  escrctrice  alta;  anche  minime  dilata- 
zioni ureterali  devono  essere  considerate  e scrupolosa- 
mente rivalutate  nel  tempo.  La  cistografia  retrograda  può 
evidenziare  un  reflusso  uretcralc  o diverticoli  vescicali, 
mentre  la  cistouretrografia  minzionale  o l'ecografìa,  sem- 
pre in  fase  minzionale  (ecodinamica),  sono  utili  per  lo 
studio  del  collo  vescicale  c dell'uretra  membranosa.  Idea- 
li, in  tal  senso,  sono  anche  la  radiourodinamica  e l'eco- 
urodinamica.  che  consentono,  contemporaneamente,  la 
valutazione  dei  parametri  morfologici  c funzionali  nelle 
diverse  fasi  di  riempimento  e di  svuotamento  della  v. 

Con  l’esame  urodinamico  (v.  isodinamica)  viene 
esplorata  la  funzione  vescicosfinterica;  la  registrazione 
continua  delle  pressioni  vigenti  in  v.  e a livello  addomina- 
le durante  il  ciclo  minzionale,  integrata  dallo  studio  elet- 
tromiografia) dello  sfintere  distale  dell'uretra,  consente, 
infatti,  di  quantizzare  la  capacità  e la  complianre  vescica- 
li,  accertare  la  presenza  di  contrazioni  non  inibite  del 
detrusore,  dello  stimolo  e del  riflesso  minzionale,  la  si- 
nergia o la  dissinergia  detrusorc-sfintcrc. 

A completamento  dello  studio  urodinamico  possono 
essere  eseguiti,  in  casi  selezionati,  dei  test  farmacologici: 
il  test  al  betanecolo  (Urecholine*),  ideato  da  Lapides, 
per  la  valutazione  delle  v.  dcncrvate,  il  test  alla  tento* 
iamina.  quando  si  sospetti  un'ostruzione  cervicale  da 
ipcrattività  simpatica,  i test  con  farmaci  attivi  sullo  sfinte- 
re striato  dell'uretra  (ad  es.,  baelofene  (Liorcsal*|.  dia- 
zepam  [Valium*]). 

Nei  casi  in  cui  esistono  dubbi  circa  l'integrità  anatomo- 
funzionale  del  midollo  sacrale  sarà  particolarmente  utile 
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10  studio  dei  potenziali  evocati  sacrali;  i parametri  da 
valutare  saranno  la  soglia  di  percezione  dello  stimolo,  il 
tempo  di  latenza,  la  soglia  della  risposta  riflessa,  la  mor- 
fologia del  potenziale  evocato. 

Terapia 

11  trattamento  delle  disfunzioni  neurologiche  vescicoure- 
trali  si  propone  3 scopi:  preservare  la  funzione  renale, 
evitare  il  catetere  vescicale  a permanenza,  esitare,  o 
almeno  ridurre,  la  perdita  involontaria  di  urina,  in  modo 
da  tenere  il  paziente  «asciutto»  per  lunghi  intervalli  di 
tempo.  Attualmente  la  ritenzione  urinaria  non  rappresen- 
ta un  problema  terapeutico,  anzi  costituisce  a volte  un 
traguardo  che  permetterà,  con  l'autocateterismo  intermit- 
tente. di  evitare  la  sgradevole  alternativa  dell'incontinen- 
za o altre  soluzioni  terapeutiche  non  sempre  ben  accette. 
La  derivazione  urinaria  esterna,  una  volta  considerata 
l'ultima  tappa  della  storia  naturale  di  una  v.  neurologica, 
cui  si  associava  inevitabilmente  una  compromissione  della 
funzione  renale,  può  essere  oggi  una  possibile  soluzione 
solo  per  quei  pazienti  che  non  si  sottopongono  scrupolo- 
samente a un  programma  riabilitativo  e a un  adeguato 
follow-up. 

La  terapia  atta  a ristabilire  la  funzione  di  serbatoio  del- 
la v.  si  snoda  su  2 punti:  inibizione  della  contrattilità  e 
aumento  della  capacità  vescicale,  innalzamento  delle  resi- 
stenze uretrali. 

Il  primo  obiettivo  può  essere  raggiunto  con  l’uso  di  far- 
maci anticolinergici,  neolitici,  inibitori  delle  prostaglandi- 
ne.  bcta-adrencrgici.  calcioantagonisti,  antidepressivi  tri- 
ciclici, per  la  loro  attività  anticolinergica,  o alfa-adrencrgi- 
ci.  per  il  loro  effetto  sulla  riduzione  della  trasmissione 
parasimpatica  a livello  dei  gangli  periferici.  La  sovradi- 
stensionc  vescicale  o le  tecniche  di  stimolazione  elettrica  c 
gli  interventi  di  de  ne  nazione,  ovvero  il  blocco  subarac- 
noideo,  la  rizotomia  sacrale  e la  transezione  vescicale, 
sono  attualmente  poco  seguiti  per  gli  scarsi  risultati. 

Poco  utilizzato,  grazie  ai  progressi  della  farmacotera- 
pia, è oggi  anche  il  metodo  del  «drenaggio  a marea**,  o 
«flusso-reflusso»  o «ridai  draìnage ».  che  consente  un 
esercizio  continuo  della  v.,  alternando  fasi  di  distensione 
moderata  a fasi  di  svuotamento.  Trattasi  di  un  apparec- 
chio che,  impiegando  soluzioni  sterili  o leggermente  di- 
sinfettanti. permette  il  riempimento  e lo  svuotamento 
automatico  della  v.  (mediante  catetere  a permanenza). 
Esso  può  essere  indicato  nel  primo  periodo  della  v.  neu- 
rologica (pazienti  in  shock  spinale,  subito  dopo  il  trau- 
ma), ma  è assolutamente  controindicato  in  caso  di  reflus- 
so vcscicouretcralc  o di  episodi  pie loncf litici. 

L'intervento  di  cistectomia,  totale  o subtotale,  seguen- 
do precise  indicazioni,  con  sostituzione  o ampliamento 
della  v.,  utilizzando  intestino  sezionato  lungo  il  margine 
antimesenterico.  costituisce,  nei  casi  estremi,  la  soluzione 
di  scelta. 

L'incremento  delle  resistenze  uretrali,  considerati  gli 
scarsi  effetti  derivanti  dall'uso  di  farmaci  alfa-adrencrgici, 
può  essere  ottenuto  con  il  posizionamento  dello  sflntere 
artificiale;  soluzioni  alternative  sono  la  derivazione  urina- 
ria esterna  continente  (tasca  di  Mainz,  tasca  di  Kock).  in 
cui  è necessario  l'autocateterismo  intermittente,  c l’uso 
dell'urocollettore,  rimedio  semplice,  dai  costi  ridotti,  ma 
sicuramente  non  brillante. 

Un  sufficiente  svuotamento  vescicale  può  essere  invece 
ottenuto  con  l’incremento  della  pressione  endovescicale  o 
la  riduzione  delle  resistenze  cemcouretrali. 

L'incremento  della  pressione  endovescicale  può  essere 
raggiunto  nella  maniera  più  semplice  utilizzando  il  tor- 
chio addominale,  la  manovra  di  Credè  e quella  di  Vaisal- 


va. La  manipolazione  farmacologica  con  parasimpatico- 
mimetici  in  prima  istanza,  quindi  con  prostaglandine  e 
bcta-bloccanti,  è spesso  insufficiente.  In  casi  selezionati, 
in  cui  sia  preservato  il  centro  riflesso  della  minzione,  la 
contrazione  vescicale  può  essere  evocata  stimolando  delle 
zone  reflessogene  (ano,  glande,  clitoride,  ctc.).  La  stimo- 
lazione elettrica,  diretta  o mediata,  quando  indicata,  non 
sempre  consente  di  raggiungere  risultati  favorevoli. 

La  riduzione  delle  resistenze  uretrali  a livello  del  collo 
vescicale,  ovvero  dello  sfintere  prossimale  dell'uretra, 
può  essere  ottenuta,  con  buoni  risultati,  utilizzando  far- 
maci al  fa- bloccanti  o,  in  maniera  più  traumatica,  con  la 
sezione  ed  elettroresezione  endoscopia.  Anche  le  resi- 
stenze dello  sfintere  distale  possono  essere  ridotte  con 
l’uso  di  farmaci  inibitori  diretti  alle  cellule  muscolari 
striate  e tranquillanti;  più  efficaci  sono  sicuramente  la 
sfintcrotomia  endoscopia  con  lama  fredda  o con  elettro- 
bisturi  c l’clcttrorcsczionc  endoscopia.  La  psicoterapia, 
il  biofeedback  e il  blocco  dei  nervi  pudendi  non  garanti- 
scono buoni  risultati. 

In  ogni  caso  devono  essere  scelti  con  cautela  i proce- 
dimenti terapeutici  che  possono  causare  un’incontinenza 
irreversibile.  Infatti,  attualmente,  l'autocateterismo  in- 
termittente (ogni  4-6  h)  rappresenta  una  condotta  tera- 
peutica molto  seguita  per  i suoi  risvolti  positivi:  piena 
autonomia  del  paziente,  minimo  rischio  di  lesioni  uretra- 
li, dopo  adeguato  addestramento,  nessuna  necessità  di 
pannolini  assorbenti. 
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Istopatologia 

Essendo  molto  rari  i tumori  connettivali  della  v.,  quelli 
epiteliali  nc  rappresentano  la  quota  di  gran  lunga  prevalen- 
te. Fra  essi,  i più  frequenti  sono  i «tumori  a cellule  transi- 
zionali»  (uroteliomi)  che  costituiscono  il  90-95%  dei  casi. 

Il  carcinoma  epidermoide,  o squamoso,  è presente,  allo  stato 
puro,  solo  nel  2-3%  dei  casi  osservabili  in  Italia.  Notevolmente 
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Fig  IV  Carcinoma  a cellule  transizionali  di  gradii  II  con  zona  di 
metaplasia  squamosa  (freccia). 


Fig.  21)  Carcinoma  vcscicalc  indifferenziato.  Estrema  anaptasia 
cellulare  con  figura  mitotica  al  centro  (freccia ).  Aspetti  uroteliali 
non  più  visibili. 


più  frequente  é la  metaplasia  squamosa,  che  interessa  alcune 
zone  di  tumori  a cellule  transizionali  ilig  19)  Il  carcinoma  da 
Schistosoma  liaemaiobium  è a cellule  squamose  nei  2/3  dei  casi. 

L'adenocarcmoma  c il  carcinoma  indifferenziato  ffig.  20)  rap- 
presentano rispettivamente  il  2-3  e ri  -2%  dei  casi  I.'adenocar- 
cinoma  insorge  da  residui  dell'uraco  e si  localizza  alla  cupola 
vescicale.  Sono  spesso  adenocarcinomi  i tumori  insorgenti  su  v. 
estroiìche.  I carcinomi  cpidcrmoidi.  gli  adcnocarcinomi  e i sar- 
comi vescica) i dell'adulto  hanno.  in  genere,  prognosi  infausta, 
sia  per  la  notevole  frequenza  di  recidive  locali  dopo  cistectomla, 
sia  per  la  scarsa  sensibilità  all’irradiazione  e alla  chemioterapia 

Nel  presente  capitolo  ci  limiteremo  a trattare  i tumori 
a cellule  transizionali. 

Per  papillonut  deve  intendersi  una  neoplasia  papillare, 
benigna  per  definizione,  costituita  da  assi  connettivo-va- 
scolari rivestiti  da  5-7  strati  di  cellule  uroteliali  (transi- 
zionali) del  tutto  identiche  a quelle  deU'urotelio  della 
mucosa  normale  adiacente  senza  note  istologiche  di  mali- 
gnità (fig.  21).  Entro  una  così  precisa  definizione,  i papil- 
lon» non  superano  r 1-2%  delle  neoplasie  uroteliali.  Ne 
risulta  che  la  maggior  parte  dei  tumori  uroteliali  della  v. 
che  presentano  una  struttura  papillare  dovrebbero  essere 
considerati  «carcinomi  a cellule  transizionali»  e questa  è 
prassi  correntemente  accettata,  ma  va  sempre  più  affer- 
mandosi la  tendenza  a evitare  un  termine,  quale  quello  di 
carcinoma,  che  corrisponde  a un  pesante  giudizio  di  ma- 
lignità. Per  le  neoplasie  papillari  non  strettamente  defini- 
bili come  «papilloma»  si  preferisce,  pertanto,  il  termine 
di  urotelioma  o di  tumore  papillare  della  v.  (fig.  22).  Per 
papilloma  invertito  si  intende  un  tumore  con  le  caratteri- 
stiche istopatologiche  del  papilloma,  ma  a sviluppo  endo- 
lìtico  piuttosto  che  esofìtico.  che  ha  un  comportamento 
benigno  c non  tende  a recidivare  dopo  l'cxercsi. 

Merita  infine  un  cenno  il  carcinoma  in  situ  (fig.  23). 
Esso  può  essere  diviso  in  diversi  sottogruppi:  a)  il  «Tis 
primario»  non  è associato  ad  altri  tumori  delle  vie  urina- 
rie. né  in  atto  né  pregressi.  È spesso  diffuso  e produce 
sintomi  di  cistite.  Dopo  un  variabile  numero  di  anni, 
produce  un  carcinoma  vescicale  infiltrante  in  oltre  la 
metà  dei  casi.  La  sopravvivenza  a 5 anni  è del  41% 
(Fukui  et  al.,  1987);  b ) il  «Tis  concomitante»  viene  sco- 
perto contemporaneamente  ad  altri  tumori  vescicali  papil- 
lari, per  lo  più  di  alto  grado.  Sono  frequenti  le  recidive, 
l’invasione  profonda  do  le  metastasi.  La  sopravvivenza  a 
5 anni  e del  49%;  c)  il  «Tis  secondario»  si  manifesta  in 
v.  precedentemente  sottoposte  a chirurgia  conservativa 
per  neoplasie  papillari  superficiali  di  grado  variabile.  l-a 
prognosi  è migliore  (sopravvivenza  a 5 anni  pari  al 
90%).  probabilmente  per  la  maggior  precocità  della  dia- 
gnosi e della  terapia  topica. 

Kpideraiologù 

In  Italia  muoiono,  ogni  anno,  circa  3000  persone  per  tumore 
della  v . con  una  mortalità  che  rappresenta  circa  il  3%  dei  de- 
cessi per  neoplasie  maligne  (Riboli.  1982).  L’età  piu  colpita  é 
tra  i hi)  e gli  80  anni.  L’incidenza  ò notevolmente  piu  elevala  nel 
sesso  maschile  che  in  quello  femminile,  con  un  rapporto  di  circa 
4:1.  L’incidenza  é mollo  elevata  nei  paesi  industrializzati  del- 
l’Europa e del  Nord  America,  mollo  minore  in  Asia  c,  in  gene- 
re. nei  paesi  del  cosiddetto  -terzo  mondo-.  In  Egitto,  ove  pre- 
valgono il  carcinoma  squamoso  c l'enologia  patassiiaria  (Schisto- 
soma). il  cancro  vcsctcalc  è il  più  frequente  tra  i tumori  maligni 
I tumori  a cellule  transizionali  della  v rappresentano  eirca  il  2% 
di  tutti  i tumori  maligni  Pur  escludendo  le  forme  parassitane, 
nsulta  da  molte  statistiche  (Hill.  1984)  una  tendenza  all'aumen- 
to dei  carcinomi  uroteliali  della  v in  varie  pam  del  mondo. 

L'incidenza  ù aumentata  del  48%  in  entrambi  i sessi  dal  1961 
al  1975.  Nello  stesso  intervallo  di  tempo,  la  mortalità  è cresciuta 
del  25%  nell'uomo  c del  9%  nella  donna  Ciò  lascia  presumere 
una  crescente  influenza  di  fattori  enologici  ambientali 
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Fig  22.  Urotclioma  o carcinoma  papillare  .1  tcUuIc  transi/ionali 
di  1 grado.  Notare  il  maggior  numero  di  strati  cellulari  e la  mag- 
giore ipercromia  dt  alcuni  nuclei  rispetto  al  papilloma. 


Ltiopatogenesi 

L'etiologia  dei  tumori  transizionali  è verosimilmente  mul- 
tifattorialc  (tab.  V).  Sono  stati  particolarmente  implicati 
nella  genesi  del  carcinoma  vescicale,  spesso  con  azione  si- 
nergica, le  amine  aromatiche  e altre  sostanze  di  uso  indu- 
striale. il  fumo,  la  fenacetina,  i ciclamati,  la  saccarina,  le 
nitrosaminc  e altri  composti  di  pr<»duzione  endogena  (de- 
rivati del  triptofano).  mentre  tuttora  controverso  è il  ruo- 
lo oncogeno  della  caffeina,  del  deficit  di  Vit.  A c delle 
infezioni  batteriche  c virali.  Le  amine  aromatiche,  re- 
sponsabili dei  «carcinomi  professionali-,  rappresentano  i 
carcinogeni  più  forti,  ma  solo  pochi  tumori  sono  dovuti  a 
tale  meccanismo.  Più  della  metà  dei  tumori  vcsricali  sa- 
rebbero dovuti,  invece,  al  fumo  di  sigaretta.  La  bilharzia 
( Schistosoma  haematobium)  rappresenta  tuttora  la  causa 
più  frequente  dei  carcinomi  vcscicali.  prevalentemente  di 


Fig.  23.  Carcinoma  in  siiu.  Notare  l’atipia  citologica  di  grado  III. 
la  notevole  tendenza  all’esfoliazionc  cellulare,  lassenza  di  scon- 
finamento oltre  la  membrana  basale.  La  freccia  indica  la  lamina 
nropna  non  interessata  dal  processo  ncoplastko.  con  vasi  papil- 
lari dilatati  c pieni  di  emazie. 


istotipo  epidermoide.  nelle  nazioni  africane  e asiatiche 
infestate  dal  parassita. 

Nella  patogenesi  degli  uroteliomi  vescicali  svolgono  un 
ruolo  fattori  «promotori-  responsabili  dell'alterazione 
della  permeabilità  c della  stabilità  dcU'urotclio,  purché 
questo  sia  già  stato  irreversibilmente  trasformato,  a livel- 
lo biochimico,  dall'azione  di  agenti  «iniziatori-.  La  clas- 
sica teoria  dell'oncogenesi  in  due  tempi  non  esclude  che 
il  medesimo  agente  enologico,  se  dotato  di  forte  potere 
oncogeno  (come  la  benzidina  o la  betanaftilamina)  possa 
agire  come  agente  sia  iniziatore  che  promotore.  Altri- 
menti, il  fattore  promotore  può  anche  essere  rappresen- 
tato da  un  trauma  o da  una  flogosi  a specifica.  Ancora  da 
chiarire  è il  ruolo  degli  «oncogeni  »,  benché  in  alcuni  car- 
cinomi vescicali  sia  stato  identificato  l'oncogcnc  ras. 


TAB.  V.  FATTORI  ASSOCIATI  CON  UN  AUMENTATO  RISC  HIO  DI  ACQUISIRE  UN  CANCRO  VESCICALE 

(modificata  da  King.  1982,  c Hill.  1984) 


Fattori  ambientali 


Abitudini  di  vita 


Fattori  iatrogeni 


Fattori  endogeni 
e metabolici 


Polluzione  dcll'ana? 

Prodotti  chimici  (colo- 
ranti. antiossidanti, 
nitrosaminc) 

Fumo 

Cloronafazina 

Mctabolm  del  triptofano 

Trattamento  delle  ac- 
que? 

Colorazione  di  stoffe 

Saccarina  c ciclamati 

Fenacetina 

Carenze  vitaminiche 

Infezioni  virali? 

Pellami 

Caffi? 

Cidofosfamidc 

Alterazioni  deU’immu- 
nità 

Infezioni  batteriche 

Gomma  (vulcanizza- 
zione. cavi) 

Tintura  dei  capelli 

Irradiazioni 

Gruppo  sanguigno  (A) 

Parassiti  {Schistosoma 
haematobium) 

Petrolio,  gas  e cariarne 
Medicine  c reattivi  di 
laboratorio 
Conservazioni  di  cibi 
Agricoltura  c giardi- 
naggio 
Parrucchieri 
Autisti  di  camion 

Azatioprina? 
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Il  carcinoma  deve  essere  considerato  l'espressione  più 
rilevante  di  una  profonda  alterazione  dell'intero  urotclio. 
che  può  esprìmersi  in  forme  ancora  poco  evidenti  («sub- 
cistoscopiche»),  quali  l’iperplasia,  la  displasia  e il  carci- 
noma in  situ  (Pavone-Macaluso,  1985).  Ciò  spiega  il 
peculiare  «policronotopismo»  (molteplicità  nel  tempo  c 
nello  spazio)  degli  uroteliomi  vescicali.  Dalle  zone  di 
iperplasia  possono  insorgere  neoplasie  papillari,  mentre 
da  quelle  displastiche  potrebbe  insorgere  il  carcinoma  in 
situ , e da  questo  il  carcinoma  infiltrante.  È possibile  che 
da  un  urotelioma  papillare  e superficiale  possa  sviluppar- 
si, nel  tempo,  un  carcinoma  invasivo.  Nella  maggior  par- 
te dei  casi.  però,  i carcinomi  profondamente  invasivi  in- 
sorgono come  tali  sin  dall’inizio  e non  attraversano  una 
riconoscibile  fase  di  neoplasia  superficiale  papillare. 

Prevenzione  primaria  e secondaria 

[.a  precoce  identificazione  delle  lesioni  iperplastiche  e displasli- 
chc  dcll'urotclio  consente  un  efficace  programma  di  prevenzio- 
ne. mediante  la  diagnosi  precoce  delle  lesioni  suscettibili  di  dare 
origine  a tumori  invasivi  e potenzialmente  letali.  Ai  fini  della 
prevenzione  primaria  sono  già  stati  realizzati,  in  Italia  c all'este- 
ro. efficaci  interventi  governativi  per  un  controllo  delle  industrie 
per  le  quali  il  rischio  è elevato,  ma  sarebbe  necessaria  una  mi- 
gliore conoscenza  di  tutti  i fattori  ambientali  di  rìschio,  ancora 
imperfettamente  studiati.  Va  rilevato,  inoltre,  che  anche  le  più 
avanzate  norme  legislative  in  tema  dì  canccrogcncsi  da  amine 
aromatiche  non  escludono  del  tutto  la  possibilità  dell'insorgenza 
di  neoplasie  vcsrìcali,  non  essendo  noto  se  esista  una  concentra- 
zione minima  (che  può  essere  consentita  come  impurità)  al  di 
sotto  delta  quale  non  vi  sia  alcun  rischio  cancerogeno.  Una  cam- 
pagna di  sensibilizzazione  nei  confronti  dei  rischi  del  fumo  di 
sigaretta  potrebbe  rappresentare,  nel  futuro,  l'azione  di  preven- 
zione primaria  numericamente  più  importante. 

Scarse  essendo  finora  le  concrete  possibilità  di  ulteriori  inter- 
venti di  prevenzione  primaria,  tutti  gli  sforzi  dovranno  essere 
concentrati  su  un  programma  di  diagnosi  precoce. 

In  assenza  di  un  marker  tumorale  affidabile  e di  facile  rileva- 
zione, le  indagini  più  idonee  per  una  precoce  identificazione  dei 
carcinoma  vescìcole  in  soggetti  ad  alto  rischio  rimangono  l’esame 
di  urina,  per  la  ricerca  di  una  microemalurìa.  e l'esame  citologi- 
co. Se  questi  sono  positivi  è indicata  l'urctrocistoscopia,  che  può 
essere  effettuata,  con  minimo  trauma  c con  elevata  affidabilità, 
mediante  il  cistoscopio  flessibile 

A tali  classici  accertamenti  si  sono  aggiunti,  negli  ultimi  anni, 
l'ecografia  sovrapubica  c la  biometria  a flusso;  ma  ancora  l’im- 
piego di  queste  metodiche  nello  screening  non  è confortato  da 
ampie  casistiche.  È auspicabile  che  ogni  reparto  urologico  sia 
dotato  di  un  ambulatorio  idonea  a sviluppare  un  programma  di 
screening  della  popolazione  a rischio,  includendo,  in  questa  ca- 
tegoria. i lavoratori  addetti  alle  industrie  delle  sostanze  coloranti 
e a quella  della  gomma,  i forti  fumatori  e i soggetti  con  pregres- 
sa anamnesi  di  uroteliomi.  specie  se  multipli  e già  recidivanti. 
Non  è invece  proponibile  uno  screening  di  massa  a causa  degli 
alti  costi  e della  possibilità  di  falsi  negativi  e positivi,  trattandosi 
di  un’affezione  la  cui  prevalenza  globale  è relativamente  bassa. 
Va  sottolineato,  a tal  proposito,  che  non  è ancora  stata  fornita 
la  dimostrazione  che  il  controllo  citologico  periodico  t*  la  dia- 
gnosi precoce  possano  modificare  la  sopravvivenza  dei  soggetti 
sottoposti  a screening  (Forni,  1982). 

Stadiazione 

Per  la  stadiazione  dei  carcinomi  vescicali.  la  maggior  par- 
te degli  AA.  si  orienta  per  l’adozione  del  sistema  TNM 
dell’UICC  (Unio  Intcrnationalis  Contra  Cancrum).  Ben- 
ché nel  1987  sia  stata  proposta  una  modifica  di  tale  clas- 
sificazione. il  gruppo  urologico  dell’EORTC  (buropean 
Organization  for  Research  on  thè  Treatment  of  Canccr) 
ha  proposto  che,  in  attesa  di  ulteriori  modifiche  o inte- 
grazioni, rimanga  tuttora  in  vigore  la  classificazione  TNM 
del  1978.  che  viene  qui  riportata  in  dettaglio  (tabb.  VI  e 
VII;  v.  anche  fig.  24).  Viene  ancora  adottata,  presso  al- 
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TAB.  VI.  CLASSIFICAZIONE  TNM 


T - Tumore  primitivo  (fig.  24) 

Tis  Carcinoma  in  situ.  Sin.:  carcinoma  inlracpitcliulc.  preinvasi- 
vo. piatto. 

TO  Assenza  di  tumore. 

Ta  Carcinoma  papillare  non  invasivo,  che  non  supera  la  mem- 
brana basale. 

TI  Tumore  infiltrante  la  lamina  propria  o gli  assi  connettivova- 
scolari. All'esame  bimanualc  può  essere  palpata  una  massa 
liberamente  mobile,  ma  questa  non  deve  essere  palpabile 
dopo  la  completa  resezione  transurctralc  della  lesione.  Micro- 
scopicamente, il  tumore  non  si  estende  oltre  la  lamina  pro- 
pria. 

T2  Tumore  infiltrante  gli  strati  superficiali  della  tunica  muscola- 
re. All’esame  bimanualc  può  avvertirsi  un  ispessimento  della 
parete  vcscicalc,  che  c mobile.  Tale  ispessimento  non  perma- 
ne dopo  l«i  completa  resezione  transurctralc  della  lesione.  Vi 
è invasione  microscopica  dello  strato  muscolare  superficiale 
che  non  supera  la  metà  dello  spessore  parietale. 

T3  Tumore  profondamente  infiltrante  la  parete  vcscicalc.  Al- 
l'esame bimanualc  si  palpa  un  ispessimento  o una  massa  no- 
dulare  mobile  della  parete  vcscicalc  che  permane  dopo  la  re- 
sezione transurctralc  della  lesione.  Vi  è invasione  microscopi- 
ca dello  strato  muscolare  profondo  o attraverso  tutta  la  parete 
vescica  le: 

T3a  invasione  dello  strato  muscolare  profondo: 

T3b  invasione  della  parete  vcscicalc  a tutto  spessore  sino 
al  grasso  pcrivescicale. 

T4  Tumore  fisso  ed  esteso  alle  strutture  contigue.  Se  ricercati,  vi 
sono  i segni  microscopici  di  tale  invasione: 

T4a  tumore  infiltrante  la  prostata,  l'utero  o la  vagina; 

T4b  tumore  fisso  alla  parete  pelvica  do  alla  parete  addo- 
minale. 

Tx  Non  vi  sono  i requisiti  minimi  per  un’esatta  stadiazione  del 
tumore  primitivo. 

Nota,  il  sufftvui  -m»  t aggiunto  alla  relativa  categorìa  T per  indicare  i 

tumori  multipli  c il  prefisso  «r»  indica  i tumori  reciditi. 

N - Linfonodi  regionali  e iuxtaregionaH 

I linfonodi  regionali  sono  quelli  iliaci  esterni  (inclusi  gli  otturatori)  c quel- 
li ipogastrici.  luxtarcgionulf  sono  gli  iliaci  comuni,  è parlottici  c gli  ingui- 
nali. 

NO  Non  vi  sono  segni  di  interessamento  linfonodale. 

NI  Interessamento  di  un  singolo  linfonodo  regionale  omolate- 
rale. 

N2  Interessamento  di  linfonodi  regionali  cnntrolatcrali  o bilate- 
rali o multipli. 

N3  Interessamento  di  linfonodi  regionali  fissi  (vi  è una  massa 
fissa  alla  parete  pelvica  con  uno  spazio  libero  tra  essa  c il 
tumore). 

N4  Interessamento  dei  linfonodi  iuxlaregionali. 

Nx  Non  vi  sono  i requisiti  minimi  per  definire  i linfonodi  regio- 
nali c/o  iuxtaregionali. 

M - Metastasi  a distanza 

MO  Non  sono  dimostrabili  metastasi  a distanza. 

MI  Metastasi  a distanza. 

Mx  Non  vi  sono  i requisiti  minimi  per  definire  la  presenza  di 
metastasi  a distanza. 


cuni  centri,  la  classificazione  di  Jcwett-Strong  e Marshall, 
schematizzata  nella  tab.  Vili.  Nella  tab.  IX  viene  riporta- 
to il  grading  istopatologico. 

Requisiti  minimi  per  lo  shtging  secondo  la  classificazio- 
ne TNM  del  1978,  sono  i seguenti. 

1932 


Digitized  by  Google 


VESCICA  URINARIA 


TAB.  VII.  CLASSIFICAZIONE  POS  I CHIRURGICA  pTNM 


T • Tumore  primitivo 

pTis  Carcinoma  in  situ. 

pTO  Assenza  di  tumore  all'esame  istologico  del  pezzo  operato- 
rio. 

pTa  Carcinoma  papillare  non  invasivo. 

pTl  Tumore  che  non  si  estende  oltre  la  lamina  propria. 

pT2  Tumore  con  invasione  dello  strato  muscolare  superficia- 
le (non  più  della  metà  dello  spessore  della  tunica  musco- 
lare). 

pT3  Tumore  con  invasione  dello  strato  muscolare  profondo 
o con  invasione  dei  tessuti  perivescicaii  (pT3a  e pT3b.  con 
analoghe  definizioni  rispetto  alle  corrispondenti  categorie  T). 
pT4  Tumore  con  invasione  della  prostata  o di  altre  strutture 
contigue  (pT4a  e pT4b  come  per  le  corrispondenti  catego- 
rie T). 

pTx  Non  può  essere  definita  l'estensione  dell'invasione. 

£ preferibile  iute  nervi  dall'iipplicare  La  das&iftttujone  patologica  (pii. 
pur  in  presenza  di  esame  istologico,  dopo  resezioni  iramurclrab  o cis- 
tectomle parziali,  anche  se  considerate  adeguate  per  ottenere  la  com- 
pleta asportazione  della  neoplasia  c pertanto  omologabili  al  «tratta- 
mento chirurgico  definitivo*.  In  realtà,  le  regole  generali  del  TNM  im- 
pongono che  la  classi fknzionc  patologica  sta  applicabile  solamente  al- 
l'esame dell'intero  organo  asponato.  cioè.  nella  fattispecie,  ai  pezzi 
chirurgici  di  cnlcctomia. 

pN  • Linfonodi  regionali  e luti  «regionali 

Le  categorie  pN  corrispondono  alle  categorie  N 

pM  • Metastasi  a disianza 

Le  categorie  pM  corrispondono  alle  categorie  M 

I.  - Invasione  dei  linfatici  vescicali 


Fig.  24.  Categorie  T. 
secondo  la  classifica- 
zione TNM  del  1978. 
1)  Urotdìo;  2)  lami- 
na propria;  3)  musco- 
lare; 41  grasso  pcri- 
vescicale;  5)  perito- 
neo. (Da  Pavone- 
Macaiuso  M . 1982, 
ridisegnata). 


Categoria  T;  urctrocist  oscopia,  urografia,  palpazione 
bimanuale  in  anestesia.  Benché  non  chiaramente  speci- 
ficato, la  biopsia  è essenziale  per  la  distinzione  tra 
Ta  e TI  ed  è irrinunciabile  per  la  dimostrazione  della 
profondità  dell'infiltrazione  muscolare  (Pavone-Macaluso, 
1982). 

Categoria  N:  linfografia. 

Categoria  M:  radiografia  del  torace. 

Poiché  i requisiti  minimi  hanno  subito  variazioni  nel 
corso  degli  ultimi  anni,  per  l'introduzione  dcH'ccografìa, 
della  T.A.C.  c della  TRMN,  nonché  per  il  declino  della 
linfografia,  la  classificazione  TNM  deve  essere  integrata, 
per  ogni  pubblicazione  scientifica,  dall'esatta  descrizione 
dei  mezzi  diagnostici  adoperati. 


LO  Assenza  di  invasione  dei  vasi  linfatici  intramurali  della  ve- 
scica. 

LI  Invasione  dei  linfatici  superficiali. 

L2  Invasione  dei  linfatici  profondi. 

Lx  L'invasione  dei  linfatici  non  può  essere  aeccrtata. 


TAB.  Vili.  STADIO  PATOLOGICO  DEGLI  UROTELIO- 
Ml  SECONDO  JEWETT-STRONG  E MARSHALL 


O = tumore  intraepitclialc 

A = U tumore  invade  la  tonaca  propria 

Bl  = il  tumore  invade  superficialmente  la  tonaca  muscolare 

B2  » il  tumore  invade  profondamente  la  tonaca  muscolare 

C = il  tumore  invade  il  tessuto  adiposo  pcrivescicale 

D = metastasi  linfonodali 

DI  - metastasi  linfonodali  inirapclviche 

D2  = metastasi  linfonodali  cxtrapclvichc 


TAB.  IX.  GRADIMI  ISTOPATOLOGICO  (G) 


GO  Assenza  di  cellule  neoplastiche.  La  categoria  GO  compren- 
de il  «papilloma»  (fig.  21). 

Gl  Alto  grado  di  differenziazione  (fig.  22). 

G2  Medio  grado  di  differenziazione  (fig.  23). 

G3  Basso  grado  di  differenziazione. 

Gx  I)  grading  non  può  essere  definito. 


Sintomatologia 

I classici  sintomi  dei  tumori  vescicali  sono  rappresentati 
dall'ematuria,  da  manifestazioni  cistitichc,  da  dolore  o, 
più  raramente,  da  ritenzione  urinaria.  La  proporzione  dei 
casi  con  ematuria  varia  dal  68  al  97%  secondo  le  varie 
casistiche.  Un  carcinoma  vescicale  è presente  nell'11% 
dei  pazienti  con  microcmaturia.  Solo  il  20-25%  dei  pa- 
zienti con  carcinoma  vescicale  presenta  disturbi  da  «irri- 
tazione vescicale  »,  che  sono  percentualmente  più  fre- 
quenti nei  carcinomi  infiltranti  che  in  quelli  superficiali. 
Questi  sintomi  possono  essere  causati  da  vari  processi: 
infezione  secondaria,  riduzione  della  capacità  vescicale, 
ostruzione  al  deflusso,  necrosi  del  tumore  e presenza  di 
carcinoma  in  situ.  Quest’ultimo,  se  sintomatico,  si  mani- 
festa con  disuria,  stranguria,  frequenza,  urgenza  minzio- 
naie  e dolore  soprapubico  o perineale. 

Il  dolore  c un  fattore  prognostico  sfavorevole,  essendo 
presente,  oltre  che  nel  Tis.  anche  nei  carcinomi  profon- 
damente infiltranti,  specie  in  quelli  con  invasione  delle 
strutture  ossee  pelviche  e degli  organi  adiacenti  (T4). 

Se  il  carcinoma  vescicale  infiltra  gli  ureteri  intramurali, 
possono  esistere  coliche  renali  o dolore  alla  corrispon- 
dente regione  lombare. 

Nei  casi  con  localizzazione  linfoghiandolarc  è fre- 
quente l'edema  degli  arti  inferiori,  unilaterale  o bilate- 
rale. Se  vi  sono  metastasi  a distanza  le  manifestazioni 
cliniche  saranno  variabili  a seconda  dell'organo  interes- 
sato. Eccezionali  sono  le  sindromi  parancoplastichc.  I 
segni  fisici  sono  in  genere  lardivi  c di  scarsa  utilità  ai 
fini  diagnostici. 
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Occasionalmente  può  essere  evidenziala  una  grossa 
massa  alla  palpazione  soprapubica  o all'esplorazione  ret- 
tale. ma  questi  segni,  ovviamente,  sono  espressione  di 
uno  stadio  assai  avanzato. 

Diagnosi 

Ogni  paziente  che  presenti  ematuria,  sia  macroscopica 
che  microscopica,  riscontrata  occasionalmente  a un  esa- 
me delle  urine,  o una  sintomatologia  disurica  persistente 
e senza  causa  evidente,  deve  essere  sottoposto  agli  accer- 
tamenti seguenti. 

Indagini  di  laboratorio 

È obbligatorio  un  esame  delle  urine.  Non  sono  richiesti 
particolari  esami  ematologici,  oltre  a quelli  di  routine.  Il 
trattamento  e la  negativizzazione  di  un'eventuale  infezio- 
ne urinaria  devono  precedere  qualsiasi  manovra  diagno- 
stici! rumcntalc. 

Esame  citologico  delle  urine  (fìg.  25) 

Suole  essere  effettuato  sulle  urine  del  mattino,  prefe- 
ribilmente per  3 giorni  consecutivi.  La  negatività  del- 
l'esame per  carenza  di  elementi  cellulari  ne  richiede  la 
ripetizione,  preferibilmente  mediante  instillazione  endo- 
vescicale  di  soluzione  fisiologica  e aspirazione  attraverso 
catetere.  La  positività  impone  l'esecuzione  di  un'uretroci- 
stoscopia  e di  biopsie  vcscicali,  anche  qualora  l'ecografia 
o gli  esami  contrastografici  risultino  negativi. 

L'affidabilità  della  citologia  appare  rilevante  solo  per 
gli  urotcliomi  di  grado  elevato.  1 tumori  Gl  non  hanno 
esfoliazione  e anormalità  citologiche  tali  da  consentire 
una  facile  diagnosi.  La  DNA-citometna  è ritenuta  esame 
complementare,  per  la  disponibilità  relativamente  scarsa 
dei  costosi  apparecchi  richiesti  per  la  citometria  a flusso. 

Indagini  di  diagnostica  per  immagini 
È preferibile  che  esse  precedano  la  cistoscopi».  Sono  rac- 
comandate. in  particolare,  le  seguenti. 

a)  Radiografia  in  bianco  dell’apparato  urinario. 

b)  Urografia  (fìg.  26):  completa  di  studio  cistografìa) 
(fig.  27)  minzionalc  e postminzionale  e integrata  da 
tomogrammi,  se  le  immagini  non  sono  di  assoluta  chia- 
rezza. 


Fig  2*  Preparato  citologico:  numerose  cellule  epiteliali  estoltale 
di  grado  III.  frammiste  a leucociti  polimorlonuclcjti 


c)  Cistouretrografia  retrograda  (fìg.  28):  è raramente 
indispensabile.  Essa  può  essere  complementare  allo  stu- 
dio cistouretrografìco  in  corso  di  urografia  se  l'uretra  non 
è ben  visualizzata. 

d)  Ecografìa  vcscicalc  (fig.  29):  rappresenta  un  esame 
utile  alla  stadiazione.  soprattutto  se  è disponibile  un  eco- 
grafo  dotato  di  sonda  transuretrale.  Non  sono  ben  valu- 
tabili le  neoplasie  che  si  sviluppano  nella  porzione  ante- 
riore della  cupola. 

Uretrocistoscopia  (fig.  30) 

È l'esame  diagnostico  fondamentale.  Nei  casi  in  cui  i pre- 
detti accertamenti  «preristoscopici»  dimostrino  la  presenza 
di  una  neoplasia,  è preferibile  rimandare  l'uretrocistosco- 
pia  al  momento  immediatamente  precedente  la  resezione 
endoscopia  (TUR),  bioptica  o terapeutica,  effettuando 
l'intero  procedimento  in  anestesia  (spinale,  epidurale  o 
generale),  e integrandolo  con  la  palpazione  bimanuale  e, 
ove  possibile,  con  l'ecotomografia  transuretrale. 

E essenziale  che  l’esame  cistoscopio  venga  eseguilo  con  tele- 
scopi a 30  c 70  gradi.  È preferibile  adoperare  anche  un'ottica 
retrograda  nei  pazienti  prostatici  con  sollevamento  del  collo  vc- 
scicalc. per  evitare  qualsiasi  rischio  di  non  esplorare  eventuali 
-zone  cicche».  L’uso  del  cistoscopio  flessibile,  oltre  che  meno 
traumatizzante,  consente  molteplici  angolazioni  della  punta  e 
facilita  la  visualizzazione  dell'intera  superficie  vcscicalc.  Va 
esplorata,  per  quanto  possibile,  qualsiasi  formazione  diverticola- 
re e vanno  segnalate  quelle  non  accessibili  endoscopie» mente, 
per  un'attenta  rivalutazione  degli  esami  contrastografici  ed  eco- 
grafia. Quanto  osservato  cistoscopicamcntc  deve  essere  imme- 
diatamente riportalo,  in  disegno,  su  apposite  schede  tipo. 

Mapping  vescicole,  biopsie  profonde  del  tumore  e della 
parete  vescicole,  indagini  complementari 
Prelievi  multipli  e superficiali  della  mucosa  vanno  eseguiti 
nella  zona  adiacente  al  tumore,  in  tutte  le  aree  «endo- 
scopicamcntc  sospette»  c inoltre  in  almeno  2 delle  se- 
guenti sedi:  pareti  laterali,  trigono,  parete  posteriore, 
cupola,  collo  vescicale,  uretra  prostatica  (Pavone-Maca- 
luso.  1985).  È preferibile  effettuare  i prelievi  mediante 
pinza  per  biopsia  «a  freddo».  Le  indicazioni  generiche  al 
mapping  vescicale  sono: 

presenza  di  un  urotelioma  vescicale  suscettibile  di  un 
intervento  conservativo; 

evidenza  cistoscopica  di  un'area  di  mucosa  sospetta, 
arrossata  o vellutata; 

positività  dell'esame  citologico  delle  urine,  anche 
quando  gli  esami  contrastogratìci  c l'urctrocistoscopia 
siano  negativi; 

foilow-up  di  uroteliomi  vescicali  recidivanti; 

urotelioma  del  tratto  urinano  superiore. 

Nel  fotlow-up  le  indicazioni  sono  più  sfumate  c l'attua- 
le tendenza  è quella  di  ridurre  al  minimo  indispensabile  i 
prelievi  bioptici  della  mucosa  vescicale  apparentemente 
sana.  Essi  andranno  effettuati,  ed  eventualmente  npctuti 
a intervalli  annuali,  nei  pazienti  nei  quali  si  manifesti  una 
tendenza  verso  l’alterazione  della  storia  naturale  della 
malattia  (comparsa  precoce  di  recidive  multiple,  altri  fat- 
tori prognostici  sfavorevoli). 

Indagine  complementare  è la  ricerca  degli  antigeni  gruppospe- 
citici  Ji  superfìcie  c di  anormalità  cromosomiche  sul  tessuto 
hioptico.  utili  parametri  predittivi  per  identificare  i carcinomi 
che.  pur  di  basso  grado,  siano  dolati  di  una  maggiore  aggressivi- 
tà biologica. 

L’uso  di  ottiche  da  ingrandimento  (Mobilio  et  ai,  I9K7).  le 
insiillazioni  cndovescicali  di  sostanze  coloranti  (blu  di  metilene) 
prima  della  cistoscopla  c la  fluorocistoscopia  I Lotti.  1986)  sono 
ancora  da  considerarsi  metodiche  sperimentali. 
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Fig.  26.  Idrografia.  Difetto  di  riempimento  in  v.  esteso  al  trigono 
e alle  pareti  laterali  Urctcroidroncfrosi  sinistra  secondaria  al 
processo  espansivo  cndovcscicalc 


L’ecografia  vescica  le  transuretrale  fornisce  informazioni 
in  tempo  reale  sull'estensione  deH’intìltrazione  parietale 
(fig.  29).  La  sua  attendibilità  in  mani  esperte  è di  circa  il 
90%  (Nakamura  e Nijima.  1980).  Minore  è l'attendibilità 
dell'ecografìa  transrettale. 


Fig.  27.  Fase  cistografia  di  una  urogr.ilia  endovenosa.  Vasto 
difetto  di  riempimento  endovescicale  dal  lato  destro,  che  non 
deforma  il  contorno  vcscicalc.  I.a  massa  che  nasconde  l'ostio 
urcterale  risultò  essere  un  urotclioma  papillare  Gl  TI  c fu  fa- 
cilmente estirpata  in  unica  seduta  di  resezione  endoscopia. 
Notare  la  rigidità  c il  leggero  ispessimento  della  parete  laterale 
sinistra  per  fibrosi  quale  esito  di  TUR. 


Qualora  le  indagini  precistoscopichc  e/o  la  cistoscopla  dimo- 
strino l'aspetto  solido  e suggeriscano  un  comportamento  infil- 
trante della  neoplasia,  si  procede  a una  resezione  endoscopia  a 
fine  bioptico.  con  prelievo  di  almeno  un  frammento  muscolare 
profondo,  c si  programmano  tutti  gli  accertamenti  necessari  per 
una  completa  stadiazione.  Per  alcuni  operatori,  la  biopsia  della 
parete  vescicalc  dovrebbe  estendersi  fino  a comprendere  l’intero 
spessore  della  parete  ed  esporre  il  grasso  pcrivcsocale  (perfora- 
zione mirata).  Se,  invece,  l'operatore  ritiene  che  la  formazione 
sia  superficiale,  essa  andrà  totalmente  asportata  mediante  TUR. 
comprendente,  anche  in  questo  caso,  prelievi  della  tunica  mu- 
scolare. Ogni  ulteriore  approfondimento  diagnostico  c l'ulteriore 
strategia  terapeutica  sono  subordinati  all'esito  dell'esame  istolo- 
gia) dei  prelievi  vcscicali. 

Accertamenti  postcistoscopici 

Essi  sono  richiesti  per  la  stadiazione  completa,  e sono 
obbligatori  nei  casi  di  neoplasie  infiltranti  la  muscolare 
(categoria  uguale  o superiore  a T2)  e in  quelle  di  grado 
elevato  (G3),  qualunque  sia  lo  stadio. 

a)  Radiografia  del  torace  nelle  due  proiezioni  orto- 
gonali, possibilmente  con  la  tecnica  dei  raggi  duri.  L’e- 
same va  completato  da  tomografia  o da  T.A.C.  nei  casi 
dubbi. 


Fic,  2K.  Cistografia  retrograda,  rigidità  e mancata  distensione 
della  parete  vescicalc  sinistra.  Assenza  di  reflusso  vescicourc- 
teralc. 


Fig.  29.  Ecografia  \c- 
sctcalc  transuretralc: 
carcinoma  vescicalc 
infiltrante.  Presenza 
di  masse  csofitichc 
( freccia ) a partenza 
dalla  parete  laterale 
destra  t notevole  ri- 
duzione del  lume. 
Ispessimento  che  in- 
teressa per  intero  la 
parete  vescicalc.  par- 
ticolarmente a carico 
della  parete  laterale 
sinistra.  Non  è chia- 
ramente dimostrabile 
l'interessamento  del 
crasso  perivcscicalc. 
Stadiazione  T3a. 
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b)  Ecot omografia  o scintigrafia  epatica,  da  effettuare 
unitamente  agli  esami  di  laboratorio  di  funzionalità  epa- 
tica. 

c)  Scintigrafia  ossea  total  body  seguita  da  tomografìa 
delle  zone  scheletriche  ipercaptanti.  In  casi  incerti  o ne- 
gativi, l’esame  andrà  integrato  con  stratigrafia,  ovvero, 
ove  possibile,  con  biopsia  ossea. 


Fiji  31.  Carcinoma  v esci  cale  infiltrante  T A.C.  dopo  iniezio- 
ne' ilei  mez/o  di  contrasto  c introduzione  di  aria  in  v.  (il 
mezzo  di  contrasto,  più  denso,  si  dispone  inferiormente).  Volu- 
minosa massa  ncopiastica  solida  della  parete  laterale  sinistra  che 
rcsenta  iniziale  sconfinamento  nel  grasso  pcrivcscicalc  (/rema), 
'ospicua  dilatazione  dell'uretere  destro  [asterisco).  Stadiazione 
T3b 


d)  T.A.C.  dello  scavo  pelvico:  essa  c utile  per  la  sta- 
diazione  dell’estensione  locale  (fig.  31)  e la  valutazione 
della  situazione  linfonodalc  (fig.  32),  integrata,  even- 
tualmente, da  una  linfografia  pedidia.  La  sua  sensibilità 
è del  90%  circa,  con  un'accuratezza  nella  valutazione 
dell'estensione  locale  di  circa  il  40%.  La  sua  sensibilità 
nella  valutazione  della  situazione  linfonodalc  ò di  circa 
il  50%. 

Benché  la  scintigrafia  ossea  c la  T.A.C  non  siano  considerate 
obbligatorie  in  molti  protocolli  diagnosticotcrapcutici  in  Huropa 
c negli  U.S  A.,  esse  rappresentano  un  utile  complemento  e con- 
sentono di  porre  una  più  oculata  indicazione  per  la  cistectomla. 
Il  loro  principale  vantaggio  consiste  nella  capacità  di  segnalare 
un'eventuale  estensione  ncopiastica  oltre  i confini  della  parete 
vescicalc.  mentre  il  loro  principale  limite  è rappresentato  dalla 
scarsa  specificità  nel  distinguere  un  ispessimento  parietale  neo- 
plastico  da  quello  infiammatorio  o dalla  fibrosi  conscguente  a 
chirurgia  o irradiazione. 

e)  Linfografia  pedidia  bilaterale:  essa  viene  effettuata 
oggi  con  minor  frequenza  che  in  passato  per  ('induginosi- 
tà  della  metodica,  il  rìschio  di  complicanze,  ma.  soprat- 
tutto, per  l’elevata  incidenza  di  falsi  positivi  c falsi  nega- 
tivi, per  cui  l'attendibilità  è soltanto  del  60-70% . 

Il  numero  dei  falsi  positivi  può  essere  sensibilmente  ridotto 
ricorrendo  all’agopuntura  percutanea  dei  linfonodi  sospetti  c al- 
l'esame del  citoaspirato.  Non  trova  indicazione  quando  la 
T.A.C.  ha  dimostrato  l'inequivocabile  presenza  di  metastasi  lin- 
fonodati.  Si  noti  che  l’assenza  congenita  di  un  gruppo  linfonoda- 
lc può  simulare  un  «salto»  di  natura  ncopiastica. 

f)  Puntura  con  ago  sottile  per  ci toaspi razione  dei  linfo- 
nodi: può  essere  ccoguidata,  ovvero  effettuata  sotto  fluo- 
roscopia  previa  linfografia,  o in  corso  di  T.A.C.  È un 
esame  di  notevole  utilità  ma  non  sempre  realizzabile  per 
carenza  di  attrezzature  idonee. 

g)  Risonanza  magnetica  nucleare  (fig.  33):  la  sua  uti- 
lità nella  stadiazione  dei  carcinomi  vescicali  è tuttora  da 
valutare.  Solo  raramente  essa  sembra  fornire  dati  non 
ottenibili  con  le  metodiche  convenzionali  (Pavone  C.  et 
ai..  I9K7). 


Fig.  32.  Carcinoma  vestitale  infiltrante:  angio-T  A.C.  Si  notino 
la  deformazione  del  lume  vestitale  t le  masse  linfoghiandolan  in 
vede  otturatoria  destra  ( freccia ) e inguinale  profonda,  nostcro- 
late miniente  ai  vasi  femorali  [asterisco  *).  Stadiazione  T3b  N4 
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Prognosi 

La  prognosi  dei  tumori  vcscicali  può  essere  valutata  in 
rapporto  a diversi  parametri,  quali  la  recidività,  la  pro- 
gressione, la  sopravvivenza.  Essi  non  sono  obbligatoria- 
mente correlati  tra  di  loro.  Particolarmente  rilevante  è la 
tendenza  alle  recidive  delle  neoplasie  papillari  superficia- 
li. Il  termine  di  uroieliomi  superficiali  si  applica  tradizio- 
nalmente a quelli  di  categoria  Ta  e TI,  benché  questi  ul- 
timi siano  già  da  considerare  infiltranti  (a  carico  della 
lamina  propria).  Più  che  di  recidive  dovrebbe  parlarsi  di 
«nuove  manifestazioni»,  vista  la  tendenza  dei  tumori 
vescicali  a comparire  in  sedi  diverse  da  quella  inizialmen- 
te trattata  e guarita. 

Se  inteso  in  tal  senso,  impiegheremo  il  termine  «reci- 
dive» tra  virgolette. 

La  prognosi  è correlata  in  primo  luogo  allo  stadio.  I 
tumori  superficiali  hanno  una  migliore  prognosi  rispetto  a 
quelli  profondi.  I tumori  Ta  hanno  prognosi  migliore  ri- 
spetto ai  Tl.  Non  si  ritiene  più  così  importante  come  in 
passato  la  distinzione  tra  invasione  superficiale  c profon- 
da della  tunica  muscolare,  dal  momento  die  l’invasione, 
anche  superficiale,  del  muscolo  sembra  rappresentare  il 
fattore  più  rilevante  nella  prognosi  c nell’impostazione 
terapeutica  per  i tumori  uroteliali. 

La  prognosi  è anche  correlata  con  il  grado  istologico, 
presentando  le  forme  più  indifferenziate  una  maggiore 
tendenza  alla  reddiva  e alla  progressione.  «Reridivc» 
locali  si  verificano  entro  5 anni  nel  60%  dei  tumori  ben 
differenziati  (Gl)  e nel  75%  delle  neoplasie  di  grado  in- 
termedio e avanzato  (G2-G3). 

La  prognosi  delle  neoplasie  superficiali  è strettamente 
correlata  anche  con  lo  stato  del  circostante  urotelio:  dis- 
plasia e carcinoma  in  situ  sono  india  della  potenziale 
invasività  della  neoplasia  (Pavone-Macaluso.  1985).  La 
precedente  reridività,  la  molteplicità  iniziale,  l’invasione 
della  lamina  propria,  le  dimensioni  e l'aspetto  solido  del- 
la neoplasia,  la  perdita  degli  antigeni  gruppospccifìci  di 
superficie,  la  presenza  di  aneuploidismo  e di  anormalità 
cromosomiche,  vanno  considerati  segni  di  probabile  ag- 
gressività tumorale.  Essi  condizionano  anche  la  probabili- 
tà delle  «recidive»  (Dalesio  et  al.,  1983).  La  prognosi  del 
carcinoma  in  situ  è notevolmente  più  severa  rispetto  a 
quella  dei  tumori  papillari  di  pari  estensione  (Ta). 

Notevolmente  più  grave  è la  prognosi  dei  tumori  pro- 
fondi rispetto  a quelli  superficiali.  Indipendentemente 


dalla  terapia  effettuata,  la  sopravvivenza  a 5 anni,  effet- 
tuando una  media  tra  varie  casistiche,  è dell’85%  nei 
tumori  di  categoria  Ta,  70%  nei  Tl,  60%  nei  T2,  30% 
nei  T3,  0-5%  nei  T4.  Un  elemento  prognostico  di  note- 
vole gravità  è costituito  dalla  presenza  di  metastasi  linfa- 
tiche. presenti,  complessivamente,  nel  25%  dei  pazienti 
con  tumori  vescicali. 

L'incidenza  di  localizzazione  linfonodale  in  relazione 
allo  stadio  c dell’ 1-5%  nei  carcinomi  pTis,  dello  0-2% 
nei  pTa,  del  5%  nei  pTl,  del  10%  nei  pT2,  del  20%  nei 
pT3  e del  40%  nei  pT4.  Solo  il  54%  dei  pazienti  con 
metastasi  linfoghiandolari  accertate  sopravvive  a 1 anno, 
il  20%.  a 2 anni,  il  15%  a 5 anni. 

Gravissimo  significato  prognostico  rivestono  le  meta- 
stasi a distanza.  Le  sedi  preferenziali  di  localizzazione 
metastatica  del  carcinoma  vescicalc  sono,  in  ordine  de- 
crescente: polmone,  fegato,  ossa,  encefalo.  L’incidenza 
delle  metastasi  a distanza  al  momento  della  prima  dia- 
gnosi è di  circa  il  10%  in  assenza  di  localizzazione  linfo- 
nodale, c supera  il  30%  dei  casi  in  cui  questa  è eviden- 
ziabile. Analogamente,  in  relazione  allo  stadio,  sono 
dimostrabili  metastasi  a distanza  nell'1%  dei  Tis,  nel 
5-10%  dei  Tl.  nel  20-30%  dei  pT2,  nel  40-50%  dei 
pT3  e in  oltre  il  60%  dei  pT4.  Prossima  allo  zero  è l’in- 
cidenza delle  metastasi  nelle  neoplasie  di  categoria  Ta. 
La  sopravvivenza  a 5 anni  dei  pazienti  con  metastasi  a 
distanza  è praticamente  nulla  (Miller.  1980). 

Terapia 

Benché  ogni  singolo  paziente  possa  richiedere  terapie 
individualizzate,  è utile,  per  fini  schematici,  distinguere 
alcuni  gruppi  principali  di  pazienti  cui  possano  essere 
applicati  gii  stessi  principi  terapeutici  di  massima. 

Tumori  papillari  superficiali  (Ta  e Tl)  di  grado  basso  o 
moderalo  (Gl  e G2) 

In  generale,  la  terapia  di  scelta  è rappresentata  dalla  re- 
sezione transuretrale.  In  casi  particolari,  possono  essere 
adoperate  le  altre  forme  di  terapia  qui  riportate. 

1.  Resezione  transuretrale  (TUR).  - La  TUR.  oltre  che 
terapeutica,  deve  essere  diagnostica  e stadiante.  Deve 
quindi  essere  preceduta  c seguita  da  palpazione  bimanua- 
le  e deve  ottenere  prelievi  adeguati  per  l’esame  istopato- 
logico.  Devono  essere  prelevate  e inviate,  a parte,  la 
porzione  csofìtica  del  tumore  c la  sua  base  di  impianto. 
Quest’ultima  deve  comprendere  la  tunica  muscolare 
quanto  più  profondamente  è possibile.  La  mancanza  di 
tunica  muscolare  nel  tessuto  inviato  per  l’esame  istologi- 
co impone  la  ripetizione  di  una  TUR-biopsia  nella  sede 
del  pregresso  intervento  endoscopia).  Va  associato,  se 
non  effettuato  in  precedenza,  un  mapping  vescicalc  se- 
condo i criteri  precedentemente  esposti. 

È obbligatoria  una  cistoscopla  post-TUR.  per  una  com- 
pleta revisione  della  mucosa  vescicalc,  in  modo  da  avere 
la  conferma  della  completezza  deU'intervento  effettuato. 

2.  Cistectomia  parziale.  - In  questo  gruppo  di  tumori, 
essa  è indicata  stilo  in  caso  di  uroteliomi  localizzati  all’in- 
terno di  diverticoli  o della  cupola  vescicale,  se  non  rese- 
cagli cndoscopicamcntc.  Per  evitare  l'impianto  di  cellule 
neoplastiche  sull’incisione  chirurgica  (1-3%  dei  casi)  è 
indicato  un  breve  ciclo  di  radioterapia  preoperatoria 
(3x350  rad).  Ouesta  può  essere  omessa  se  le  neoplasie 
sono  di  grado  Gl  (van  dcr  Wcrf-Mcssing,  1982). 

3.  Laser.  - Il  laser  al  ncodimio-YAG  rappresenta  una 
valida  alternativa  all’elettroresezione.  ma  è tuttora  poco 
disponibile  per  l’elevato  costo  delle  apparecchiature.  In- 
discutibili vantaggi  sono  la  precisione  nello  stabilire  i dia- 
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metri  e la  profondità  della  zona  da  trattare,  la  completa 
vaporizzazione  del  tessuto  neoplastico  con  conseguente 
riduzione  delle  possibilità  di  disseminazione  delle  cellule 
tumorali  e la  possibilità  di  poter  operare  senza  anestesia 
in  pazienti  ambulatoriali.  II  principale  svantaggi  di  que- 
sta metodica  è che  possono  essere  trattati  solamente 
tumori  di  dimensioni  relativamente  piccole  (inferiori  a 
circa  2 era  di  diametro,  secondo  Hofstcttcr,  1981,  e Galli 
et  al.,  1987).  È possibile  Pesame  istologico,  nonostante  la 
coagulazione  termica  dei  frammenti,  ma  con  un  certo 
sacrificio  della  qualità  delle  immagini  ottenute.  Un  tipo 
diverso  (c  più  costoso)  di  laser  a luci  colorate  è impiega- 
to per  l’irradiazione  dell’intera  mucosa  vescicale  dopo 
sensibilizzazione  con  derivati  delPcmatoporfirina.  Trova 
indicazione  nelle  cosiddette  «papi Nomatosi  diffuse»  c nel 
carcinoma  in  situ. 

4.  1 1 ettroc  ondula:  ioti  e endoscopica.  - L'elettrocoagulazione 
con  sonda  diatermica  richiede,  in  generale,  l'anestesia,  altera 
gravemente  i tessuti,  non  consente  l'esame  istologico  e la  stadia- 
/ione,  c agisce  solo  per  una  profondità  di  pochi  millimetri.  Essa 
è stata  quindi  quasi  del  tutto  abbandonata 

5.  Radioterapia  interstiziale  - La  radioterapia  interstiziale  con 
aghi  di  radio  (ormai  non  più  disponibili)  O infusione  di  cesio  O 
iridio,  in  alternativa  alla  TUR,  per  neoplasie  singole  di  diametro 
inferiore  ai  3-4  cm.  comporta,  secondo  alcuni  AA..  una  riduzio- 
ne dell'incidenza  di  recidive  sino  a valori  pari  al  2(1%  a 5 anni  e 
un  aumento  della  sopravvivenza  (Cava/zana  et  ai..  1985).  Si 
tratta  perù  di  una  metodica  complessa  c invasiva  che  richiede  un 
intervento  chirurgico. 

6.  Distensione  vescicale  idrostatica.  - Occasionalmente  le  di- 
mensioni raggiunte  da  alcune  neoplasie  superficiali  rendono  diffì- 
cile la  corretta  resezione  endoscopica.  In  tali  casi  trova  utile  indi- 
cazione la  distensione  vescicale  idrostatica  secondo  Hclmstcin. 
che  determina  l'ischemia  dei  tumori  riccamente  vascolarizzati.  Le 
parti  necrotiche  vengono  poi  eliminate  e l'eventuale  tessuto  tu- 
morale residuo  viene  facilmente  resecato  (Muove  e Scio.  1977). 

7.  Crioterapia.  - Dopo  gli  iniziali  entusiasmi,  è oggi  quasi  del 
lutto  abbandonata. 

8.  Chemioterapia  endovescicale.  - Utili  risultati  possono  essere 
ottenuti  dalla  chemioterapia  locale  con  i farmaci  elencali  nella 
tab.  X nelle  seguenti  indicazioni:  carcinomi  in  situ,  neoplasie 
papillari  superficiali  diffuse  o con  focolai  mollo  numerosi,  in 
schemi  di  «chcmioresezione»  prima  di  una  TUR  di  completa- 
mento. in  pazienti  inoperabili  che  non  possono  essere  sottoposti 
alla  TUR  È controindicata  nei  tumori  profondamente  infiltranti: 


oltre  che  inutile,  presenta  più  elevati  rischi  di  assorbimento  e 
tossicità  sistemica  (Pavone- Macai  uso.  1982). 

Profilassi  delle  recidive  delle  neoplasie  papillari  superfi- 
ciali. - Malgrado  alcuni  centri  riferiscano  un’incidenza  di 
«recidive»  dopo  TUR  tra  il  20  e il  50%.  oggi  la  maggior 
parte  delle  statistiche  riportano  valori  più  elevati,  oscil- 
lanti intorno  al  75%.  La  frequenza  delle  «recidive»  è 
influenzata  da  diversi  fattori  prognostici,  quali  la  storia 
clinica  di  precedenti  recidive,  il  grado  istologico,  lo  stato 
del  circostante  urotclio  c la  molteplicità.  La  chemioprofi- 
lassi  endovescieale  consente  di  ridurre  sensibilmente  l’in- 
cidenza delle  «recidive». 

In  un  classico  studio  dcll'EORTC  (Kurth  et  al..  1988)  sulla 
chemioterapia  cndovcscicalc  postoperatoria,  l'incidenza  delle 
«recidive»  fu  ridotta  di  circa  la  metà  nei  pazienti  trattati  con 
chemioprolilassi  (con  doxorubicina  (adriamicina:  Adriblaslinu*| 
o con  ctoglucidc  [Fpodyl*])  rispetti»  ai  pazienti  di  controllo  non 
trattati.  Onesto  effetto  favorevole  fu  ottenuto  sia  nelle  neoplasie 
primitive  che  in  quelle  recidivanti,  ma  era  più  evidente  in  que- 
st'ultimo gruppi»,  ove  la  chcmioprofilassi  assume  maggiore  im- 
portanza clinica. 

La  tendenza  attuale  c infatti  quella  di  sottoporre  alla 
chcmioprofilassi  tutti  i pazienti  ad  alto  rischio,  mentre 
tale  trattamento  è considerato  facoltativo  nei  pazienti  a 
basso  rischio  di  recidiva  (neoplasie  uniche,  primarie,  di 
basso  stadio  c grado).  L'utilità  di  un'unica  instillazione 
post-TUR  in  questi  ultimi  pazienti  è ancora  controversa  e 
forma  oggetto  di  ricerche  attualmente  in  corso.  Lo  studio 
di  Tolley  et  al.  (1988)  ha  dimostrato  la  notevole  efficacia 
dcll’instillazionc  intravescicale  di  mitomicina  C ripetuta 
per  5 volte  durante  il  1°  anno.  Schemi  terapeutici  e far- 
maci sono  riportati  nella  tab.  X. 

Diversi  farmaci  si  sono  dimostrati  efficaci,  con  varie 
modalità  di  somministrazione  (Schroeder  e Richards, 

1985) .  Altri,  invece,  come  la  bleomicina  (Tripi  et  al., 

1986)  e il  beta-interferone  (Sorretta  et  al.,  1988),  sono  di 
utilità  scarsa  o nulla,  se  adoperati  per  via  intravescicale. 
L’utilità  terapeutica  dei  prodotti  elencati  nella  tab.  X è, 
grosso  modo,  equivalente.  La  scelta  sarà  condizionata 
dall’esperienza  personale,  dalla  disponibilità  dei  farmaci 
sul  mercato,  da  una  valutazione  dei  possibili  effetti  colla- 


TAB.  X.  ANTIBLASTICI  PIU  FREQUENTEMENTE  UTILIZZATI  NELLA  CHFMIOPROFILASSI  INTRAVESCICALE 
DELLE  RECIDIVE  DELLE  NEOPLASIE  SUPERFICIALI 

(la  tabella  comprende  anche  il  BCG  adoperato  per  la  stessa  indicazione) 


Farmaco 


FfTetto  collaterale 


Doxorubicina  (adriamicina) 

50  mg/50  mi 

cistite  chimica 

Ttotcpa 

30-60  mg.  30-60  mi 

miclodeprcssionc 

Ltogluadc  (Fpodyl8) 

1.13  g ioì)  mi 

cistite  chimica 

Mitomicina  C 

20-60  mg/20-60  mi 

cistite  chimica,  incrostazioni,  nuhes  cutanei 

Tcniposidc  (VM-26) 

50-100  mg' 50-100  mi 

cistite  chimica 

Cisplatino 

50-100  mg/50-100  mi 

reazioni  anafilattiche 

Pcptichcmio 

20  mg/30  mi 

cistiti,  moderate  c rare 

Etoposidc  (VP- 16) 

200  mg/50-100  mi 

cistiti,  moderate  c rare 

Epirubicina 

50-80  mg/50  mi 

cistiti,  moderate  c rare 

BCG 

120  mg/50  mi 

cistiti,  manifestazioni  sistemiche 

Pur  esistendo  differenti  schemi  di  mutamento,  il  più  utilizzato  è quello  che  prevede  I instilla/mnc  settimanale  per  il  lu  mese  c poi  I inst  illazione 
mensile  per  i successivi  II  mesi  o lino  a comparsa  di  recidiva.  Cfr  anche  Tolley  et  al  (19MM)  per  la  mitomicina  C. 

Il  tempo  di  permanenza  del  tarmaci»  in  vescica  è,  per  lo  più,  di  1 h 

Come  diluente  possono  adoperarsi  soluzione  fisiologica  o aequa  distillata:  qucst'ultima  c obbligatoria  per  il  pepckhemn» 

Il  tiorcpa.  l'Lpodyt*  e il  BCG  non  sono  disponibili  in  Italia. 


194.1 


1944 


Digitized  by  Google 


VESCICA  URINARIA 


terali  e.  a parità  delle  altre  condizioni,  dai  costi.  Molti 
farmaci  producono  cistiti  chimiche,  le  quali,  però,  richie- 
dono l'interruzione  della  terapia  solo  nel  3-5%  dei  casi. 
Molto  più  temibili  sono  le  manifestazioni  di  tossicità  si- 
stemica dovute  al  riassorbimento  del  farmaco  attraverso 
la  v.,  c al  suo  passaggio  in  circolo.  Alcuni  casi  di  granu- 
locitopenia,  con  sepsi,  e di  piastrinopcnia.  sono  stati  ri- 
portati. specie  dopo  uso  di  tiotepa. 

Favoriscono  l'assorbimento  dei  farmaci  insidiali  in  v i seguen- 
ti fattori:  chirurgia  recente  (inclusa  TUR),  concentrazione  del 
farmaco,  pH  urinario,  peso  molecolare,  tempo  di  contatto,  pre- 
cedente radioterapia,  infezione,  frequenza  delle  instillazioni 
Non  essendo  stata  dimostrata  una  resistenza  crociala,  è preferi- 
bile ricorrere  a un  farmaco  diverso  in  caso  di  scarsa  efficacia  del 
primo  adoperato.  Il  BCG.  ove  disponibile,  è probabilmente  la 
terapia  di  scelta  in  seconda  istanza  Per  tale  indicazione  la  sua 
maggiore  efficacia  compensa  la  più  elevata  incidenza  di  effetti 
collaterali,  locali  e sistemici,  rispetto  agli  antiblastici  di  più  fre- 
quente impiego.  Un  approccio  interessante  per  la  profilassi  è 
quello  di  adoperare  farmaci  per  via  orale.  Tuttavia,  né  il  BCG 
orale,  né  la  piridossina,  né  l'ac.  ascorbico  si  sono  dimostrali 
realmente  efficaci,  Il  metotressato  orale,  pur  dimostrandosi  utile 
in  ricerche  preliminari,  non  é mai  stato  sottoposto  a un  attendi- 
bile vaglio  clinico  Incoraggiante  è l'esperienza  preliminare  con 
un  retinoide.  l'ctretinato,  che  però  non  è privo  di  tossicità,  spe- 
cialmente sulla  cute  e sulle  mucose  (Studcr  et  al. . 1ùk4).  Non 
sono  stati  confermati  i risultati  ottenuti  con  l'ipertermia. 

L’intervallo  tra  la  TUR  e l’inizio  della  chemioprofilassi 
suole  variare  da  0 a 30  giorni.  Un  inizio  precoce  delle 
instillazioni,  subito  dopo  la  TUR  o il  giorno  successivo,  è 
propugnato  da  alcuni  A A.  che  attribuiscono  importanza 
determinante  alla  disseminazione  c all’impianto  di  cellule 
ncoplasiichc  durante  la  TUR.  La  maggior  parte  degli 
AA.  preferisce  attendere  almeno  1-2  settimane  dalla 
TUR.  in  modo  da  favorire  la  restituito  ad  integrimi  dcl- 
l'urotclio  c ridurre  i rischi  di  riassorbimento  e di  compli- 
canze cistitiche.  La  durata  della  profilassi  postoperatoria 
è,  di  regola.  1 anno.  Recenti  studi  dcll’EORTC  suggeri- 
scono. tuttavia,  che  tale  periodo  possa  essere  ridotto  a 6 
mesi  senza  riduzione  di  efficacia  (Kurth  et  al..  1988). 

Va  sempre  associato  un  programma  di  attento  fol - 
low-up,  come  indicato  nella  tab.  XI. 

Neoplasie  papillari  superficiali  ( Ta , 77)  di  grado  elevato 
( G3 ) 

Relativamente  rari  sono  i tumori  di  categoria  Ta  di  alto 
grado  (G3).  Essi,  se  non  eccessivamente  estesi  c frequen- 
temente recidivanti,  vengono  trattati  come  indicato  nel 
precedente  paragrafo.  Più  difficile  è la  scelta  terapeutica 
nel  caso  di  neoplasie  di  categoria  TI  G3.  Se  esse  sono 
singole  o in  scarso  numero,  di  piccole  dimensioni  (non 
eccedenti  1 cm  di  diametro),  in  assenza  di  rilevanti  alte- 
razioni istologiche  del  circostante  urotelio  (sotto  forma  di 
displasia  grave  o carcinoma  in  situ)  c di  notevole  tenden- 
za verso  le  recidive,  la  neoplasia  può  essere  trattata  con 
una  delle  predette  metodiche  conservative,  cui  dovrà  far 
seguito  una  terapia  locale  con  antiblastici  o BCG.  Al 
contrario,  se  le  neoplasie  TI  G3  presentano  tendenza 
alla  recidiva,  sono  multiple  (in  genere  più  di  3)  e di  no- 
tevoli dimensioni  o se,  al  mapping . vi  sono  aree  di  Tis  o 
di  displasia  grave,  è preferibile  far  ricorso  alla  cistcctomia 
radicale  (Pagano  et  ai.  1987). 

Carcinoma  in  situ  (Tis) 

La  terapia  del  carcinoma  in  situ  è tuttora  controversa, 
forse  in  rapporto  a diversità  epidemiologiche  che  com- 
portano diverse  valutazioni  della  sua  potenziale  aggressi- 
vità. Non  esiste  una  regola  assoluta  a tal  proposito,  ma  si 
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TAB.  XI.  SCHEMA  DI  FOLLOW-UP  DEGLI  UROTELIOMI 
VESTITALI  SUPERFICIALI 


Esame  urine  e ritologico: 

ogni  3 mesi  per  il  I”  e 2*’  anno 
ogni  6 mesi  per  i successivi  3 anni 
poi  ogni  anno  per  tutta  la  vita 

l r et  r orisi oscopiu : * 

ogni  3 mesi  per  il  I"  anno 
ogni  4 mesi  per  il  2"  anno 
ogni  6 mesi  per  il  3*  anno 
poi  ogni  anno,  per  tutta  la  vita 

Urogrmfla:** 

ogni  3 anni 

Cistografia:*** 


* L'urctrocisioscopia  deve  essere  associala  a mappmg  vescicole  ogni 
qualvolta  l'esame  citologico  delle  unne  dimostri  atipia  cellulare,  do  a 
biopsia  di  ogni  lesione  -ustoscopicamenlc  sospetta».  £ preferibile  l'uso 
del  cistoscopio  flessibile, 

Può  essere  sostituita,  dopo  i primi  5 anni  liberi  da  recidiva.  diU'cco- 
gratiu  vosi apubica  abbinata  a esame  citologico. 

**  l.'eflcltua/ione  Ucllurografia  a intervalli  prestabiliti  nel  fotlow-up 
del  paziente  non  trova  concordi  tutti  gli  AA  per  il  fatto  che  solo  lo 
0.26%  degli  uroielHimi  v evocali  si  associa  a neoplasie  delle  vie  urinarie 
superiori,  a meno  che  il  paziente  non  presenti  reflusso  vose icourc tenie. 

È consigliabile  una  cistografia  a 3*4»  mesi  dalla  TUR,  per  svelare 
un  reflusso  vcsocourcteralc.  Il  reflusso  sembra  predisporre  all'Impianto  di 
cellule  ncoplastiche  nelle  vk  esercitici  superiori  e rende  pru  elevato  il  ri- 
schio di  tossicità  sistemica  dopo  chemioterapia  endovescicalc. 


possono  suggerire  alcuni  criteri  orientativi  che  contem- 
plano una  maggiore  aggressività  terapeutica  sia  per  il  Tis 
primario  e concomitante,  che  per  quello  secondario 
(Fukui  et  ai.  1987). 

Se  il  carcinoma  in  situ,  primario  o concomitante,  è ca- 
ratterizzato da  intensa  sintomatologia  disurica,  occupa 
estese  aree  della  mucosa  vescicale.  l'uretra  prostatica  c i 
dotti  prostatici  collettori  (esaminati  mediante  biopsia  pro- 
fonda dell'uretra  prostatica  che  in  questi  casi  è obbligato- 
ria) è necessaria  la  cistectomla  d'emblée. 

Al  contrario,  nelle  situazioni  in  cui  i suddetti  fattori 
prognostici  sfavorevoli  sono  più  sfumati  o assenti,  specie 
se  il  Tis  è secondario,  interessa  aree  limitate  e l'atipia 
citologica  è meno  marcata  (G2),  è raccomandabile  un 
iniziale  approccio  conservativo,  con  chemioterapia  locale 
o BCG.  Se  dopo  un  mese  di  terapia  non  si  ottiene  una 
completa  remissione  citologica,  cistoscopla  (ove  le  lesio- 
ni fossero  visibili)  c sintomatologica  (ove  tale  criterio  sia 
applicabile),  è ancora  possibile  ottenerne  la  regressione, 
anche  definitiva,  ricorrendo  ad  altra  forma  di  chemiote- 
rapia locale  o al  BCG  qualora  non  adoperato  in  prima 
istanza.  Se  entro  3 mesi  non  fosse  documentata  la  com- 
pleta scomparsa  di  ogni  manifestazione,  dovrà  essere  ef- 
fettuata la  cistectomla  senza  ulteriori  indugi. 

In  caso  di  completa  e persistente  regressione  di  tutti  i 
predetti  segni  di  malattia  dopo  la  terapia  locale,  quest’ul- 
tirna  dovrà  essere  continuata  per  I o più  anni,  fino  a 
eventuale  comparsa  di  recidiva,  che  imporrebbe,  di  nor- 
ma. la  cistectomla.  Non  è nota  la  durata  ottimale  del 
trattamento.  Molti  AA.  raccomandano  di  non  interrom- 
perlo prima  di  3 anni.  La  regolare  sorveglianza  è requisi- 
to essenziale  per  ogni  tentativo  di  terapia  conservativa 
del  Tis.  I metodi  di  terapia  cndocavitaria  sono  riportati 
nel  paragrafo  seguente,  inefficace  è la  terapia  radiante 
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nel  Tis  c molto  discussa  è la  terapia  orale  con  ciclofosfa- 
mide  per  la  noia  azione  oncogena  di  tale  composto  sul- 
l’urotelio. 

Nei  pazienti  con  Tis  suscettibile  di  terapia  conservativa 
di  prima  istanza,  nonché  nei  pazienti  che  non  vogliono 
sottoporsi  alla  cistectomla  radicale  o che  sono  in  cattive 
condizioni  generali,  trattamenti  alternativi  del  carcinoma 
in  sito,  previa  resezione  endoscopia  di  qualsiasi  neopla- 
sia superficiale  visibile,  sono  i seguenti. 

1.  Chemioterapia  endovescicale.  - Per  la  chemioterapia 
cndovcscicalc  del  Tis  la  maggiore  esperienza  e i migliori 
risultati,  almeno  in  Europa,  sono  da  attribuirsi  all'adrta- 
micina  (doxorubicina)  alla  dose  di  80  mg  diluiti  in  100 
mi  di  soluzione  fisiologica,  somministrata  a intervalli 
mensili.  Anche  la  mitomicina  C,  l’Epodyl®  e,  nonostante 
alcune  riserve,  il  tiotepa,  sembrano  dotati  di  efficacia.  A 
parte  le  diverse  dosi  adoperate  per  la  doxorubicina,  le 
modalità  della  chemioterapia  locale  non  differiscono  da 
quelle  descritte  per  le  instillazioni  profilattiche  postopera- 
torie. 

2.  Immunoterapia  intravescicale  con  BCG.  - 120  mg  in 
50  mi  di  soluzione  fisiologica  per  2 h,  1 volta  la  settima- 
na per  6 settimane,  associati  o meno  a inoculazione  in- 
tradermica (50.000.000  U.).  Quest’ultima.  in  tempi  re- 
centi, viene  abitualmente  omessa,  non  essendone  sicura 
la  maggiore  efficacia  rispetto  alla  sola  via  endovescicale. 

Ambedue  le  metodiche,  che  richiedono  comunque  un 
attento  follow-up.  comportano  remissioni  citologiche  nel- 
1*80%  circa  dei  casi. 

3.  Terapia  fotodinamica  - Un’interessante  melodica  di  trat- 
tamento del  Tis.  ancora  in  fase  di  studio  e limitala  a pochissimi 
centri,  è la  terapia  biodinamica,  basata  sulla  selettiva  captazio- 
ne di  derivati  delle  cmoporfìrinc  da  parte  dcU'urotclio  ncoplasti- 
co.  Questi  composti,  quando  esposti  a una  luce  di  forte  intensità 
e della  lunghezza  d’onda  di  630  nm.  rilasciano  ossigeno  in  quan- 
tità tale  da  uccidere  la  cellula  che  li  ha  captati  (Benson  et  al. , 
1983). 

Carcinomi  vescicali  localmente  avanzati  IT2-4  NO  M0) 

1.  Premessa.  - Nell’evoluzione  degli  uroteliomi  vescica- 
li  allo  stadio  avanzato,  oltre  al  grado  assumono  impor- 
tanza prognostica  determinante  l’invasione  locale  e l'inte- 
ressamento linfonodale.  L’interessamento  linfonodale  è 
segno  quasi  sicuro  dell'awenuta  disseminazione  sistemica 
della  malattia  ncoplastica.  Solo  in  rari  casi  la  terapia  chi- 
rurgica potrà  riuscire  nel  suo  intento  di  radicalità.  Ciò 
spiega  il  motivo  per  cui  non  tutti  gli  urologi  facciano  ri- 
corso alla  cistectomla  nel  caso  di  metastasi  linfoghiando- 
lari.  anche  se  limitate. 

La  sopravvivenza  a 5 anni  di  pazienti  con  carcinoma 
invasivo  trattato  con  cistectomla  radicale  è assai  variabile 
secondo  le  varie  statistiche,  oscillando  dal  15  al  45%. 
Diversi  AA.  ritengono  che  la  sopravvivenza  possa  essere 
migliorata  se  la  cistectomia  viene  preceduta  da  irradia- 
zione preoperatoria.  Hope-Stone  et  al.  (1981)  hanno  ot- 
tenuto a 5 anni  una  sopravvivenza  del  44%  con  radiote- 
rapia + cistectomia.  contro  una  sopravvivenza  del  24% 
con  la  sola  radioterapia.  Tale  opinione  non  è però  condi- 
visa da  tutti  e mancano  studi  randomizzati  che  dimostrino 
la  superiorità  dell'associazione  radioterapia-chirurgia  ri- 
spetto alla  chirurgia  da  sola. 

Recidive  pelviche  sono  evidenziabili  entro  1-2  anni  nel 
40%  dei  casi  dopo  cistectomia  semplice,  nel  25%  dopo 
cistectomia  radicale  e nel  5-10%  dopo  cistectomia  radica- 
le preceduta  da  radioterapia.  Tali  dati  sembrano  incorag- 
giare l'adozione  sistematica  della  linfadcncctomia  c della 
radioterapia  preopcratoria,  ma  l’aggiunta  di  tali  procedi- 
menti rispetto  alla  cistectomia  semplice  non  sembra  ri- 


durre le  metastasi  a distanza  né  migliorare  sicuramente  la 
sopravvivenza. 

Particolare  interesse  va  assumendo,  in  questi  ultimi 
anni,  la  chemioterapia  preoperatoria,  ma  è ancora  troppo 
presto  per  valutarne  l effettivo  beneficio  sulla  sopravvi- 
venza. 

2.  Principali  modalità  terapeutiche. 

a)  Cistectomia  radicale  e derivazioni  urinarie.  - La  te- 
rapia più  frequentemente  impiegata  per  i carcinomi  ve- 
scicali di  questo  stadio  è la  cistectomia  radicale.  Con  tale 
termine  si  intende  la  cistectomia  totale  immediatamente 
preceduta  dall'cxeresi  dei  linfonodi  regionali,  incluso  il 
tessuto  celluloadiposo  pelvico  che  li  contiene.  La  linfade- 
nectomia  pelvica  inizia  subito  al  di  sopra  della  biforca- 
zione dell'arteria  iliaca  comune.  I vasi  iliaci  comuni  nella 
loro  porzione  distale,  gli  iliaci  esterni  c gli  ipogastrici 
devono  essere  scheletrizzati  con  chiara  esposizione  delle 
pareti  pelviche  e dei  nervi  otturatori. 

Il  termine  di  «cistectomia  totale»  è,  nell'uomo . sino- 
nimo di  cistoprostatovesciculectomia,  mentre  nelle  donne 
l'intervento  consiste  nella  simultanea  asportazione  del- 
l'utero. degli  annessi,  dell'uretra  e della  parete  vaginale 
anteriore.  Data  la  possibilità  di  recidive  uretrali,  alcuni 
AA.  consigliano  che  anche  nel  sesso  maschile  si  debba 
procedere  all'asportazione  dell'intera  uretra,  in  unico 
blocco  con  la  v.  Ciò  non  è sempre  necessario,  ma  è sicu- 
ramente opportuno  nei  casi  caratterizzati  da  numerose 
localizzazioni  neoplastiche  che  si  estendono  al  trigono  e 
al  collo  vescicale.  L'interessamento  dell'uretra  prostatica 
rende  l'urctrcctomia  totale  obbligatoria. 

La  cistectomia  deve  essere  necessariamente  integrata  con  una 
derivazione  urinaria.  Fra  le  soluzioni  più  largamente  adottate 
ricordiamo  le  seguenti. 

Ureterocutaneostornia  bilaterale:  è semplice  c abbrevia  di  mol- 
to i tempi  operatori,  ma  gli  stomi  cutanei  tendono  a stenosarsi 
se  gli  ureteri  non  vengono  intubati;  se.  però,  questi  rimangono 
permanentemente  cateterizzali  ne  deriva  sempre  una  picloncfritc 
cronica.  È la  soluzione  da  preferirsi  nei  soggetti  defedati  e con 
scarse  prospettive  di  lunga  sopravvivenza. 

Trans  ureteroureterostomia  cutanea : un  uretere  viene  abboccato 
all'altro,  cosicché  si  ottiene  un  solo  stoma  cutaneo  anziché  due. 

Ureterosigmoidosiomta:  relativamente  semplice,  non  richiede 
l’uso  di  borse  esterne  per  la  raccolta  degli  escreti.  Espone  alla 
picloncfritc  ascendente,  all'acidosi  ipcrclorcmica  c alla  canceriz- 
zazione del  colon,  ma  tali  complicanze  sono  meno  frequenti  di 
quanto  si  temesse  in  passato  c l'intervento  mantiene  le  sue  indi- 
cazioni nei  pazienti  anziani  senza  dilatazione  degli  ureteri  c in 
quelli  che  vogliono  evitare  le  derivazioni  esterne  (Pisani  et  al.. 
1986;  Di  Silvcrio  et  al..  1986). 

Vescica  rettale:  la  più  adoperata  é la  tecnica  di  Maudairc  che 
necessita  la  diversione  delle  feci  mediante  colostomia  sinistra, 
mentre  il  retto  assume  la  funzione  di  serbalorio  urinario.  È par- 
ticolarmente diffusa  in  Italia  (Giuliani  c Martorana,  1986). 

Condono  ileale  (intervento  di  Bricker)  e condotto  colico : 
evitano  le  stenosi  dovute  all’impianto  diretto  degli  ureteri  alla 
cute,  ma  non  sono  del  tutto  esenti  da  complicanze  (Canoini. 
1986). 

Creazione  di  neovesciche  continenti:  nell'intervento  di  Camey 
una  ncovcscica  ileale  viene  suturala  all’uretra  membranosa 
(C'armignani  et  al. . 1986).  È frequente  l'incontinenza  notturna  c 
l’intervemo  è realizzabile  solo  in  casi  selezionati.  NeH’iniervenio 
di  Kock  un  tratto  di  ileo  viene  sottoposto  a intussusccpztone  ad 
ambo  le  estremità,  in  modo  da  evitare  il  reflusso  negli  ureteri  c 
da  creare  una  valvola  a livello  cutaneo.  La  neovescica  viene 
svuotata  dallo  stesso  paziente  mediante  cateterismo  intermitten- 
te (Martelli  et  al..  1986).  Su  un  analogo  principio  si  basa  la 
creazione  di  una  v.  ileocecale. 

Tutte  queste  varianti  sono  complesse  c prolungano  sensibil- 
mente i tempi  dell’ intervento,  per  cui  sono  attuate  solo  in  sog- 
getti giovani  c psicologiaime nte  imprcpaiati  ad  accettare  una 
derivazione  esterna  degli  escreti.  È impossibile  stabilire  regole 
fisse  di  comportamento,  ma  la  scelta  della  derivazione  urinana  o 
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dell’eventuale  creazione  di  v.  continenti  dipenderà,  di  volta  in 
volta,  dalle  condizioni  generali  del  paziente,  dalle  caratteristiche 
della  neoplasia,  oltre  che  dall’esperienza  del  chirurgo.  In  gran 
conto  devono  essere  tenute,  tutte  le  volte  che  sia  possibile,  le 
preferenze  espresse  dal  paziente. 

La  sopravvivenza  a 5 anni  dei  pazienti  sottoposti  a ci- 
stectomla radicale,  non  preceduta  da  radioterapia,  varia 
dai  dati  di  Whitmorc  et  al.  (1977)  che  riportano  il  63% 
nei  pT2,  il  20%  nei  pT3  e il  6%  nei  pT4,  a quelli  di  Ja- 
cobi  et  al.  (1983)  che  riportano  il  57%.  il  46%  e il  32% 
nelle  rispettive  categorie.  La  mortalità  operatoria,  nelle 
casistiche  più  recenti,  non  supera  il  3%. 

b)  Irradiazione  preoperatoria.  - Numerosi  studi  sem- 
brano comprovarne  l’utilità  neU'aumcntare  la  sopravvi- 
venza e nel  diminuire  le  recidive  pelviche,  ma  non  tutti 
ne  condividono  le  conclusioni.  Pur  essendo  attuabili  di- 
versi schemi  di  radioterapia  prcoperatoria,  con  risultati 
simili,  lo  schema  più  largamente  adoperato,  è di  40  Gy 
in  40  giorni  con  4 campi  contrapposti  sull’intera  area 
pelvica  (fig.  34).  L’intervallo  tra  il  termine  della  radiote- 
rapia e l’intervento  chirurgico  è di  circa  I mese. 

c)  Terapia  chirurgica  conservativa . - I)  TUR.  Può  es- 
sere utilmente  adoperata  per  neoplasie  singole,  di  catego- 
ria T2,  di  grado  G1-G2.  di  piccole  dimensioni  (diametro 
inferiore  a 2 erti),  non  associate  a Tis  o a displasia  urote- 
liale  grave  e diffusa.  La  resezione  deve  essere  spinta  fino  a 


Fig.  34.  Schematizzazione  delle  porte  di  entrate  per  l'irradiazio- 
ne con  la  tecnica  a 4 campi  contrapposti  della  v.  e dei  linfonodi 
pelvici. 


comprendere  l’intero  spessore  della  parete  vescicale.  La 
sede  perimeatale,  in  considerazione  della  ricca  rete  linfa- 
tica e per  l’ impossibilità  di  effettuare  in  tal  sede  una 
TUR  «radicale»,  richiede  la  cistectomla. 

2)  Resezione  chirurgica  (cistectomla  parziale).  Può 
trovare  indicazione  per  neoplasie  singole,  T2-T3a,  loca- 
lizzate alla  cupola  c con  diametro  non  eccedente  i 3 cm. 
Solo  raramente  la  cistectomla  parziale  viene  adoperata 
per  neoplasie  localizzate  in  altre  aree  vescicali  (Zingg  e 
Zeltncr.  1980).  con  una  sopravvivenza  a 5 anni  che  non 
supera,  nelle  migliori  casistiche,  il  30-40%.  L'associa- 
zione con  la  radioterapia  esterna  sembra  produrre  un 
certo  miglioramento  dei  risultati.  L’irradiazione  prcopc- 
ratoria  riduce  rimpianto  di  cellule  neoplastiche  sulla 
ferita. 

d)  Radioterapia  interstiziale.  - La  radioterapia  interstiziale, 
con  infmione  di  aghi  di  radium,  o.  più  modernamente,  con  im- 
pianti di  iridio  o di  cesio,  può  venire  applicata  in  neoplasie  uni- 
che, di  diametro  fra  i 3 c I 5 cm.  non  solo  in  carcinomi  di  cate- 
goria T2.  ma.  secondo  l'esperienza  di  Rotterdam  (van  der  Werf- 
Messing,  1982).  anche  nei  T3.  con  risultati  non  inferiori  rispetto 
a quelli  riportati  m casistiche  di  cistectomla  radicale.  Tale  moda- 
lità terapeutica  è.  tuttavia,  poco  adoperata  altrove. 

e)  Radioterapia  radicale.  - Sebbene  adottata  in  molli  centri  di 
lingua  inglese,  che  riferiscono  risultati  sovrapponibili  a quelli 
della  chirurgia,  non  trova  larga  applicazione  in  Italia.  In  ogni 
caso,  la  radioterapia  esterna  è la  terapia  di  scelta  in  pazienti 
inoperabili  o che  rifiutano  la  cistectomla.  Studi  randomizzati 
hanno  mostrato  che  l'aggiunta  della  radioterapia  prcoperatoria 
alla  cistectomla  fornisce  risultati  migliori  rispetto  alla  radiotera- 
pia da  sola.  Ne  deriva  la  conclusione  che  la  chirurgia  (con  o sen- 
za radioterapia  prcoperatoria)  sia  da  preferirsi  alla  terapia  ra- 
diante -radicale».  È comunque  da  considerare  con  interesse  il 
punto  di  vista  britannico,  secondo  il  quale  una  radioterapia  di 
prima  istanza  rappresenta  il  trattamento  di  scelta,  ricorrendo 
eventualmente  alia  «cistectomla  di  salvataggio-  nei  casi  di  falli- 
mento. Hope-Stone  et  al.  (1981)  riferiscono  che.  con  dosi  di 
5000-6000  rad,  la  sopravvivenza  a 5 anni  c del  41%  nei  tumori 
allo  stadio  T3  c dcil’8%  nei  T4,  con  risultati  particolarmente 
brillanti  nei  soggetti  più  giovani  (T3  : 51%  nei  soggetti  di  età 
inferiore  a 55  anni;  47%  fra  55  e 64  anni).  Purtroppo  non  tutti  i 
centri  vantano  successi  pan  a quelli  inglesi  e va  considerato  che 
la  cistectomla,  dopo  radioterapia  ad  alte  dosi,  presenta  alta  inci- 
denza di  complicanze  cd  elevata  mortalità.  I risultati  della  radio- 
terapia sono  molto  migliori,  anche  negli  stadi  avanzali  (T3),  se 
essa  viene  preceduta  da  una  TUR  profonda,  che  asporti  tutto  il 
tessuto  tumorale  visibile  (Shiplcy,  1988).  Anche  l’associazione 
alla  chemioterapia  con  cisplatino  migliora  notevolmente  i risulta- 
ti della  radioterapia. 

f)  Chemioterapia  adiuvante.  - Circa  i 2/3  dei  decessi 
per  carcinomi  vescicali  T2-3  N0-X  M0,  trattati  con  irra- 
diazione preoperatoria  e cistectomia  radicale,  sono  causa- 
ti da  metastasi  a distanza.  Ciò  giustifica  i tentativi  di  ef- 
fettuare una  chemioterapia  adiuvante  dopo  la  radiotera- 
pia o la  chirurgia.  Purtroppo  la  chemioterapia  adiuvante 
non  ha  finora  mantenuto  le  sue  promesse,  in  primo  luo- 
go. solo  dalle  esperienze  più  recenti  sono  emersi  schemi 
di  chemioterapia  capaci  di  fornire  almeno  il  50%  di  ris- 
poste obiettive  globali  e il  20-25%  di  remissioni  comple- 
te. Inoltre,  tali  schemi  sono  tuttora  troppo  tossici  per  il 
trattamento  dei  pazienti  che  hanno  già  subito  il  trauma  di 
un  grosso  intervento  chirurgico,  con  o senza  radioterapia. 
Assai  scarso  è quindi  il  numero  di  pazienti  che  riesce  a 
completare  senza  interruzioni  la  chemioterapia  postope- 
ratoria. 

g)  Chemioterapia  neoadiuvante  (o  protoadiu vante ) . - 
Recenti  studi  del  gruppo  urologico  dell’EORTC  sembrano 
riconoscere  alla  chemioterapia  «neoadiuvante»  (prc- 
operatoria) con  cisplatino  e metotressato  una  efficacia  pari 
a quella  dell’irradiazione  preoperatoria  nel  prevenire  le 
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ricorrenze  pelviche  e nel  determinare  un  down-staging 
della  neoplasia.  La  chemioterapia  prcoperatoria  avrebbe 
però  il  vantaggio  di  agire  sulle  eventuali  micrometastasi  a 
distanza.  Tale  associazione  è relativamente  ben  tollerata 
dal  paziente,  permettendone  l'attuazione  in  regime  di 
day-hospital  o di  un  ricovero  di  24  h per  effettuare 
l'iperidratazione  richiesta  per  la  somministrazione  di  cis- 
platino. 

Poiché  il  suddetto  schema  di  chemioterapia,  se  adoperato  nel- 
la malattia  metastatica,  provoca  regressioni,  anche  se  complete, 
della  durata  media  di  M settimane  (Stoter  rt  al..  1987).  si  è 
adottalo  il  principio  di  ricorrere  alla  cistectomla  radicale  anche 
nei  casi  di  regressione  completa,  verificata  hiopticamcntc.  della 
neoplasia.  In  alternativa  alla  cistectomla,  un'altra  forma  di  tera- 
pia  a intenti  curativi  «radicali»,  quale  l'irradiazione  esterna, 
potrebbe  essere  ugualmente  vantaggiosa,  ma  con  il  vantaggio 
di  offrire  la  conservazione  dell'organo  (Jukse  e Frommhold. 
1988).  Sono  in  corso  alcuni  studi  per  valutare  la  possibilità  di 
ricorrere  a soluzioni  chirurgiche  conservative  (cistectomla  par- 
ziale o «TUR  radicale»)  nei  casi  di  regressione  completa  o 
subtotale  dopo  chemioterapia  di  prima  istanza.  E però  troppo 
presto  per  raccomandare  un'adozione  generalizzala  di  questa 
prassi  (Ingargìola  et  ai.  1988)  Analoghi  risultati  sono  stati  ot- 
tenuti. negli  U.S.A.,  per  mezzo  del  M-VAC  (associazione  di 
mctotressato.  vinblastina.  adriamicina.  cisplatino).  che  presenta, 
però,  una  tossicità  più  elevata.  In  Italia,  sono  in  corso  studi 
con  l'associazione  M-VEC,  nella  quale  Tadriamicina  é sostituita 
dall’cpirubicma.  nella  speranza  di  ridurre  la  cardiotossicità  del- 
l'M-VAC.  Sono  state  proposte  anche  combinazioni  di  radiote- 
rapia c chemioterapia  prcoperatoria  (Giuliani.  1987). 

Gli  schemi  terapeutici  più  classici  sono  elencati  nella 
tab.  XII. 

Scelta  della  terapia  in  rapporto  alle  diverse  categorie  T 
ISO  MOì 

T2.  Gli  urolcliomi  di  categoria  T2  sono  suscettibili  di  guari- 
gione con  una  varietà  di  mezzi  terapeutici,  che  vanno  da  quelli 
conservativi  (TUR.  cistectomla  parziale,  radioterapia  interstizia- 
le, radioterapia  esterna)  a quelli  demolitivi  (cistectomla  radicale, 
preceduta  o meno  da  radioterapia  c/o  chemioterapia  «coadiu- 
vante). nonché  alle  varie  possibilità  di  combinazioni  terapeutiche 
(cistectomla  parziale  + irradiazione,  TUR  + chemioterapia).  A 
nostro  avviso,  la  scelta  dovrà  essere  individualizzata,  caso  per 
caso.  Per  una  neoplasia  relativamente  piccola,  unica,  di  grado  Gl 
o G2.  con  infiltrazione  superficiale  del  muscolo,  in  assenza  di 

TAB.  XII.  CARCINOMA  VESCICA!.»:  METASTATICO: 
CHEMIOTERAPIA  CON  SINGOLO  AGENTE 

(da  Maral  J.  et  ai.  1984) 


Farmaco  Pazienti  | % (RC+RP) 


CDDP  (cisplatino) 

162 

35  (28.43) 

MIX  (mctotressato) 

151 

28  (21,35) 

ADR  (adriamicina) 

IH3 

17  (12,22) 

Amsacrma  (AMSA;  Amsi- 

dinc*) 

19 

11 

Btcomicma 

58 

5 

CPM  (ciclofosfamide) 

98 

31 

5-FU  (5-fluorouracilc) 

105 

28 

Mitomicina  C 

42 

13 

PALA 

42 

0 

VM-26  ( loniposidc) 

79 

20 

VP- 16  (ctoposidc) 

18 

0 

VBL  (vinblastina) 

31 

23 

Ncocarcinostalin* 

19 

5 

RC  = remissione  compiei»  RP  - remissione  parziale 


permeazione  linfatica  e di  field  changes  della  mucosa,  apparen- 
temente sana,  è giustificato  un  approccio  conservativo,  come 
una  TUR  profonda,  a pieno  spessore  parietale  Qualora,  invece, 
prevalgano  le  noie  prognostiche  sfavorevoli  (alto  grado,  aneti* 
ploidtu.  perdita  degli  antigeni  gruppospcnfici.  contemporanca 
presenza  di  altre  lesioni  urolcliali,  quali  Tis  o displasia  grave)  o 
se  vi  siano  dubbi  sull'esattezza  della  stadiazionc  è opportuno 
trattare  questi  tumori  come  quelli  di  categoria  T3. 

T3.  Abitualmente  non  viene  fatta  differenza  nelle  scelte  tera- 
peutiche fra  T3a  e T3b.  benché  quest'ultiina  categoria  presenti 
una  prognosi  più  gravo.  Le  soluzioni  terapeutiche  più  frequen- 
temente adoperate  rientrano  tradizionalmente  nell'ambito  della 
chirurgia  demolitiva,  cioè  cistectomla  totale  «semplice»,  civico- 
tomia  radicale  (favorita  dai  più)  con  o senza  radioterapia  o 
chemioterapia  prcoperatoria.  Se  questo  é stato  finora,  almeno  in 
Italia,  l'approccio  convenzionale,  vanno  tuttavia  consolidandosi 
alcune  nuove  tendenze  che  devono  ancora  subire  una  verifica  a 
più  lunghe  distanze  di  tempo,  ma  che  potrebbero  consentire  so- 
luzioni terapeutiche  più  conservative.  La  chemioterapia  proto- 
adiuvante  va  sempre  più  diffondendosi,  con  lo  scopo  primario  di 
migliorare  la  sopravvivenza,  per  la  precoce  azione  sulle  micro- 
metastasi  occulte.  La  percentuale  delle  regressioni  complete, 
confermate  biopticamcnte  sul  tumore  primario,  è tuttavia  molto 
elevata  (40-50%).  c alcuni  risultati  preliminari  sembrano  dimo- 
strare che  la  prognosi  qaoad  ntam  dei  pazienti  che  presentano 
una  risposta  completa  c nettamente  migliore  rispetto  a quelli  che 
presentano  risposte  parziali  o nulle,  indipendentemente  dal  tipo 
di  terapia  successivamente  attuata.  Se  questi  pazienti  vanno  in- 
contro a progressione  o morte,  ciò  sarebbe  quasi  sempre  dovuto 
a metastasi  a distanza,  anziché  a recidive  locali.  Queste  conside- 
razioni hanno  indotto  molti  urologi  ad  attuare  il  seguente  pro- 
gramma: iniziare  con  la  chemioterapia  protoadiuvantc  per  2 ci- 
cli; se  vi  è risposta  completa,  ricorrere  ad  altri  2 cicli  di  chemio- 
terapia e quindi  effettuare  una  terapia  conservativa,  variabile 
secondo  l'estensione  e la  sede  del  tumore  (TUR  radicale,  cistec- 
tomla parziale,  radioterapia  esterna  o interstiziale),  Negli  altri 
casi,  ricorrere  alla  cistectomla  senza  ulteriori  indugi.  Va  sottoli- 
neato. però,  che  manca  ancora  una  vasta  esperienza  in  questo 
settore  c che  la  chemioterapia  protoadiuvantc,  lungi  dall'essere 
considerata  una  prassi  consolidata  e obbligatoria,  é una  metodi- 
ca ancora  sperimentale. 

T4.  Benché  i risultati  siano  poco  favorevoli  (in  media  il  10%  di 
sopravvivenza  a 5 anni),  con  le  diverse  terapie  locali  (cistectomla 
radicale  e/o  irradiazione),  è legittimo  ricorrere  a una  terapia 
avente  fini  di  radicalità  se  lo  sconfinamento  è limitato  a organi 
adiacenti  estirpabili  o possa  farsi  rientrare  in  un  campo  di  irradia- 
zione. Particolari  speranze  hanno  suscitato  i risultati  preliminari 
della  chemioterapia  di  prima  istanza,  che  hanno  consentito  di  sot- 
tostadiare  alcuni  carcinomi  da  T4  a T0  o a Tl.  facendoli  rientrare 
in  un  ambito  di  curabilità  con  mezzi  chirurgici  o attinici.  La  mag- 
gior parie  degli  urologi  mostra  scarso  entusiasmo  per  i risultali 
finora  ottenuti  dalla  cistcctomia  radicale  nei  carcinomi  T4.  c ri- 
tiene che  l'entità  dell'intervento  e il  peggioramento  della  qualità 
di  vita  conseguente  alla  derivazione  urinaria  siano  sproporzionati 
rispetto  agli  scarsi  benefici  ottenibili.  Vengono  pertanto  favorite 
le  scelte  alternative  e.  in  particolare,  la  chemioterapia  seguita  dal- 
la radioterapia  (o  con  radioterapia  effettuata  contemporaneamen- 
te). La  cistcctomia  potrà  trovare,  ovviamente,  utili  indicazioni 
palliative. 

Terapia  del  carcinoma  vescicole  metastatico  (NI -4,  MI)  o 
localmente  inestirpabile  ( T4b ) 

La  diffusione  linfocmatogcna  della  neoplasia  o l’esteso 
superamento  dei  limiti  anatomici  dell’organo  da  cui  trae 
origine  impedisce  qualsiasi  possibilità  di  trattamento  loca- 
le. chirurgico  o radiante.  Solo  un  limitato  interessamento 
dei  linfonodi  regionali  potrebbe  trarre  beneficio  da  una 
chirurgia  radicale  (Skinner  et  al.,  1982). 

1 . Chemioterapia  sistemica.  - Schemi  e risultati  della 
chemioterapia  sistemica  sono  riportati  nelle  tabb.  XII  e 
XIII.  Ricordiamo,  in  breve,  come  i migliori  risultati  siano 
stati  ottenuti  con  le  combinazioni  contenenti  cisplatino  e 
mctotressato  (Stoter  et  ai.  1987;  Freiha,  1988;  Ingargio- 
la  et  ai.  1988.  Sternberg  et  al..  1988). 
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TAB.  XIII.  CARCINOMA  V USCI  CAI.  E METASTATICO: 
POLICHEMIOTERAPIA 

(da  Maral  J.  et  ai.  1984) 


Farmaco  Pazienti  | % (RC+RP) 


CDDP  + CPM 

45 

38  (24.52) 

CDDP  + ADR 

72 

42  (30.53) 

CDDP  + ADR  + CPM 

94 

41  (31.50) 

CDDP  + ADR  + 5-FU 

44 

41  (26.55) 

ADR  > CPM 

39 

18  ( 6.30) 

ADR  4-  5-FU 

103 

39  (29.48) 

ADR  + VM-26 

27 

19  (29.48) 

2.  Immunoterapia.  - Mentre  l'immunoterapia  locale 
con  BCG  è già  affermata,  scarsa  è l'esperienza  e poco 
conclusivi  i risultati  dell’immunoterapia  sistemica  nei  car- 
cinomi vescicali  infiltranti.  Notevoli  speranze  ha  suscitato, 
in  tempi  recenti,  l'inoculazione  intralcsionalc  di  intcrleu- 
china-2  (Pizza  et  al. , 1984).  Poco  promettenti  sono  risul- 
tati. invece,  simili  trattamenti  con  il  betainterferone. 

3.  Terapia  palliativa  locoregionale.  - Intento  della  te- 
rapia palliativa  locoregionalc  è quello  di  eliminare  la  sin- 
tomatologia (dolore,  disuria,  emorragia)  mantenendo,  fin 
quando  possibile,  la  funzione  vescicale. 

Il  fallimento  delle  metodiche  sottoelencate  può  richie- 
dere. quando  attuabile,  la  cistectomla  palliativa  con  di- 
versione urinaria. 

a)  TUR.  Da  sola  o associata  a radioterapia,  può  essere 
di  grande  vantaggio  ai  fini  palliativi,  asportando  coaguli, 
tessuti  necrotici  c infetti,  eliminando  masse  ostruenti  il 
collo  vescicale  e dominando  ematurie  incoercibili  con  al- 
tri mezzi.  La  TUR  palliativa  non  è inferiore  alla  cistec- 
tomla per  quanto  riguarda  la  sopravvivenza  di  tali  pazien- 
ti (Studlcr  e Haschek.  1980). 

b)  Instilla/ioni  a scopo  emostatico.  L’instillazione  in- 
tra ve scicale  di  formalina  (10-300  mi  di  soluzione  al 
5-10%  per  5-30  min)  risulta  efficace  nel  70-100%  dei 
pazienti  con  emorragia  vescicale.  Pure  utilizzati,  anche  se 
con  minore  efficacia,  sono  il  nitrato  d’argento  in  soluzio- 
ne 1 : 5000  e le  soluzioni  di  allume  per  irrigazione  conti- 
nua sino  ad  arresto  dell'emorragia. 

c)  Distensione  vescicale  idrostatica.  Per  quanto  le 
complicanze  non  siano  frequenti,  può  verificarsi  la  rottu- 
ra della  v.  quando  la  terapia  è adottata  a scopo  emostati- 
co in  v.  ricche  di  aree  cicatriziali  o già  irradiate. 

d)  Crioterapia.  Può  essere  intesa  sia  come  «crioterapia 
segmentarla»,  limitala  al  tumore,  sia  come  introduzione 
intravesdcale  di  azoto  liquido,  previa  derivazione  urina- 
ria, in  pazienti  le  cui  condizioni  generali  non  consentono 
la  cistcctomia.  La  metodica  è ancora  da  considerare  spe- 
rimentale; l'esperienza  è assai  modesta  e non  ne  consente 
ancora  un’adeguata  valutazione. 

e)  Radioterapia.  Per  quanto  una  dose  di  40  Gy  pos- 
sa già  manifestare  una  sufficiente  azione  palliativa,  in 
pazienti  giovani,  una  radioterapia  radicale  con  70-75 
Gy  può  essere  giustificata,  specie  a scopo  emostatico, 
anche  qualora  le  probabilità  di  un'azione  curativa  siano 
assai  scarse.  A scopo  palliativo  si  preferisce  ricorrere  a 
3-4  cicli  di  10  Gy,  in  un  campo  di  12  x 12  cm.  con 
un  intervallo  di  3-4  settimane.  La  radioterapia  palliati- 
va delle  metastasi  è indicata  nelle  seguenti  condizioni: 
1)  la  localizzazione  ncoplastica  provoca  dolore:  2)  la 
metastasi  presenta  un  rapido  aumento  di  dimensioni, 
per  cui  è ipotizzabile  che  possa  divenire  sintomatica  in 
breve  tempo. 


f)  Embolizzazione  ipogastrica.  La  legatura  chirurgica  o 
l’embolizzazione  percutanea  delle  arterie  ipogastriche  è 
realizzabile  in  casi  di  emorragie  incoercibili.  I. 'embolizza- 
zione è ovviamente  da  preferire  in  prima  istanza. 

g)  Terapia  analgesica  e di  supporto.  (ìli  analgesici  de- 
vono essere  somministrati  a intervalli  fissi,  in  modo  da 
garantire  al  paziente  una  costante  copertura  antalgica.  La 
loro  somministrazione  quando  il  dolore  è già  presente  c 
molto  meno  efficace. 

L’insensibilità  del  paziente  ai  comuni  analgesici  giustifi- 
ca il  ricorso  agli  oppiacei  o ad  altri  narcotici. 


Prepara:  ione  di  Brompton : 

10  mg  di  morfina  solfato 

10  mg  di  cocaina  doridrato  (ove  disponibile:  non  in  Ita- 
lia) 

5 mi  di  etanolo 

5 mi  di  sciroppo 

soluzione  cloroformica  sino  a 20  mi. 

La  posologia  è di  20  mi  ogni  4 h per  os. 

Azione  antalgica  molto  spiccata  può  essere  prodotta 
dalla  morfina  somministrata  mediante  infusione  perdura- 
le continua.  In  casi  estremi  si  potrà  far  ricorso  alla  de- 
negazione o a interventi  più  o meno  complessi  di  neuro- 
chirurgia midollare. 

Si  farà  ricorso,  ovviamente,  a tutti  i metodi  terapeutici 
di  supporto  che  possono  essere  utili  nei  pazienti  cancerosi 
in  fase  terminale. 


et  al. . J.  Urol. , 1983.  130.  1090. 
f.  et  ai. . Br  J Urol , 1982  . 54. 
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Anatomia  chirurgica 

La  v.  è l'organo  più  anteriore  dello  scavo  pelvico,  e 
presenta  diversi  rapporti  topografici  nei  due  sessi.  In 
condizione  di  vacuità,  con  una  forma  grossolanamente 
triangolare,  riposa  dietro  la  sinfisi  pubica,  ricoperta  dal 
peritoneo.  In  fase  di  riempimento  la  sua  cupola  si  sol- 
leva. diviene  sempre  più  convessa,  il  serbatoio  assume 
progressivamente  l'aspetto  di  un  ovoide,  la  cui  parete 
anteriore  viene  estesamente  a contatto  con  la  parete 
addominale  ipogastrica. 

Pur  essendo  un  organo  notevolmente  distcnsibilc.  la  v, 
è saldamente  ancorata  al  piano  perineale  e alle  pareti 
dello  scavo  pelvico  da  robusti  mezzi  di  fissazione.  In  ef- 
fetti. anteriormente  e in  basso  i mezzi  di  fissazione  al 
pube,  pur  essendo  descritti  come  legamenti  pubovcscica- 
li,  sono  riconoscibili  soltanto  come  lacinie  lasse,  e facil- 
mente lacerabili.  In  basso  la  v.  è saldamente  unita  alla 
prostata  e all'uretra  prostatica,  nell'uomo;  nella  donna  la 
faccia  posteriore  della  v.  è in  contatto  con  la  faccia  ante- 
riore dell’utero,  separata  soltanto  dalla  plicatura  perito- 
neale dello  sfondato  di  Douglas.  Più  in  basso,  la  v.  è in 
più  stretto  rapporto  con  il  collo  uterino,  mentre  la  sua 
base  c il  trigono  riposano  sulla  metà  craniale  della  parete 
vaginale  anteriore. 

Lateralmente  la  v.  dispone  dei  più  efficaci  apparati  di 
fissazione;  questi,  rappresentati  da  setti  aponeurotici  che 
racchiudono  nel  loro  spessore  i vasi  del  sistema  ipogastri- 
co diretti  ai  visceri  pelvici  c alle  pareti  dello  scavo  (me- 
sangio  del  sistema  ipogastrico  o guaina  ipogastrica),  ac- 
compagnano i vasi  fino  alla  loro  terminazione  e si  espan- 
dono attorno  al  viscere. 
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Due  di  queste  lamine  fibrovascolari  hanno  una  direzio- 
ne sagittale  e costituiscono  i legamenti  pubogcnitorctto- 
sacrali  di  Delbct.  In  senso  frontale  si  riconoscono,  ncl- 
l'uomo,  l'aponcvrosi  prostatopcritoncalc  di  Denonvilliers, 
che.  inguainando  i peduncoli  vesciculodefercnziali.  si 
sdoppia  per  rivestire  le  vescicole  seminali  e le  ampolle 
defcrenziali  e delimitarle  dalla  v.  e dal  retto  (nella  donna 
la  formazione  analoga  ò il  legamento  largo,  che,  accom- 
pagnando l'arteria  uterina,  si  sdoppia  per  inguainarc  l'u- 
tero e gli  annessi). 

La  fascia  ombclicovcscicale  è un'altra  guaina  aponeu- 
rotica  che.  accompagnando  l’arteria  ombelicale  c i suoi 
rami,  si  espande  sul  piano  anterolaterale  della  v. 

Vie  di  accesso 

La  v..  organo  prevalentemente  pelvico,  ma  con  una  più  o meno 
ampia  porzione  della  sua  faccia  anteriore  che  giunge  a contatto 
delia  parete  addominale  ipogastrica  in  fase  di  distensione,  può 
essere  aggredita  tanto  per  via  cxtrapcritonealc  quanto  per  via 
transperitoneale. 

La  via  ipogastrica  cxtrapcritonealc  (tìg.  35)  t senza  dubbio  la 
più  facile  c comoda,  c pertanto  la  più  usata;  consente  l’esecu- 
zione agevole  di  una  larga  parte  della  chirurgia  cndovcscicalc  c 
transv  oscurale  Può  essere  integrata  da  manovre  estese  di  extra- 
pentonciz/azionc  del  viscere,  se  necessario,  o opportunamente 
associata  alla  via  transperitoneale. 

Non  va  sottaciuto  che  qualche  difficoltà,  peraltro  superabile, 
può  incontrarsi  nei  reinterventi  eseguiti  con  questo  accesso,  a 
causa  delle  tenaci  aderenze  che  spesso  l’organo  ha  acquistato 
con  la  faccia  posteriore  del  pube  c con  la  stessa  parete  muscola- 
re ipogastrica.  Queste  aderenze  possono  rendere  inattuabili  quel- 
le facili  manovre  di  scollamento  degli  spazi  prevescicali  c faterò- 
vcscicali  che  fossero  necessarie  per  liberare  la  cupola  vcscicalc  c. 
soprattutto,  lo  spostamento  verso  l'alto  dello  sfondato  peritonea- 
le. che  non  di  rado  viene  ad  assumere  un  tenace  contatto  con  la 
parete,  esteso  talvolta  fino  all'osso  pubico. 

Il  paziente  è posto  in  decubito  dorsale,  con  le  cosce  divaricate 
c flesse  sul  bacino,  avendo  i poplin  ancorati  ad  appositi  suppor- 
li. in  moderata  posizione  di  Trendelenburg.  La  tricotomia  e la 
disinfczione  della  cute  devono  comprendere  l'addome,  i genitali 
esterni,  il  terzo  supcriore  delle  cosce.  È buona  norma  vuotare  il 
serbatoio  urinario  con  catetere,  al  fine  di  evitare  una  contamina- 
zione degli  spazi  perivescicali  da  parte  dcll'unna  al  momento 
della  cistotomia. 

L'incisione  cutanea  è in  genere  mediana  ombelicopubica,  tal- 
volta prolungata  in  alto  di  qualche  centimetro  oltre  l'ombelico  se 
si  richiede  una  maggiore  luce  del  campo  operarono.  Praticata 
l’emostasi  del  sottocutaneo,  talvolta  di  notevole  spessore  come 
nelle  persone  obese,  si  scopre  la  linea  alba,  che  va  incisa  col  ta- 
gliente nel  terzo  superiore  della  linea  d'incisione.  Si  vedono  così 


Fig.  35.  Accesso  ipo- 
gastrico cxtrapcrito- 
nealc  alla  v.  Incisio- 
ne dei  piani  superfl- 
ua! i 
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Fig  36.  Accesso 
transpcntonealc  alla 
v,  con  successiva  ex- 
trapcntoncizzazionc 
dclla  parete  poste 
norc  del  viscere. 


apparire  le  fibre  longitudinali  dei  muscoli  retti  e.  in  profondità,  il 
colonto  inconfondibile  del  cellulare  grasso  propcntoncalc.  Men- 
tre gli  indici  dell'operatore  c dell'aiuto  sollevano,  divaricandoli,  i 
margini  dei  due  muscoli  retti,  si  continua  l'incisione  dell'apone- 
vrosi  verso  il  basso  mantenendosi  costantemente  sulla  linea  me- 
diana. soprattutto  nel  terzo  inferiore  ove  si  incontrano  le  fibre 
oblique  dei  muscoli  piramidali  che  si  separano  Tino  alla  sinfisi 
pubica.  Si  completa  quindi  verso  l'alto  l'incisione  della  linea  alba, 
avendo  particolare  cura  di  non  aprire  il  peritoneo  sottostante  c 
ancor  più  di  non  ledere  qualche  ansa  intestinale. 

Allargando  con  opportuni  divaricatori  i margini  cutancomusco- 
loaponev rotici  dell’incisione,  con  opportune  manovre  digitali  o 
con  lampone  montato  si  scollano  agevolmente  la  fascia  prevesci- 
cale  c il  cui  di  sacco  peritoneale,  che  viene  sospinto  verso  l’alto, 
mettendo  a nudo  la  faccia  anteriore  della  v. 

Ci  sembra  opportuno  di  insistere  sull'inutilità  di  distendere 
preventivamente  la  v.  con  acqua  o aria  per  rendere  più  agevole  il 
suo  riconoscimento;  questo,  infatti,  è sempre  facile  per  un  occhio 
esperto  a causa  della  particolare  trama  vascolare  che  corre  sulla 
superficie  della  v..  del  colonto  rosco-giallastro  caratteristico  e del 
particolare  tono  c spessore  della  sua  parete,  apprezzabile  al  tatto. 

Giustificata  esclusivamente  da  motivi  estetici  c riservata  per- 
tanto ai  bambini  c alle  giovani  donne,  l’incisione  cutanea  può 
avere  un  decorso  trasversale  rettilineo  o arcualo  a concavità  su- 
periore. a 2-3  cm  dal  margine  supcriore  della  sinfisi  pubica.  L’at- 
traversamento parietale  può  essere  effettuato  secondo  il  metodo 
Pfanncstiel  classico,  vale  a dire  sezionando  trasversalmente  la 
fascia  dei  retti  c scollandola  dai  ventri  muscolari  per  quel  tanto 
che  possa  consentire  un  agevole  divaricamento  di  questi  sulla  li- 
nea mediana  o con  la  variante  di  Chcrncy.  che  prevede  la  sezione 
dei  ventri  muscolari  dei  retti  in  prossimità  della  loro  inserzione  al 
pube  (v.  anche:  Lazaiotomia). 

L’accesso  transpcntonealc  alla  v..  utilizzando  ovviamente  sem- 
pre un’incisione  cutanea  mediana  ombelicopubica.  è riservato  a 
quei  casi  in  cui  tale  via  sia  necessaria  come  manovra  associala  a 
un  accesso  primitivamente  cxtrapcritonealc  o trovi  un'indicazione 
assoluta  per  panicoiari  esigenze  chirurgiche  in  rapporto  al  tipo  di 
patologia  (ftg.  36). 

Cisfotomfa 

L’apertura  del  serbatoio  urinario  costituisce  l’indispensa- 
bile premessa  di  ogni  procedimento  chirurgico  endo-  c 
transvcscicalc.  quale,  ad  cs..  l’asportazione  di  papillomi. 
le  resezioni  a pastiglia,  l'adcnomcctomia  prostatica,  la  ri- 
parazione di  fìstole  vescicovaginali.  ctc. 

L’incisione  cistotomica  è anche  utilizzata,  con  il  posi- 
zionamento di  un  idoneo  catetere,  per  la  realizzazione  di 
una  derivazione  urinaria  temporanea  o definitiva  anche  se 
oggi  questa  operazione  si  è fatta  sempre  più  rara  potendo- 
la sostituire  con  tecniche  percutance  minimamente  trau- 
matizzanti permesse  da  una  strumentazione  moderna. 

Dopo  aver  effettuato  l’attraversamento  parietale  con 
un’incisione  mediana  ombelicopubica  c dopo  aver  esposto 
la  faccia  anteriore  della  v..  si  individua  e si  sospinge  deli- 
catamente verso  l'alto  la  plica  della  riflessione  peritoneale 
al  confine  della  cupola  vcscicalc. 
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Sollevata  e stirata  verso  l’alto  la  parete  vescicale  con 
due  pinze  di  Allis  (fig.  37,  A),  posizionate  simmetrica- 
mente ai  due  lati  della  linea  mediana  c al  confine  della 
plica  peritoneale,  col  bisturi  elettrico  si  pratica  una  picco- 
la incisione,  preferibilmente  con  direzione  verticale,  il  più 
cranialmente  possibile,  che  attraverserà  successivamente 
il  pcricistio.  lo  strato  muscolare  c la  mucosa.  Dopo  aver 
cambialo  posizione  alle  due  pinze  di  Allis.  in  maniera 
che  il  loro  morso  possa  ora  comprendere  validamente 
l'intero  spessore  della  parete  vescicale,  o sostituendo  le 
pinze  con  due  anse  di  filo  poste  in  tensione  da  Kochcr,  c 
buona  norma  affidare  l'ampliamento  della  piccola  inci- 
sione viscerale  al  dito  indice,  della  mano  destra  o sinistra 
a seconda  della  comodità  individuale  (fig.  37.  B).  che  con 
opportuna  trazione  verso  l’alto  divarica  i lembi  muscolari 
sfruttando  la  loro  elasticità,  fino  al  raggiungimento  di  una 


breccia  (3-4  cm)  sufficiente  per  l'introduzione  di  un  diva- 
ricatore automatico  o di  un  qualsiasi  altro  strumento  ope- 
rativo. 

Al  termine,  la  sutura  della  breccia  vescicale  (fig.  37.  C) 
può  essere  effettuata  con  punti  staccati  o con  sutura  con- 
tinua in  catgut  cromico  0*1,  o con  altro  materiale  a lento 
assorbimento  (Dcxon*.  Vicryl*),  avendo  sempre  cura  di 
far  compiere  ai  fili  un  tragitto  extramucoso.  Ripetuti  la- 
vaggi della  v.  con  soluzione  fisiologica  serviranno  a ri- 
muovere eventuali  coaguli  e a informare  della  tenuta 
ermetica  della  sutura  appena  terminata. 

Resezioni  vesdcali 

Questo  tipo  di  intervento,  definito  dalla  maggioranza  dei 
chirurghi  col  termine  equivalente  di  cistectomla  parziale, 
è in  genere  eseguito  per  patologia  ncoplastica  della  v.,  là 


Fig.  37.  Lpicislotomia.  A)  Le  due  pinze  afferrano  la  v.  al  confi- 
ne con  la  plica  peritoneale  fì)  Scollamento  del  cui  di  sacco  peri- 
toneale dalla  cupola  vescicale.  O Sutura  della  breccia  vescicale 
in  un  piano  (i  punti  debbono  essere  cxtramucosi). 
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Fig.  38.  Ext  rape  ritoneizzazione  della  v.  A)  Ui  scollamento  pane  dalla  cupola  e viene  condono  progressivamente  all'inizio  con  le 
fondici  e successivamente  per  via  smussa.  B)  Completata  la  manovra  per  via  smussa,  vengono  poste  mie  pinze  sui  tessuti  affastellati 
sulla  linea  mediana  e verso  l'alto,  i quali  costituiscono  l'ultima  aderenza  tra  v.  e peritoneo. 


dove  per  la  sede,  il  volume  del  tumore,  lo  stadio  o per 
altre  circostanze  non  ne  sia  indicato  il  trattamento  endo- 
scopia che  rappresenta  oggi  il  metodo  di  scelta. 

Come  la  sua  stessa  definizione  lascia  prevedere,  la 
resezione  vcscicalc,  per  essere  tale,  deve  comportare 
l'asportazione  di  un  segmento  di  parete  vescicale  «a  tutto 
spessore»,  vale  a dire  includente  tutti  gli  strati  della  pare- 
te detrusoriale.  seguita  dalla  chiusura  della  breccia  resi- 
dua. 

Le  vere  resezioni  vesricali,  con  le  caratteristiche  sopra 
esposte,  possono  essere  condotte,  con  accesso  ipogastrico 
extrapcritoncalc.  dal  dentro  in  fuori  o.  come  nella  mag- 
gioranza dei  casi,  dal  fuori  in  dentro,  previa  extraperito- 
neizzazione  della  parete  vescicale  dal  lato  interessato  (fig. 
3K).  Un  accesso  laparotomico  combinato  può  essere  tal- 
volta previsto  per  resezioni  posteriori  estese  c nelle  quali 
motivi  prudenziali  di  radicalità  chirurgica  consiglino  an- 
che l’asportazione  di  una  losanga  di  peritoneo  aderente 
alla  parete  vescicale  interessata  dal  tumore. 

Resezioni  transvescicali 

Sono  riservate  a formazioni  papillari  a peduncolo  stretto, 
anche  se  voluminose,  la  cui  base  d'impianto,  alla  trazio- 
ne. abbia  ancora  una  certa  mobilità.  Esposta  la  cavità 
vescicale  e individuata  la  neoformazione,  si  afferra  questa 
con  una  pinza  adatta  esercitando  una  delicata  trazione  sul 
peduncolo  al  fine  di  ottenere  una  conizzazionc  della  pare- 
te vcscicalc  (fig.  39).  Mantenendosi  a una  prudente  di- 
stanza dal  margine  di  impianto  del  peduncolo,  si  effettua 
col  bisturi  elettrico  un'incisione  circolare  interessante 
progressivamente  tutti  gli  strati  della  parete  (mucosa,  sot- 
tomucosa. muscolare)  provvedendo  all'emostasi  con  la 


folgorazione  dei  piccoli  vasi  o con  la  legatura  su  pinza  di 
vasi  maggiori.  Il  superamento  del  piano  muscolare  è de- 
nunciato dalla  comparsa  del  grasso  peri  vescicale.  che,  con 
opportune  manovre  e completando  l'emostasi,  viene  scol- 
lato c allontanato,  ottenendosi  così  il  completo  isolamento 
del  segmento  di  parete  vcscicalc  da  resecare.  Controllata 
l'emostasi  della  breccia  residua,  si  procede  alla  chiusura  di 
questa  con  un  primo  strato  di  punti  staccati  in  catgut  cro- 
mico, o altro  materiale  a lento  assorbimento,  condotta  sul 
piano  muscolare,  seguita  da  sutura  del  piano  mucoso  con 
sutura  continua  in  catgut  normale  sottile  (5/0). 
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Fìr.  40.  Resezione 
della  papilla:  inci- 
sione mucosa  pe- 
rimeaiica  a rac- 
chetta. 


Resezioni  perimetriche 

Sono  eseguite  in  genere  per  neoplasie  vcscicali  infiltranti, 
ma  comunque  di  limitata  estensione,  che  coinvolgono  lo 
sbocco  ureterale  e che  comportano  l’asportazione  di  una 
congrua  losanga  di  detrusore  intorno  al  meato  ureterale 
stesso  oltre  che.  inevitabilmente,  di  alcuni  centimetri  di 
uretere.  Sono  da  escludere  da  questa  definizione  quei 
procedimenti  transvescicaii.  per  altra  patologia,  rivolti 
solo  all'Isolamento  dell’uretere  intramuralc  e alla  rese- 
zione di  un  segmento  più  o meno  lungo  di  esso,  seguita 
da  un  reimpianto  in  v. 

L’operazione  consiste  in  una  resezione  dal  dentro  in 
fuori.  Incisione  mucosa  circolare  o a losanga  tutt’intomo 
alla  neoformazione,  guadagnando  progressivamente  i pia- 
ni sottostanti  (fìg.  40).  Scoperto  l’uretere  e completato  su 
tutta  la  circonferenza  l'attraversamento  della  parete,  cu- 
rando progressivamente  l’emostasi  con  l’elettrocoagula- 
zione, si  prosegue  con  l’isolamento  dell’uretere  stesso  per 
quel  tanto  che  si  riterrà  necessario  e quindi  con  la  sua 
sezione. 


l.a  ricostruzione  della  breccia  sarà  effettuata  con  punti 
staccati  sul  piano  muscolare  c con  l’ancoraggio  dell’urete- 
re resecato  all’estremo  supcriore  di  questo,  previa  intu- 
bazione del  condotto  con  splini  di  diametro  adeguato  alla 
sua  ampiezza.  Si  completa  con  una  copertura  mucomuco- 
sa fino  all’emergenza  del  ncomeato  ureterale. 

Se  fosse  comunque  necessaria  una  resezione  ureterale 
più  estesa,  è opportuno  preliminarmente  procedere  a un 
isolamento  più  esteso  dell’uretere  per  via  e xt svescicale  e 
quindi,  dopo  la  resezione  vcscicalc,  provvedere  a un 
reimpianto  in  situ  o a distanza,  eventualmente  associato  a 
un  procedimento  antireflusso. 

Premessa  sulle  resezioni  vescicali  da!  fuori  in  dentro 
Sono  riservate  a tumori  infiltranti,  ma  di  limitata  esten- 
sione c di  basso  gradi  ng,  la  cui  asportazione  può  ancora 
soddisfare  l'esigenza  di  radicalità  chirurgica. 

Invece,  le  resezioni  vcscicali  estese  c interessanti  ampie  por- 
zioni della  parete  detrusoriale.  condizionate  da  voluminose  for- 
mazioni neoplastichc  spesso  scontranti  dall‘intcro  spessore  pa- 
rietale. nel  linguaggio  di  molti  definite  col  termine  improprio  di 
emicistecumtie,  nella  maggioranza  dei  casi  non  sono  proponibili 
perché  in  contrasto  con  gli  attuali  orientamenti  di  chirurgia  dei 
tumori  della  v\,  soprattutto  perché  non  possono  offrire  alcuna 
garanzia  di  radicalità. 

Questi  interventi  si  possono  distinguere  in  resezioni 
della  cupola,  della  parete  posteriore,  della  parete  ante- 
riore, delle  pareti  laterali  o posterolaterali  (interessanti  o 
meno  l’cmitrigono  corrispondente).  Vanno  inoltre  incluse 
la  cistectomla  trigonale  c subtrigonale,  in  realtà  d’indica- 
zione molto  limitata. 

Resezioni  della  cupola 

Il  tempo  preliminare  dell’intervento  è rappresentato  dallo 
scollamento  della  plica  peritoneale,  in  maniera  da  effet- 
tuare una  sufficiente  cxtrapcritoncizzazionc  del  viscere 
estesa  alle  sue  pareti  posterolaterali.  È buona  norma  pro- 


Fig.  41.  Resezione  della 
cupola.  A)  L’incisione 
viene  praticala  previo 
sufficiente  scollamento 
della  plica  peritoneale  c 
dopo  aver  sezionato  le 
ombelicali  ti)  Resezione 
della  cupola  previo  ac- 
cesso laparotomia  e 
successiva  extraperito- 
ncizzazione  Nella  figura 
sono  rappresentate  an- 
che la  sutura  del  perito- 
neo scollalo  c la  sutura 
del  peritoneo  anteriore. 
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cedere  all'interruzione  bilaterale  delle  arterie  ombelicali. 
La  palpazione  della  massa  dall'esterno  informerà  dei  suoi 
confini,  non  ritenendosi  prudente  procedere  a una  cisto- 
tomia  preliminare  esplorativa  per  non  correre  il  rischio  di 
cadere  sul  focolaio  ncoplastico.  Posta  sulla  cupola  una 
pinza  ad  anello  ed  esercitando  quindi  con  essa  una  tra- 
zione verso  l’alto,  si  esegue  un'incisione  a tutto  spessore 
col  bisturi  elettrico  su  un  punto  del  suo  contorno,  a di- 
stanza dalla  neoplasia  identificata  con  la  palpazione,  in 
modo  da  esser  certi  di  cadere  in  tessuto  sano.  Ancorando 
via  via  con  pinze  di  Allis  i margini  della  sezione  vescica- 
le,  una  volta  sufficientemente  aperta  la  cavità  vcscicale  si 
controlla  con  la  vista  l'estensione  del  tumore  e si  comple- 
ta la  resezione  circolare,  provvedendo  all'emostasi  con 
l'elettrocoagulazione  o con  la  legatura  dei  vasi  maggiori 
(fig-  41). 

La  chiusura  dell’ampia  breccia  sarà  effettuata,  in  senso 
trasversale  o sagittale,  con  punti  staccati  in  materiale 
riassorbibile  su  un  piano,  dopo  aver  posizionato  a di- 
mora un  catetere  a tre  vie  per  la  rimozione,  nei  primi 
giorni  postoperatori,  di  eventuali  coaguli  con  un  lavaggio 
continuo. 

Resezioni  anteriori 

Non  presentano  particolari  difficoltà  di  esecuzione,  a 
meno  che  l'infiltrazione  neoplastica  non  si  spinga  troppo 
in  basso  in  prossimità  del  collo  e non  lo  infiltri  in  parte,  il 
che  comporterebbe  una  resezione  cuneiforme  anche  di 
questo. 

Disinserita  la  fascia  ombelicovescicale,  esposta  la  pare- 
te anteriore  del  detrusore  e respinta  verso  l’alto  la  plica 
peritoneale,  in  maniera  da  esporre  l'apice  della  v..  si  stira 
questa  verso  l’alto  con  due  pinze  di  Allis.  Si  esegue  quin- 
di una  cistotomia  quanto  più  in  alto  è possibile  per  non 
correre  il  rischio  di  cadere  sul  terreno  ncoplastico.  Si 
procede  quindi  con  una  resezione  cuneiforme,  mante- 
nendosi a distanza  di  sicurezza  dal  tumore,  avvicinandosi 
quanto  necessario  al  collo  in  maniera  da  superare  in  bas- 
so il  confine  inferiore  della  neoplasia,  curando  progressi- 
vamente l'emostasi.  Qualora,  per  la  sede  della  neoplasia, 
fosse  necessario  estendersi  sul  collo,  lo  si  potrà  fare,  ma 
con  metodo,  riconoscendo  i grossi  plessi  venosi  della  re- 
gione e facendo  un'accurata  emostasi  preventiva  con  le- 
gature. 

La  ricostruzione  della  parete  sarà  effettuata  con  punti 
staccati  extramucosi  in  materiale  riassorbibile,  in  senso 
sagittale  su  un  piano,  previo  posizionamento  di  un  cate- 
tere a tre  vie  per  consentire  un  lavaggio  postoperatorio 
non  troppo  energico,  ma  continuo. 

Particolare  cura  dovrà  essere  dedicata  alla  ricostruzio- 
ne del  collo,  quando  esso  sia  stato  interessato  dalla  rese- 
zione. al  fine  di  evitare  stenosi  c soprattutto  deiscenze, 
l'esito  delle  quali  è spesso  una  fistola  cronica  e difficile 
da  trattare. 

Resezioni  posteriori 

Di  fronte  a lesioni  poco  estese  c scarsamente  infiltranti, 
una  congrua  resezione  può  essere  effettuata  a tutto  spes- 
sore dal  dentro  in  fuori,  dopo  aver  effettuato  una  cisto- 
tomia mediana  anteriore  e compiuto  una  preliminare 
esplorazione  della  cavità  per  valutare  correttamente  i li- 
miti della  lesione  neoplastica. 

La  tecnica  è quella  delle  resezioni  transvcscicali.  già 
descritta  nel  corrispondente  capitolo,  previa  conizzazione 
con  modesta  trazione  del  segmento  di  parete  da  resecare. 
La  ricostruzione  della  breccia  residua,  in  senso  sagittale  o 
trasversale  a seconda  delle  circostanze,  avverrà  sempre  su 
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un  duplice  piano,  l'uno  muscolare  e l’altro  mucoso  come 
di  consueto. 

Per  lesioni  neoplastichc  più  estese  e infiltranti  è indi- 
spensabile procedere  preliminarmente  aU'extrapcritoneiz- 
zazione  della  parete  posteriore  della  v.;  si  procederà  dal- 
l’alto in  basso,  scollando  progressivamente  la  riflessione 
peritoneale,  curando  l’emostasi  con  l'elettrocoagulazione 
e con  la  legatura  dei  vasi  ombelicali.  Esposta  la  parete 
vescicalc  fino  alla  base,  eseguita  una  cistotomia  mediana 
sulla  cupola,  a partire  da  questa  può  effettuarsi  una  rese- 
zione a tutto  spessore  col  bisturi  elettrico  mantenendosi  a 
distanza  di  sicurezza  dalla  neoformazione.  In  basso  si  può 

E ungere  agevolmente,  se  necessario,  fino  al  trigono. 

emostasi  parietale  sarà  compiuta  progressivamente  con 
elettrocoagulazione  e sarà  garantita  dai  punti  di  rico- 
struzione del  piano  muscolare,  in  genere  in  senso  longi- 
tudinale. 

Se  un  lembo  peritoneale  aderisce  alla  v.  è buona  nor- 
ma di  resecarlo  insieme  a essa.  Sarà  utile  allora  seguire 
un  accesso  laparotomia)  combinato.  Si  procede  per  via 
transaddominale  alla  delimitazione  col  bisturi  elettrico 
della  losanga  di  peritoneo  aderente  e completando  per 
tale  via  lo  scollamento  dalla  parete  vescicalc  del  perito- 
neo circostante. 

La  resezione  del  detrusore  si  effettuerà  con  la  solita 
tecnica  e la  ricostruzione  prevederà.  da  un  lato,  la  sintesi 
della  parete  vescicalc.  dall'altro  la  chiusura  della  breccia 
peritoneale. 

Resezioni  laterali  e posterolaterali 
Si  può  dire  che  siano  le  più  frequenti,  tenuto  conto  del- 
l'elevata incidenza  di  localizzazione  dei  processi  neopla- 
stici in  questi  settori  della  parete  vescicalc.  Precedute  dal- 
l’extraperitoneizzazione  della  parete  vescicalc  dal  lato 
interessato,  con  interruzione  dei  vasi  ombelicali  quanto 
più  in  basso  possibile,  consistono  in  genere  in  una  sezio- 
ne a tutto  spessore,  preferibilmente  a cuneo  (fig.  42),  che 
inizia  dalla  cistotomia  mediana  sulla  cupola  a intento 
esplorativo  e si  prolunga  lateralmente  e/o  posteriormente 
per  arrestarsi  a vario  livello:  o al  disopra  della  papilla,  c 
quindi  del  tratto  intramuralc  dell'uretere,  ovvero  più  in 
basso  includendo  quindi  nella  resezione  l'uretere  termina- 
le se  non  l'emitrigono  corrispondente. 

Nel  primo  caso,  previa  cateterizzazione  dell'ostio  urc- 


Fig.  42.  Resezione  posterolatcralc  a cuneo  previa  cistotomia 
anteriore  mediana  longitudinale. 
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terale.  molta  attenzione  dovrà  essere  riposta  nel  rispetto 
di  quest’ultimo,  soprattutto  nel  tempo  di  ricostruzione, 
con  punti  staccati,  del  piano  muscolare,  per  evitare  di 
includere  nella  traslissione  l'uretere  stesso.  Nelle  resezio- 
ni, invece,  che  prevedono  rescissione  anche  dello  stesso 
sbocco  ureterale  o addirittura  dcH'emitrigono.  c buona 
norma  procedere  preliminarmente  all'isolamento  dell’urc- 
tcrc.  fino  al  suo  tratto  intramurale.  per  via  extravesdcale. 
Questo  atto  ci  consentirà  di  disporre  di  un  congruo  seg- 
mento di  uretere  per  un'agevole  esecuzione  dell’uretero- 
cistoneostomia. 

Questa  può  essere  effettuata  in  sita  o a distanza,  ove 
possibile  associata  a un  provvedimento  unti  reflusso. 

Cistectomla 

Cistectomla  trigonale 

Proposta  e descrìtta  da  R.  Couvclairc,  ha  indicazioni 
piuttosto  limitate,  è discutibile  sotto  l'aspetto  della  radi- 
calità. ma  trova  ancora  un  posto,  nell'ambito  delle  cistec- 
tomle parziali,  nei  tumori  primitivi  del  trìgono,  in  quelli 
della  prostata  invadenti  il  collo  c nelle  neoplasie  dcll’ure- 
tra  femminile  o dell’uretra  proslatica. 

Nella  donna  può  essere  effettuata  per  via  perineale  o 
per  via  soprapubica:  molto  più  comoda  è la  via  mista.  Si 
inizia,  pertanto,  sul  versante  perineale  con  l’isolamento 
dell’uretra  e.  fin  dove  possibile,  delle  facce  anteriore  e 
posteriore  della  v.  L'accesso  sovrapubko  consente  di  ruo- 
tare verso  l’alto  il  complesso  urctroccrvicalc  liberato,  di 
isolare  c sezionare  gli  ureteri;  la  resezione  della  parete 
vescicalc  su  tutta  la  circonferenza  deve  tener  conto  della 
sede  e dell’estensione  del  processo  neoplastico.  garanten- 
do, peraltro,  una  buona  vascolarizzazione  della  calotta 
vescicalc  residua.  Si  procede  quindi  al  rcimpianto  bilate- 
rale degli  ureteri,  alla  chiusura  dell’ampia  breccia  vescica* 
le  inferiore  e all'esecuzione  di  una  epicistostomia  sovra- 
pubica  definitiva. 

Nell’uomo  l'intervento  comporta  l'asportazione  della 
prostata  e delle  vescicole  seminali  e può  ripristinare  la 
minzione  per  via  naturale  grazie  all’anastomosi  della  v. 
all’uretra  membranosa. 

L'accesso  è sovrapubico  e prevede  preliminarmente  la 
esposizione  della  faccia  anteriore  della  v.,  del  collo  c della 
prostata.  L'isolamento,  c la  successiva  resezione  del  com- 
plesso prostatotrigonale,  può  essere  eseguito  dal  basso 
verso  l'alto,  sezionando  prima  l’uretra  secondo  gli  AA. 
francesi,  o dall’alto  in  basso  sezionando  per  prima  la  v. 

Secondo  quest ‘ultima  tecnica,  quindi,  si  effettua  una 
sezione  circolare  della  v.  a lutto  spessore  a monte  del  tri- 
gono (fig.  43).  Attirando  verso  l’alto  il  lembo  vescicale 
posteriore  sezionato,  si  scoprono  c si  isolano  le  vescicole 
seminali,  sezionando  quindi  i due  deferenti.  Seguono 
l’isolamento  e la  sezione  degli  ureteri.  Lo  scollamento 
successivo,  prostatorettale.  eseguito  con  tamponi  montati 
o col  dito,  è facile  c incruento  se  si  entra  nello  spazio 
delimitato  dai  due  foglietti  dell’aponevrosi  di  Denonvil- 
liers,  e se  si  esegue  progressivamente  un’accurata  emo- 
stasi dei  legamenti  laterali  sagittali.  Segue  la  sezione  dei 
legamenti  puboprost arici  e dell'uretra;  poi  si  esegue  una 
ureterocistoneostomia  bilaterale,  come  d'abitudine,  sulla 
parete  posteriore  della  v.  residua;  quindi,  un’anastomosi 
vcscicourctralc  a punti  staccati,  adeguando  con  una  ci- 
storrafia  riduttiva  l'ampia  breccia  vescicale  al  lume  del- 
l'uretra. previo  posizionamento  di  un  opportuno  catetere. 
Infine,  si  esegue  l’ancoraggio  di  sostegno  della  v.  ai  lembi 
residui  dei  legamenti  puboprostatici. 

Nella  cistectomia  subtrigonale . ovviamente,  come  la  de- 
nominazione lascia  intendere,  la  sezione  vescicale  viene 
effettuata  a valle  dei  meati  urctcrali,  rispettando  quindi 


la  continuità  urctcrovcscicaic.  I tempi  operatori  e le 
modalità  dì  esecuzione  sono  del  tutto  sovrapponibili  a 
quelli  in  precedenza  descritti  per  la  cistectomia  trigonale, 
c analoghe,  tanto  ncll’iiomo  che  nella  donna,  sono  le 
soluzioni  chirurgiche  di  ricostruzione. 

Cistectomia  totale 

La  cistectomla  totale  è stata  ridimensionata  in  questi  ul- 
timi anni  nelle  sue  indicazioni  e limitata  rigorosamente  a 
ben  determinati  stadi  della  malattia  ncoplastica;  tenuto 
conto  dell’eventuale  interessamento  linfonodale.  nell'uo- 
mo comporta  l’asportazione  in  blocco,  con  la  v.,  della 
prostata  e delle  vescicole  seminali,  nella  donna  dell’utero 
e degli  annessi. 

Le  sue  indicazioni  sono  rappresentate  da: 

a)  tumori  stadio  TI-T2/G1-G2  a focolai  confluenti, 
con  sede  trigonale,  rctrotrigonalc  c del  collo,  o diffusi  a 
gran  parte  della  v.; 

b)  tumori  stadio  T3a-b  di  qualsiasi  grado  e sede; 

c)  tumori  T4  (cistectomla  di  salvataggio). 

Attraverso  un’incisione  mediana  estesa  in  alto  a cavallo 

deirombelieo  per  alami  centimetri  e in  basso  fino  al 
pube,  si  effettua  uno  scollamento  manuale  o con  tamponi 
degli  spazi  paravescicali  anteriore  c laterali  per  consentire 
un'iniziale  mobilizzazione  della  v.  Si  apre  il  peritoneo 
anteriore,  con  un'incisione  longitudinale  o trasversale  sul- 
la plica  di  riflessione  iuxtavescicale,  si  attrae  in  alto  il 
detrusore  con  una  pinza  di  Allis  posta  sulla  sua  sommità 
in  maniera  da  tendere  il  peritoneo  aderente  alla  sua  pare- 
te posteriore.  Costeggiando  da  un  lato  e dall’altro  il  de- 
trusore, si  eseguono  due  incisioni  del  foglietto  peritonea- 
le. a direzione  verticale,  che  si  spingono  in  basso  fino  alla 
riflessione  del  Douglas  (fig.  44.  A),  congiungendole,  a 
tale  livello,  con  un’incisione  trasversale,  in  maniera  da 
delimitare  un  ampio  lembo  di  sierosa  aderente  alla  v.: 
lembo  che  verrà  asportato  insieme  alla  v.  stessa.  Parten- 
do dalla  sommità,  prima  da  un  lato  c poi  dall’altro,  si 
schelctrizza  progressivamente  la  v.  provvedendo  alla  se- 
zione dei  deferenti  e all’allacciatura  alle  origini  delle 
arterie  ombelicali. 

Un’incisione  longitudinale  del  peritoneo  posteriore,  sul 
decorso  degli  ureteri,  consente  di  scoprirli,  di  isolarli  per 
un  tratto  di  circa  IO  cm  e di  sezionarli,  previa  allacciatu- 
ra. a 3*4  cm  dal  loro  sbocco  in  v.  Penetrati,  per  via 
smussa,  nello  spazio  dei  due  foglietti  della  guaina  di 
Denonvillicrs.  è abbastanza  agevole,  con  opportune 
manovre  di  scollamento  manuale,  isolare  il  complesso 
vescico-prostato-vesci colare  dal  retto  (fig.  44.  ti).  Met- 
tendo in  tensione  i legamenti  pubo-prostato-retto-sacrali, 
nel  cui  spessore  decorrono  i peduncoli  vascolari,  prima 
da  un  lato  poi  dall’altro  si  procede  ai  loro  progressivo 
clampaggio  tra  due  pinze  (fig.  44.  C),  alla  loro  sezione, 
quanto  più  vicino  possibile  alla  parete  pelvica  posteriore, 
e alla  loro  allacciatura.  Dopo  la  sezione  c l’allacciatura 
dei  legamenti  puboprostatici.  spessi  e tenaci,  non  rimane 
che  sezionare  col  bisturi  elettrico  l'uretra  membranosa 
(fig.  44.  D).  L’emostasi  della  trancia  di  sezione  uretrale  e 
delle  vene,  molto  ricche,  del  plesso  di  Santorini  viene 
effettuala  con  punti  staccati  in  catgut. 

L’adenolinfectomia.  tempo  satellite  di  questo  tipo  di 
intervento,  curerà  l'asportazione  delle  stazioni  linfonodali 
presacrali,  otturatorie  c delle  catene  iliache  fino  alla  bi- 
forcazione. 

Sarà  opportuno  effettuare  l'allacciatura  dei  collettori 
linfatici  più  grossi  onde  evitare  lunghe  e fastidiose  perdite 
di  linfa  nel  decorso  postoperatorio. 

La  successiva  derivazione  urinaria  sarà  eseguita  con  la 
modalità  suggerita  dalla  preferenza  dell’operatore . 
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Fie.  43.  Cistectomla  trigonale. 
.4)  Sezione  circolare  della  v. 
tì ) Deferenti  e peduncoli  veso- 
covlelcrcn/uli  sono  'itati  sezio- 
nati. Nella  figura  sono  rappre- 
sentali anche  gli  ureteri  prece- 
dentemente preparati  e seziona- 
ti a livello  wxtaveackak  < i n 
blocco  prostatovcNCicolarc  con 
il  trigono  è stato  completamen- 
te isolato;  sezione  dell'uretra. 
I))  Urctcrocistoneostomia  bila- 
terale e ancoraggio  della  v al 
piano  perineale.  Sutura  parziale 
della  breccia  vescicale. 


Plastiche  di  ampliamento  e di  sostituzione 

Introduzione 

Sono  interventi  che  soprattutto  in  questi  ultimi  tempi, 
hanno  trovato  una  precisa  indicazione  chirurgica  grazie  al 
contributo  degli  studi  urodinamici.  Lo  scopo  è quello  di 
ripristinare  un'attitudine  funzionale  del  detrusore  quanto 
più  possibile  vicino  alla  norma  ( enterocistoplastiche  d'am- 


pliamento) o di  sostituire  il  serbatoio  urinario  dopo  la  sua 
rimozione  (enterocistoplastiche  di  sostituzione),  garantendo 
nell'uomo  la  minzione  attraverso  l'uretra  e la  continenza 
urinaria.  In  entrambe  le  soluzioni  vengono  utilizzati  seg- 
menti intestinali  esclusi  dal  circolo  enterico  e anastomiz- 
zati  al  segmento  vescicale  residuo,  al  collo  vescicale.  alla 
trancia  prostatica  o all'uretra  membranosa. 


Fig.  44  Cistectomla  totale.  A)  Sezione  del  peritoneo  della  riflessione  del  Douglas  H > Scolla  memo  posteriore  della  v . vescicole 
-vcminali  e prostata  dal  retto  (’)  Clampuggio  dei  peduncoli  vesacali  di  destra.  l)\  Sezione  con  il  bisturi  elettrico  dell’uretra  membra- 
nosa. 
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Le  indicazioni  sono  strettamente  connesse  con  il  tipo  di 
intervento  che  si  vuole  realizzare.  Per  quanto  riguarda  le 
«plastiche  di  ampliamento)*  esse  sono  rappresentate  da 
quelle  condizioni  in  cui  il  serbatoio  urinario  non  assolve 
più  alle  sue  funzioni,  perché  deteriorato  irrimediabilmen- 
te (agenti  caustici,  lesioni  traumatiche,  fistole  vcscicova- 
ginali  più  volte  riparate,  ctc.)  o perché  notevolmente  re- 
tratto  e sclerotico  (tbc,  schistosomiasi,  cistite  interstiziale, 
epicistostomia  di  vecchia  data,  v.  neurogena  ipertonica 
con  reflusso,  etc.). 

Le  «cntcrocistoplastiche  di  sostituzione»,  o «entero- 
uretroplastiche»,  a seconda  del  livello  al  quale  viene  ef- 
fettuata l'anastomosi  intestinale,  sono  previste  dopo  ci- 
stcctomia  totale  o prostato-cistectomia  totale  per  cancro 
o papillomatosi  diffusa;  seppur  raramente,  per  grandi  le- 
sioni traumatiche  od  ostetriche  interessanti  il  trigono. 


La  scelta  del  segmento  intestinale  da  utilizzare  (sigma, 
ileo,  ileoceco),  si  basa  su  criteri  chirurgici  piuttosto  ela- 
stici; a seconda  delle  singole  circostanze.  dell'esperienza 
del  chirurgo,  della  sua  preferenza  e dei  rilievi  intraopera- 
tori  relativi  allo  stato  del  segmento  prescelto  (condizioni 
del  rneso,  adiposità,  vascolarizzazione,  eventuali  patolo- 
gie a carico  dei  segmenti  enterici  da  utilizzare,  possibilità 
di  mobilizzazione  dell'ansa)  si  darà  la  preferenza  all'una 
o all'altra  soluzione,  tenendo  presente  che  le  esperienze 
attuali  in  campo  internazionale  forniscono  per  ogni  me- 
todo una  buona  garanzia  di  successo. 

Enterocistoplastiche  di  ampliamento 

1.  Colocisioplastica.  - Il  procedimento  chirurgico, 
come  per  tutte  le  enterocistoplastiche  di  ampliamento, 
prevede  un  tempo  vescicole  e un  tempo  intestinale. 


Fig  45,  Colocist  «plastica;  tempo  vcsdcalc.  A)  Allacciatura  c 
sezione  dei  peduncoli  laterali  della  v.;  identificazione  e isolamen- 
to degli  ureteri.  R ) Apertura  della  v C)  Identificazione  c catete- 
rismo dei  meati  ureterici,  sezione  circolare  della  v,  immediata- 
mente sopra  U trigono. 
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Secondo  gli  schemi  classici  di  ogni  chirurgia  dell'Intestino, 
questo  va  opportunamente  deterso  e sterilizzato  con  i metodi 
più  efficaci  nei  giorni  immediatamente  precedenti  l'intervento  È 
anche  utile  il  posizionamento  preoperatorio  di  un  sondino  ga- 
stroduodenale per  drenare  eventuali  ristagni  di  contenuto  enteri- 
co prima  della  canalizzazione  postoperatoria  dell’alvo 

La  posizione  del  paziente  è quella  supina,  con  cosce  di  valicate 
e gambe  flesse,  in  leggero  Trcndclcnhurg. 

Incisione  mediana  sopraombelicopubica.  apertura  del 
peritoneo  anteriore  ed  esplorazione  del  cavo  addominale 
per  la  lisi  di  eventuali  aderenze.  Posizionamento  di  un  diva- 
ricatore addominale  autostatico  e spostamento  verso  l'alto 
delle  anse  del  tenue,  contenendole  opportunamente  con 
ampie  garze  laparotomiche  bagnate  in  soluzione  fisiologica 
tiepida.  Esplorazione  dell'ansa  sigmoidea  per  valutare  la 
possibilità  del  suo  impiego  nella  plastica  d'ampliamento; 
apertura  della  doccia  parictocolica  sinistra  e mobilizzazione 
di  buona  parte  del  colon  discendente  e del  sigma. 

Tempo  vescicole.  - Si  inizia  la  mobilizzazione  della  v. 
isolando  le  sue  pareti  anteriore  e laterali.  Partendo  dalla 
cupola  si  esegue  l'extraperitoneizzazione  della  parete  po- 
steriore; quindi,  clampando  progressivamente  e sezionan- 
do i peduncoli  laterali  e le  arterie  ombelicali  all'origine 
(qualora  fossero  ancora  pervie),  si  identificano  e si  reper- 
tano  gli  ureteri  (fig.  45.  /t).  Il  loro  eventuale  isolamento  e 
sezione  in  prossimità  dello  sbocco  in  v.  sono  subordinati 
alla  decisione  pre-  o intraoperatoria  di  effettuare  un  reim- 
pianto di  essi  nell'ansa  colica  isolata,  in  genere  per  correg- 
gere una  stenosi  o un  reflusso  marcato. 

Apertura  della  v.  sulla  cupola  e ispezione  della  sua 
parete  interna  (fig.  45.  B).  Si  individuano  gli  sbocchi  ure- 
terali.  procedendo  eventualmente  alla  loro  cateterizza- 
zione (fig.  45.  O nel  caso  si  decida  di  effettuare  una  re- 
sezione sopratrigonale  del  detrusore.  Attraendo  quindi 
verso  l’alto  le  pareti  vescicali  con  pinze  di  Allis  opportu- 
namente disposte,  si  effettua  col  bisturi  elettrico  una  re- 
sezione circolare  del  detrusore.  provvedendo  via  via  al- 
l’emostasi dei  vasi  parietali  con  elettrocoagulazione  o con 
allacciatura  su  pinza  dei  peduncoli  più  consistenti.  È 
buona  norma  effettuare  una  resezione  quanto  più  ampia 
possibile,  lasciando  praticamente  solo  il  trigono,  al  fine  di 
rimuovere  la  maggior  superficie  possibile  di  detrusore 
involuto  e funzionalmente  insufficiente,  nonché  per  non 
concrc  il  rischio  che  il  segmento  intestinale  d'ampliamen- 
to venga  successivamente  a costituire  quasi  un  diverticolo 
di  una  v.  insufficientemente  rimossa. 

Abbandonando  temporaneamente  la  trancia  vescicole 
residua,  opportunamente  coperta  con  una  pezza  laparo- 
tomia umida,  si  passa  al  tempii  intestinale. 

Tempo  intestinale.  - Stirando  l'ansa  sigmoidea  e met- 
tendo in  tensione  il  meso.  si  valuta  la  lunghezza  del  seg- 
mento da  isolare,  avendo  cura  che  l’arteria  sigmoidea,  o 
uno  dei  suoi  rami  principali,  sia  compresa  nel  meso  del- 
l'ansa prescelta.  Stabiliti  i punti  estremi  della  sezione, 
segnalandoli  con  idonee  pinze  dal  morso  leggero,  si  inci- 
dono sulla  direzione  di  queste  i foglietti  peritoneali  sulle 
due  facce  del  mesosigma  lino  al  piede  di  esso  (fig.  46). 
Isolamento  e sezione  tra  due  allacciature  delle  piccole 
arcate  vascolari  trasversali.  Schclctrizzazionc.  ove  neces- 
sario, della  parete  colica  da  frange  epiploiche  o residui  di 
meso  in  corrispondenza  dei  due  punti  di  sezione.  Previo 
posizionamento  di  due  coppie  di  entcrostati  a monte  e a 
valle  dell’ansa  che  si  vuole  preparare,  si  interrompe  la 
continuità  intestinale,  riponendo  delicatamente  e senza 
trazioni  l’ansa  isolata  nello  scavo  pelvico  dopo  disinfezio- 
ne del  tronco  di  sezione  con  soluzione  iodata.  Si  ripristina 
la  continuità  intestinale  (lig.  47,  A),  mediante  anastomosi 
terminoterminalc  con  autosuturatrice  o con  sutura  nor- 
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male  a unico  o duplice  strato.  Si  ricostituisce  la  parete 
del  meso  mediante  affrontamene  delle  due  superfici  ac- 
centrate a punti  staccati  in  Dcxon*  o con  materiale  non 
assorbibile. 

L'extraperitoneizzazione  dell'ansa  isolata  verso  lo  sca- 
vo pelvico  viene  effettuata  attraverso  un  occhiello,  di 
sufficiente  ampiezza,  praticato  sulla  riflessione  pelvica 
del  peritoneo  (lig.  47.  B).  Si  trascina  attraverso  la  brec- 
cia praticata  sul  peritoneo  pelvico  solo  la  porzione  del- 
l'ansa da  utilizzare  per  l’anastomosi;  quest'ultima  può 
essere  effettuata  in  maniera  latcrotcrminalc  o tcrmino- 
terminalc. 

Nella  prima  eventualità  la  procedura  è la  seguente: 
sutura  introflettente  su  due  piani  delle  due  estremità 
aperte  dell'ansa  (questo  tempo  non  è previsto  qualora  si 
siano  impiegate  in  precedenza  delle  pinze  automatiche 
per  la  sezione  dell’ansa);  esteriorizzato  il  segmento  medio 
dell’ansa,  si  effettua  un  primo  piano  di  ancoraggio  poste- 
riore. con  punti  staccati  in  Dcxon*  HO.  tra  parete  colica 
e tessuto  pericistico  posteriore.  Si  apre  quindi  col  bisturi 
elettrico  l'ansa  sul  bordo  antimesenterico  per  una  lun- 
ghezza sufficientemente  congrua  all'ampiezza  della  brec- 
cia vcscicale.  Iniziando  sempre  sulla  parete  posteriore,  si 
effettua  l'anastomosi  del  piano  mucomucoso  introfletten- 
te con  punti  staccati  in  catgut,  procedendo  con  uguale 
tecnica  anche  per  il  piano  anteriore,  fino  a completare 
l'intera  anastomosi  colovescicale.  Si  completa  il  secondo 
piano,  con  punti  staccati  in  Dexon*  2/1)  anche  sul  ver- 
sante anteriore;  la  colocistoplastica  è così  completata 
(fig.  48). 

Si  posiziona  infine  un  catetere  soffice  a 3 vie  e si  ese- 
gue un  abbondante  lavaggio  della  neovescica  per  control- 
lare la  tenuta  delle  suture  e per  rimuovere  muco,  detriti 
ed  eventuali  coaguli.  All’occorrcnza  può  attivarsi  un  de- 
bole lavaggio  continuo. 

Si  riportano,  nei  limiti  del  possibile,  i segmenti  di  ansa 


l le  4ii  Colocntoolastica;  tempo  intestinale  scelta  del  trailo  di 
sigma  d.t  isolare  II  segmento  deve  contenere  almeno  uno  o due 
rami  principali  del  Tari  e ri  a sigmoidea.  Incisione  del  peritoneo 
anteriore  e posteriore  del  meso.  sezione  e legatura  dei  sottili 
peduncoli  vascolari  e sezione  dell'intestino. 
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non  impegnati  nell’anastomosi  in  posizione  intrapcrito- 
ncalc.  si  che  essa  possa  meglio  conservare  il  suo  tono  e le 
sue  funzioni.  Chiusura  a punti  staccati  della  breccia  peri- 
toneale tutto  attorno  all'anastomosi  e subito  al  disopra  di 
questa,  in  maniera  che  solo  qucst'ultima  venga  a trovarsi 
in  posizione  extraperiloneale.  Si  controlla  l’emostasi,  si 
deterge  la  cavità  peritoneale,  si  pone  un  duplice  drenag- 
gio negli  spazi  perivcscicali.  Chiusura  quindi  del  perito- 
neo e della  parete  a strati. 

Nella  fig.  49  è riportata  la  rappresentazione  schematica 
delle  possibilità  di  disposizione  dell’ansa  sigmoidea:  A) 
trasversale;  B)  a L;  C)  verticale. 

2.  Ueoctstnplasùca.  - Con  questo  metodo,  la  plastica  di 
ampliamento  viene  effettuata  utilizzando  un  segmento 
ilealc.  di  circa  20  cm.  isolato  dal  circolo  enterico  a circa 
15*20  cm  dalla  valvola  ilcocccalc.  La  tecnica  chirurgica 
per  l’isolamento  dell’ansa  è sovrapponibile  a quella  de- 
scritta per  l’ansa  sigmoidea.  Val  la  pena  di  sottolineare 
che  le  manovre  sui  mesi  debbono  essere  effettuate  con 
delicatezza,  tenuto  conto  della  particolare  fragilità  del 
mesentere  e dello  stretto  peduncolo  che  si  realizza  dopo 
l’isolamento.  Particolare  attenzione  bisogna  poi  usare 
affinché  nel  piede  del  meso  siano  contenuti  almeno  uno. 
possibilmente  due.  peduncoli  vascolari,  onde  garantire  un 
buon  trofismo  dell’ansa. 


Fi_c  4x  An.t'iomosi  colov  evocale.  in  due  piani,  sia  posterior- 
mente che  anteriormente 
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Il  tempo  vescicale  è identico  a quanto  è già  stato  detto 
per  la  colocistoplastica  (v.  sopra,  col.  1975)  e altrettanto 
per  quanto  concerne  ì'extraperitoncizzazionc  dell’ansa 
(fìg.  50)  che  viene  abbassata  nello  scavo  pelvico,  preferi- 
bilmente. anche  in  questo  caso,  attraverso  una  piccola 
finestra  del  peritoneo  pelvico.  Durante  tale  manovra  bi- 
sogna aver  cura  di  non  determinare  torsioni  del  meso. 
che  comprometterebbero  la  vascolarizzazione  dell’ansa 
isolata. 

I tipi  di  anastomosi  con  il  moncone  vescicale  sono  di- 
versi, poiché  varie  sono  le  modalità  di  disposizione  del- 
l’ansa: trasversale,  a V.  a L,  ad  anello,  verticale  La  pro- 
cedura dell'anastomosi  è identica  a quanto  descritto  per 
la  colocistoplastica;  altrettanto  può  dirsi  per  il  criterio  di 
lasciare  quanto  piu  stoffa  possibile  dell’ansa  ileale  nel 
cavo  peritoneale.  Pertanto,  la  chiusura  dell'occhiello  peri- 
toneale. aperto  per  il  transito  del  viscere  isolato  nello 
scavo  pelvico,  deve  far  si  che  solo  la  sede  d’anastomosi 
venga  a trovarsi  in  posizione  extraperitoneale. 

5.  Utociccocistoplasnca.  - Tale  melodica  risulta  spesso 
alternativa,  allorquando,  per  molteplici  motivi,  non  è 
consigliabile  o non  c attuabile  un'altra  risorsa  di  amplia- 
mento. Il  tempo  vescicale  é uguale  a quello  sopra  descrit- 
to (col  1973).  Richiede  tempi  intestinali  piu  lunghi  poi- 
ché vanno  isolati  il  tratto  distale  dell'ileo,  il  cieco  e una 
buona  porzione  di  colon  ascendente.  Rispettando  rigoro- 
samente il  peduncolo  ileocolico.  che  dovrà  garantire  la 
nutrizione  del  lungo  segmento  isolato,  attraverso  l'occhiel- 
lo del  peritoneo  pelvico  si  farà  passare,  dopo  averle  fatto 
compiere  un'opportuna  rotazione  antioraria,  solo  la  tran- 
cia di  sezione  colica,  qualora  si  decida  di  effettuare  una 
anastomosi  terminoierminale.  Nel  casti  in  cui  vorrà  effet- 
tuarsi un’anastomosi  lateroterminale.  con  disposizione  tra- 
sversale del  cieco,  si  attrarrà  in  basso,  in  sede  extraperito- 
nealc.  quel  tanto  di  parete  colica  sufficiente  al  confezio- 
namento dell’anastomosi.  Onesta  viene  effettuata  con  le 
modalità  già  descritte  e altrettanto  vale  per  le  successi- 
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Fig.  49.  Rappresentazione 
schematica  della  possibilità  di 
disposizione  dell'ansa  sigmoi- 
dea: trasversale  (A),  a L (/?). 
verticale  (C). 


ve  soluzioni  relative  alla  pcritoneizzazionc.  all'inserimen- 
to dei  drenaggi  e alla  chiusura  della  parete. 

Rampiamo  degli  ureteri.  - Questa  necessità  od  opportunità 
può  verificarsi  durante  l'esecuzione  di  ogni  tipo  di  plastica  d'am- 
pliamento. Le  indicazioni  più  ricorrenti  sono  quelle  fomite  dalle 
stenosi  degli  sbocchi  e soprattutto  dal  reflusso  vcscicoureierale. 
Le  modalità  di  esecuzione  del  reimpianto  urcterale  sono  affida- 
te. caso  per  caso,  all'esperienza  e alle  abitudini  del  chirurgo,  alle 
condizioni  della  via  cscrctrice,  al  tessuto  urcterale  disponibile 
Qualunque  sia  la  soluzione  attuala,  si  ritiene  indispensabile  sug- 
gerire di  associare  una  tecnica  antircflusso. 

Trattamento  postoperatorio  - La  divulsione  anale,  che  si  ri- 
tiene indispensabile  se  viene  impiegato  il  sigma  per  la  plastica 
d'ampliamento,  viene  raccomandala  soprattutto  dai  chirurghi  di 
lingua  francese  alla  fine  di  ogni  intervento  di  questo  gruppo 

La  nostra  scuola  prevede  l'attivazione  di  un  lento  lavaggio 
continuo  attraverso  catetere  transurctrale  a 3 vie.  ricorrendo  sal- 
tuariamente a lavaggi  manuali  con  idonee  quantità  di  soluzione 


Fig.  50.  Ilcocistoplastica:  isolamento  di  un  tratto  di  ileo  e sua 
exTrapentonoizzazione . 


fisiologica  per  rimuovere  residui  più  consistenti  dalla  ocovcscica. 
Il  catetere  viene  rimosso  tra  la  10*  e la  12*  giornata. 

Gli  splint \ ureterali.  che  vengono  posizionati  solo  in  occasione 
di  rcimpianto,  vanno  sorvegliati  con  particolare  attenzione,  ri- 
correndo a piccoli  lavaggi  quotidiani  per  garantire  una  pervie  là 
continua.  Vengono  rimossi  alla  10*  giornata,  comunque  sempre 
prima  della  rimozione  del  catetere  vescicalc. 

Riteniamo  che  la  nutrizione  parcnteralc  totale  (NPT)  effettua- 
ta durante  i primi  7 giorni  postoperatori,  oltre  a facilitare  i pro- 
cessi di  ricostruzione  e cicatrizzazione  tessutale,  favorisca  altresì 
indirettamente,  attraverso  un  meccanismo  di  ipocincsi  intestina- 
le. la  perfetta  coalescenza  delle  anastomosi. 

L'interruzione  della  nutrizione  parcnteralc  totale  fa  seguito 
alla  canalizzazione  del  paziente  ai  gas  e alle  feci. 

Una  copertura  antibiotica  segue  il  paziente  per  tutto  il  perio- 
do postoperatorio. 

Enterocisioplastiche  di  sostituzione 
La  sostituzione  della  v.  con  un  segmento  intestinale 
dopo  cistectomla  totale,  consentendo  la  minzione  attra- 
verso l'uretra  e garantendo  la  continenza,  attenua  no- 
tevolmente i disagi  derivanti  da  una  grave  mutilazio- 
ne e gli  inconvenienti  connessi  con  una  derivazione  uri- 
naria. 

Dopo  varie  e contrastanti  esperienze  di  numerosi  chi- 
rurghi che  hanno  impiegato  alternativamente  il  sigma,  il 
colon  destro  e l'ileo,  oggi  può  dirsi  che  i pareri  siano  tutti 
concordi  sulla  scelta  di  un  segmento  ficaie  disposto  a 
«V»  per  il  confezionamento  di  una  plastica  di  sostituzio- 
ne (Camey)  (fig.  51).  Le  ragioni  principali  di  questa 
preferenza  risiedono  nei  seguenti  motivi:  1)  ottima  vasco- 
larizzazione dell'ileo,  anche  in  soggetti  anziani  o dopo 
irradiazione  preoperatoria  e conseguente  diminuzione  del 
rischio  di  fistole:  2)  minore  setticità  del  contenuto  ilcale: 
3)  la  disposizione  a «V»  facilita  il  rampiamo  urcterale. 
mentre  la  posizione  dell'ansa  a ridosso  della  parete  pelvi- 
ca favorisce  il  suo  svuotamento  per  effetto  della  pressio- 
ne addominale;  4)  bassa  pressione  idrostatica  nel  neoser- 
batoio urinario. 

È ovvio  che  dopo  cistoprostatectomia  per  lesione  neo- 
plastica le  controindicazioni  a questo  tipo  d'intervento 
sono  rappresentate  da: 

a)  diffusione  del  tumore  sul  versante  uretrale  del  collo 
vcscicale: 

b)  positività  dei  prelievi  bioptici  sull’uretra  prostatica  o 
dell'esame  istologico  estemporaneo  sulla  trancia  di  sezio- 
ne uretrale: 

c)  rischio  di  recidiva  pelvica  precoce  per  linfoadcncc- 
tornia  incompleta. 
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Fig.  51.  Tecnica  di  confeziona- 
mento di  una  urctcroilcoure- 
troplastica  di  sostituzione  a 
«V».  A)  Dopo  isolamento  e 
defunzaonalizzazionc  di  un'ansa 
di  tenue,  si  procede  all'anasto- 
mosi dei  due  ureteri  alle  estre- 
mità dell'ansa  e all'anastomosi 
della  porzione  più  declive  del- 
l'ansa stessa  (vertice  del  «V») 
con  il  moncone  uretrale.  B ) 
Fissazione  delle  branche  del- 
l'ansa sulla  fascia  iliaca. 


La  preparazione  del  paziente,  la  posizione  operatoria, 
l'incisione  e l'accesso  transperitoneale  sono  quelli  della 
grande  chirurgia  demolitiva  pelvica  già  in  precedenza 
descritti.  Prima  d'iniziare  la  cistectomla  è buona  norma 
procedere  alla  scelta  del  segmento  ileale,  valutare  la  lun- 
ghezza del  segmento  da  mobilizzare  e il  suo  possibile  e 
facile  abbassamento  nello  scavo  pelvico.  La  cistoprosta- 
tovcsciculectomia  c radenotinfcctomia  satellite  vengono 
eseguite  con  la  solita  tecnica.  È indispensabile,  però,  che 
una  particolare  cura  venga  dedicata  all'isolamento  del 
complesso  prostatovescicolare,  al  fine  di  garantire  una 
sezione  franca  e netta  dell'uretra  membranosa  subito  al 
disotto  del  becco  prostatico,  un  preciso  e sicuro  risparmio 
dello  sfintere  esterno,  un'emostasi  corretta  dei  plessi 
venosi  del  Santorini.  Una  meticolosa  dissezione  di  queste 
strutture,  tutte  le  volte  che  ciò  sia  possibile,  in  rapporto 
soprattutto  all'infiltrazione  locale  del  tumore  o alla  pre- 
senza di  un  voluminoso  adenoma  prostatico,  può  concor- 
rere alla  conservazione  dei  nervi  cavernosi  deputati  alla 
potenza  erettile  (Foldes,  1982;  Walsh  e Donker,  1982). 

La  sezione  uretrale  è effettuata  prima  sulla  parete  an- 
teriore, ponendo  due  punti  di  repcre  da  fuori  in  dentro 
agli  estremi  dcUcmicirconferenza.  Si  completa  la  sezione 
della  parete  posteriore,  ponendo  altri  punti  (2-3)  di  an- 
coraggio sempre  da  fuori  in  dentro. 

Dopo  un  controllo  dell'emostasi,  protetta  la  trancia 
uretrale  con  garza  umida,  si  passa  alla  preparazione  del- 
l'ansa prescelta.  La  sua  lunghezza  <30-35  cm)  viene  stabi- 
lita al  momento,  tenuto  conto  della  profondità  dello  sca- 
vo pelvico  e della  «stoffa»  urcteraie  disponibile.  L’isola- 
mento dell'ansa,  il  ripristino  della  continuità  intestinale  e 
la  chiusura  della  breccia  del  mesentere  vengono  effettuati 
con  la  solita  tecnica  e le  precauzioni  già  dette.  Sul  punto 
mediano  e sul  bordo  antimcsentcrico  dell'ansa  si  pratica 
una  piccola  incisione  longitudinale.  Si  procede  quindi  al 
confezionamento  dell'anastomosi  posteriore  utilizzando  i 
punti  di  ancoraggio  già  in  precedenza  posizionati  sulla 
trancia  uretrale. 

Il  rcimpianto  urctcralc  viene  effettuato,  ognuno  su  cia- 
scuna delle  due  estremità  dell'ansa,  con  un  procedimento 
a nti reflusso  previa  intubazione  dell'uretere  con  splint  di 
idoneo  calibro. 
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Si  introduce  quindi  un  catetere  20-22  Ch.  per  via  tran- 
suretrale; viene  fatta  superare  alla  sonda  la  sede  d'ana- 
stomosi ilcourctralc  e la  si  posiziona  nel  corno  destro 
dell’ansa,  per  favorire  la  detersione  del  muco  intestinale 
da  questo  segmento  ove  la  peristalsi  tenderà  ad  accumu- 
larlo. 

A questo  punto,  si  completa  l'anastomosi  ileouretrale 
sulla  parete  anteriore,  sempre  a punti  staccati. 

Mediante  lavaggi  con  soluzione  fisiologica  si  controlla 
la  buona  tenuta  delle  suture  e la  distcnsibilità  dell'ansa. 
Le  estremità  di  questa  sono  fissate  con  uno  o due  punti 
per  parte  alla  fascia  iliaca,  al  fine  di  mantenere  nel  tempo 
la  disposizione  a «V»  dell'ansa  e favorirne  così  lo  svuo- 
tamento. 
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VESCICOLA 

F.  vésicule.  - I.  vesicole.  - T.  Vesicula ; Blàschcn.  - s.  vesl- 
culo. 

La  vescicola  è una  lesione  elementare  della  cute  (e  delle 
mucose)  costituita  da  un  piccolo  rilievo  cavo,  contenente 
liquido  sieroso  o essudato  infiammatorio,  che  si  forma 
per  alterazione  della  normale  aderenza  intraepidermica  o 
de rmoe pidermica.  Si  distingue  dalla  bolla  (v.)  in  base  alle 
minori  dimensioni  (non  più  di  pochi  millimetri  di  diame- 
tro). La  forma  della  v.  è variabile,  come  pure  la  resisten- 
za meccanica,  che  dipende  dallo  spessore  del  tetto.  La 
lesione  può  insorgere  in  diversi  distretti  cutanei  o su  su- 
perici mucose;  in  quest'ultimo  caso,  per  la  fragilità  del 
tetto,  è difficile  riscontrare  lesioni  integre. 

Le  v.  istologicamente  possono  avere  sede  intraepider- 
mica o sottocpidcrmica,  e si  formano  in  seguito  a diffe- 
renti meccanismi  patogenetici. 

Le  v.  intraepidermiche  si  possono  formare  per  un  mec- 
canismo di  tipo  spongiotico.  acantolitico  o citolesivo. 

La  spongiosi  si  realizza  in  seguito  a un  edema  intersti- 
ziale che  produce  un  allargamento  degli  spazi  fra  le  cellu- 
le, con  distensione  e rottura  dei  ponti  intercellulari  e 
conscguente  formazione  di  cavità  che,  anche  per  l’inter- 
vento delle  forze  idrostatiche,  possono  confluire  dando 
all’epidermide  un  aspetto  spugnoso.  Questo  meccanismo 
patogenetico  interviene  nella  formazione  delle  v.  in  corso 
di  dermatite  da  contatto  irritativa  o allergica.  V.  spongio- 
tiche  si  riscontrano  anche  in  alcune  dermatofitosi  c sono 
caratterizzate  dalla  presenza  nel  corneo  di  polimorfonu- 
clcati  c dal  riscontro  di  ife  nelle  sezioni  istologiche. 

U acantolisi  si  produce  in  seguito  alla  perdita  di  coesio- 
ne tra  le  cellule  epidermiche,  per  un  difetto  geneticamen- 
te determinato  o per  stimoli  differenti,  immunologia  o 
no,  che  inducono  l’attivazione  delle  proteinchinasi.  Que- 
ste alterazioni  sono  caratteristiche  di  alcune  malattie  ve- 
scicobollose  come  il  pemfigo  volgare  e il  pemfìgo  familia- 
re benigno  di  Hailcy-Hailcy. 

La  citolisi,  o degenerazione  cellulare,  è il  meccanismo 
con  cui  si  producono  le  v.  in  corso  di  alcune  infezioni 
virali,  particolarmente  da  herpesvirus  (fig.  1).  L’infezione 
induce  una  degenerazione  balloniformc  delle  cellule,  con 
edema  intercellulare  e perdita  di  coesione.  Si  costituisco- 
no cosi  cavità  ripiene  di  liquido  chiaro,  contenenti  cellule 
di  grandi  dimensioni  con  inclusioni  virali. 


Fig.  I.  V.  erpetiche  L herpes  simplex).  {Da  Suoni  Allume  Pratico 
di  Dermatologia  e Venereologia,  per  gentile  concessione  della 
Ciha-Geigy  Edizioni). 
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Le  v.  subepidermiche  possono  essere  classificate  in  base 
ai  rapporti  con  le  strutture  delle  membrana  basale,  a se- 
conda, cioè,  che  il  loro  pavimento  sia  costituito  dalla  la- 
mina lucida  o dalla  lamina  basale  o dal  derma  papillare. 
Le  lesioni  possono  trarre  origine  da  un  difetto  genetico 
della  membrana  basale,  come  in  alcune  forme  di  epider- 
molisi  bollosa,  da  una  necrosi  della  membrana,  come  in 
alcuni  casi  di  lichen  ruber  planus,  ovvero  da  fenomeni  in- 
fiammatori o da  un'attivazione  della  via  alternativa  del 
complemento,  come  nella  dermatite  erpetiforme  di  Duh- 
ring. 

Un  ulteriore  meccanismo  di  formazione  delle  v.  si  rea- 
lizza nella  miliaria,  e consiste  nell’ostruzione,  a vari  livel- 
li. del  dotto  sudoriparo.  L'ostruzione  superficiale  causa  la 
miliaria  cristallina,  caratterizzata  da  v.  a contenuto  chiaro 
e con  pareti  sottili;  l’ostruzione  c la  chcratinizzazionc  del- 
la porzione  intradermica  del  dotto  causano  invece  la  mi- 
liaria rubra  delie  pieghe  e delle  zone  traumatizzate,  in  cui 
può  verificarsi  anche  la  rottura  del  dotto. 

Le  v.  possono  evolvere  verso  la  risoluzione  (spontanea 
o terapeutica),  verso  la  rottura,  con  formazione  di  croste 
o squamocroste,  o verso  la  trasformazione  in  vescicopu- 
stole  (per  l'afflusso  di  polimorfonuclcati).  La  risoluzione, 
tranne  in  alcuni  casi  di  herpes  zoster  o di  sovrapposizione 
batterica,  avviene  senza  esito  cicatriziale. 
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MAURO  P1CAROO  E RAI  DASSARRE  SANTUCCI 

VESCICOLARE  TESSUTO:  v.  mucoso  tessuto  (IX. 

2099);  OMBELICALE  CORDONE  (X,  1622). 

VESCICOLOGRAF1A 

F.  vésiculographie.  - i.  vesiculography.  - t.  Vesiculogra- 
phie.  - s.  vesiculografla. 

Col  termine  vcscicolografia  s’intende  l’opacizzazione  con 
mezzo  di  contrasto  e lo  studio  radiologico  delle  vescicole 
seminali. 

L'iniezione  del  mezzo  di  contrasto  viene  eseguita  dopo 
aver  isolato  chirurgicamente  e incannulato  uno  dei  dotti 
deferenti.  L’afflusso  di  mezzo  di  contrasto,  oltre  alla  vi- 
sualizzazione del  dotto  deferente  incannulato.  consente  di 
valutare  radiologicamente  entrambe  le  vescicole  seminali 
(fig.  1).  Vengono  eseguiti  radiogrammi  in  proiezioni  mul- 
tiple per  studiare  estesamente  i contorni  ed  eventuali  di- 
fetti di  riempimento  delle  vescicole  seminali. 

Le  indicazioni  alla  v.  sono  rappresentate  dallo  studio 
delle  patologie  congenite  (cisti,  displasie)  e delle  rare 
forme  neoplastichc. 

Il  recente  perfezionamento  delle  metodologie  diagno- 
stiche per  immagini,  ha  consentito  la  fine  visualizzazione 
delle  vescicole  seminali  senza  ricorso  a tecniche  invasive. 

L’ecografia  c la  TC  (tomografia  computerizzata)  indi- 
viduano le  vescicole  seminali  e ne  consentono  un'analisi 
principalmente  morfologica.  La  tomografia  a risonanza 
magnetica  nucleare  (TRMN)  possiede,  rispetto  alle  pre- 
cedenti metodiche,  il  vantaggio  di  reclutare  immagini 
secondo  diversi  piani  spaziali  e di  valutare  le  caratteristi- 
che del  segnale  interno  dell'organo  bersaglio.  In  condi- 
zioni normali,  le  vescicole  seminali  hanno  segnale  molto 
intenso  nelle  sequenze  pesate  in  T?;  la  riduzione  deil'in- 
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Tig.  1.  Studio  contrastografico  delle  vie  seminali:  d)  deferente: 
a)  ampolla  deferenziale;  v)  vescicole  seminali. 


Fig.  2.  I omografia  a risonanza  magnetica  nucleare  Neoplasia 
prosi. itica.  A)  Sezione  assiale  Isequcnza  spin  echo  I K 400, 
TE  20)  Dorsalmente  alla  vescica  (vs).  le  vescicole  seminali  (vi 
appaiono  di  aspetto  globoso,  anche  se  con  normale  intensità  del 
segnale.  H)  Stesso  piano  di  sezione  della  figura  precedente,  con 
sequenza  pesala  in  i - ( I R IHUU,  TE  100).  Le  vescicole  seminali 
presentano  una  bassa  intensità  di  segnale  per  l'infiltrazione  neo- 
plastica  da  parte  della  neoplasia  prostatica  sottostatile. 


tensità  del  segnale  è indice  di  interessamento  patologico. 
Questo  dato  riveste  notevole  importanza  nella  diagnosi 
del  carcinoma  prostatico  (fig.  2).  Pertanto  la  riduzione 
del  segnale  osservata  a livello  di  una  vescicola  seminale 
nelle  sequenze  pesate  in  T?  è quasi  sempre  indice  di  inte- 
ressamento neoplastico  della  stessa  c ha  notevole  impor- 
tanza nella  stadiazionc  del  carcinoma. 

La  v..  quindi,  viene  riservata  esclusivamente  allo  studio 
di  cavita  o cisti  localizzale  j ridosso  delle  vescicole  semi- 
nali. delle  quali  >i  voglia  stabilire  con  certezza  la  comuni- 
cazione con  le  vescicole  stesse. 
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r.  hygiène  du  vètement.  - i.  clothing  hy girne.  - T.  Klei- 
dungshygiene.  - s.  higiene  del  v estuario. 

Generalità 

Nel  corso  dei  secoli  le  forme  di  abbigliamento  dei  diversi 
popoli  sono  state  determinate  dall'esigenza  di  difendersi 
dai  rigori  del  clima,  oltre  che  da  regole  morali  cd  esteti- 
che. Innanzitutto  il  vestiario  [v.|  ha  il  compito  di  isolare  il 
corpo  e di  proteggerlo  dalle  variazioni  climatiche,  dai 
parassiti,  dai  microbi  c da  eventuali  traumi  meccanici  o 
chimici  capaci  di  alterare  l'integrità  dei  tegumenti. 

Dal  punto  di  vista  igienico  la  scelta  del  v.  deve  essere 
fatta  in  modo  da  salvaguardare  la  libertà  dei  movimenti, 
non  nuocere  al  buon  funzionamento  dell'apparato  respi- 
ratorio, circolatorio  e digerente;  l’abbigliamento  deve 
soprattutto  proteggere  il  corpo  dalle  alte  e basse  tempe- 
rature permettendo  cosi  che  l'equilibrio  termico  dell'or- 
ganismo  sia  mantenuto  entro  limiti  fisiologici.  Gli  indu- 
menti dovrebbero  pertanto  essere  confezionati  in  modo 
tale  da  assicurare  le  funzioni  fisiologiche  della  pelle  per- 
mettendo l'evaporazione  del  sudore,  mediante  passaggio 
di  aria  attraverso  i tessuti,  e impedendo,  al  contempo, 
una  eccessiva  dispersione  del  calore  corporeo  in  rapporto 
alla  temperatura  esterna.  Il  soddisfacimento  di  questi 
requisiti  è possibile  confezionando  i capi  di  v.  con  diffe- 
renti fibre  tessili  che.  a seconda  della  loro  natura  chimica 
c della  massa  di  aria  che  trattengono  fra  le  maglie  dei 
tevsuti,  hanno  differenti  capacità  isolanti  e protettive. 

Il  potere  protettivo  dei  tessuti  nei  riguardi  della  tempe- 
ratura dipende  dalla  conduttività  termica,  dal  potere  ra- 
diante c dall'assorbimento  del  calore,  fattori  a loro  volta 
condizionati  dallo  spessore,  compressibilità  o sofficità, 
permeabilità  e igroscopici  del  tessuto  considerato. 

In  pratica  molto  dipende  dal  volume  dei  pori  che  si 
formano  per  la  disposizione  delle  fibre  variamente  Stes- 
sute. Questi  fattori  sono  riportali  comparativamente  nella 
tab.  I. 

Fibre  tessili 

Le  fibre  tessili  si  distinguono  in  naturali,  di  origine  ani- 
male (lana,  seta)  o vegetale  (cotone,  lino,  canapa  e iuta), 
chimiche  e minerali. 


TAB.  I.  FATTORI  CONCERNENTI  II.  POTERE  PRO- 
TETTIVO DEI  TESSUTI  NATURAI  ! 


Volume 

Condut- 

dei 

li.lt.  Calore 

Pntrrr 

pori 

termica  specifico 

radiante 

% 

laria  1) 

, I 

Lana 

92.3 

9 

0,560 

100 

102 

Seia 

83.2 

17 

0,543 

102 

108 

l 'olone 

83.3 

27 

0,4<K 

101 

100 

Lino 

74.7 

102 

98 

* In  (un/mnc  (lei  colore  l'aoorhmcnin  ridili*:  bianco  = UNI;  giallo  »cu- 
m » 140:  rosso»  165;  verde  scuro*  168;  nero *208, 
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TAB.  II.  CARATTERISTICHE  MICROSCOPICHE  DELLE  FIBRE  TESSILI  NATURALI 


Aspetto 
della  fibra 

Lana  naturale 

i 

Seta  naturak 

lino 

Cotone 

r t 



r , 

p 

Disposta  longitudinal- 
mente 

superficie  striata,  mar- 
gini frastagliati,  as- 
senza  di  canale  mi- 
dollare 

superficie  formata  da 
1 due  cilindri  accostati 

termina  a cono,  pre- 
senza di  canale  mi- 
dollare e di  qualche 
canale  trasversale 

a forma  di  nastro, 
avvolta  a spire  am- 
pie, canale  midollare 
evidente 

In  sezione  trasversale 

irregolarmente  ovoide 

a forma  di  8 allungato 

poligonale,  con  al  cen- 
tro lume  del  canale 

ovale,  ellittica,  reni- 
forme, mai  circolare 
o poligonale 

Per  poter  valutare  le  caratteristiche  igieniche  delle  va- 
rie fibre  tessili  è però  necessario  conoscere  almeno  le 
principali  caratteristiche  chimiche  e fisiche  di  ciascun  tipo 
di  esse. 

Fibre  naturali  di  origine  animale 

Lana.  - Si  ottiene  dalla  tosatura  del  vello  delle  pecore  o di 
altri  animali  (nel  qual  caso  è obbligatorio  specificare  il  nome  del- 
l'animale).  Le  fibre  di  lana  sono  dotate  di  un  alto  grado  di  as- 
sorbimento o recupero  di  umiditi,  bruciano  lentamente  con 
odore  di  corno  bruciato,  si  alterano  per  effetto  del  calore  secco 
a partire  dai  70  X,  fino  a decomporsi  a 170  X;  si  sdolgono  ncl- 
Tac.  solforico;  si  colorano  in  nero  con  il  nitrato  d'argento,  in 
giallo  con  ac.  nitrico  e imbruniscono  se  immerse  in  soluzione 
alcalina  di  acetato  di  piombo. 

Seta.  - Si  ottiene  per  filatura  del  bozzolo  del  baco  da  seta 
(Bombyx  mori).  I fili  di  seta  sono  costituiti  dalla  bava  del  baco 
secreta  da  un'apposita  ghiandola.  Il  filo  di  seta  è formato  da  due 
fili  di  fibroina  tenuti  assieme  dalla  sericina  che  funge  da  collante. 
La  seta  brucia  lentamente  con  odore  di  corno  bruciato;  si  scio- 
glie in  idrato  di  potassio  e si  colora  diversamente  a seconda  che 
si  tratti  di  seta  cruda  o cotta,  cioè  bollita  (in  qucst'ultima  manca 
la  scririna  che  si  scioglie  per  azione  della  bollitura). 

Fibre  naturali  di  origine  vegetale 

Le  fibre  di  origine  vegetale  possono  essere  ottenute  dal  seme 
(cotone),  dal  fusto  (lino,  canapa,  iuta),  dalle  foglie  (canapa  di 
Manila). 

Cotone.  - Il  cotone  è ottenuto  dalla  lanugginc  che  avvolge  i 
semi  delle  piante  del  genere  Gossypium. 

Il  cotone  ha  una  notevole  capacità  di  assorbimento  dell'umidi- 
tà- Le  fibre  bruciano  lentamente  con  odore  di  carta  bruciata,  si 
sciolgono  in  ac.  solforico  concentrato  e.  essendo  formate  da  cel- 
lulosa, si  colorano  in  azzurro  con  lo  iodio. 

Nella  tab.  Il  sono  riportate  te  principali  caratteristiche  delle 
fibre  tessili  naturali. 

Fibre  chimiche  e minerali 

Le  fibre  chimiche  si  distinguono  in  artificiali,  se  prodotte  a parti- 
re da  sostanze  naturali  come  le  macromolecole  di  cellulosa  o 
proteine,  e sintetiche,  se  prodotte  per  sintesi  in  polimeri  di 
composti  semplici. 

Le  fibre  artificiali  hanno  un  basso  recupero  di  umidità,  buona 
resistenza  agli  agenti  atmosferici  (luce,  ossigeno),  chimici  (acidi, 
alcali,  sostanze  ossidanti)  c ai  parassiti  (insetti,  funghi,  etc.). 

Fra  le  fibre  artificiali  quella  che  trova  più  largo  impiego  è il 
rayon  viscosa  ottenuto  dalla  cellulosa  pura  preparata  dalla  pasta 
di  legno.  1 tessuti  di  rayon  hanno  buona  traspirabili tà.  una  resi- 
stenza meccanica  inferiore  al  cotone,  ottima  resistenza  di  colore, 
alle  tarme  e agli  insetti. 

Negli  ultimi  anni  si  è andato  incrementando  la  produzione  di 
fibre  sintetiche  che  rispetto  alle  fibre  naturali  o artificiali  presen- 
tano il  vantaggio  di  derivare  da  materiali  largamente  disponibili 
c di  basso  costo.  Tra  i polimeri  impiegali  per  la  fabbricazione  di 
fibre  sintetiche  i più  noti  sono  i polimeri  lineari  organici  come  k 
poliamidi  (nylon),  i poliesteri,  poliuretani,  i polimeri  di  addizione 
come  gli  acrilici,  i clorovinilici  e gli  okfinici.  Ira  i polimeri  del- 
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Terilene,  il  politctrafluoroctilenc,  commercializzato  con  il  nome 
Gorctex.  viene  utilizzato  nella  fabbricazione  di  tute  speciali  per 
alpinismo  e lo  sci. 

Le  fibre  minerali  vengono  adoperate  solo  in  determinati  casi 
a causa  della  loro  scarsa  conducibilità  termica.  Ricordiamo 
l'amianto  che  viene  filato  con  una  piccola  aggiunta  di  cotone 
per  fabbricare  tessuti  ininfiammabili. 

Funzioni  degli  indumenti 

Le  fibre  conferiscono  ai  tessuti  peso  specifico,  grado  di 
umidità  e spessore,  fattori,  questi,  che  contribuiscono  a 
determinare  il  potere  termico  protettivo  del  tessuto,  che 
viene  espresso  come  fattore  di  protezione,  cioè  come 
rapporto  tra  calore  perduto  da  un  corpo  riscaldato  c ca- 
lore perduto  dallo  stesso  corpo  quando  viene  riscaldato 
dopo  essere  stato  rivestito  dal  tessuto  in  esame  (Buttner, 
1938). 

Oltre  che  garantire  la  termoregolazione,  gli  abiti  devo- 
no assicurare  condizioni  igieniche  ottimali.  Gli  indumenti, 
infatti,  possono  essere  veicoli  di  microrganismi  talora 
patogeni  e quindi  a volte  devono  essere  sottoposti,  oltre 
che  ai  normali  lavaggi,  a vere  e proprie  disinfezioni.  Dato 
che  non  sempre  i tessuti  sopportano  trattamenti  energici 
al  calore  o con  soluzioni  di  aridi  o alcali,  esistono  in 
commercio  tessuti  antisettici  che  esercitano  un’attività 
batteriostatica  o battericida,  micostatica.  deodorante, 
essendo  stati  sottoposti  a determinati  trattamenti.  Tali 
tessuti  possono  essere  anche  disinfettati  e sono  molto  uti- 
li in  ambito  ospedaliero. 

Spesso  anche  la  foggia  degli  abiti  ha  effetti  dannosi  sul- 
la salute;  ricordiamo  brevemente  che,  ad  es..  i pantaloni 
troppo  aderenti,  bloccando  il  ritorno  venoso,  favoriscono 
la  comparsa  delle  varici;  i tessuti  sintetici,  ostacolando  la 
normale  traspirazione  c creando  un  ambiente  umido, 
favoriscono  la  comparsa  di  micosi. 

Un  cenno  a parte  merita  l'abbigliamento  del  lattante 
per  il  quale  vanno  senza  dubbio  preferiti  vestiti  comodi, 
in  tessuti  naturali  facilmente  lavabili. 

Nel  campo  dell’igiene  del  v.  rientrano  anche  le  calzatu- 
re. Accanto  alle  scarpe  di  pelle  con  suola  di  cuoio  si  tro- 
vano oggi  in  commercio  scarpe  di  materiale  diverso  con 
suole  di  gomma  che  ostacolano  la  traspirazione.  Il  dif- 
fondersi dell'uso  delle  scarpe  da  tennis  ha  aumentato  il 
numero  di  casi  del  cosiddetto  «piede  dell'atleta»  (v.).  I 
miceli  responsabili  di  tale  patologia  si  moltiplicano  sulla 
cute  dei  piedi  provocando  la  comparsa  di  vescicole  chia- 
re, traslucide  che,  aprendosi,  lasciano  allo  scoperto 
un'arca  discpitelizzata. 
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ANATOMIA 

Definizione 

L'apparato  vestibolare  fa  parte  dell'orecchio  ed  è colloca- 
to ncirorccchio  interno  (v.  orecchio,  anatomia : orecchio 
interno).  Quello  vestibolare  costituisce  l’apparato  regi- 
stratore della  posizione  e dei  movimenti  del  corpo  nello 
spazio  e della  testa  rispetto  al  corpo  e il  punto  di  parten- 
za di  riflessi  che  regolano  l'atteggiamento  del  corpo  e 
degli  arti  in  funzione  dei  movimenti  del  capo.  Formato 
dal  labirinto  statico  (ulricolo  e sacculo)  e dal  labirinto 
cinetico  (canali  semicircolari),  è contenuto,  assieme  al- 
l'apparato cocleare  (acustico),  nella  capsula  labirintica, 
profondamente  situata  nella  piramide  petrosa. 

Cenni  di  anatomia  comparala 

Negli  invertebrati  l'organo  dctl'cquilihrio  è rappresentato  da  una 
semplice  vescichetta,  ora  aperta  ora  chiusa,  la  statocisti,  nei  mol- 
luschi si  differenzia  per  la  prima  volta  al  suo  interno  la  macula 
stanca.  Nei  vertebrati  la  costituzione  morfologica  dell'organo  sta- 
tico si  complica  in  quanto  dapprima  questo  si  suddivide  in  2 
sezioni,  quella  acustica  c quella  statica  c quindi  all'interno  di 
questa  si  differenziano  prima  uno  e poi  2 canali  semicircolari  (ri- 
clastomi).  Utncolo.  sacculo,  canali  semicircolari,  dotto  cndolinfa- 
tico  sono  presenti  in  quasi  tutte  le  specie  di  pesci,  nei  quali  la 
porzione  acustica  è rappresentata  dalla  lagena,  particolare  dei 
sciaci  è l’ampio  persistente  collegamento  del  labirinto  con  l'am- 
biente esterno  attraverso  il  dotto  cndolinfatico.  che  nei  dipnoi  si 
estrinseca  invece  nella  cavità  endocranica  terminando  in  un  vo- 
luminoso sacco  cndolinfatico  II  labirinto  subisce  un'ulteriore 
evoluzione  nei  teleostei,  negli  anfibi,  nei  rettili  e infine  nelle 
specie  superiori  dei  vertebrati  fino  a raggiungere  la  conforma- 
zione più  perfezionata  nei  mammiferi. 

I primi  abbozzi  dei  labirinti,  dai  quali  si  differenzieranno  in 
seguito  gli  a.  v..  sono  rappresentati  da  addensamenti  cellulari 
dclFccltxJcrma,  di  forma  elilinea,  posti  ai  lati  del  romboenccfa- 
lo.  e denominati  aree  acustiche  o placodi  auricolari.  Più  tardi 
nell'area  acustica  l'ectoderma  si  deprime  e si  forma  cosi  la  fos- 
setta acustica,  la  quale,  approfondendosi  progressivamente  nel 
sottostante  mcsenchima.  finisce  col  trasformarsi  in  un  sacchetto 
chiuso,  la  vescicola  acustica,  che  da  ultimo  si  separa  dall'ccto- 
dcrma.  Successivamente  da  questa  derivano,  per  suddivisione,  il 
sacculo.  V ulricolo  c il  sacco  endolin fatico,  mentre  i canali  semi- 
circolari  si  formano  come  tasche,  le  cui  pareti  contrapposte  dap- 
prima si  saldano  insieme  c poi  si  nassorbono.  Gli  abbozzi  epite- 
liali del  labirinto  giacciono  nel  mcsenchima  embrionale,  che  si 
differenzia  nel  mcsenchima  perilinfatico  in  corrispondenza  dello 
strato  immediatamente  adiacente  alla  vescicola,  mentre  quello 
circostante,  differenziandosi  in  cartilagine,  viene  a formare  la 
capsula  labirintica  cartilaginea  che  circonda  il  labirinto  epiteliale; 
eva  in  seguito  si  ossifica  per  ostcogcncsi  pcricondralc.  alla  su- 
perficie interna. 

Struttura 

L a.  v.  consta  di  una  parte  ossea  costituita  da  un  insieme 
di  cavità  intercomunicanti  c di  una  parte  membranosa 
contenuta  nella  prima  e costituita  da  un  insieme  di  vesci- 
cole e canali  membranosi  pure  intercomunicanti.  Nella 
cavità  centrale  o vestibolo  sono  contenuti  2 sacchetti: 
uno  più  ampio  di  forma  ellissoidale.  Funicolo,  cd  uno 
meno  ampio,  rotondeggiante,  il  sacculo;  quest’ultimo  è 
collegato  per  mezzo  del  condotto  endolinfatico  con  il  sac- 
co cndolinfatico.  situato  sulla  parete  posteriore  della  pi- 
ramide nello  spessore  dcll’cndocranio;  il  condotto  utrico- 
losaccularc  stabilisce  il  collegamento  con  Funicolo. 

Dal  vestibolo  si  staccano  3 cavità  tubulari  (i  canali 
semicircolari),  che  descrivono  ciascuna  un  arco  e presen- 
tano un'estremità  dilatata  (estremità  ampollarc).  I canali 
semicircolari  (v.  orecchio,  fig.  5)  sono  disposti  su  3 pia- 
ni, tra  loro  perpendicolari.  I canali  semicircolari  mem- 
branosi. contenutivi  (v.  orecchio,  fìgg.  6 e 7),  sboccano 
ncll  utricolo.  Tutte  le  formazioni  membranose  dell  a,  v. 
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sono  come  sospese  nelle  cavità  corrispondenti  del  labirin- 
to osseo  per  mezzo  delle  fimbrie  connettali  che  scpi- 
mentano  lo  spazio  perilinfatico,  contenente  la  perilinfa  e 
fi)  uzzi  nervosi  dei  diversi  rami  d'origine  del  nervo  vesti- 
bolare (v.  anche:  orecchio). 

Strutturalmente,  le  pareti  delle  formazioni  membrano- 
se sono  formate  da  una  lamina  propria  di  tessuto  connet- 
tivo fibrillare  rivestita  esternamente  da  un  endotelio  (ver- 
so lo  spazio  perilinfatico)  c internamente  da  un  epitelio 
cubico  che  si  differenzia,  in  determinate  zone,  ncU’cpitc- 
lio  sensoriale,  il  quale  costituisce  le  macule  deU'utricolo  e 
de)  sacculo  e le  creste  delle  estremità  ampollari  dei  canali 
semicircolari.  Macule  c creste  sono  costituite  da  cellule  di 
sostegno  e cellule  sensoriali. 

Per  la  descrizione  dettagliata  delle  varie  componenti 
dell'a.  v.  (utricolo,  sacculo,  canali  semicircolari),  si  rinvia 
alla  voce  orecchio  (X,  1792). 

Per  la  descrizione  dei  vasi  e dei  nervi  dell’a.  v.,  v. 
orecchio  (X,  1801). 

Il  ricettore  vestibolare 

Nei  recettori  delle  macule  c delle  ampolle  degli  uccelli  e 
dei  mammiferi  le  cellule  neurosensoriali  sono  di  due  tipi; 
quelle  di  I tipo  sono  a forma  di  fiasco,  quelle  di  II  tipo 
sono  invece  cilindriche.  Nei  vertebrati  inferiori  vi  sono 
soltanto  cellule  di  II  tipo. 

Tutte  le  cellule  hanno  sulla  loro  superficie  citoplasma- 
tica superiore  delle  ciglia  o stereociglia  (approssimativa- 
mente 70-100)  c un  kinociglio,  un  prolungamento  più 
lungo  e più  largo,  situato  ad  una  delle  estremità  del 
gruppo  delle  stereociglia  (v.  orecchio,  fig.  8). 

La  sede  del  kinociglio  è di  particolare  importanza  nel 
meccanismo  di  trasduzione  dello  stimolo  fisico  in  quello 
bioelettrico  che  si  attua  nella  cellula  neurosensorialc. 
Nelle  cellule  delle  creste  ampollari  dei  canali  semicircola- 
ri laterali  il  kinociglio  è situato  all'estremità  della  superfi- 
cie cuticolare  della  cellula  che  guarda  l'utricolo,  mentre 
nelle  cellule  della  cresta  ampollare  dei  canali  semicircola- 


ri verticali  si  trova  all'estremità  opposta  della  superficie 
cuticolare. 

Nei  recettori  maculari  deU'utricolo  il  kinociglio  si  trova 
nella  parte  della  superficie  supcriore  della  cellula  che 
guarda  la  striola;  nei  recettori  del  sacculo  si  trova  invece 
all'estremità  opposta.  La  distribuzione  delle  cellule  neu- 
roscnsoriali  sembra  diversa  nei  vari  recettori.  Nelle  creste 
ampollari,  le  cellule  di  I tipo  sono  più  numerose  all'api- 
ce, nelle  macule  sembrerebbero  più  numerose  lungo  la 
linea  della  striola  (fig.  1). 

Le  estremità  libere  delle  stereociglia  e del  kinociglio 
dei  recettori  maculare  e sacculare  sono  immerse  nella 
membrana  otolitica,  cosi  denominata  perché  contiene  gli 
otoliti  (cristalli  prismatici  di  carbonato  dì  calcio  e magne- 
sio). Le  estremità  libere  dei  peli  sensitivi  delle  creste 
ampollari  sono  immerse  in  una  massa  gelatinosa,  priva  di 
otoliti:  la  cupola,  che,  come  la  membrana  otolitica,  è 
prevalentemente  costituita  da  polisaccaridi.  La  cupola 
sovrasta  (a  superficie  della  cresta  ed  é a contatto  con  la 
volta  dell'ampolla. 

Il  nervo  vestibolare 

Il  nervo  vestibolare  è formato  da  fibre  che  originano  da 
cellule  bipolari  del  ganglio  di  Scarpa.  I prolungamenti 
neuronici  centrali  formano  la  porzione  vestibolare  del- 
PVIII  nervo  che,  dopo  aver  attraversato  il  meato  acustico 
interno  c percorso  lo  spazio  pontocerebellare,  penetra 
nel  tronco  encefalico  all'altezza  del  solco  bulboprotube- 
ra  oziale. 

I prolungamenti  nervosi  periferici  si  riuniscono  invece 
a formare  2 branche:  superiore  e inferiore.  La  prima  con- 
tiene fibre  afferenti  per  le  creste  ampollari  dei  canali 
semicircolari  orizzontale  e verticale,  per  la  macula  utrico- 
tarc  c in  parte  anche  per  quella  sacculare.  La  branca  in- 
feriore contiene,  invece,  fibre  afferenti  per  la  macula  sac- 
culare e per  la  cresta  ampollare  del  canale  semicircolare 
posteriore.  Le  fibre  afferenti,  nell’altravcrsarc  la  mem- 
brana basilare  dell’epitelio  neurosensoriale,  perdono  la 


Fig.  1.  In  alto:  la  macula  specu- 
lare con  la  membrana  otolitica 
In  basso:  la  macula  utrieoUrc 
con  la  membrana  otolitica.  (Da 
Lindman.  1V69,  modificata  e 
ridisegnala). 
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guaina  mielinica.  Quelle  che  raggiungono  le  cellule  di  I 
tipo  terminano  con  una  fìtta  rete  che  le  avvolge  quasi 
totalmente  e prendono  contatto  sinaptico  con  scarse  ve- 
scicole citoplasmatiche.  Generalmente  un  singolo  assone 
afferente  di  grosso  calibro  innerva  una  o due  cellule  del  I 
tipo.  Diversamente  avviene  per  le  fibre  afferenti  che  rag- 
giungono le  cellule  di  II  tipo.  In  quest’ultimo  caso  un 
assone  di  piccolo  calibro  prende  contatto  sinaptico  «à 
bouton»  col  citoplasma  cellulare.  Le  fibre  afferenti,  ra- 
mificandosi. possono  innervare  .piu  cellule  di  II  tipo. 

È stata  descritta  un'anastomosi  ( anastomosi  di  Voit), 
fra  la  branca  superiore  e inferiore  del  nervo  vestibolare, 
tra  il  nervo  vestibolare  c il  nervo  facciale  e infine  tra  ner- 
vo vestibolare  e cocleare  (fibre  olivococleari  deìVanasto- 
mosi  di  Oort). 

Le  fibre  del  nervo  vestibolare  terminano  nei  nuclei  ve- 
stibolari della  regione  bulbare:  mediale,  laterale,  superio- 
re. discendente,  e in  altri  minori  (Y,  Z,  L e interstiziale). 
Ouelle  che  provengono  dai  recettori  ampollari.  una  volta 
entrate  nel  tronco  encefalico,  si  dividono  in  una  branca 
supcriore  c in  una  inferiore.  Le  fibre  della  branca  supe- 
riore proiettano  in  prevalenza  sui  nuclei  vestibolari  supe- 
riore e mediale  (parte  rostrale),  quelle  della  branca  infe- 
riore proiettano  sulla  parte  laterale  del  nucleo  mediale, 
sul  nucleo  discendente  e sul  nucleo  interstiziale.  Alcune 
fibre  della  branca  superiore,  dopo  aver  preso  rapporto 
con  il  nucleo  superiore  raggiungono  le  aree  corticali  vc- 
stibolocerebellari  (nodulo,  fioccuto,  para  flaccido , uvola). 

Le  fibre  che  provengono  dai  recettori  delle  macule  del- 
l’utricolo  e del  sacculo  si  dividono  pure  in  una  branca 
ascendente  e una  discendente.  Le  prime  raggiungono  il 
nucleo  vestibolare  laterale  e la  parte  rostrale  di  quello 
mediale,  le  seconde  la  parte  ventrale  del  nucleo  mediale 
c il  nucleo  discendente.  Parte  delle  afferenze  del  sacculo 
proiettano  sul  nucleo  Y. 

Le  vie  vestibolari  efferenti 

Nel  tronco  del  nervo  vestibolare  sono  state  riconosciute, 
accanto  a fibre  afferenti,  anche  fibre  efferenti,  la  cui  ori- 
gine, sia  omo-  che  controlaterale,  viene  localizzata  in  una 
zona  del  tronco  encefalico  assai  ristretta  formata  da  pic- 
coli neuroni  (da  300-400.  nel  gatto)  situata  lateralmente 
al  nucleo  del  VI  e ventralmente  e medialmente  al  nucleo 
vestibolare  laterale.  Le  fibre  efferenti  decorrono  nel  ner- 
vo vestibolare  raggiungendo  prima  il  ganglio  di  Scarpa  c 
successivamente  il  recettore  labirintico  dove  prendono 
rapporti  sinaptici  con  le  fibre  afferenti  di  I tipo  e II  tipo, 
eccezionalmente,  con  la  membrana  citoplasmatica  delle 
cellule  di  li  tipo. 

/ nuclei  vestibolari  e loro  connessioni 
Il  complesso  nucleare  vestibolare  è costituito  da  4 nuclei 
principali  (superiore,  mediale,  laterale  e discendente),  da 
un  gruppo  di  nuclei  minori  (X.  Y,  Z,  f,  1,  g)  e dal  nucleo 
interstiziale.  Le  fibre  afferenti  del  I neurone  raggiungono 
i 4 nuclei  maggiori  c il  gruppo  di  nuclei  minori  Y c L. 
(Brodai).  Nei  nuclei  vestibolari  vengono  distinti  4 tipi  di 
neuroni  di  II  ordine.  Le  connessioni  dei  nuclei  vestibolari 
sono  le  seguenti. 

I.  Connessioni  vesttbolospinali.  - Esse  sono  rapprese  male  dal 
fascio  vesti holospmalc  laterale  c mediale.  Il  primo,  più  importan- 
te, origina  dai  neuroni  del  nucleo  vestibolare  laterale  ed  è diret- 
to ai  motoneuroni  spinali  ipsilateruli  sia  inferiori  (parte  dorsale) 
che  superiori  (parte  ventrale).  Il  secondo,  quello  mediale,  origi- 
na dai  neuroni  del  nucleo  vestibolare  mediale,  laterale  c discen- 
dente. Attraverso  il  fascicolo  longitudinale  mediale  proietta  sui 
motoneuroni  spinati,  sia  omolatcrali  che  controlaterali,  del  tratto 
cervicale  c toracico  del  midollo  spinale. 
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Fibre  afferenti  spinovestibolari  rappresentano,  a loro  volta, 
un'importante  via  di  connessione  tra  il  midollo  spinale,  in  parti- 
colare del  tratto  cervicale,  e i nuclei  vestibolari.  Afferenze  spina- 
li proiettano  inoltre  indirettamente  sui  neuroni  nucleari  vestibo- 
lari attraverso  le  connessioni  del  fascio  spinoccrcbcllarc 

2.  Connessioni  vestibolocerebellari,  - I neuroni  di  tutti  i quat- 
tro nuclei  vestibolari,  in  particolare  quelli  del  nucleo  mediale  e 
discendente,  proiettano  al  lobo  anteriore  c posteriore  del  verme 
e al  vestibolo-cerebello.  Tali  vie  assodative  si  assodano  a quelle 
già  descritte,  rappresentate  dalle  afferenze  di  1 ordine  originate 
dai  recettori  ampollari. 

A loro  volta  proiezioni  cercbellovestibolari  sia  del  vestibolo- 
cerebello  sìa  del  verme  raggiungono  i nuclei  vestibolari:  alcune 
attraverso  relais  sinaptici  a livello  dei  nuclei  cerebellari,  in  parti- 
colare il  nucleo  fastigio,  raggiungono  la  metà  ventrale  del  nucleo 
laterale,  il  nucleo  mediale  e quello  discendente. 

3.  Connessioni  intemucleari.  - I nuclei  vestibolari  di  un  lato  (in 
particolare  i nuclei  mediale  e superiore)  sono  in  connessione  tra 
loro.  Fibre  commissurali  intemucleari  sono  state  descritte  anche 
tra  i nuclei  vestibolari  discendenti  c fra  il  gruppo  Y (tìg.  4). 

4.  Connessioni  vestiboloreticolari.  - Sono  rappresentate  da  un 
numero  assai  limitato  di  fibre  afferenti  di  I ordine  che  raggiun- 
gono la  regione  dorsolaterale  della  sostanza  reticolare  che  corri- 
sponde al  nucleo  reticolare  parvoccllularc.  Per  quanto  riguarda, 
invece,  le  connessioni  dei  neuroni  nucleari  vestibolari  di  II  ordi- 
ne è riconosciuta  quella  tra  il  nudeo  vestibolare  superiore  (sulla 
parte  ventrale  del  nucleo  del  tegmen  pontino  conlrolateralc), 
quella  del  nucleo  vestibolare  laterale  (sul  nudeo  reticolare  late- 
rale e sul  nudeo  del  tegmen  pontino  controlaterale).  Tuttavìa 
non  si  può  escludere  che  tutti  i nuclei  vestibolari  proiettino  sulla 
sostanza  reticolare  bulboprotuberenzialc,  in  parte  omolatcral- 
mente  (regione  inferiore  o bulbare).  in  parte  in  sede  contraiate- 
ralc  (regione  supcriore  o pontina). 

5.  Connessioni  vestibolo-oculomotorie.  - I neuroni  vestibolari 
di  II  ordine  interessati  in  tali  connessioni  sono  situali  nei  nudei 
superiore  e mediale,  nella  porzione  ventrale  del  nucleo  laterale, 
in  parte  nel  gruppo  nucleare  Y.  Connessioni  vestibolo-oculomo- 
torie  sarebbero  rappresentate  anche  da  afferenze  di  1 ordine, 
probabilmente  d'origine  utricolare.  Le  vie  di  connessione  vesti- 
bolo-ocuiomntoric  sono:  il  fascicolo  longitudinale  mediale,  il 
tratto  ascendente  di  Deiters,  la  sostanza  reticolare  c il  brachium 
coniunctivum. 

Le  proiezioni  vestibolo-oculomotorie  si  dividono  in:  proiezioni 
per  i movimenti  oculari  sul  piano  orizzontale  (cioè  quelle  afferen- 
ze per  i motoneuroni  del  retto  mediale  e retto  laterale);  sul  piano 
verticale  c obliquo  (retto  supcriore,  retto  inferiore,  obliquo  infe- 
riore e obliquo  superiore,  innervato  dal  nervo  trodcare). 

Le  proiezioni  vestibolo-oculomotorie  che  originano  nel  nucleo 
vestibolare  superiore  decornino  nella  parte  mediale  del  fasdcolo 
longitudinale  mediale  omolateralc;  quelle  che  originano  nel  nu- 
cleo vestibolare  mediate,  dopo  aver  incrodato  la  linea  mediana, 
decorrono  nella  parte  mediale  del  fasdcolo  longitudinale  media- 
le controlaterale. 

Proiezioni  ascendenti  vestibolo-oculomotorie  sono  state  ri- 
scontrate anche  nei  nudei  dì  Darkschewitsch  e Cajal.  mentre 
non  ancora  ben  documentate  anatomicamente  sarebbero  quelle 
che  si  realizzano  attraverso  relays  reticolari. 

Sono  presenti  anche  proiezioni  discendenti:  dall'area  oculomo- 
torta  a quella  nucleare  vestibolare:  dal  nudeo  di  Edinger- 
Westphal  e dallo  stesso  nudeo  del  III  paio  al  nudeo  vestibolare 
mediale.  Anche  dal  nudeo  di  Cajal  sono  state  identificate  vie 
discendenti  lungo  il  fascicolo  longitudinale  mediale.  Non  meno 
importanti,  infine,  sono  i rapporti  tra  il  sistema  vestibolare  c 
quello  visivo  mediati  dal  cervelletto. 


Considerazioni  generali 

L'a.  v.,  dal  punto  di  vista  fisiologico,  è formato  da  vari 
propriocctlori.  di  struttura  particolarmente  complessa, 
destinati  a essere  sollecitati  da  particolari  stimoli;  l’a.  v. 
può  essere  pertanto  definito  come  il  propriocettore  del 
capo  ed  è un  organo  di  senso  specifico.  Gli  stimoli  che 
agiscono  sui  recettori  ncll’a.  v.  sono:  a)  la  forza  di  gravi- 
tà; b)  l'accelerazione  angolare  c rettilinea;  c)  vibrazioni 
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di  bassa  frequenza.  Questi  stimoli  seguono  le  leggi  della 
cinematica  e della  gravità  (il  corpo  umano  è anch’esso  un 
grave)  e agiscono  all'interno  dell'a.  v.,  sono  cioè  elaborati 
da  formazioni  acellulari  (endolinfa,  cupole,  membrane 
statolitichc). 

Per  questo  motivo  l’a.  v.  non  è incluso  tra  gli  esterocet- 
tori,  vale  a dire  tra  gli  organi  di  senso  stimolati  da  forze 
fìsiche  provenienti  dall'esterno  (recettori  *a  distanza») 
ma  tra  i propriocettori  (v.  PROPRiocFmvA  sensibilità). 

L'inclusione  dell'a.  v.  fra  i propriocettori  è giustificala  anche 
dai  seguenti  postulali  (Di  Giorgio): 

1)  l’a.  v.  non  è capace  di  suscitare,  come  gli  cstcroccttori, 
un  processo  psichico  durevole,  differenzialo  e provvisto  di  quei 
caratteri  fenomenologici  che  sono  propri,  ad  es.,  della  sensazio- 
ne luminosa,  della  sensazione  uditiva,  della  sensazione  gustativa, 
etc.; 

2)  il  soggetto  non  ha  consapevolezza  della  sede  dell'a.  v.,  né 
ha  nozione  di  quando  esso  è stimolato  da  uno  stimolo  fisiologico 
o extrafìsiologico; 

3)  il  soggetto  è incapace  di  riconoscere  le  caratteristiche  dello 
stimolo  vestibolare,  mentre,  per  contro,  riconosce  immediata- 
mente il  raggio  di  luce,  il  suono,  etc. 

Tuttavia  l'a.  v.,  per  la  complessità  della  sua  struttura,  per  i 
perfezionati  meccanismi  che  entrano  in  funzione  durante  l'ecci- 
tazione dei  vari  recettori  di  cui  è composto,  per  l'alto  potere  di 
analizzare  gli  stimoli  che  in  esso  si  elaborano,  c per  altre  ragioni 
di  carattere  fisiologico,  ha  un  posto  a sé  tra  i propriocettori:  esso 
è il  «proprioccttore»  più  perfezionato  del  nostro  organismo  c 
risiede  in  quel  segmento  somatico,  il  capo,  che  rappresenta  l'e- 
lemento più  importante  per  l'orientamento  spaziale  c per  la  se- 
gnalazione dei  movimenti  compiuti  dal  corpo 

Una  definizione  delle  prestazioni  fisiologiche  dell'a.  v. 
deve  tener  conto  del  fatto  che  esso  svolge  un'attività  che, 
in  condizioni  normali,  non  è avvertita  dalla  coscienza; 
inoltre,  che  le  sue  prestazioni  di  afferenza  sono  integrate 
da  altre  funzioni  del  sistema  nervoso,  aventi  lo  scopo  di 
regolare  l'equilibrio. 

Sintetizzando  le  finalità  funzionali  dell’a.  v.  possiamo 
affermare  che: 

1)  esso  contribuisce  alla  costruzione  della  sensibilità 
spaziale,  mediante  i riferimenti  della  posizione  del  capo 
nello  spazio,  i quali  vengono  integrati  dai  riferimenti  de- 
gli cstcroccttori.  dall'apparato  mnemonico,  dal  giudizio 
critico  del  senso  dello  spazio,  etc.  (v.  orientamento;  ver- 
tigine); 

2)  esso  contribuisce  a mantenere  l'equilibrio  somatico: 
le  eccitazioni  vestibolari,  cioè,  mediante  l'attività  riflessa 
sui  muscoli  del  tronco  e degli  arti,  impediscono  che  il 
baricentro  del  corpo  esca  dalla  base  di  sostegno  (la  su- 
perfìcie plantare)  e provochi  la  caduta.  Tale  regolazione 
dell'equilibrio  non  soltanto  è necessaria  per  la  stazione 
eretta,  ma  soprattutto  per  una  corretta  postura,  impron- 
tata in  senso  antigravitario.  e in  situazioni  di  moto  parti- 
colarmente complesse,  quali  la  marcia,  la  corsa,  etc. 

Gli  eccitamenti  provenienti  dall'a.  v.  si  distinguono  in: 
a)  eccitamenti  continui , presenti,  cioè,  anche  durante  il 
riposo  e l'immobilità  assoluta  del  capo:  essi  provengono 
dai  recettori  stimolati  dalla  forza  di  gravità,  che  agisce  di 
continuo;  b)  eccitamenti  insorgenti  durante  i movimenti 
del  capo , che  provengono  dai  recettori  sensibili  all’accele- 
razione angolare  e rettilinea. 

Tali  eccitamenti,  che  giungono  dall'a.  v.  di  destra  c da  quello 
di  sinistra,  subiscono  un  processo  di  «ottimazione  algebrica  a li- 
vello dei  nuclei  e dei  centri  della  sostanza  reticolare  e.  integran- 
dosi con  gli  eccitamenti  cxtrapiramidaJi.  reticolari,  etc.,  concor- 
rono a regolare  l'atteggiamento  postulale. 

Qualora  uno  stimolo  non  fisiologico  dell'a.  v.  determini  un 
maggiore  o minore  numero  di  impulsi  net  recettori  labirintici,  o 


anche  in  uno  solo  di  essi,  o comunque  alteri  la  qualità  degli 
impulsi  stessi,  è evidente  che  il  processo  di  sommatone  che  av- 
viene nei  centri  non  si  svolgerà  più  come  di  norma,  ma  evocherà 
dei  riflessi,  quali  il  nistagmo,  l'asimmetria  tonica  dei  vari  gruppi 
muscolari  del  corpo  e.  nella  sfera  della  coscienza,  la  vertigine: 
questi  sono  appunto  i riflessi  specifici  da  alterazione,  comunque 
indotta,  della  funzione  vestibolare  quali  si  determinano  nelle 
chinctosi,  in  condizioni  di  subgravità  o in  microgravità 

1 recettori  ampollari  dei  canali  semicircolari 

L'eccitazione  specifica  dei  recettori  ampollari  si  elabora 
in  corrispondenza  delle  creste,  a seguilo  di  un  proces- 
so di  flessione,  e forse  anche  di  traslazione,  delle  ciglia 
sensoriali  del  neuroepitelio,  che  emergono  dalla  cresta 
stessa. 

Tale  flessione  delle  ciglia,  che  costituisce  la  modifica- 
zione specifica  da  cui  si  genera  l'impulso  nella  fibra  vesti- 
bolare afferente,  viene  provocata  dai  movimenti  della 
cupola  che  include  le  ciglia. 

I movimenti  della  cupola  sono  strettamente  coordinati, 
dal  punto  di  vista  qualitativo  e quantitativo  (e  secondo 
meccanismi  cinematici  del  tutto  eguali  a quelli  che  rego- 
lano, in  fisica,  un  sistema  pendolare),  agli  spostamenti 
dell'endolinfa. 

L ‘endolinfa,  liquido  nel  quale  fa.  v.  è contenuto,  per  la  legge 
d'inerzia  compirà  spostamenti  ogniqualvolta  il  capo  farà  un  mo- 
vimento. anche  di  minima  ampiezza.  Pertanto,  ogni  movimento 
del  capo,  in  qualunque  piano  e con  qualunque  velocità,  deter- 
minerà, a livello  di  ognuno  dei  tre  canali  semicircolari,  sia  in  un 
lato  sia  nell’altro  (c  talvolta  a livello  di  tutti  c tre  contempora- 
neamente). correnti  endolinfatichc  più  o meno  marcate. 

Si  avrà  così  una  sommazione  di  impulsi,  sia  temporale  sia  spa- 
ziale. già  a livello  dei  recettori  periferici:  un  ulteriore  processo 
di  sommazione  avrà  poi  luogo  a livello  dei  nuclei  e della  sostan- 
za buiborcticolarc.  I movimenti  abituali  del  capo,  secondo  Buys, 
non  sono  formati  da  3 tempi  (accelerazione  angolare  positiva, 
velocità  angolare,  accelerazione  angolare  negativa),  ma  le  due 
accelerazioni  angolari,  la  positiva  e la  negativa,  si  succedono 
l’una  all’altra  senza  alcun  intervallo  di  velocità  angolare.  Ora. 
tale  fatto  ha  una  particolare  importanza  per  la  comprensione  dei 
meccanismi  che  stanno  alla  base  della  flessione  cupolare  e delle 
eccitazioni  vestibolari,  perché  la  mancanza  di  tale  periodo  di 
velocità  angolare  tra  i due  movimenti  cinematici  fa  sì  che  la 
sommazione  temporale  degli  stimoli  si  svolga  in  modo  armonico 
e tale  da  non  determinare  alcun  fenomeno  di  asinergia  a livello 
centrale.  Ciò  è dimostrato  dal  fatto  che  nei  movimenti  abituali 
del  capo,  anche  se  di  una  certa  ampiezza  e compiuti  in  brevissi- 
mo tempo,  noi  non  avvertiamo  mai  alcun  fenomeno  patologico 
nei  nostri  riflessi  posturali,  né  disturbi  del  l'equilibrio,  né  avver- 
tiamo sensazioni  psichiche  particolari. 

La  teoria  che  abbiamo  illustrata  è la  teoria  idrodinami- 
ca della  funzione  dei  canali  semicircolari  della  cui  validità 
è stata  data  la  dimostrazione  in  modelli  sperimentali. 

Sono  stati  effettuati  anche  i calcoli  fisici  dei  valori  degli 
spostamenti  dell'endolinfa,  in  funzione  degli  spostamenti, 
di  vario  valore,  del  capo.  Inoltre,  Steinhausen  ha  potuto 
dimostrare  nell’animale  vivo  (luccio)  l'effettiva  flessione 
della  cupola  ampollare,  a seconda  degli  spostamenti  cui 
era  sottoposto  il  capo  dell'animale  sul  tavolino  d’esperi- 
mento. 

Allo  scopo  di  dare  un'interpretazione  più  completa  del  mec- 
canismo di  eccitamento  del  recettore  labirintico,  sono  stati  con- 
dotti approfonditi  studi  teorici  dai  punto  di  vista  fisicomatcmaii- 
co  e ricerche  sperimentali  su  alcuni  tipi  di  animali.  Tali  indagini 
hanno  fornito  alcuni  dati  che  contrastano  col  concetto  che  la 
cupola  agisca,  mediante  la  sua  flessione,  da  trasduttore  alle  ci- 
glia sensorie  dello  spostamento  cndolinfatico.  Infatti  si  è dimo- 
strato che  l'entità  dello  spostamento  cupolare  per  stimoli  fisiolo- 
gici, anche  di  alto  valore  fisico,  è estremamente  bassa. 
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A conferma  di  ciò  è sialo  considerato: 

a)  la  riduzione  proporzionale  della  forza  del  flusso  endolin fati- 
co nc ll'ampoll a rispetto  al  canale,  in  conseguenza  della  maggior 
area  di  sezione  dell’ampolla  rispetto  al  dotto; 

b)  la  sporgenza  dcU'ampolla  all'interno  della  circonferenza  del 
canale,  condizione  che  determina  nell'ampolla  stessa,  a seguito 
di  un'accelerazione  angolare,  la  comparsa  di  una  forza  inerziale 
di  direzione  opposta  a quella  che  insorge  nel  dotto; 

c)  il  flusso  cndolinfatico  non  si  dirige  direttamente  sulla  su- 
perficie della  cupola,  ma  alla  sua  base; 

d)  la  presenza  di  un  gel  nel  contesto  della  cupola,  costituito 
da  mucopolisaccaridi  secreti  nei  plana  semilunata  rappresenta 
una  condizione  di  resistenza  al  flusso  della  corrente  endolin- 
fatica. 

Tutte  queste  situazioni  determinano  un  effetto  negativo  sul- 
l'entità del  flusso  cndolinfatico  diretto  sulla  cupola  e costituisco- 
no la  base  delle  crìtiche  mosse  al  concetto  della  flessione  cupola- 
re  quale  elemento  fondamentale  dell’eccitazione  sensoriale. 

Sono  state  pertanto  avanzate  altre  teorie  diverse  tra  loro,  che 
tuttavia  richiedono  ancora  una  solida  conferma  sperimentale. 
Tra  queste,  quella  di  Oman  c Young  che  considerano  la  cupola 
come  un  sensitive  biological  pressure  transducer,  Essi  osservaro- 
no, tra  l'altro,  che  il  gradiente  di  pressione  che  si  crea  sulla  cu- 
pola per  stimoli  vestibolari  a valori  di  soglia  (O.rVsccI 2 *)  è dello 
stesso  ordine  di  grandezza  (10~4  dyn-’cnr).  di  quello  che  si  nota 
a livello  della  membrana  timpanica  per  stimoli  uditivi  a livello  di 
soglia 

Per  Dohiman.  invece,  la  depolarizzazione  del  recettore  labi- 
rintico avviene  perché  è l’cndolinfa  che  agisce  direttamente  sulle 
ciglia  delle  cellule  sensoriali,  determinandone  la  flessione. 

I recettori  dei  canali  semicircolari  orizzontali 
Lo  spostamento  endolinfatico  nei  canali  orizzontali  (o 
laterali)  si  verificherà  quando  il  movimento  del  capo  si 
svolge  sul  piano  orizzontale.  Lo  spostamento  endolinfati- 
co avrà  però  una  direzione  opposta,  a seconda  del  lato; 
ad  es.,  con  un  movimento  cefalico  verso  destra  avremo, 
all'inizio  del  movimento  (accelerazione  angolare  positi- 
va), uno  spostamento  dell'endolinfa.  che  nel  canale  late- 
rale di  destra  è in  direzione  dcll'utricolo  ( corrente  utricu- 
lopeta),  mentre  nel  canale  del  lato  sinistro  l’endolinfa 
compirà  un  movimento  verso  l’indietro  (corrente  utriculo- 
fuga);  alla  fine  del  movimento  (accelerazione  angolare 
negativa)  gli  spostamenti  endolinfatici  nei  due  canali 
avranno  una  direzione  perfettamente  opposta. 

Lo  studio  dei  riflessi  suscitati  dagli  spostamenti  endo- 
linfatici  in  queste  due  direzioni  ha  dimostrato,  sia  nei 
primi  esperimenti  compiuti  nel  piccione  da  Ewald,  sia 
nelle  recentissime  ricerche  sulle  correnti  d'azione  delle 
fibre  vestibolari,  che  l'intensità  degli  stimoli  è diversa  a 
seconda  della  direzione;  vale  a dire,  la  flessione  utriculo- 
peta  determina  un  aumento  dell'attività  di  riposo  cellula- 
re, una  flessione  utriculofuga  una  diminuzione.  In  altri 
termini,  una  flessione  delle  ciglia  nella  direzione  del  ki- 
nociglio  (ampullopeta)  realizza  una  riduzione  (circa  20 
mV)  della  differenza  di  potenziale  che  esiste  tra  l'esterno 
(spazio  cndolinfatico)  e il  citoplasma  cellulare,  creando 
una  depolarizzazione  intracellulare  c un  incremento  della 
frequenza  dei  potenziali  d azione  della  fibra  nervosa  del 
nervo  vestibolare.  Una  flessione  in  direzione  contraria  al 
kinociglio  (ampullofuga).  determina  invece  un’ipcrpola- 
rizzazionc  intracellulare  c quindi  una  diminuzione  della 
frequenza  di  scarica.  Nella  fibra  nervosa  non  è ancora 
chiarito  il  meccanismo  secondo  cui  lo  stimolo  fisico  si  tra- 
sforma in  impulso  bioelettrico.  È certo,  però,  che  esso 
inizia  am  la  flessione  delle  ciglia  che  trasduce  a livello 
cellulare  l'energia  meccanica  in  elettrica. 

I recettori  dei  canali  semicircolari  verticali 

Essi  sono  2 per  lato  e posti  nei  piani  sagittale  e frontale: 

contengono  i recettori  sensibili  alle  variazioni  accelerato- 


ne. 2.  Direzione  (frecce)  delle  correnti  cndolinfatichc,  c quindi 
della  flessione  delle  ciglia  delle  cellule  sensoriali  dei  recettori 
ampollari  c di  quelli  maculari,  efficace  per  l'eccitamento  (depo- 
larizzazione) dei  recettori  stessi. 


rie  che  insorgono  nei  movimenti  cefalici  svolgentisi  nei 
medesimi  piani;  la  loro  coordinazione  fisiologica  è molto 
stretta,  sia  fra  essi  sia  con  il  canale  orizzontale. 

Il  meccanismo  relativo  allo  spostamento  endolinfatico, 
alla  flessione  cupolare,  etc..  è il  medesimo  che  abbiamo 
descritto  per  il  canale  orizzontale;  ma  nei  canali  verticali 
è la  flessione  utriculofuga  che  suscita  la  depolarizzazione 
intracellulare,  e pertanto  un  aumento  della  frequenza  dei 
potenziali  delle  fibre  vestibolari  (data  la  posizione  ana- 
tomica del  kinociglio).  La  flessione  utriculopeta  crea,  al 
contrario,  una  iperpolarizzazione  e una  diminuzione  della 
frequenza  dei  potenziali  del  nervo  (fig.  2). 

/ recettori  otolitici  (utrìcolo  e sacculo) 

Ricordiamo  che  la  macula  deli'utricolo  è in  posizione 
quasi  orizzontale,  mentre  quella  del  sacculo  è in  posizio- 
ne in  gran  parte  verticale.  Su  ambedue  poggia  la  mem- 
brana otolitica.  L’orientamento  asimmetrico  del  kinoci- 
glio (verso  la  linea  mediana,  o strida,  quelli  delle  cellule 
cigliate  delle  macule  utricolari;  in  posizione  opposta  alla 
striola,  verso  un  lato  e verso  l’altro,  nelle  cellule  cigliate 
della  macula  sacculare)  costituisce  la  fase  della  sensibilità 
bidirezionale  di  questi  recettori  labirìntici. 

I meccanismi  fisiologici  mediante  i quali  si  elaborano 
tali  eccitazioni  non  sono  ancora  del  tutto  chiariti. 

È fuori  dubbio  che  lo  stimolo  è rappresentato  dall’azione 
esercitata  dalla  membrana  statolitica,  il  cui  peso  specifico  è 
molto  superiore  a quello  dell'cndolinfa:  vi  sono  però  molte 
discussioni  sulla  modalità  con  cui  tale  azione  si  svolge. 

Sono  stati  prospettati  i seguenti  meccanismi:  a)  pres- 
sione sulla  macula;  b ) trazione  della  membrana  sulla 
macula;  c)  slittamento  della  membrana  sulla  macula. 

I dati  fisiologici  sugli  statoliti  che  sono  attualmente  in  nostro 
possesso,  ottenuti  sia  con  lo  studio  delle  correnti  d'azione  dei 
recettori,  sia  con  lo  studio  dei  riflessi  suscitati,  in  tali  recettori, 
mediante  variazioni  di  posizione  (non  di  moto)  del  capo,  fanno 
ritenere  che  la  forza  che  agisce  quale  stimolo  sui  recettori  otoli- 
tici  sia  la  gravità:  ciò  spiega  che  daJI'a.  v.  partono  impulsi  conti- 
nui. anche  durante  l'immobilità  del  capo  c durante  il  nposo. 

È pertanto  evidente  che.  quando  il  capo  è immobile,  la  forza 
di  gravità  agisce  perché  le  membrane  statolitiche  esplicano,  col 
loro  peso,  una  deformazione  delle  ciglia  neurosensonali . fi  pure 
evidente  che  si  avranno  variazioni  della  gravità  anche  durante  i 
movimenti  del  capo;  infatti  in  ogni  movimento  si  inserisce  anche 
un  momento  gravitazionale.  Ora,  poiché  si  è visto  che  il  movi- 
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mento  cefalico  agisce  sull'a.  v.  attraverso  accelerazioni  angolari 

0 rettilinee,  ne  deriva  che  in  ogni  movimento  del  capo  si  ha.  ol- 
tre all'accelerazione , anche  una  moditicazionc  dcllu  gravità,  e vi 
sarà  perciò  una  duplice  eccitazione,  sincrgiz/ata.  dei  recettori 
statolite  e di  quelli  ampollari  Se  l 'accelerazione  è angolare, 
poiché1 * * 4  l'utricnlo  C posto  nella  cavità  nella  quale  si  aprono  le 
estremità  dei  3 canali  semicircolari,  e in  esso  si  trova  il  medesi- 
mo liquido  cndolinfatico.  gli  spostamenti  endolmfatici  consecuti- 
vi a tale  accelerazione  si  trasmettono  anche  ncll  cndolinfa  che 
riempie  la  cavità  utricolarc,  e perciò  la  stimolazione  dei  recettori 
ampollari  si  accompagna  a una  stimolazione  utricolarc. 

Ad  cs.,  esercitando  pressioni  sulla  membrana  statolitica  sì  su- 
scitano particolari  deviazioni  oculari:  tali  riflessi  sono  di  caratte- 
re diverso  e di  diversa  direzione,  a seconda  della  direzione  della 
pressione  esercitata.  In  sostanza,  il  comportamento  dello  spo- 
stamento maculare  C subordinato  a un  cambiamento  nell'intensi- 
tà e nella  direzione  dello  stimolo  costituito  dalla  pressione  otoli- 
tica  sulla  macula:  il  fatto  che  la  direzione  verso  cui  tale  pressione 
è diretta  sia  l'elemento  determinante  per  l'evocazione  di  riflessi 
otolitici.  richiama  il  comportamento  analogo  delle  cupole  ampol- 
la ri.  Quindi,  quando  il  movimento  del  capo  i costituito  da 
un'accelerazione  angolare,  sia  semplice  sia  composta,  é giustifi- 
cata l’ipotesi  di  un'elaborazione  sinergica  di  eccitazioni  ampollari 
con  eccitazioni  u trieoi  ari,  dovute  a pressioni  esercitate  sulla 
macula  utricolarc  dallo  stesso  spostamento  endolinfutico  che  ha 
agito  sulla  cupola  ampollarc.  Infatti,  anche  le  cupole  ampollari, 
per  la  forza  di  gravità,  modificano  la  loro  posizione  rispetto  alle 
sottostanti  creste:  per  l'azione  degli  stimoli  gravitazionali  si  po- 
trà avere  un  aumento  o una  diminuzione  dei  potenziali  di  riposo 
delle  fibre  vestibolari. 

Il  meccanismo  è invece  diverso  allorché  il  movimento  cefalico 
à costituito  da  un'accelerazione  rettilinea : tale  evento  si  verifica 
assai  di  rado,  poiché  i piani  sui  quali  può  muoversi  il  capo  sono 
prevalentemente  piani  rotanti  attorno  a un  asse,  anche  movi- 
menti spontanei  apparentemente  rettilinei  contengono,  in  realtà, 
una  componente  di  accelerazione  angolare,  e pertanto  fanno 
entrare  in  gioco  i recettori  ampollari.  Ammettendo,  però,  che 
l’accelerazione  rettilinea  sia  pura,  come  si  verifica,  ad  cs.,  nelle 
salite  o discese  in  ascensore  (condizione  nella  quale,  talvolta, 
anche  nell'uomo  normale,  si  evocano  sensazioni  di  spostamento 
e atteggiamenti  posturali  che  ricordano  analoghi  riflessi  studiati 
nell'animale  dccerebrato).  in  tal  caso  essa  agirebbe  modificando 
non  la  direzione,  ma  soltanto  la  pressione,  della  membrana  oto- 
litica. Non  è ben  chiarito  se  il  recettore  statolitico  per  le  accele- 
razioni rcttolineari  sia  il  sacculo,  poiché  molti  dati  sperimentali 
avrebbero  dimostralo  che  l'asportazione  del  sacculo  non  altera 
la  costellazione  dei  riflessi  statici  e di  raddrizzamento,  di  deriva- 
zione siatolitica.  che  si  provocano  cosi  nettamente  nell'animale 
dccerebrato.  In  realtà,  sembrerebbe  che  rotolila  sacculare,  in 
molte  specie  animali  e nell'uomo,  non  sia  legato  alla  funzione 
vestibolare,  ma  concorra  all'erborazione  di  certe  qualità  dell'ec- 
citazione acustica  (apprezzamento  della  direzione  del  suono, 
sensibilità  a vibrazioni  di  bassissima  frequenza,  ctc.). 

In  conclusione:  possiamo  dire  che  le  cellule  neurosen- 
soriali delle  creste  ampollari  vengono  stimolate  o inibite 
da  spostamenti  endolinfatici  di  opposta  direzione  in  rap- 
porto al  senso  della  rotazione.  Ma  se  lo  stimolo  accelera- 
torio avviene  su  un  determinato  piano,  la  depolarizzazio- 
ne avverrà  nel  recettore  di  un  canale  semicircolare  e la 
ipcrpolarizzazione  in  quello  del  canale  complementare 
del  lato  opposto. 

Pertanto  i recettori  ampollari  si  differenziano  da  quelli 
delle  macule,  nelle  quali  l'attivazione  e l'inibizione  si  rea- 
lizzano in  ognuna  delle  metà  dello  stesso  recettore  grazie 
alla  disposizione  anatomica  dell'epitelio  sensoriale. 

1 nuclei  vestibolari 

Di  recente,  nei  nuclei  vestibolari  sono  stati  individuati 
diversi  distretti  neuronici  cui  offeriscono  differentemente 

afferenze  provenienti  dai  recettori  ampollari  e maculari  e 
dai  quali,  nello  stesso  tempo,  si  proiettano  efferenze  di- 
rette ai  nuclei  oculomoton  o ai  motoneuroni  spinali. 

Ulteriori  ricerche  hanno  dimostrato  la  convergenza  nei 


vari  distretti  neuronici  dei  nuclei  vestibolari  anche  di  af- 
ferenze cxtralabirintichc,  quali  quelle  proprioccttivc,  visi- 
ve. eie.,  che.  integrandosi  con  quelle  d’origine  vestibola- 
re, permettono  il  controllo  dei  meccanismi  preposti  alla 
regolazione  della  motilità  oculare  e della  postura. 

A livello  nucleare  si  svolge  inoltre,  attraverso  le  fibre 
commissurali,  un'importante  integrazione  tra  la  maggior 
parte  delle  afferenze  labirintiche  di  un  lato  e quelle  del 
lato  opposto.  L'attività  delle  proiezioni  commissurali  è 
inibitoria.  Essa  rende  maggiormente  evidente  il  grado  di 
ipcrpolarizzazione  nel  canale  complementare  controlate- 
rale quando  il  recettore  di  quello  omolaterale  è attivato. 
Tale  inibizione,  pertanto,  avviene  soprattutto  fra  afferen- 
ze ampollari  e solo  in  parte  per  quelle  maculari  (del  sac- 
culo) che  proiettano  sul  gruppo  nucleare  Y. 

L'integrazione  commissurale  non  si  realizza  tra  i nuclei 
vestibolari  laterali  dove  offeriscono  in  prevalenza  inputs 
gravitazionali.  In  questo  caso,  l'effetto  inibitore  delle 
proiezioni  commissurali  crociate  non  sarebbe  infatti  ne- 
cessario data  la  diversa  disposizione  delle  cellule  neuro- 
sensoriali  nelle  due  metà  del  recettore  maculare  dell'uno 
e dell'altro  labirinto. 

Mediante  le  connessioni  vestibolocerebellari  e ccrebel* 
lovcstibolari  si  svolge  un'attività  di  controllo  reciproca, 
regolata,  in  particolare,  dalle  cellule  del  Purkinje  della 
corteccia  cerebellare.  Tale  azione  è di  tipo  inibitorio  e si 
esplica  sull’attività  dei  nuclei  vestibolari  interessati  nei 
meccanismi  neuronici  degli  archi  riflessi  vcstibolospinale 
e vestibolo-oculomotorio. 

Proiezioni  vestibolari 

Proiezioni  vestibolospinali 

Sono  rappresentate  dal  fascio  vcstibolospinale  laterale 
(FVSL)  e mediale  (FVSM).  Il  primo  svolge  un'azione 
eccitatori  sui  motoneuroni  degli  estensori  e inibitoria  su 
quelli  dei  flessori  omolateraimente.  Il  secondo  è percorso 
da  inputs  sia  eccitatori  che  inibitori  sui  motoneuroni  dei 
muscoli  cervicali  e del  tratto  toracico  alto  di  un  lato  e 
dell'altro. 

Connessioni  spinovestibolari  proiettano  sul  nucleo  ve- 
stibolare laterale  (da  cui  origina  il  FVSL).  i cui  neuroni 
sono  attivati  da  afferenze  d'origine  propriocettiva  (dalle 
articolazioni,  dai  tendini  muscolari,  eie.)* 

In  generale,  le  connessioni  vestibolospinali  di  maggior 
rilievo  e più  numerose  sono  quelle  rappresentate  dal 
FVSL. 

Esse  proiettano  quasi  totalmente  inputs  gravitazionali 
utricoiosacculari.  Le  connessioni  vestibolospinali  del 
FVSM  proiettano  invece  prevalentemente  inputs  d'origi- 
ne ampollarc. 

Grazie  alle  connessioni  cerebellovestibolari  e vestibolo- 
spinali e a quelle  spinovestibolocerebellari  si  realizza  un 
controllo  delle  cellule  del  Purkinje  sull’attività  dell'arco 
riflesso  vcstibolospinale. 

Proiezioni  vestibolo-oculomotorie 

Sulla  base  di  recenti  osservazioni,  la  stimolazione  delle 
fibre  afferenti  del  canale  orizzontale  nel  gatto  e nel  coni- 
glio determina  nei  muscoli  retti  mediali  risposte  di  segno 
opposto  a quelle  osservate  nei  muscoli  retti  laterali.  In 
particolare  si  nota  un'eccitazione  nel  muscolo  retto  late- 
rale controlatcralc  e nel  retto  mediale  omolaterale  e 
un'inibizione  nell'altra  coppia  di  muscoli:  retto  laterale 
omolaterale  e retto  mediale  controlaterale.  Si  è pure  di- 
mostrato che  l'effetto  cccitatorio  si  trasmette  ai  motoneu- 
roni oculari  tramite  relays  sinaptici  coi  neuroni  di  II  ordi- 
ne del  nucleo  vestibolare  mediale,  quello  inibitorio  trami- 
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Fig.  3.  a)  Il  diagramma  riporta 
le  connessioni  nflessogenc  dcl- 
l'utricolo.  />)  Connessioni  rifles- 
sogene  del  sacculo.  e}  Connes- 
sioni riflessocene  della  cresta 
ampollarc.  a]  Proiezioni  vesti- 
bolari commissurali.  MVST) 
Tratto  vestibolo-spinale  media- 
le; LVST)  tratto  vestibolo-spina- 
le laterale:  1FC)  nucleo  infrace- 
rebellarc;  MLFÌ  fascicolo  longi- 
tudinale mediale;  ND)  nucleo 
di  Darkschewitsch;  INO  nu- 
cleo interstiziale  di  Cajal; 
VO)  connessioni  vestibolo-ocu- 
lari; W)  connessioni  commis- 
surali; VS)  connessioni  vestibo- 
lo-spinali; Y)  gruppo  nucleare  Y. 


te  i neuroni  del  nucleo  vestibolare  superiore.  È importan- 
te ricordare  che  i nuclei  vestibolari,  quello  superiore  e 
quello  mediale  di  un  lato  e dell'altro,  sono  connessi  da 
proiezioni  commissurali  crociate  responsabili  dell'inibi- 
zione reciproca.  Nei  diagrammi  della  fig.  3 sono  riportate 
le  connessioni  riflessogene  dell'a.  v.  sopra  riferite. 

La  stimolazione  rotatoria,  calorica  o elettrica,  del  labi- 
rinto, oppure  lesioni  sperimentali  unilabirintiche,  deter- 
minano la  comparsa  del  riflesso  vestibolo-oculare,  carat- 
terizzato da  movimenti  ritmici  degli  occhi  costituiti  da 
una  deviazione  lenta  verso  un  lato,  seguita  da  un  movi- 
mento rapido  degli  occhi  nella  direzione  opposta  e che 
riporta  i bulbi  oculari  nella  posizione  primaria  di  sguardo. 

Nel  caso  della  stimolazione  del  nervo  vestibolare  di  destra  si 
determina,  ad  cs..  una  depolarizzazione  dei  motoncuroni  del 
muscolo  abducente  controlaterale  e un’ipcrpolarizzazionc  di 
quelli  dcirabduccntc  nmolatcralc.  Contemporaneamente,  si  ma- 
nifesta un'ipcrpolarizzazKmc  dei  motoncuroni  del  muscolo  retto 
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mediale  controlateraie  e una  depolarizzazione  di  quelli  del  mu- 
scolo retto  mediale  omolaterale.  Si  realizza  cosi  la  fase  lenta.  La 
fase  rapida  è determinata  da  una  brusca  inversione  della  polarità 
delle  scariche  nelle  due  coppie  di  motoncuroni,  passando,  cioè, 
dallo  staio  di  depolarizzazione  a quello  di  ipcrpolarizzazionc  c 
viceversa. 

Sembra  inoltre  dimostrato  che  i neuroni  di  II  ordine  scarichi- 
no ritmicamente  sui  motoncuroni  estrinseci  oculari  durante  la 
fase  lenta  e rapida  del  mstagmo  e che  in  tale  meccanismo  siano 
interessati  anche  neuroni  vestibolari  di  III  ordine  c neuroni  reti- 
colari. Non  è ancora  dimostrata,  invece,  la  sede  ove  si  elabora  il 
ritmo  del  mstagmo.  Se.  da  un  lato,  esistono  dati  sperimentali  a 
favore  di  un'origine  nucleare  vestibolare  (per  l'effetto  inibitorio 
reciproco  internuclearc  attraverso  le  proiezioni  commissurali), 
dall'altro  vi  sono  ricerche  sperimentali  a favore  dell'esistenza  di 
un  «centro»  a livello  pontorcticolarc  in  grado  di  «integrare» 
l'attività  dei  nuclei  vestibolari. 

Il  ruolo  di  tale  «centro»  sarebbe  quello  di  scatenare,  una 
volta  raggiunto  c superato  un  certo  livello  di  soglia,  un  puls  ge- 
nerainr,  che.  mediante  vie  rcticolo-oculomotoric,  sarebbe  re- 
sponsabile dell'inibizione  del  nucleo  oculomotorio  di  un  lato  e 

2000 


Digitized  by  Google 


VESTIBOLARE  APPARATO 


dell’attivazione  del  nucleo  oculomotorio  del  lato  opposto.  Lo 
stesso  effetto  si  attuerebbe  anche  sull’area  nucleare  vestibolare 
mediante  afferenze  in  grado  di  inibire  l'attività  dei  neuroni  re- 
sponsabili della  deviazione  oculare  lenta  e di  attivare  successi- 
vamente quelli  interessati  nel  movimento  rapido  (Pompeiano). 

Il  cervelletto  modula  anche  il  riflesso  vestibolo-oculomotono. 
Tale  azione  si  svolge  mediante  l'arrivo  al  vestibolo-cerebello  di 
afferenze  visive  (nel  coniglio)  tramite  i neuroni  del  tratto  ottico 
accessorio,  con  relays  nel  tetto  e nel  mesencefalo,  e nel  nucleo 
otivare  inferiore. 

Dal  punto  di  vista  anatomico  non  è stata  dimostrata  alcuna 
via  nervosa  di  connessione  vestibolocorticale.  Da  un  punto  di 
vista  fisiologico,  possiamo  tuttavia  ammettere  che  l'apparato  ve- 
stibolare contribuisca  alla  percezione  cosciente  dcU'oricntamenlo 
spaziale  mediante  afferenze  che  proiettano  verso  strutture  situa- 
te a livelli  superiori  e che,  nello  stesso  tempo,  l'attività  di  de- 
terminate arce  corticali,  attraverso  relays  ncuronici  intermedi, 
possa  modulare  l’arco  riflesso  vestibolo-oculare. 

ESAME  CLINICO  DELL’APPARATO  VESTIBO- 
LARE 

L’esame  clinico  dcll’a.  v.  si  compone  di  due  parti:  a)  l’os- 
servazione ed  il  rilievo  dei  sintomi  spontanei  da  disfun- 
zione dell’a.  v.  e da  eccitazione  patologica  dei  centri  neu- 
rovegetativi; b ) l’esplorazione  della  funzione  riflessogena 
dell’a.  v.,  saggiata  con  vari  stimoli. 

Rilievo  dei  sintomi  vestibolari  spontanei 

Ogni  soggetto  colpito  da  una  malattia  del  sistema  vestibo- 
lare (con  il  termine  sistema  vestibolare  comprendiamo 
l’organo  periferico,  la  radice  vestibolare  e,  infine,  i nuclei 
e le  vie  vestibolari  centrali)  presenta  i sintomi  di  un’im- 
perfetta coordinazione  e sommazione  degli  impulsi  vesti- 
bolari dei  due  lati.  Il  quadro  clinico  è variabile  e presenta 
sintomi  irritativi  o lesionali  a seconda  del  carattere  del 
danno.  Se  la  lesione  è bilaterale,  i segni  potranno  essere 
di  modesta  entità,  per  il  contrapporsi  di  segni  d'opposta 
direzione.  Se,  infine,  la  lesione,  ancorché  strettamente 
unilaterale,  è di  data  non  recente,  per  il  sopravvenire  di 
compensi  centrali  i sintomi  vestibolari  centrali  potranno 
mancare. 

I sintomi  spontanei  vestibolari  sono  la  vertigine,  il  ni- 
stagmo  c le  asimmetrìe  del  tono  muscolare . 

Vertigine 

La  vertigine  è uno  dei  sintomi  fondamentali  della  patolo- 
gia labirintica.  Per  la  sua  importanza  ha  trattazione  a sé 
stante  (v.  vertigine). 

Nistagmo  vestibolare 

Il  nistagmo  vestibolare  trova  ampia  trattazione  nelle  voci 
nistagmo  (X,  1191)  e oculomozione  (X,  1468). 

Asimmetria  del  tono  muscolare 

L'esame  delle  asimmetrie  del  tono  muscolare  si  esegue 
mediante  le  seguenti  prove. 

1 .  La  deviazione  delle  braccia  tese.  - Si  invita  il  sogget- 
to a estendere  dinnanzi  a sé  le  due  braccia  parallele,  con 
i due  indici  tesi.  Mentre  egli  tiene  gli  occhi  chiusi,  si  os- 
serva se  gli  indici  presentano  o no  una  deviazione,  utiliz- 
zando come  punti  di  riferimento  gli  indici  dello  stesso 
esaminatore,  posti  a distanza  di  2-3  cm  di  fronte  agli  in- 
dici del  soggetto;  può  anche  servire  una  tavoletta,  con 
una  divisione  centimetrica,  posta  dinnanzi  al  soggetto. 

Le  deviazioni  appaiono  con  una  certa  lentezza:  10-30  scc.  È 
da  tener  presente  che  esiste  una  deviazione  fisiologica  delle  due 
braccia  verso  l'esterno  e si  dovrà  tenerne  conto  per  evitare 
un'erronea  interpretazione  della  deviazione.  Solo  le  deviazioni 
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nel  piano  orizzontale,  bilaterali,  hanno  il  significato  di  sintomo 
vesubolare. 

2.  La  prova  dell'indicazione.  - È la  ricerca  classica, 
proposta  da  Bàràny,  per  rivelare  le  variazioni  del  tono 
muscolare  di  origine  labirintica.  Si  può  effettuare  sul 
braccio,  sull’avambraccio  e anche  sulle  dita. 

La  tecnica  è la  seguente:  il  soggetto  tende  parallelamente  le 
braccia  innanzi  a sé  c pone  l’indice  all’altezza  dei  due  punti  di 
riferimento  (gli  indici  dell'esaminatore,  o due  segni  marcali  sulla 
tavoletta).  Il  soggetto  è quindi  invitato  a chiudere  gli  occhi  e a 
compiere  un  movimento  di  abbassamento  c d’innalzamento  degli 
indici,  riportandoli  ai  punti  di  riferimento.  Questo  movimento 
non  deve  essere  né  troppo  lento,  né  troppo  rapido:  in  genere  è 
bene  sia  compiuto  in  3 sec.  Se  il  soggetto  riporta  gli  indici  alla 
posizione  stessa  di  partenza,  la  prova  dell’indicazione  è negativa; 
in  altri  termini,  non  vi  sarà  errore  nell’indicazione.  Se,  invece, 
gli  indici  del  soggetto  si  troveranno  spostati,  la  prova  è positiva. 
Essa  si  può  fare  su  due  piani:  orizzontale  (in  tal  caso,  il  soggetto 
alza  cd  abbassa  le  braccia)  c sagittale  (le  braccia  vengono  porta- 
te all'esterno  e riportate  all’interno).  E opportuno  non  praticare 
la  prova  in  un  braccio  alla  volta,  per  evitare  interferenze  musco- 
lari. Il  significato  diagnostico  di  un  errore  dell’indicazione  è del 
tutto  uguale  a quello  di  una  deviazione  delle  braccia  lese:  una 
lesione  del  sistema  vestibolare  determina  un  errore  nell'indica- 
zione, che  si  manifesta  sempre  nelle  due  braccia.  Più  sicuramen- 
te vestibolari  sono  gli  errori  sul  piano  orizzontale. 

3.  La  prova  dì  Romberg.  - Il  paziente  viene  posto  nel- 
la posizione  di  attenti  a occhi  chiusi,  davanti  all’esamina- 
tore. La  prova  può  essere  sensibilizzata  invitando  il  pa- 
ziente a porre  i piedi  uno  avanti  all’altro.  Alcune  oscilla- 
zioni non  significative  sul  piano  semeiologico  possono 
essere  eliminate  con  manovre  distraenti  (v.  anche:  rom- 
berò, prova  di). 

4.  La  prova  della  marcia.  - Un  soggetto  che  presenti 
un’asimmetria  del  tono  muscolare  che  si  traduce  in  una 
prova  di  Romberg  patologica,  presenterà  anche  un’alte- 
razione e uno  spostamento  della  linea  di  marcia.  Lo  si 
constata  facendo  camminare  il  soggetto  a occhi  chiusi, 
per  un  tratto  di  6-7  m.  Se  poi  la  prova  della  marcia  viene 
fatta  invitando  il  soggetto  a percorrere  lo  stesso  tragitto 
avanti  e indietro,  egli  disegnerà  sul  terreno,  per  l'obli- 
quazionc  legata  all’asimmetria,  una  stella;  ciò  ha  dato 
alla  prova  il  nome  di  marcia  a stella  secondo  Babinski  e 
Wcil. 

Esplorazione  della  funzione  riflessogena  dell'apparato 
vestibolare 

Stimolazione  acceleratoria 

Si  effettua  sottoponendo  il  soggetto  a un’accelerazione 
angolare;  a tale  scopo,  il  soggetto  viene  fatto  ruotare  su 
una  sedia  speciale. 

La  rotazione  comporterà  3 tempi  diversi:  airavviamen- 
to  il  soggetto  sarà  stimolato  da  un'accelerazione  angolare 
positiva ; successivamente,  la  sedia  ruoterà  con  velocità 
angolare  uniforme  di  un  determinato  valore;  infine,  nel 
momento  dell’arresto,  egli  sarà  stimolato  da  un'accelera- 
zione angolare  negativa.  Ora.  tanto  l'accelerazione  ango- 
lare positiva  come  quella  negativa  susciteranno  i riflessi 
vestibolari  test  dell'esplorazione  (vertigine,  nistagmo, 
asimmetrie  toniche  nei  muscoli  degli  arti  c del  tronco); 
ma  è sufficiente  esaminare  i riflessi  provocati  dall’accele- 
razione angolare  negativa,  quando,  cioè,  il  soggetto,  al- 
l’arresto della  sedia,  torna  a essere  immobile;  da  questo 
momento  in  poi  si  procede  all’esame  del  nistagmo,  ctc. 

Affinché  i riflessi  suscitati  all'inizio  della  rotazione,  cioè  dal- 
l’accelerazione angolare  positiva,  non  interferiscano  sui  riflessi  di 
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segno  opposto,  che  vengono  suscitati  dall'accelerazione  angolare 
negativa  e che  costituiscono  il  test  d'esame,  è necessario  servirsi 
di  sedie  rotatone  nelle  quali  si  possano  attuare:  a)  un'accelera- 
zione angolare  positiva  a valori  suhliminari.  tali.  cioè,  da  non 
determinare  eccitazione  alcuna  nei  recettori  vestibolari;  b)  una 
successiva  velocità  angolare  uniforme ; c)  un  'accelerazione  ango- 
lare negativa,  corrispondente  all'arresto  della  sedia,  che  deve 
avere  un  valore  fisico  noto  onde  poter  comparare  i dati  relativi 
al  nistagmo,  ctc.,  ottenuti  nel  malato,  con  i dati  che.  con  lo  stes- 
so valore  di  accelerazione  angolare  negativa,  si  ottengono  nel 
soggetto  normale. 

Il  primo  modello  di  una  sedia  che  risponda  a tali  requisiti  è il 
modello  Tocnnics-Arslan. 

1.  Stimolazione  rotatoria  liminare.  - La  prova  si  esegue 
mediante  una  sedia  rotatoria  dotata  di  apparecchiature 
elettroniche  che  permettono  di  stabilire  i parametri  fissi 
dello  stimolo  accclcratorio  unidirezionale,  sia  positivo 
che  negativo. 

La  prova  viene  eseguita  col  paziente  a occhi  bendati  in  am- 
biente oscuro,  collegato  a un  apparecchio  elettronistagmografico. 
La  reazione  vestibolare  è costituita  da  un  nistagmo  perrotatono 
evocato  dallo  stimolo  accclcratorio  positivo  (fase  dcU'accclcra- 
zione)  cui  segue  un  periodo  di  pausa,  durante  la  rotazione  a 
velocità  costante,  e da  un  nistagmo.  di  direzione  opposta  al  pre- 
cedente, evocato  dallo  stimolo  accclcratorio  negativo  di  uguale 
valore  fisico  (fase  della  decelerazione).  Si  possono  usare  diversi 
valori  fisici  di  stimolazione  alternando  il  senso  di  rotazione  (ora- 
rio e antiorario). 

2.  Stimolazione  pendolare.  - Si  differenzia  dalle  prece- 
denti prove  d'esame  in  quanto  lo  stimolo  acceleratorio  è 
di  forma  sinusoidale.  Lo  stimolo  acceleratorio,  di  cui 
sono  noti  i parametri,  applicato  alternativamente  sui  due 
labirinti,  evoca  risposte  nistagmiche  di  polarità  opposta 
che  si  possono  controllare  sul  nistagmogramma,  rappor- 
tandole alla  linea  sinusoide  tracciata  sul  grafico  e che  cor- 
risponde al  movimento  pendolare  della  sedia  rotatoria. 

3.  La  cupolometria.  - Si  tratta  di  una  stimolazione 
acceleratoria  angolare  di  valore  fìsico  subliminarc  (0,5- 
0,6°/sec)  oraria  e antioraria.  Raggiunta  con  tale  accelera- 
zione la  velocità  costante  di  rotazione,  che  viene  mante- 
nuta per  un  periodo  di  5 min,  la  sedia  viene  bruscamente 
fermata.  La  durata  del  nistagmo  postrotatorio  c della 
sensazione  postuma  di  rotazione  (vertigine  postrotatoria) 
sono  i parametri  che  vengono  considerati  per  valutare  il 
grado  di  reflettività  labirintica. 

Stimolazione  termica 

La  stimolazione  termica  sfrutta  la  possibilità  che  anche 
una  variazione  di  temperatura  dell’endolinfa  determini 
una  corrente  endolinfatica  e una  conseguente  depolariz- 
zazione delle  cellule  citiate  delle  creste  ampollari.  La  sti- 
molazione termica  si  applica  separatamente,  e in  tempi 
successivi,  a ogni  orecchio;  essa,  perciò,  costituisce  la 
stimolazione  più  usata. 

Prova  di  Veits.  - Nel  paziente  posto  a testa  flessa  in  avanti  di 
30"  vengono  iniettati  verso  la  parete  posterosuperiore  del  condot- 
to uditivo,  presso  il  timpano,  10  mi  di  acqua  fredda  (20  °C)  o 
calda  (47  °C)  in  10  scc:  dopo  1 min  si  estende  la  testa  di  90"  per 
rendere  verticale  il  canale  semicircolare  laterale  e si  contano  il 
numero  e la  durata  delle  scosse.  Nel  soggetto  normale  il  nistagmo 
dura  circa  UH)  scc  con  9(1-95  scosse.  Stimolando  il  labirinto  con 
l’acqua  fredda  il  nistagmo  batte  dal  lato  opposto  a quello  stimola- 
to; con  l'acqua  calda,  invece,  batte  dallo  stesso  lato. 

Secondo  Bàr.lny,  l'eccitamento  del  recettore  labirintico  a segui- 
to di  uno  stimolo  calorico,  sarebbe  dovuto  a correnti  convettive 
endolinfatiche  determinate  dalle  variazioni  di  temperatura.  Quc- 
sta  teoria  è stata  di  recente  riveduta  in  occasione  delle  esperienze 
spaziali.  In  condizioni  di  microgravità.  dove  non  è possibile  otte- 
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nere  dei  moti  convettivi,  si  è infatti  notato  die  uno  stimolo  calo- 
rico è in  grado  di  determinare  la  comparsa  del  nistagmo  vestibo- 
lare. Sono  state  proposte  nuove  ipotesi  sul  meccanismo  di  tale 
tipo  di  eccitamento  labirintico  che  attendono  conferma  dalle 
indagini  sperimentali. 

Stimolazione  galvanica 

La  stimolazione  galvanica  (corrente  continua)  agisce,  non 
tanto  sui  recettori  vestibolari,  quanto  sulle  fibre  della  ra- 
dice vestibolare;  ciò  significa  che,  in  presenza  di  lesioni 
deU*orecchio  interno,  molto  spesso  l'eccitazione  galvanica 
può  fornire  dati  preziosi  per  la  diagnosi  di  determinate 
malattie  a livello  retrolabirintico 

Il  metodo  più  comune  per  ottenere  questo  nistagmo  è quello 
bipolare  biauricolare.  che  consiste  nel  porre  i due  poli,  positivo 
c negativo,  di  un  apparecchio  a corrente  galvanica  in  corrispon- 
denza dell'articolazione  tcmporomandibolarc  c nel  far  passare  la 
corrente  attraverso  gli  elettrodi  L'esame  si  esegue  con  soggetto 
in  posizione  di  Romberg:  con  la  corrente  di  2 mA  si  inizia  l'in- 
clinazione del  capo  verso  il  polo  positivo:  aumentando  a 3-4  mA 
inizia  il  nistagmo  che  batte  verso  il  polo  negativo.  Aprendo  il 
circuito  si  ha  una  controreazione  diretta  verso  il  lato  opposto  a 
quello  dell'inclinazione  del  capo  c compare  vertigine:  quando  la 
prova  galvanica  è positiva,  mentre  quelle  rotatoria  e calorica 
sono  negative,  bisogna  pensare  a un  eccitamento  delle  vie  ner- 
vose c non  del  labfrinto.  Poiché  la  controreazione  è difficilmente 
simulabile,  la  prova  galvanica  acquista  un  notevole  valore  in 
campo  infortunistico. 

Stimolazione  pneumatica 

Provoca  nistagmo;  si  determina  mediante  compressione  o 
decompressione  di  aria  nella  cassa  timpanica  con  conse- 
guente aumento  o diminuzione  di  tensione  endolabirinti- 
ca,  qualora  esista  una  fistola  ossea  che  permetta  la  pro- 
pagazione della  pressione  al  labirinto.  Con  la  compres- 
sione. la  scossa  rapida  del  nistagmo  batte  dallo  stesso 
lato;  con  la  decompressione,  dal  lato  opposto. 

SINDROMI  VESTIBOLARI 

Data  la  grande  estensione  dei  nuclei  vestibolari  e le 
numerose  connessioni  delle  vie  vestibolari  centrali  con 
tante  altre  strutture  nervose,  il  numero  di  quadri  vestibo- 
lari osservabili  nella  clinica  è assai  vasto  e collegato  a 
malattie  o dell'orecchio  interno,  o della  rocca  petrosa, 
o del  nervo  acustico,  o,  infine,  deircnccfalo.  Pertanto, 
l’esame  vestibolare  è spesso  richiesto  non  solo  per  la  dia- 
gnosi delle  malattie  auricolari,  ma  anche  per  quella  delle 
malattie  intracranichc  c di  malattie  viscerali  che,  attra- 
verso alterazioni  circolatorie  o stati  tossici,  evocano  sin- 
tomi di  natura  nervosa. 

La  divisione  delle  sindromi  vestibolari  va  pertanto  ba- 
sata sul  livello  anatomico  in  cui  ha  sede  la  lesione  che 
determina  la  sindrome  vestibolare  o il  sintomo  vestibola- 
re isolato. 

Sindromi  a livello  anatomico 

Sindrome  vestibolare  periferica 

È dovuta  a malattie  dei  recettori  in  sede  labirintica  e si 
presenta  con  un  quadro  irritativo  o deficitario  dei  recet- 
tori vestibolari.  L’eventualità  di  gran  lunga  più  frequente 
è la  seconda.  Nelle  due  situazioni  funzionali  i segni  clinici 
hanno  opposta  direzione.  Nella  sindrome  irritativa  il  ni- 
stagmo è diretto  verso  il  lato  della  lesione,  mentre  la  de- 
viazione delle  braccia  tese,  la  prova  dell’indicazione  e 
quella  di  Romberg  dimostrano  un’inclinazione  verso  il 
lato  sano;  tale  sindrome  irritativa  si  osserva  nel  1°  stadio 
delle  labirintiti  sierose  e purulente,  in  determinati  traumi 
auricolari  di  lieve  entità,  nelle  «crisi»  idropiche  della  la- 
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birintosi  mcnicrica  (v.  MANIÈRE,  sindrome  di;  lermoyez, 
sindrome  di).  Nella  sindrome  paralitica  i riflessi  sono  i 
medesimi,  ma  presentano  una  direzione  inversa.  La  sin- 
drome paralitica  si  osserva  nello  stadio  avanzato  delle 
labirintiti  o delle  labirìntosi,  nei  postumi  di  grave  trauma 
dell'orecchio  interno,  nelle  lesioni  di  tipo  degenerativo  di 
origine  vasale  o mesenchimopatica.  etc.  (per  le  malattie 
delì’a.  v.,  v.  anche:  orecchio). 

Sindrome  vestibolare  radicolare 

Si  osserva  nelle  malattie  della  radice  vestibolare  (tumo- 
ri, flogosi,  etc.).  La  sindrome  radicolare  è del  tutto  so- 
vrapponibile, nelle  sue  caratteristiche  cliniche,  alla  sin- 
drome paralitica,  testé  descritta,  dovuta  a malattie  del 
labirinto. 

Sindrome  vestibolare  nucleoreticolare 

Si  osserva  a seguito  di  lesioni  tossiche,  o circolatorie,  dei 

nuclei  vestibolari. 

La  sindrome  vestibolare,  che  c molto  più  frequente  di 
quanto  si  creda,  c stata  precisata  nei  suoi  caratteri  clinici 
da  De  Klcijn  e da  Arslan  e Belloni.  È caratterizzata  da 
sintomi  vestibolari  che,  a fianco  di  un  quadro  di  una  pa- 
ralisi vestibolare  evidente,  presentano  segni  specifici  della 
lesione  nucleare,  quali,  ad  es.,  il  nistagmo  rotatorio  o 
verticale,  gravi  turbe  neurovegetative,  etc.  La  sindrome 
nucleare  vestibolare,  quando  riconosca  un 'criologia  tossi- 
ca o circolatoria,  ha  un’evoluzione  benigna  e si  risolve  in 
alcune  settimane. 

Sindrome  vestibolare  bulbare 

Si  osserva  nelle  localizzazioni  bulbomesencefaliche  di 
malattie  nervose,  di  varia  natura.  La  sindrome  bulbare 
può  anche  associarsi  ai  segni  determinati  da  lesioni  isola- 
te delle  vie  vcstibolomesencefaliche,  come,  ad  es.,  il  ni- 
stagmo spontaneo,  rotatorio  o verticale,  oppure  manife- 
sta incongruenza  neU'cntità  c nel  segno  dei  vari  riflessi 
vestibolari,  mentre  appare  conservata  la  reflettìvità  vesti- 
bolare ai  vari  stimoli. 

Sindrome  vestibolare  cerebellare 

Questa  sindrome  si  presenta  sempre  con  una  mescolanza 
di  segni  vestibolari  e di  segni  cerebellari. 

Nelle  lesioni  del  paleoccrcbello.  e particolarmente  del 
flocculo  e del  nodulo,  la  sintomatologia  vestibolare  può 
essere  molto  pronunciata,  mentre  le  lesioni  del  cervellet- 
to, soprattutto  se  a sede  mediana,  possono  non  accompa- 
gnarsi ad  alcun  segno  vestibolare,  per  lo  meno  manifesto. 
Nella  sindrome  da  lesione  paleocerebellare  unilaterale,  il 
nistagmo  è spesso  presente  in  doppia  forma  (cioè  diretto 
sia  verso  il  lato  sano  sia  verso  quello  ammalato):  esso  ha 
caratteri  particolari,  che  denunciano  l’interessamento  del- 
le vie  vestibolocerebellari.  Sono  anche  evidenti  turbe  del- 
la coordinazione  muscolare  degli  arti,  quali  asinergia  e 
adiadococinesi,  etc.,  dovute  alla  sofferenza  cerebellare. 

Sindrome  vestibolare  mesencefali 
Dovuta  a interessamento  delle  vie  vestibolomcscnccfali- 
chc,  questa  sindrome  è spesso  limitata  a disturbi  dell’ocu- 
lomozionc  che  si  traducono  in  un  nistagmo  spontaneo, 
diverso  da  quello  di  origine  vestibolare  periferica,  oltre 
ad  alterazioni  del  nistagmo  otticocinelico.  paralisi  coniu- 
gate dello  sguardo,  in  uno  dei  piani  spaziali,  etc.;  quasi 
normale  risulta,  per  contro,  la  reflettìvità  vestibolare  ai 
vari  stimoli  (l'accertamento  riesce  spesso  difficile,  data  la 
difficoltà  di  sceverare  il  nistagmo  provocato  dal  vivace 
nistagmo  spontaneo,  contemporaneamente  presente). 


Sindrome  vestibolare  sopratentoriale 
In  questa  sindrome  comprendiamo  le  sindromi  vestibolari 
che  si  possono  osservare  nelle  varie  localizzazioni  morbo- 
se (i  lobi  cerebrali,  la  regione  diencefalica,  il  talamo;  il 
corpo  calloso).  La  sindrome  sopratentoriale  molte  volte  è 
rappresentata  soltanto  da  un  solo  riflesso  vestibolare,  ad 
es.  dal  nistagmo,  che  non  è mai  di  grande  intensità,  e da 
lievi  errori  nella  prova  dell'indicazione;  questi  sintomi 
sono  determinati  dalla  lesione  di  funzioni  strettamente 
collegate  con  la  funzione  vestibolare,  quali,  ad  es.,  le 
funzioni  delle  aree  corticali  inibitrici,  del  corpo  striato, 
etc.  Talvolta  l’unico  sintomo  vestibolare  che  si  può  rile- 
vare nelle  localizzazioni  sopratentoriali  è costituito  da 
ipcrreflcssia  vestibolare,  spesso  molto  marcata,  di  fronte 
ai  vari  stimoli. 

Sindromi  su  basi  funzionali 

Una  suddivisione  di  tutte  queste  sindromi  vestibolari  ba- 
sata sul  significato  funzionale  dell’intero  sistema  vestibo- 
lare è la  seguente  (Barré). 

Sindrome  vestibolare  armonica 

Con  (ale  nome  si  raggruppano  quelle  sindromi  vestibolari  nelle 
quali  tutti  i riflessi  vestibolari,  vale  a dire  il  nistagmo.  la  devia- 
zione degli  arti,  la  prova  dell’indicazione,  la  prova  di  Romberg, 
etc.,  presentano  uniformità  di  direzione.  Tale  uniformità  nel 
segno  dei  riflessi  si  osserva  quando  la  lesione  ha  sede  nell  a,  v.  o 
nelle  vie  vestibolari  primarie  che  uniscono  l’a.  v.  ai  nuclei;  poi- 
ché, in  tal  caso,  la  lesione  colpisce  l'intero  gruppo  degli  impulsi 
vestibolari,  i riflessi  patologici  che  ne  vengono  evocati  presenta- 
no tutti  lo  stesso  segno:  nistagmo  (componente  lenta),  deviazio- 
ne tonica  delle  braoria  tese,  prova  dell' indicazione,  prova  di 
Romberg  saranno  tutti  diretti  verso  lo  stesso  lato. 

Sindrome  vestibolare  disarmonica 

Tale  sindrome  si  ha  quando  la  lesione  colpisce  una  delle  connes- 
sioni centrali  tra  i nuclei  vestibolari  e le  altre  strutture  nervose; 
perciò  avremo  una  disarmonia  fra  la  direzione  del  nistagmo  e la 
direzione  della  deviazione  degli  arti  tesi,  disarmonia  dovuta  al 
fatto  che  la  lesione  determina  un’interruzione  di  una  determina- 
ta connessione  vestibolare,  contigua  all’altra:  il  quadro  clinico 
sarà  cosi  composto  di  segni  sia  irritativi,  sia  paralitici:  tale  di- 
sarmonia indica  in  modo  molto  evidente  che  la  sede  della  lesio- 
ne del  sistema  vestibolare  è centrale. 

Sindrome  vestibolare  parcellare 

Così  si  denomina  la  sindrome  costituita  da  un  solo  segno  ve- 
stibolare, ad  es.  da  un  nistagmo  spontaneo  rotatorio.  Tale  sin- 
drome si  può  osservare  nelle  lesioni  bulbari  circoscritte  (ad  cs., 
nella  siringobulbia)  ed  è dovuta  a interessamento  di  una  parte 
soltanto  dei  nuclei  vestibolari,  o di  una  sola  connessione  iuxta- 
nucleare. 

Sindrome  deli  asimmetria  vestibolare  crociata 
Questa  sindrome  i valutabile  soltanto  sulla  base  dei  valori  quan- 
titativi del  nistagmo,  ottenuto  con  le  stimolazioni  vestibolari  at- 
tuate con  i vari  stimoli.  Stimoli  di  segno  diverso  danno  luogo  a 
nistagmi  di  direzione  opposta:  ad  cs.,  lo  stimolo  termico  freddo 
determina  un  nistagmo  che  batte  verso  il  lato  non  stimolato, 
mentre  lo  stimolo  termico  caldo  dà  un  nistagmo  che  balte  verso 
il  lato  stimolato;  ora,  nelle  lesioni  di  un  a.  v.  periferico  o del  suo 
arco  primario  si  constata  che,  qualora  si  sia  in  presenza  di  una 
situazione  di  paresi  o di  una  paralisi,  i valori  del  nistagmo  otte- 
nuto nel  lato  leso,  sia  con  la  stimolazione  termica  calda,  sia  con 
quella  fredda,  sono  nettamente  diminuiti  in  confronto  ai  valori 
ottenuti  con  gli  omologhi  stimoli  nel  lato  sano. 

Ma  nelle  affezioni  del  S.N.C.  a sede  sopratentoriale.  vale  a 
dire  quando  la  localizzazione  lesiva  non  è nell'arco  primario  ve- 
stibolare. ma  nelle  sic  inibitrici  o facili tat rici  dei  riflessi  vestibo- 
lari. constatiamo  che  vi  i un  aumento  della  reflettìvità  vestibola- 
re. con  nistagmi  di  durata  molto  maggiore  del  normale,  in  tutti  i 
nistagmi  provocati  diretti  verso  un  lato,  qualunque  sia  lo  stimolo 
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impiegato  e qualunque  sia  il  lato  stimolato.  In  altri  termini, 
l’aumento  della  reflettivùà  nistagmica  non  è legato  al  lato  nel 
quale  lo  stimolo  viene  applicato,  ma  è legato  alla  direzione  del 
nistagmo;  in  questi  casi,  il  nistagmo  diretto  verso  un  lato  sarà 
sempre  prevalente  sul  nistagmo  diretto  verso  il  lato  opposto, 
qualunque  sia  !’a.  v.  stimolato.  Non  t dunque  in  gioco  la  situa- 
zione dell  a,  v.  periferico  e dell'arco  vestibolare  primario,  ma 
quella  delle  vie  inibitrici  e facilitatoci  del  riflesso  mstagmatico: 
tale  anomalia  della  rcflcttività  vestibolare  è definita  col  nome  di 
asimmetria  crociata  da  M.  Arslan  (o  preponderanza  direzionale 
del  nistagmo  secondo  Hallpike,  o disreftessia  crociata  secondo 
Barre).  L’identificazione  di  un'asimmetria  crociata  della  reftetti- 
vità  vestibolare  costituisce  un  elemento  molto  utile  nella  diagno- 
si di  sofferenza  delle  vie  vestibolari  centrali,  da  lesioni  emisferi- 
che o sottocorticali. 

Meccanismi  del  «compenso  vestibolare» 

Da  quanto  detto,  possiamo  affermare  che  la  vertigine,  il 
nistagmo  spontaneo  e le  asimmetrie  toniche  indicano, 
con  le  loro  diverse  caratteristiche  qualitative  e quantitati- 
ve, una  condizione  patologica  di  asimmetria  vestibolare 
che  si  proietta  a livello  centrale.  L’asimmetria  vestibolare 
da  lesione  delle  strutture  del  neurone  periferico,  in  altri 
termini  Yiter  della  malattia,  dipende  dall'entità  della  le- 
sione. dalla  possibilità  o meno  della  sua  regressione  e, 
soprattutto,  dall'integrità  di  diverse  strutture  del  S.N.C, 
coinvolte  nei  meccanismi  del  «compenso»  vestibolare. 

A questo  fenomeno  fisiologico,  non  ancora  ben  cono- 
sciuto. cui  spetta  il  ripristino  delle  condizioni  di  simme- 
tria tra  i due  apparati  labirintici,  sarebbero  interessati 
due  sistemi.  Il  primo  c rappresentato  dal  cervelletto,  che. 
come  abbiamo  riferito,  svolge  un’attività  inibitrice  su 
quella  nucleare  vestibolare:  tale  effetto  si  attuerebbe  non 
solo  sul  complesso  nucleare  controlatcralc  al  lato  della 
lesione  e,  mediante  il  sistema  efferente,  anche  sul  recet- 
tore. ma  anche  sul  complesso  nucleare  omolaterale. 
L'output  inibitorio  cerebellare,  attraverso  i relays  nucleari 
vestibolospinali,  si  manifesta  anche  sui  neuroni  motori 
spinali. 

Il  secondo  sistema,  non  ancora  completamente  cono- 
sciuto. sarebbe  rappresentato  dalle  afferenze  visive  e 
somatosensoriali. 

Ricerche  sperimentali  hanno  dimostrato  che  l’asimme- 
tria posturale.  determinata  dall’asportazione  unilaterale 
totale  o parziale  (rostrale)  del  nucleo  fastigio,  ricompare, 
dopo  la  fase  del  «compenso»,  sia  per  l'asportazione  bila- 
terale della  corteccia  motoria  cerebrale,  sia  per  la  sezio- 
ne. a livello  post  brachiale  ( Schiff-Sherrington  effect)  del 
midollo  spinale.  Tale  comportamento  dell’asimmetria 
posturale  è del  tutto  sovrapponibile  a quello  che  si  osser- 
va in  animali  cmislabirintati  c successivamente  sottoposti, 
in  fase  di  compenso,  a sezione  postbrachiale  del  midollo 
spinale.  La  stessa  asimmetria  della  postura  è stata  osser- 
vata anche  dopo  lesione  farmacologica  selettiva  del  nu- 
cleo oli  vare  inferiore  di  un  lato. 

A tal  proposito,  appaiono  significative  le  ricerche  spe- 
rimentali condotte  su  animali  (ratti)  precedentemente 
eniislabirintati  e già  in  fase  di  «compenso».  In  tali  anima- 
li, l’asimmetria  vestibolare  ricompare  dopo  distruzione 
farmacologica  dei  nuclei  olivari  inferiori,  come  già  si  era 
osservato  dopo  l’asportazione  del  cervelletto. 

Poiché  Poliva  inferiore  è una  stazione  neuronale  im- 
portante per  le  connessioni  che  contrae  con  vari  distretti 
nervosi:  aree  corticali,  mesencefalo,  recettore  retinico, 
tratto  cervicale  del  midollo  spinale,  nuclei  vestibolari,  ed 
è probabilmente  la  sola  sede  d’origine  delle  fibre  afferen- 
ti rampicanti  alle  cellule  del  Purkinje  della  corteccia  ce- 
rebellare. si  aprono  nuove  ipotesi  sull'interpretazione  dei 
fenomeni  fìsiopatologici  del  «compenso  vestibolare». 
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Definizione  e generalità 

Il  vetro  è un  materiale  che  esiste  a quello  stato  che.  ap- 
punto. si  definisce  vetroso1,  cioè  partecipante  di  alcune 
proprietà  dello  stato  liquido  e di  altre  dello  stato  solido. 
Lo  stato  vetroso  è caratterizzato  dalla  mancanza  di  un 
ordine  strutturale  (v.  amorfo  stato)  legato  alla  ripetizio- 
ne nello  spazio  di  un  medesimo  motivo  elementare  tipico 
dei  cristalli  (v.  cristallino  stato).  Le  più  moderne  teorie 
tendono  però  a riconoscergli  una  certa  periodicità  strut- 
turale su  piccola  scala.  Il  v.  può  essere  definito  come  un 
liquido  a elevata  viscosità:  possiede  l’isotropia  dei  liquidi 
e la  rigidità  dei  solidi.  Il  v.  in  genere  si  ottiene  per  raf- 
freddamento di  determinati  materiali  portati  per  riscal- 
damento allo  stato  liquido  e adottando  una  velocità  di 
raffreddamento  tale  da  impedire  la  sistemazione  degli 
atomi  nelle  geometrie  che  caratterizzano  il  cristallo.  I v. 
di  gran  lunga  più  importanti  e più  diffusi  sono  quelli  che 
sfruttano  la  possibilità  vetrogena  della  silice  liquefatta. 

Il  v.,  proprio  in  conseguenza  del  modo  con  cui  viene 
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TAB.  I.  COMPOSIZIONE  <%)  DEI  VARI  TIPI  DI  VETRO  FARMACEUTICO 


Tipo  1 

Tipo  II 

Tipo  111 
sodico -calcico 

NP 

Componente 

borosilkalo 

sodico- culrko 

non  purentcrak 

o neutro 

1 

trattato  in  superfìcie 

normale 

O 

<S) 

66*8 

71-72 

71-72 

71-73 

ALO, 

6-7 

2-3 

2-3 

1-1.5 

CaO 

0.2-0.4 

9-10 

9-10 

9-10 

M*0 

— 

2-2,5 

2-2.5 

2-2.5 

BaO 

3,5-4 

0.3-0, 6 

03*0.6 

— 

ZnO 

0.8- 1,1 

— 

— 



Na^O 

10-11 

12.5-13,5 

12.5-13.5 

14-15 

B»0, 

10-11 

0.5-1 

0.5-1 

— 

ottenuto,  non  può  essere  considerato  uno  stato  di  equili- 
brio. e come  tale  è sempre  in  potenziale  evoluzione  verso 
stati  più  stabili.  La  devetrificazione  è il  fenomeno  con  cui 
si  attua  tale  tendenza  e si  verifica  in  seguito  a permanen- 
za (per  tempi  più  o meno  lunghi)  di  un  v.  a temperature 
che  permettano  energia  sufficiente  per  la  nucleazione  e 
l'accrescimento  delle  specie  cristalline. 

Gli  impieghi  del  v.  sono  molteplici.  Tra  i vari  tipi  di  v. 
prodotti  a seconda  dei  diversi  processi  di  lavorazione, 
quelli  di  più  largo  impiego  sono:  il  v.  per  lastre,  il  v.  cavo 
(bottiglie,  flaconi),  il  v,  per  fibre,  il  v.  ottico. 

In  questa  trattazione  verranno  considerati  solamente  i 
problemi  connessi  con  l'impiego  del  v.  nel  settore  farma- 
ceutico. 

Vetro  farmaceutico 

Le  prime  fiale  di  v.  vennero  impiegate  come  contenitori 
farmaceutici  in  Francia  nel  1886.  Per  i primi  tentativi  di 
fabbricare  fiale  si  usò  v.  comune,  da  bottiglia,  che  non 
mancò  di  dar  luogo  a inconvenienti  a causa  delle  sue  alte 
cessioni. 

Solo  verso  il  1910  si  riusci  a preparare  un  v.  al  boro,  a 
basse  cessioni,  il  cui  comportamento  indusse  a chiamarlo 
v.  neutro,  come  anche  oggi  è detto  il  v.  più  fine  che  è 
usato  in  tutto  il  mondo  dai  grandi  laboratori  di  prepara- 
zione dei  farmaci  più  impegnativi:  gli  iniettabili. 

Oggi  la  tecnologia  farmaceutica  per  la  preparazione  di 
medicinali  usa  v.  essenzialmente  di  3 tipi,  chiamati  v.  di 
tipo  I.  di  tipo  II  e di  tipo  III,  i quali  sono  adatti  anche 
per  preparazioni  parenterali.  e un  v.  normale  non  paren- 
tele (NP).  Questi  v.  hanno,  orientativamente,  le  com- 
posizioni indicate  in  tab.  I. 

Norme  delle  Farmacopee  sul  vetro  e sui  contenitori  far- 
maceutici 

Tutte  le  Farmacopee  riportano  ampie  monografie  dedicate 
al  v.  e ai  contenitori  di  v.  impiegabili  per  i medicamenti. 

La  Farmacopea  Ufficiale  della  Repubblica  Italiana.  IX 
edizione,  1985  (F.U.  IX)  dice  che  «la  conservazione  dei 
medicamenti  presuppone  l’uso  di  recipienti  atti  a conte- 
nerli c a proteggerli  convenientemente  dagli  agenti  ester- 
ni, a gradi  variabili  a seconda  della  natura  del  prodotto  c 
dei  rischi  ai  quali  questo  è esposto»».  «Il  materiale  costi- 
tuente i recipienti  deve  essere  tale  da  non  provocare  ... 
alterazioni  fìsiche  e chimiche  dei  medicamenti  le  quali 
possano  modificare  le  caratteristiche  stabilite  dalla  Far- 
macopea per  ciascuno  di  essi  oltre  quanto  consentito». 

Definizione  e classificazione  dei  vetri  e dei  contenitori 
La  F.U.  IX  codifica  3 tipi  di  v.  e 3 tipi  di  contenitori 
classificati  in  base  alla  loro  resistenza  idrolitica. 
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Il  v.  di  tipo  I,  che  è borosilicato  ed  è detto  neutro,  a 
causa  della  sua  alta  resistenza  idrolitica  superficiale.  Con 
questo  v.  vengono  fatti  i contenitori  di  tipo  I,  i migliori 
esistenti,  adatti  a tutti  gli  usi. 

II  v.  di  tipo  II,  che  c v.  sodico-calcico  di  tipo  III,  ma 
modificato  in  superficie  per  diminuirne  le  cessioni:  con 
questo  vengono  fatti  i contenitori  di  tipo  IL 

La  modifica  che  si  apporta  ai  contenitori  falli  col  v.  di  tipo 
III.  per  renderli  di  tipo  II.  consiste  in  un  trattamento  a caldo  dei 
contenitori  già  formati  con  vapori  aridi,  ad  es.  SO?.  con  ciò  tra- 
sformando gli  ioni  alcalini  esistenti  alla  superfìcie  del  v.  in  sali 
solubili,  ad  cs.  NajSO*.  poi  facilmente  asportabili  per  lavaggio, 
operazione  che  viene  sempre  fatta  al  momento  dell'impiego.  Il 
trattamento  diminuisce,  in  definitiva,  gli  ioni  alcalini  della  su- 
perficie, che  resta  arricchita  in  silice,  c perciò  all'attacco  idroliti- 
co dà  cessioni  alcaline  addirittura  inferiori  anche  a quelle  del  v. 
neutro.  Questi  contenitori  trattati  sono  quindi  molto  resistenti  ai 
liquidi  aridi  c neutri;  non  resistenti  ai  liquidi  alcalini  Lo  strato 
di  v interessato  al  trattamento  è bassissimo:  0. 1-0.2  pm. 

Il  v.  di  tipo  III  c v.  sodico-calcico.  di  media  resistenza 
idrolitica,  col  quale  vengono  fatti  i flaconi  di  tipo  III. 

La  sola  Farmacopea  U.S.A.  (USP)  codifica,  oltre  a 
questi,  un  altro  tipo  di  contenitori:  il  tipo  NP  (non  paren- 
tele) che  c anch’csso  un  v.  sodico-calcico  a cessioni 
maggiori  di  quello  di  tipo  III. 

I contenitori  destinati  a preparazioni  iniettabili  sono  definiti 
dalla  F.U.  IX  edizione  come  di  seguito  indicato. 

Fiale:  contenitori  a pareti  sottili  la  cui  chiusura,  dopo  il  riem- 
pimento. è ottenuta  per  fusione  del  v.  Il  contenuto  può  essere 
prelevato  solo  dopo  rottura  del  contenitore  c utilizzato  in  una 
sola  volta. 

Flaconi:  contenitori  a pareti  più  o meno  spesse  la  cui  chiusu- 
ra, dopo  riempimento,  è ottenuta  con  lappo  di  materiale  diverso 
dal  v.  Il  contenuto  può  essere  prelevato  in  una  sola  volta  (flaco- 
ni monodose)  o in  più  volte  (flaconi  multidose). 

I v.  che  costituiscono  i contenitori  di  tipo  I,  II  c ITI, 
quelli  per  preparazioni  iniettabili,  sono  generalmente 
incolori.  Solo  nei  casi  di  preparazioni  molto  sensibili  alla 
luce  possono  essere  di  v.  colorato,  ma  sempre  sufficien- 
temente trasparente  da  permettere  l’ispezione  visiva  del 
contenuto,  nel  quale  non  si  deve  mai  rilevare  alcun  cam- 
biamento di  colore  nel  corso  della  conservazione. 

I contenitori  di  tipo  I e II  si  usano  per  le  preparazioni 
liquide  acquose:  la  scelta  dipende  dalle  proprietà  chimi- 
che c fisiche  del  contenuto  (pH).  Questi  due  tipi  si  usano 
in  particolare  per  l'acqua,  le  soluzioni  non  tamponate  e 
le  alcaline.  Quelli  del  tipo  II.  data  la  loro  natura,  si  pos- 
sono usare  solo  per  le  soluzioni  con  pH  inferiore  a 7 e 
quelli  di  tipo  III  per  le  preparazioni  liquide  anidre  c per 
quelle  in  polvere. 
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Metodi  per  l'accertamento  del  tipo  di  vetro  e di  contenitore 
L’accertamento  è fatto  in  base  alla  resistenza  idrolitica, 
cioè  la  resistenza  che  il  v.  c i contenitori  offrono  alla  ces- 
sione di  sostanze  minerali  quando  vengono  attaccati  con 
acqua  a caldo  per  i tempi  e nelle  condizioni  che  le  Far- 
macopee, e in  particolare  la  F.U..  precisano  nella  descri- 
zione dei  diversi  metodi  da  applicare. 

1.  Metodo  sul  contenitore  intero.  - La  prova  viene  effettuata 
sul  contenitore  riempito  di  acqua  distillata  c opportunamente 
trattato  termicamente  (121  °C  per  60  min).  La  cessione  alcalina 
viene  determinata  titolando  con  HC1  0,01\  l'acqua  rimasta  a 
contatto  del  contenitore.  Nella  F.U.  sono  riportate  le  condizioni 
operative  della  prova  c tabelle  con  i limiti  di  resistenza  idroliti- 
ca. in  funzione  della  capacità  del  contenitore  c del  tipo  di  v.  Tali 
limiti  sono  compresi  negli  intervalli  0,2-2  c 2,2-20  mi  di  HC1 
per  100  mi  di  acqua  titolala,  rispettivamente  per  i v.  di  tipo  I e 
quelli  di  tipo  IL 

2.  Metodo  sul  vetro  polverizzato.  - La  prova  viene  effettuata 
su  polvere  di  v.  (ottenuta  dalla  frantumazione  del  contenitore)  e 
la  resistenza  idrolitica  viene  determinata  titolando  con  IICI  0.01jV 
una  determinata  quantità  di  acqua  con  cui  la  polvere  di  v.  è 
stala  posta  a contatto  alla  temperatura  di  121  °C  per  30  min.  La 
F.  U.  IX  indica  le  condizioni  operative  della  prova  c le  ces- 
sioni massime  consentite.  Queste  corrispondono  a 2 c a 17  mi  di 
HCl  per  10  g di  v..  rispettivamente  di  tipo  1 e di  tipo  II. 

3.  Metodo  in  superficie  sui  contenitori  trattati  con  ac.  fluoridri- 
co. - La  prova  viene  effettuata  sul  contenitore  la  cui  superficie 
interna  è stala  preventivamente  trattata  con  una  soluzione  di  HF 
al  4%,  Il  procedimento  per  la  determinazione  delle  cessioni 
idrolitiche  è identico  a quello  indicato  per  il  metodo  I.  In  pre- 
senza di  v.  di  tipo  I,  i valori  trovali  sono  vicini  a quelli  che  si 
ottengono  col  metodo  1 sui  contenitori  non  attaccati  con  HF;  in 
presenza  di  v.  di  tipo  li,  si  trovano  valori  notevolmente  maggio- 
ri. vicini  a quelli  che  si  possono  trovare  per  il  V.  di  tipo  III. 

4.  Accertamenti  della  resistenza  idrolitica  dei  contenitori  per 
preparazioni  non  parenterali.  - Di  questi  contenitori  parla  solo 
la  USP,  l'unica  che  codifica  contenitori  diversi  da  quelli  dei  tipi 
1.  II  c III 

Per  il  controllo  della  resistenza  idrolitica  prescrive  il  solo  me- 
todo sul  v.  polverizzato. 

Accertamenti  della  resistenza  alle  radiazioni  luminose 
Quando  i contenitori  devono  contenere  sostanze  fotosensibili, 
può  sorgere  la  necessità  di  usare  v.  resistente  alle  radiazioni  lu- 
minose. In  tal  caso,  si  ricorre  di  solito  al  v.  bruno,  detto  anche 
giallo  c ambra. 

La  USP  prescrive  che  per  i flaconi  di  tipo  I,  II  e III  la  fotoresi- 
stenza sia  valutata  in  percentuale  di  radiazioni  trasmesse  alle  lun- 
ghezze d’onda  comprese  fra  290  e 450  nm.  I limiti  sono  stabiliti 
in  relazione  al  contenitore  di  cui  si  tratta  e alla  sua  capacità. 

Altri  requisiti  del  vetro  farmaceutico 
Data  l'importanza  che  hanno  taluni  altri  requisiti  dei  con- 
tenitori per  uso  farmaceutico,  spesso  a causa  della  sem- 
pre crescente  velocità  — e quindi  esigenze  — delle  mac- 
chine automatiche  di  riempimento,  confezionamento, 
eie.,  del  v.  e dei  contenitori,  si  valutano,  oltre  a quelli 
accennati,  anche  altri  requisiti,  quali:  ovalizzazioni,  tcn- 
stonature,  peso,  resistenza  allo  shock  termico,  resistenza 
all'urto,  carico  assiale. 

Per  le  cessioni,  oltre  a quelle  totali  già  dette,  spesso,  e 
soprattutto  quando  appaia  utile,  si  valutano,  ad  cs.,  le 
cessioni  di  calcio,  magnesio,  ferro,  rame,  cloro-ione,  ar- 
senico. etc. 

Considerazioni  conclusive 

In  alcuni  settori,  anche  di  interesse  sanitario,  i materiali 
plastici,  organici,  hanno  sostituito  il  v.,  come,  ad  es.  nella 
produzione  di  taluni  contenitori  per  alimenti,  delle  sirin- 
ghe per  prelievi,  delle  sacche  trasfusionali.  Al  contrario, 
per  quanto  riguarda  la  costruzione  dei  contenitori  per 


medicamenti,  soprattutto  quelli  iniettabili,  i materiali  pla- 
stici organici  presentano  notevoli  inconvenienti,  quali  la 
permeabilità,  la  capacità  di  assorbimento  selettivo  nei 
confronti  dei  componenti  di  una  formulazione  farmaceu- 
tica, la  non  perfetta  inerzia  chimica  e organolettica,  che  li 
rendono  inidonei  allo  scopo.  Nel  settore  farmaceutico, 
quindi,  il  v.,  per  le  sue  peculiari  caratteristiche  chimicofi- 
siche,  soprattutto  per  il  fatto  che  le  eventuali  cessioni 
sono  trascurabili  (c  comunque  controllabili)  e innocue, 
risulta  per  ora  insostituibile,  sacche  trasfusionali  a parte 
(v.  trasfusione). 
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Definizione  e generalità 

La  vettorcardiografia  realizza  la  rappresentazione  spaziale 
dei  vettori  che  originano  a livello  cardiaco  durante  le  va- 
rie fasi  della  depolarizzazione  e della  ripolarizzazione 
miocardica.  A differenza  della  elettrocardiografìa,  non 
esprime  il  vettore  medio  osservato  da  una  particolare 
derivazione,  ma  rappresenta,  legandoli  tra  loro,  tutti  i 
vettori  medi  istantanei  nel  loro  orientamento  spaziale 
relativamente  a 3 proiezioni  ortogonali. 

Essendo  una  rappresentazione  diversa  degli  stessi  fe- 
nomeni indagati  dall’ECG  standard,  il  vettorcardiogram- 
ma si  compone  di  anse  che  assumono  la  stessa  denomina- 
zione delle  corrispondenti  onde  elettrocardiografiche. 
Vengono  pertanto  rappresentate  un'ansa  P relativa  alla 
depolarizzazione  atriale,  un'ansa  QRS  relativa  alla  depo- 
larizzazione ventricolare  c un'ansa  T relativa  alla  ripola- 
rizzazionc  ventricolare.  Tali  anse  vengono  rappresentate 
con  3 diversi  orientamenti  spaziali  dipendenti  dalla  proie- 
zione dei  vettori  spaziali  su  ciascuno  dei  tre  piani,  fronta- 
le. sagittale  c orizzontale,  del  soggetto  studiato  c vengo- 
no anche  comunemente  definite  come  vettori  planari.  I 
tre  piani  sono  definiti  da  tre  assi  ortogonali  x (trasversa- 
le), y (verticale)  e z (anteroposteriore),  dei  quali  xey 
delimitano  il  piano  frontale,  y c z il  piano  sagittale  c x e 
z quello  orizzontale  (fig.  1).  Il  punto  zero  in  cui  si  inter- 
secano i tre  assi  e,  di  conseguenza,  i tre  piani  delimitati, 
viene  individuato  con  la  lettera  E,  La  linea  di  congiun- 
zione dei  vertici  dei  singoli  vettori  planari  rappresenta 
dunque,  graficamente,  l’ansa  vcttorcardiografica  o vettor- 
cardiogramma planare  propriamente  detto. 

Questa  linea  avrà  un  suo  sviluppo  nel  tempo,  dovuto  alla  suc- 
cessione dei  singoli  vettori  istantanei,  che  indica  il  verso  di  depo- 
larizzazione c/o  di  npolarizzazionc.  Disponendo  di  un  sistema 
triassiale  ad  assi  ortogonali,  è possibile  conoscere  la  lunghezza  di 
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Fig.  I.  Il  sistema 
triassiale  di  Frank 
con  i tre  piani  orto- 
gonali. 


un  qualsiasi  vettore  nello  spazio,  che  ongim  nel  punto  di  inter- 
sezione dei  tre  assi.  ovvero  nel  punto  E,  utilizzando  la  formula 
V » V vx^+vy^+vz*  dove  V indica  il  vettore  nello  spazio  e 
vx.vy.  e vz  le  proiezioni  di  V sui  tre  assi  ortogonali, 

Melodiche 

La  rappresentazione  grafica  del  vettorcardiogramma  pla- 
nare si  ottiene  dalla  comparazione  tra  punti  contrapposti 
della  cassa  toracica  situati  ai  vertici  degli  assi  x,  y e z.  Il 
sistema  di  Frank  utilizza  a tale  scopo  7 elettrodi  indivi- 
duati dalle  lettere  dell’alfabeto  I,  E.  C.  A.  M,  H ed  F. 


I primi  5 sono  collocati  lungo  il  5°  spazio  intercostale  ai 
punti  di  intersezione  con  le  linee:  ascellare  media  di  de- 
stra la  I.  mediosternale  la  E,  ascellare  media  di  sinistra  la 
A.  vertebrale  media  la  M e a 45"  dal  punto  E e dal  pun- 
to A la  C;  l'elettrodo  H è posto  sul  collo,  posteriormen- 
te, e I*F  alla  caviglia  sinistra  (fig.  2,  A).  Tali  derivazioni 
vengono  tra  loro  collcgate  in  modo  da  ottenere  l'osserva- 
zione più  precisa  possibile  dello  svolgersi  dei  fenomeni 
elettrici  sui  diversi  piani.  Lungo  l’asse  trasverso  x la  pola- 
rità positiva  è posta  sulla  sinistra  c ottenuta  dal  collega- 
mento di  punti  A,  C ed  E,  con  polo  negativo  in  I;  lungo 
l'asse  frontale  y la  polarità  positiva  è posta  inferiormente 
c ottenuta  collegando  i punti  M ed  F con  polo  negativo 
in  II;  lungo  l'asse  sagittale  z la  polarità  positiva  è poste- 
riore e si  ottiene  dal  collegamento  dei  punti  A ed  M,  ri- 
spetto al  polo  negativo  dato  da  I,  E e C (fig.  2,  B).  A 
seconda  del  piano  osservato,  il  vettore  planare  normale 
avrà  uno  sviluppo  in  senso  orario  o antiorario.  Il  senso  di 
rotazione  viene  indicato  dall'apparecchio  di  registrazione 
a seconda  del  tipo  di  scrittura  utilizzato;  gli  apparecchi 
fotografici,  ad  cs..  tracciano  dei  trattini  a goccia  con  la 
estremità  anteriore  più  spessa  ed  arrotondata.  La  traccia 
viene  inoltre  interrotta  da  uno  spazio  marcatempo  che 
ricorre  ogni  2.  2.5  o 4 msec  cosicché  è possibile  calcolare 
la  durata  dell’ansa.  Le  figure  relative  al  testo  schematiz- 
zano esemplificandole,  le  principali  caratteristiche  dei 
diversi  tipi  di  anse.  La  lettura  di  un  tracciato  vettorcar- 
diografico,  oltre  alla  definizione  del  verso  di  rotazione  c 
della  durata  dell’ansa,  prevede  l’analisi  dei  principali  vet- 
tori cardiaci.  Vengono  comunemente  considerati  i vettori: 
iniziale,  massimo  e terminale  per  il  QRS.  il  vettore  mas- 
simo di  T.  I valori  normali  più  importanti  sono  riportati 
nelle  tabb.  I e IL  mentre  nel  corso  della  trattazione  ci  si 
esprimerà  soprattutto  in  termini  più  discorsivi  di  ampiez- 
za, forma  e direzione  dell'ansa  e con  riferimenti  ai  vettori 
massimi. 

TAB.  I.  PRINCIPALI  VALORI  NORMALI 

(da  Braunwald.  modificata) 


Durata  normale  delle  anse  veltorcardiografirbe  (msec) 
j Frontale  I Orizzontale  j Sagittale 


p 

110 

no 

110 

QRS 

110 

120 

115 

Il  vettorcardiogramma 

L'ansa  atriale  P 

L’attivazione  atriale  partendo  dal  nodo  del  seno  procede 
«a  macchia  d’olio»  invadendo  progressivamente  tutta  la 
muscolatura  atriale  destra  c sinistra.  Data  la  topografia 
delle  due  camere  atriali,  l’onda  di  attivazione  procede 
dall’alto  verso  il  basso  e dapprima,  per  un  brevissimo 
periodo,  in  avanti;  quindi,  posteriormente.  L’ansa  vctlor- 
cardiografìca  riflette  tale  modalità  di  attivazione  e ne  di- 
segna i contorni.  Nelle  due  proiezioni  frontale  e orizzon- 
tale, le  più  adatte  a dispiegare  tutto  il  processo  di  depo- 
larizzazione, l'ansa  atriale  mostra  un  vettore  massimo 
orientato  prevalentemente  in  basso,  nella  derivazione 
frontale,  compreso  tra  0“  e +90°  e posteriormente  in 
quella  orizzontale  compreso  tra  +50°  e —50°  con  pro- 
gressione antioraria.  Sull’ansa  sono  quasi  sempre  distin- 
guibili 2 componenti,  corrispondenti,  la  più  precoce  pre- 
valentemente all’attivazione  dell’atrio  destro,  la  più  tar- 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  VETTORI:  AMPIEZZA  (mV)  E ORIENTAMENTO  (GRADI) 


Frontale 

Orizzontale 

Sagittale 



gradi 

roV 

gradi 

mV 

«radi 

mV 

... 

Massimo  P 

+i5/+9tr 

0,06-0.20 

-50/460" 

0,04-0,20 

QRS  20  mscc 

-30/490° 

0/4120° 

-30/485° 

0,10-0,55 

Massimo  ORS 

45/465° 

0, 8*2.2 

-95/440" 

450/4165° 

0,30-1,91 

ORS  60  mscc 

-16/- 156° 

0-0.6 

— 141/-25” 

0-0,99 

0,07-1.00 

Massimo  T 

410/470” 

-14/465° 

0,15-0,75 

420/41  ir 

0,12-0.70 

diva  prevalentemente  all'attivazione  dell'atrio  sinistro, 
esattamente  come  per  le  due  componenti  dell’onda  P 
elettrocardiografica  (fig.  3,  A). 

L'ansa  ventricolare  QRS 

L'attivazione  ventricolare  è un  fenomeno  molto  comples- 
so, molto  più  complesso  dell'attivazione  atrìale,  legato 
alla  morfologia  delle  due  camere  destra  e sinistra.  L'ansa 
vettoriale  origina  nel  punto  0.  La  prima  parte  dell'ansa 
vettoriale  lega  i vettori  della  depolarizzazione  settale  di- 
retti in  avanti,  in  alto  e verso  destra;  quindi  compaiono  i 
vettori  relativi  alla  massa  miocardica  delle  pareti  libere 
dei  due  ventricoli,  diretti  posteriormente,  in  basso  c a 
sinistra  e che  inscrivono  la  porzione  più  cospicua  dell'an- 
sa; infine  i vettori  terminali,  relativi  alle  porzioni  basali  e 
diretti  posteriormente  in  alto  e a destra,  sono  collegati 
dall'ultima  porzione  dell'ansa. 

L'ansa  QRS  assume  aspetti  diversi  a seconda  del  piano 
di  osservazione  (fig.  3,  B). 

Piano  frontale.  - Nella  maggior  parte  dei  casi  (circa  il 
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gramma normale.  ' 
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70%)  si  inscrive  in  senso  orario  e assume  una  forma 
stretta  e allungata.  Più  raramente  può  assumere  uno  svi- 
luppo antiorario  o a 8.  In  linea  di  massima  tendono  a 
ruotare  in  senso  antiorario  le  anse  con  vettore  massimo 
più  orizzontale  e in  senso  orario  quelle  con  vettore  mas- 
simo posto  più  verticalmente. 

Piano  trasversale.  - Su  tale  piano  l'ansa  assume  una 
forma  ovalare  che  spesso  ricorda  molto  da  vicino  il  seme 
di  cuori  delle  carte  da  giuoco.  Lo  sviluppo  è sempre  in 
senso  antiorario,  c ciò  è intuitivo  ove  si  consideri  la  posi- 
zione del  setto  interventricolare.  anteriore  rispetto  alla 
massa  ventricolare  sinistra,  posta  più  posteriormente.  Il 
vettore  planare  si  dirige,  quindi,  inizialmente  in  avanti  e 
leggermente  verso  destra  c.  successivamente,  a sinistra  e 
posteriormente. 

Piano  sagittale.  - In  proiezione  laterale,  corrispettivo 
radiologico  del  piano  sagittale,  il  setto  interventricolare  è 
posto  anteriormente  c leggermente  più  in  alto  rispetto 
alla  parete  libera  del  ventricolo  sinistro.  Pertanto,  il  vet- 
tore planare,  anche  in  questo  caso  di  forma  ovalare,  sarà 
inizialmente  diretto  verso  l'alto  per  ruotare,  quindi,  se- 
guendo un  movimento  antiorario,  in  basso  c posterior- 
mente, là  dove  si  colloca  la  porzione  maggiore  dell'ansa. 

L’ansa  T 

Si  inscrive,  normalmente,  con  direzione  analoga,  su  cia- 
scun piano,  a quella  del  QRS.  Ha  una  forma  ellittica  e il 
suo  vettore  massimo  traccia,  rispetto  al  vettore  massimo 
dell'ansa  QRS,  un  angolo  la  cui  ampiezza  non  deve  supe- 
rare i 75°.  Il  punto  di  origine  dell'ansa  T è il  punto  J,  che 
normalmente  si  inscrive  a una  distanza  non  superiore  agli 
0,1  mv  dal  punto  0 da  cui  origina  il  QRS.  La  distanza 
0-J  corrisponde  all’S-T  elettrocardiografico. 

Variazioni  fisiologiche  del  vettorcardiogramma 

Anche  in  v.,  cosi  come  in  tutte  le  indagini  strumentali  in 
medicina,  esistono  delle  deviazioni  dallo  standard  usual- 
mente definito  di  normalità,  non  dovute  a una  qualsiasi 
patologia,  ma  legate  semplicemente  a particolari  condi- 
zioni del  tutto  fisiologiche.  Così,  nei  longilinei  tutte  le 
anse  si  verticalizzano,  al  contrario  di  quanto  accade  nei 
brevilinei,  e,  soprattutto,  negli  obesi  o in  gravidanza.  Nei 
neonati  e in  età  pediatrica,  valgono  per  il  vettorcardio- 
gramma gli  stessi  principi  che  regolano  le  variazioni  del- 
l'elettrocardiogramma standard  in  relazione  al  peso  di- 
verso che  le  masse  ventricolari  destra  e sinistra  assumono 
dalla  nascita,  nei  diversi  anni,  fino  al  completo  sviluppo. 
Le  variazioni  riguardano,  come  è ovvio,  l'ansa  QRS.  Nei 
primi  2 mesi  di  vita  sono  preponderanti  le  forze  relative 
al  ventricolo  destro  e l'ansa  si  sviluppa  anteriormente  a 
destra  ruotando  in  senso  orario  sul  piano  orizzontale. 
Successivamente,  con  l'affermarsi  e il  prevalere  delle  for- 
ze ventricolari  sinistre,  le  anse  tendono  a portarsi  verso  i 


2015  2016 


Digitized  by  Google 


VETTORCARDIOGRAFIA 


campi  postcrolaterali  sinistri  e,  sul  piano  sagittale,  a ver- 
ticalizzarsi. e quindi  a spostarsi  posteriormente.  La  rota- 
zione tende  a divenire  correttamente  antioraria  passando 
progressivamente  attraverso  figure  a 8 con  rotazione  ora- 
ria-antioraria. 

Variazioni  patologiche  del  vettorcardiogramma  atriale 

Possono  aversi  alterazioni  dell'ansa  P in  seguito  a ingran- 
dimenti atriali  destri  isolati,  sinistri  isolati  o per  ingran- 
dimenti biatriali  (fig.  4). 

Nel  caso  degli  ingrandimenti  atriali  destri  isolati,  il  sen- 
so di  rotazione  dell'ansa  non  subisce  modificazioni,  men- 
tre il  vettore  massimo  e il  corpo  dell'ansa  tendono  a spo- 
starsi verso  destra  iscrìvendosi  più  anteriormente  sul  pia- 
no orizzontale  e su  quello  sagittale  e verticalizzandosi  sul 
piano  frontale.  Il  vettore  massimo,  inoltre,  aumenta  di 
voltaggio. 

Negli  ingrandimenti  atriali  sinistri  isolati,  le  alterazioni 
più  significative  si  osservano  sul  piano  orizzontale.  Oltre 
a uno  spostamento  più  posteriore  del  corpo  del  vettore 
planare,  questo  tende  ad  assumere  una  conformazione  a 
8 ruotando  dapprima  in  senso  antiorario,  dirìgendosi  in 
avanti,  a sinistra  e quindi  posteriormente,  per  invertire, 
successivamente  la  sua  rotazione  in  senso  orario. 

In  caso  di  ingrandimento  biatrialc,  infine,  si  osserverà 
uno  slargamcnto  del  vettore  planare  per  l'aumento  con- 
temporaneo delle  forze  sia  destre  che  sinistre. 

Variazioni  patologiche  del  vettorcardiogramma  ventrico- 
lare 

Ipertrofìa  ventricolare  destra 

Nell’adulto  normale,  la  partecipazione  del  ventrìcolo  de- 
stro alla  formazione  dell’ansa  vettorcardiografica  è molto 
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modesta,  per  cui  sono  necessarie  modificazioni  relativa- 
mente cospicue  al  fine  di  registrare  quadri  che  consenta- 
no una  sicura  diagnosi. 

L’entità  delle  alterazioni  è in  buona  misura  correlata 
con  l'entità  dell'ipertrofia  che  determina,  su  tutti  e tre  i 
piani,  spostamento  anteriore,  verso  destra  c inferiore  del 
vettore  massimo  e inversione  della  rotazione  in  senso 
orario.  Sul  piano  orizzontale,  in  particolare,  può  assume- 
re una  conformazione  a 8 ruotando  inizialmente  in  senso 
antiorario,  quindi  in  senso  orario  (fig.  5,  A). 

Ipertrofìa  ventricolare  sinistra 

Si  osserva  uno  spostamento  complessivo  di  tutta  l’ansa 
verso  sinistra  e posteriormente  per  ulteriore  accentuazio- 
ne delle  forze  relative  alla  massa  ventricolare  sinistra. 
Anche  l'ampiezza  del  QRS  è aumentata,  cosi  come  il  vol- 
taggio del  vettore  massimo  c l'angolo  di  questo  con  il 
vettore  massimo  dell'ansa  T. 

Sul  piano  orizzontale  l’ansa  può  girare  a 8,  dapprima 
in  senso  antiorario,  quindi  in  senso  orario:  nelle  grosse 
ipertrofìe  può  invertire  la  rotazione  in  senso  orario  fin 
dall'inizio.  Il  vettore  massimo  è > 2 mV. 

Sui  piani  frontale  c sagittale  la  rotazione,  più  spesso 
antioraria,  può  comunque  essere  variabile.  Il  vettore 
massimo  è > 1.6  mV  sul  piano  sagittale  e > 2 mV  su 
quello  frontale  dove  può  deviare  fino  a - 20°  (fig.  5,  B). 

Blocchi  di  branca 

L'aspetto  più  tipico  dei  blocchi  di  branca  è il  ritardo  con 
cui  si  inscrive  la  porzione  di  ansa  relativa  al  ventricolo 
interessato,  ovvero  la  porzione  terminale  dell'ansa,  per  il 
BBD  e la  porzione  media  c terminale  per  il  BBS. 

Nel  BBD.  dunque,  le  alterazioni  sono  essenzialmente  a 
carico  della  porzione  terminale  dell'ansa,  che  si  iscrivono 
molto  lentamente  (fino  a 80  mscc)  provocando  l’aumento 
della  durata  complessiva  del  QRS  >0,12  sec.  Il  vettore 
terminale  è.  inoltre,  tutto  spostato  anteriormente  e a de- 
stra in  maniera  evidente,  soprattutto  sul  piano  orizzonta- 
le (su  questo  piano,  infatti,  la  massa  ventricolare  destra, 
nella  quale  il  ritardo  della  conduzione  si  attua,  è anato- 
micamente meglio  rappresentata  c separata  dalla  massa 
del  ventricolo  sinistro).  La  direzione  dell'ansa  è variabile. 

Per  quanto  riguarda  l’ansa  T,  il  suo  vettore  massimo 
tende  a opporsi  a quello  del  QRS. 

Nel  BBS  l'ansa  tende  a spostarsi  a sinistra  e posterior- 
mente, in  linea  di  massima  in  maniera  simile  a quanto 
accade  nell'ipertrofìa.  La  direzione  in  cui  essa  ruota, 
però,  diviene  oraria  (ciò  avviene  solo  nei  casi  di  ipertro- 
fia ventricolare  sinistra  estrema)  e.  dato  principale,  si  ha 
un  ritardo  marcato  dell  iscrizione  delle  porzioni  medie  c 
terminali  dell'ansa.  Anche  in  questo  caso  la  T si  oppone 
al  QRS. 

Infarto  miocardico 

Si  possono  distinguere  i casi  seguenti. 

Infarto  anterosettale.  - Le  principali  modificazioni  ri- 
guardano la  prima  parte  dell'ansa  QRS.  quella,  appunto, 
relativa  alla  depolarizzazione  settate,  ovvero  i primi  20 
msec.  La  componente  settate  del  QRS  si  sposta  poste- 
riormente, verso  sinistra  e inferiormente  nei  due  piani, 
orizzontale  e sagittale,  più  utili  alla  sua  analisi.  Nor- 
malmente il  senso  di  rotazione  non  subisce  modificazioni 
(fig.  6). 

Infarto  anterolaterale.  - Tipicamente  si  osserva  un’in- 
versione della  rotazione  sul  piano  orizzontale  in  senso 
orario  mentre  mantiene  il  senso  antiorario  sul  piano  oriz- 
zontale. Sul  piano  orizzontale,  dopo  un  normale  orienta- 
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mento  dei  primissimi  vettori  settali  (primi  10  msec),  il 
QRS  dirige  dapprima  verso  destra  c posteriormente, 
quindi  verso  sinistra,  mantenendosi,  comunque,  alquanto 
posteriore.  Sul  piano  orizzontale  il  vettore  massimo  tende 
a disporsi  più  verticalmente  (tìg.  6). 


Infarto  anteriore  esteso.  - Come  il  precedente,  ma  con 
un  interessamento  dei  primi  20  msec  simile  a quello  dcl- 
l infarto  anterosettale. 

Infarto  inferiore.  - Sul  piano  frontale  il  vettore  planare 
ruota  in  senso  orario  con  vettori  iniziali  ampi  c diretti 
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Fig.  6.  Infarto  mio- 
cardico: A)  antero- 
vcttalc;  B)  anterola- 
tcrak;  C)  inferiore: 
D)  poste  rio «e. 
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verso  l'alto.  Verso  l'alto,  sul  piano  sagittale,  sono  situati 
anche  i vettori  intermedi.  In  sostanza,  in  caso  di  infarto 
inferiore  il  dato  principale  riguarda  l'elevazione  dei  vet- 
tori iniziali,  sì  che  la  durala  del  QRS.  al  di  sopra  dell’as- 
se delle  x,  in  proiezione  frontale,  deve  essere  > 25 
msec,  sia  che  il  vettore  iniziale  si  diriga  in  alto  a destra, 
sia  che  si  diriga  dapprima  in  basso  a destra  per  poi  ruota- 
re, sempre  in  scuso  orario,  verso  l’alto  dopo  i primi  10 
msec.  Nel  caso  di  un'ansa  «più  piatta»,  la  distanza  tra  il 
punto  0 e il  punto  di  intersezione  con  l'asse  delle  x deve 
essere  ^ 0,3  mV.  La  posizione  dell'ansa  sul  piano  fron- 
tale. fa  sì  che  il  vettore  massimo  del  ORS  debba  trovarsi 
al  di  sopra  di  + 15°  (fig.  6). 

Infarto  posteriore.  - Sono  essenzialmente  interessati  i 
vettori  che  si  inscrivono  tra  0,04  e 0,06  sec  dal  punto  0. 
Per  tale  motivo  l'ansa  del  ORS  si  sposta  anteriormente 
per  più  della  sua  metà,  ovvero  per  più  di  30  msec  con 
voltaggio  del  vettore  massimo  anteriore  ^ 0,5  mV.  Il 
senso  di  rotazione  rimane  per  lo  più  antiorario  (fig.  6). 
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Generalità  e definizione 

Dei  circa  300  milioni  di  persone  che  ogni  anno  attraver- 
sano le  frontiere,  16  milioni  provengono  da  regioni  indu- 
strializzate e sono  diretti  in  paesi  in  via  di  sviluppo;  circa 
1/3  di  questi  va  incontro  a una  sindrome  diarroica  pecu- 
liare. Tale  fenomeno,  già  rilevato  da  molti  anni,  specie 
fra  militari  e gruppi  di  studenti  diretti  a paesi  del  Terzo 
Mondo  (truppe  britanniche  ad  Aden  e Calcutta,  soldati 
americani  in  Corea  e Vietnam,  studenti  U.S.A.  in  viaggio 
turistico  in  Messico),  si  è dimostrato  essere  un  frequen- 
tissimo problema  sanitario,  tanto  da  meritare  una  defini- 
zione nosografica  col  termine  di  diarrea  del  viaggiatore 
per  i peculiari  problemi  sia  economici  che  sanitari  che 
comporta. 

Si  definisce  quindi  d.  del  v.  una  sindrome  clinica  carat- 
terizzata da  almeno  4-5  scariche  nelle  24  h,  di  feci  non 
formate,  che  colpisce  un  viaggiatore  entro  un  periodo 
variabile  da  12  h dall’arrivo  nel  paese  straniero  a 5 giorni 
dal  rientro  in  quello  di  origine,  in  associazione  o meno 
ad  altri  sintomi  generali,  comunque  non  attribuibili  a 
condizioni  patologiche  preesistenti  dell’ospite. 

Etologia 

Causa  principale  della  malattia  è l'introduzione  nell'orga- 
nismo  di  agenti  infettivi  in  carica  elevata  attraverso  be- 
vande c alimenti  contaminati.  Concorrono,  ovviamente, 
in  modo  rilevante  le  condizioni  igieniche,  sociali  e am- 
bientali del  paese  di  destinazione,  tanto  che  si  è soliti  di- 
stinguere, su  base  epidemiologica,  paesi  ad  alto  rischio 
(America  Latina,  Africa.  Medio  Oriente,  Asia),  a rischio 
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intermedio  (Europa  meridionale  e alcune  isole  caraibi- 
che), e a basso  rischio  (America  settentrionale,  Europa 
centrosettentrionale,  Australia). 

La  sindrome  risulta  più  comune  nei  viaggiatori  più  gio- 
vani, probabilmente  in  relazione  al  diverso  stile  di  viag- 
gio e alla  maggiore  frequenza  di  incongruenze  alimentari. 
Non  sembrano  esserci  differenze  per  quanto  riguarda 
l'incidenza  fra  i due  sessi. 

Gli  agenti  enologici  isolati  come  responsabili  della  sin- 
drome sono  numerosi,  comprendendo  bacilli,  virus  e for- 
se metazoi  e miceti.  Nella  tab.  I sono  elencati  i diversi 
agenti  isolati,  con  le  relative  percentuali  d'incidenza  per 
le  forme  di  più  comune  riscontro. 

Va  ricordalo  che  la  loro  incidenza  varia  ulteriormente  a se- 
conda delle  diverse  aree  geografiche.  Comunque,  in  tutti  i paesi 
in  cui  sono  state  compiute  indagini.  Tagente  eliologico  di  più 
comune  riscontro  è risultato  V Escherichia  coli,  in  particolare 
quello  produttore  di  tossina  termolabile,  con  una  frequenza  va- 
riabile dal  30  al  50%  dei  casi.  Tale  agente  è risultato  il  più 
comune  in  assoluto  in  Amcnca  Latina  c in  Africa. 

Le  shigelle  sono  risultate  frequenti  in  Africa  e in  «al  caso  per 
lo  più  non  si  associano  a sindrome  dissenterica  (v.  siugellosi). 
Gli  altri  agenti  batterici  sono  di  riscontro  isolato,  compreso  il 
Campylobacter  jejuni  responsabile  di  molte  forme  di  comune 
diarrea  nel  mondo.  In  caso  di  <1.  del  v.  tra  volontari  nei  corpi  di 
pace  in  Thailandia  sono  stati  isolati  con  relativa  frequenza  Vi- 
àrio cholerae  e Viàrio  flu  viola. 

Il  peso  reale  dei  virus  quali  agenti  di  d.  del  v.  è oggetto  di 
discussione:  i rotavirus  (v.)  sono  stati  isolati  nel  22%  dei  porta- 
tori della  sindrome,  ma  va  rilevato  che  nel  50%  dei  casi  si  ac- 
compagnavano ad  altri  patogeni,  come  pure  alta  è risultata  la 
percentuale  dei  viaggiatori  portatori  del  virus  rimasti  del  tutto 
asintomatici. 

Enteroparassiti  patogeni  sono  stati  isolati  in  pazienti  con  sìn- 
drome di  d.  del  v.  in  percentuale  fino  al  9%  dei  casi  per  quanto 
riguarda  Giardia  lamblia  c Entamoeba  histolvtica.  Per  gli  altri 
patogeni  elencati  in  tab.  I si  tratta,  per  lo  più.  di  rilievi  sporadici 

TAB.  I.  AGENTI  ITTIOLOGICI  DELLA  DIARREA  DEL 
VIAGGIATORE 


Batteri 

E.  coli  cntcrotossinogcno  (20-70%) 
E.  coli  cnteroinvasivi 
Salmonella  (4-15%) 

Shigella  (4-15%) 

Campylobacter  jejuni  (2-5%) 

A eromonas  hydrophila 
Plesiomonas  shigelloides 
Yersinia  enterocolitìca 
Viàrio  parahaemolytkus  (1-13%) 
Viàrio  cholerae 
Viàrio  fluviali s 

Vira* 

Rotavirus  (22%  circa) 

Nonvalk  virus  c simili  (10-18%) 

Aslrovirus 

A deno  virus 

Co  rana  virus 

Enterovtrus 

Protozoi 

Giardia  lamblia 
Entamoeba  histolytica  (9%) 
Cryptosparidium 
Dientamoeàa  fragilis 
l inspara  belli 
Balantidium  coli 
Strongyloides  stercoralu 

Patogeni  multipli  (9-22%) 


2022 


Digitized  by  Google 


viaggiatore:,  diarrea  del 


c attinenti  in  particolare  a forme  croniche  e apparentemente 
inesplicabili  (v.  sotto). 

Va  comunque  osservato  che,  secondo  alcune  statisti- 
che, il  20-50%  dei  casi  di  d.  del  v.  rimangono  a enologia 
sconosciuta.  In  tali  casi  sono  stati  chiamati  in  causa  fatto- 
ri non  infettivi,  quali:  radicali  modificazioni  dietetiche, 
l'affaticamento,  l’altitudine,  disordini  preesistenti  o trat- 
tamenti farmacologici,  cui  sembra  comunque  doversi  at- 
tribuire solo  un  ruolo  di  fattori  predisponenti.  L’alta  inci- 
denza di  casi  a ctiologia  sconosciuta  potrebbe  essere  tut- 
tavia ascritta  alla  mancanza  di  mezzi  diagnostici  adeguati 
nei  paesi  in  via  di  sviluppo,  come  pure,  là  dove  questi 
risultino  meno  carenti,  alle  difficoltà  intrìnseche  alle  tec- 
niche stesse. 

Sintomatologia 

Il  segno  cardine  della  sindrome  è la  comparsa  improvvisa 
di  almeno  5 scariche  di  feci  non  formate  nelle  24  h,  me- 
diamente attorno  al  10°  giorno  di  soggiorno  nel  paese 
straniero.  Stante  anche  la  varietà  degli  agenti  eliologici 
possono  associarsi  altri  disturbi,  quali:  nausea,  vomito, 
febbre,  crampi  addominali,  feci  con  abbondante  muco, 
talora  sanguinolente,  con  tenesmo  rettale,  anorrcssia  c 
malessere  generale.  Nella  tab.  II  sono  riportati  i segni  c i 
sintomi  che  per  lo  più  compongono  la  sindrome,  con  la 
relativa  incidenza. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  sintomatologia  risulta 
più  fastidiosa  che  pericolosa  per  la  vita,  tranne  che  nei 
bambini  molto  piccoli,  nell'anziano  o in  pazienti  con 
malattie  organiche  preesistenti  (malattie  renali,  cardiova- 
scolari. intestinali  o polmonari),  specie  se  associate  a 
deficit  immunitari.  Parimenti,  la  sindrome  può  assumere 
una  maggiore  gravità  in  presenza  di  trattamenti  farmaco- 
logici  (in  particolare  è stato  segnalato  l'effetto  favorente 
di  digitale,  diuretici,  litio)  o per  un  precedente  stato  di 
disidratazione.  La  sindrome  dura  non  più  di  4-5  giorni 
(in  media  3.5  nei  paesi  tropicali,  ma  anche  solo  24  h nei 
paesi  più  evoluti).  Siilo  nel  10%  dei  casi  la  diarrea  persi- 
ste oltre  una  settimana,  in  circa  il  2%  oltre  un  mese. 

Non  infrequentemente,  all'episodio  acuto  può  far  se- 
guito persistente  irregolarità  intestinale,  come  pure,  in 
alcuni  casi,  possono  osservarsi  più  episodi  di  diarrea  nel 
corso  del  medesimo  viaggio. 

In  un  esiguo  numero  di  soggetti  (meno  dell’1%)  che 
hanno  contratto  la  d.  del  v.,  la  sintomatologia  persiste 
per  alcuni  mesi  anche  dopo  il  rientro  in  patria.  Una  volta 
che  si  sia  potuta  escludere  un'etiologia  da  parassiti 
((ìi arditi,  Entamoeba  hisiolytica.  etc.),  la  causa  rimane 
incerta  nella  gran  parte  dei  casi.  È probabile  che  la  sin- 
drome diarroica  cronica  sia  l'espressione  di  una  patologia 
preesistente  misconosciuta  (rettocolite  ulcerosa,  morbo  di 
Crohn.  colon  irritabile,  etc.)  e appalesata  dall'episodio 
diarroico  acuto. 


TAB.  II.  SEGNI  CLINICI  E SINTOMI  DELLA  DIARREA 
DEL  VIAGGIATORE 


Scariche  diarroiche  (>S) 

nel  76% 

Feci  acquose 

> 72% 

("rampi  addominali 

> 50% 

Feci  mucose 

- 20% 

Vomito 

- 15% 

Sangue  nelle  feci 

- 15% 

Febbre 

< 15% 

Fehbte  con  feci  sanguinolente 

< 10% 
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La  diagnostica  di  laboratorio  è di  scarso  aiuto,  almeno 
nelle  forme  più  comuni  a rapida  risoluzione,  in  quanto 
non  è possibile  isolare  l'agente  prima  della  risoluzione 
spontanea  della  malattia.  Peraltro,  le  metodiche  che  con- 
sentono una  diagnosi  differenziale  tra  E.  coli,  virus  e la 
moltitudine  degli  altri  agenti  infettivi  potenzialmente 
coinvolti,  risultano  laboriose  e sofisticate.  Così,  il  più  del- 
le volte  la  diagnosi  differenziale  è legata  a criteri  epide- 
miologici nonché  a eventuali  peculiarità  clinicosintomato- 
logiche  del  paziente.  Va  sottolineato  che  la  forma  classica 
di  d.  del  v.  da  E.  coli  è a esordio  esplosivo,  non  si  asso- 
cia a feci  sanguinolente  o a febbre  e regredisce  in  48  h. 

Terapia 

Stante  la  brevità,  c per  lo  più  la  scarsa  intensità  della  sin- 
tomatologia, ai  fini  terapeutici  sono  sufficienti  alcune  re- 
strizioni dietetiche  (alcol,  bevande  contenenti  caffeina, 
latte,  prodotti  caseari,  alimenti  elaborati  e ricchi  di  sco- 
rie, etc.).  È sufficiente  una  dieta  idrica  (succhi  di  frutta, 
tè  zuccherato,  etc.)  per  mantenere  un'adeguata  idratazio- 
ne. facendo  uso.  al  limite,  di  soluzioni  polisaline  come 
quella  che  è specificatamente  raccomandata  per  queste 
forme  dall'OMS.  costituita  da:  H20  1 I,  citrato  di  sodio 
2,9  g.  cloruro  di  sodio  3,5  g,  cloruro  di  potassio  1,5  g, 
glieoso  20  g.  In  presenza  di  crampi,  nausea  e malessere  si 
può  ricorrere  a sintomatici  come  il  difcnossilato  (in  Italia 
il  Keasec*.  che  contiene  anche  solfato  di  atropina)  oppu- 
re la  loperamide  (Imodium1*1.  Lopemid*)  agenti  sulla  mo- 
tilità intestinale,  o,  in  alternativa,  il  salicilato  di  bismuto 
(Peptobismol*).  Questi  farmaci,  comunque,  non  vanno 
usati  nei  bambini  al  di  sotto  dei  2 anni  e per  più  di  48  h. 

Se  la  sintomatologia  persiste  oltre  le  48  h e si  asso- 
da a febbre  c a emissione  di  feci  sanguinolente  possono 
essere  presi  in  coasiderazione  farmaci  antimicrobid.  Par- 
ticolarmente efficace  si  è dimostrato  il  trimetoprim 
(Abaprim*)  200  mg  2 volte  al  dì  o l'associazione  trime- 
toprim-sulfamctossazolo  (Bactrim*)  800  mg  2 volte  al 
giorno.  Altrettanto  efficace  si  è dimostrata  la  doxiddina 
(Bassado*)  alle  dosi  di  100  mg  2 volte  al  giorno.  Il  trat- 
tamento precoce  con  questi  farmaci  riduce  drasticamente 
la  durata  della  sintomatologia  a 1-1 ’A  giorni  c deve  esse- 
re protratto  per  3 giorni.  Se  la  diarrea  persiste  malgrado 
queste  misure  terapeutiche  e tende  ad  associarsi  a grave 
disidratazione,  febbre  e perdite  ematiche  cospicue  è ne- 
cessario pensare  ad  altra  forma  morbosa. 

Profilassi 

Poiché  la  trasmissione  della  malattia  avviene  attraverso  la 
contaminazione  con  materiale  fecale  di  cibi  e bevande,  la 
prima  forma  di  profilassi  si  attua  attraverso  una  scrupolo- 
sa igiene  alimentare.  A particolare  rischio  risultano  car- 
ne. pesce,  frutti  di  mare  e vegetali  crudi,  l’acqua  di  rubi- 
netto. ghiaccio,  latte  c prodotti  caseari,  frutta  non  sbuc- 
dala  o non  lavata.  In  tutti  i paesi  ad  alto  rischio  è bene 
quindi  controllare  la  corretta  manipolazione  degli  alimen- 
ti. Risultano  sicuri  vino,  birra,  tè  e caffè  bollenti,  bevan- 
de gassate.  Può  risultare  utile  bollire  preventivamente 
l’acqua  corrente  oppure  trattarla  con  i comuni  potabiliz- 
zanti. 

Tentativi  di  profilassi  con  vaccini  specifici,  specie  per  i 
rotavirus,  sono  in  corso  di  sperimentazione.  Si  è anche 
tentata  una  prevenzione  farmacologica.  Tra  i farmaci  usa- 
ti, il  salicilato  di  bismuto  (Peptobismol*')  si  è dimostrato 
il  più  efficace,  con  una  riduzione  di  incidenza  della  sin- 
drome del  60%.  Tuttavia  il  farmaco  va  assunto  in  dosi 
elevate  (oltre  1.5  g /die)  c per  lunghi  periodi,  potendo 
comportare  un'alta  incidenza  di  fenomeni  collaterali 

2024 


°g 


Digitized  tv 


VIBRAZIONI 


(confusione  mentale,  disturbi  della  parola  fino  ad  atassia). 
Pertanto,  stante  in  genere  la  brevità  e la  scarsa  gravità 
della  sindrome  l’uso  indiscriminato  di  tale  farmaco  non 
può  essere  raccomandato.  Altrettanto  non  raccomandabile 
risulta  la  profilassi  con  farmaci  antimicrobici,  in  particola- 
re il  trimethoprim,  la  doxaciclina  e il  trimethoprim-sulfa- 
metossazolo  per  l'elevato  rìschio  di  selezionare  ceppi  resi- 
stenti e per  la  possibilità  di  fenomeni  collaterali. 
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F.  vibrations.  - l.  vibrations.  - T.  Schwingungen;  Vibratio- 
nen.  - s.  vihraciones. 

In  generale  si  intende  come  vibrazione  l'effetto  di  qual- 
siasi sollecitazione  meccanica  che  induca  in  un  corpo  so- 
lido oscillazioni  periodiche  attorno  a una  posizione  di 
equilibrio.  È utile  rimarcare  che  la  differenza  tra  suoni  e 
v.  non  è di  tipo  quantitativo  ma  di  carattere  qualitativo: 
mentre,  infatti,  i suoni  sono  dovuti  alla  propagazione  di 
onde  di  pressione  attraverso  un  mezzo  fluido  (ordinaria- 
mente l'aria),  le  v.  sono  generate  da  oscillazioni  ritmiche 
che  si  trasmettono  attraverso  un  mezzo  solido. 

Secondo  un  criterio  di  classificazione  fondato  sulla  fre- 
quenza (numero  di  oscillazioni  doppie  al  scc.  Hz)  si  di- 
stinguono v.  infrasoniche  (<  30  Hz),  soniche  (31-15 
KHz)  e ultrasoniche  (>  15  KHz).  In  base  alla  regolarità 
e forma  d’onda  si  definiscono  deterministiche  le  v.  sinu- 
soidali pure  (moto  armonico  semplice)  c le  v.  armoniche 
composte  c non  deterministiche  quelle  irregolari  per  fre- 
quenza c ampiezza  della  fondamentale  e delle  armoniche. 
Le  v.,  inoltre,  possono  essere  stazionarie  o transitorie, 
come  avviene  negli  urti. 

L'entità  delle  v.  può  essere  commisurata  in  base  al- 
l'ampiezza. alla  velocità  o all’accelerazione  connesse  con 
gli  spostamenti  del  corpo  in  rapporto  alla  frequenza  che 
caratterizza  le  oscillazioni  periodiche. 

Numericamente,  l’entità  di  una  v.  può  essere  espressa 
in  dB  (decibel)  rifacendosi  a opportuni  livelli  di  riferi- 
mento secondo  modalità  analoghe  a quelle  utilizzate  per 
misurare  il  livello  sonoro  (v.  rumore),  oppure  in  valori  di 
accelerazione  usando  come  unità  di  misura  g (1  g = 9.80 
nVscc2). 

Ai  fini  della  valutazione  degli  effetti  delle  v.  sull'uomo, 
il  corpo  umano  può  assimilarsi  a un  sistema  meccanico 
costituito  da  elementi  inerziali  (masse  corporee),  da  ele- 
menti elastici  (muscolatura  e tendini)  e da  elementi  dissi- 
pativi (strati  adiposi,  cartilagini,  ctc.)  che  smorzano  le  v. 

Le  v.  inducono  sull'organismo  umano  azioni  che  si 
estrinsecano  secondo  varie  direzioni  e che,  per  semplici- 
tà, possono  essere  ricondotte  ai  tre  assi  ortogonali:  longi- 
tudinale. anteropostcriorc  c trasversale. 

Sulla  base  della  più  recente  letteratura  scientifica  si  può  af- 
fermare che  le  sollecitazioni  vibratorie  con  frequenze  comprese 
fra  1 c 10(X)  Hz  sono  quelle  che  determinano  i maggiori  effetti 
di  disturbo  c di  danno  ncH'organismo  umano.  Una  indicazione 
di  tali  effetti  e riportata  in  tab.  I. 

È possibile  classificare  gli  effetti  delle  v.  sull'uomo  se- 
condo una  scala  progressiva  di  lesività  distribuita  sui  sc- 


TAB.  I.  EFFETTI  DI  ALCUNE  VIBRAZIONI  SULL’OR- 
GANISMO UMANO 


Frequenza  Hz  Effetti 


1*2 

Per  vibrazioni  longitudinali  = dispnea 

1-5 

Risonanza  del  fianco  per  vibrazione  orizzonta- 
le su  corpo  seduto 

2 

Risonanza  della  testa  per  vibrazione  orizzonta- 
le su  corpo  seduto 

1-3 

Massima  influenza  sull'apparato  respiratorio 

1-3 

Comprendono  tutte  le  risonanze  per  vibrazioni 
sagittali 

Risonanza  spalla-testa  per  vibrazione  orizzon- 
tale sul  corpo  in  piedi 

2-3 

2-6 

Risonanza  del  corpo  seduto  (vibrazione  in  di- 
rezione dell'asse  del  corpo) 

3-3,5 

Massima  risonanza  dell'uomo  sdraialo  su  tavo- 
lo che  vibra  longitudinalmente. 

3-3,5 

Massima  risonanza  degli  organi  toracoaddomi- 
nali  in  posizione  portante  a muscoli  rilassati 

3-4 

Massimi  disturbi  addominali 

4 

Massima  risonanza  del  corpo  per  vibrazioni 
longitudinali 

4-6 

Massima  risonanza  del  corpo  seduto  o eretto 
per  vibrazioni  longitudinali 

4-6 

Risonanza  loracuaddotninale  per  vibrazione 
verticale  sul  corpo  seduto 

4-10 

Riduzione  progressiva  dell'acuità  visiva 

4-10 

Modificazione  della  voce 

4-12 

Risonanza  del  corpo  in  piedi  (vibrazione  in 
direzione  dcH’assc  del  corpo) 

5 

Picco  di  risonanza  del  corpo  eretto  per  vibra- 
zione verticale  da  piattaforma 

5 

Massima  risonanza  toracoaddommalc 

6-10 

Modificazioni  della  pressione  arteriosa,  della 
frequenza  cardiaca  e del  consumo  di  ossi- 
geno 

6-10 

Disturbi  addominali 

7 

Massimi  disturbi  toracici 

8-12 

Dolori  lombosacrali 

9 

Massima  risonanza  nell'uomo  sdraialo  su  tavo- 
lo che  vibra  longitudinalmente  con  piedi  c 
spalle  saldamente  legate  al  tavolo 

10-12 

Sonnolenza 

10-14 

Ulteriore  picco  di  risonanza  nell'uomo  in  posi- 
zione eretta  per  vibrazione  longitudinale 

12 

Picco  di  risonanza  del  corpo  eretto  per  vibra- 
zione verticale  da  piattaforma 

13-15 

Risonanza  della  faringe 

13-20 

Risonanza  della  testa,  aumento  del  tono  mu- 
scolare 

20-30 

Massima  risonanza  del  corpo  con  riduzione 
dell'acuità  visiva 

20-30 

Risonanza  della  testa  c delle  spalle  per  vibra- 
zione verticale  a corpo  seduto 

30-40 

Disturbi  vascolari 

30-50 

Effetto  rilassante  sui  muscoli  striati 

30-90 

Riduzione  dell'acuità  visiva,  probabilmente 
per  risonanza  dei  globi  oculari 

441-80 

Riduzione  dell'acuità  visiva 

60-90 

Risonanza  dei  globi  oculari 

40-600 

Risonanza  del  cranio 

1 00-21 K) 

Risonanza  del  mascellare 

900-1000 

Risonanza  del  cranio 

guenti  livelli:  di  disturbo,  di  affaticamento,  di  interferenza 
sull' efficacia  e sul  rendimento , di  danno.  Seguendo  questo 
criterio  Dickmann  ha  individuato  una  scala  di  sensazioni 
soggettive,  relativa  a sollecitazioni  impresse  all'intero  cor- 
po. dovute  a v.,  sia  orizzontali  che  verticali,  nel  campo 
compreso  tra  0 e 200  Hz.  Tale  scala  si  basa  suU'idcntifica- 
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TAB.  II.  CRITERIO  DI  VALUTAZIONE  E CLASSIFICA- 
ZIONE DELLE  REAZIONI  DI  SOGGETTI  ESPOSTI  A 
SOLLECITAZIONI  VIBRATORIE  SECONDO  DICKMANN 


K j Classificazione  I Effetti  sul  lavoro 


0.1 

soglia  di  percezione 

nessun  impedimento 

0.1 -0.3 

appena  apprezzabile, 
difficilmente  sgrade- 
vole. facilmente  tol- 
lerato 

nessun  impedimento 

03-1 

chiaramente  apprezza- 
bile. moderatamente 
sgradevole  se  pro- 
tratto per  ore 

nessun  impedimento 

1-3 

fortemente  percepito, 
notevolmente  sgra- 
devole se  protratto 
per  ore 

crea  impedimento  al 
lavoro,  che  rimane 
possibile 

3-10 

sgradevole  c molesto, 
non  tollerabile  a 
lungo  (esposizione 
massima:  Ih) 

netto  impedimento  al 
lavoro,  che  è appe- 
na possibile 

10-30 

molto  molesto,  il  tem- 
po di  esposizione  va 
ridotto  a 10  min 

i difficilmente  possibile 
il  lavoro 

30-100 

estremamente  mode- 
sto. tempo  di  esposi- 
zione limitato  a 1 
min 

molto  diffìcile  l'esecu- 
zione del  lavoro 

sopra  100 

intollerabile 

nessuna  prestazione  è 
possibile 

rione  di  una  serie  di  valori  di  un  coefficiente  K a cui  cor- 
rispondono vari  livelli  di  sensazioni  soggettive  (tab.  II). 

Sulla  base  del  criterio  di  Dickmann.  l'Associazione 
tedesca  degli  ingegneri  ha  emanato  la  norma  VDI  2057 
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TAB.  111.  PERCETTIBILITÀ  DELLE  VIBRAZIONI  IN 
FUNZIONE  DEL  COEFFICIENTE  K SECONDO  LA  VDI 
2057 


Valore  del 
coefficiente 
K 

Inter- 

valli 

Percet- 

tibilità 

L ! 

Tollerabilità 

I 

Nessuna 

63 

i 

Brevi  percorsi  in  treno  o 

H 

in  automezzo 

25 

— 

Molto 

Lavoro  muscolare  con 

elevata 

lunghe  interruzioni. 

G 

lunghi  percorsi  in  tre- 

no  o in  automezzo 

10 



F 

Lavoro  muscolare  con 

brevi  interruzioni 

4 

E 

Forte 

Lavoro  muscolare  senza 

1.6 

interruzioni 

D 

Buona 

Possibile  permanenza 

con  lunghe  interni- 

0,63 

zioni 

C 

Mediocre 

Possibile  permanenza 

0.25 

con  brevi  interruzioni 

B 

Scarsa 

0.1 

Soglia 

Assoluta 

A 

Nulla 

relativa  alla  tollerabilità  dell'esposizione  a v.  impresse 
sull'intero  corpo  (tab.  III). 

I valori  del  coefficiente  K possono  essere  calcolati  in 
funzione  della  frequenza  e dell'accelerazione  del  fenome- 


Fia.  2.  Limiti  di  esposizione  a una  v.  verticale  (az)  in  funzione 
della  frequenza  c del  tempo  di  esposizione  «limite  per  manteni- 
mento efficienza  lavorativa».  Per  ottenere  i limiti  di  esposizione 
per  effetti  di  danno  moltiplicare  i valori  di  accelerazione  per  2 
1 + 6 dB);  per  ottenere  il  limite  al  comfort:  dividere  i valori  di 
accelerazione  per  3,15  (-  10  dB).  (/ SO  $.2631  E 1978). 
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Fig.  3,  Limiti  di  esposizione  ad  una  v.  orizzontale  (a,-uv)  in  fun- 
zione della  frequenza  e del  tempo  di  esposizione  «lìmite  per 
mantenimento  efficienza  lavorativa».  Per  ottenere  i limiti  di 
esposizione  per  effetti  di  danno  moltiplicare  i valori  di  accelera- 
zione per  2 {+  6 dB  i.  per  ottenere  il  limite  al  comfort  dividere  i 
valori  di  accelerazione  per  3.15  (-  IO  JB).  ( ISO  S 263 1 E 
1978). 


no  vibratorio  utilizzando  il  diagramma  riportato  nella 
fig-  I. 

Con  riferimento  a organizzazioni  internazionali  va  se- 
gnalato che.  nel  1978.  la  International  Standard  Organi- 
zation  (ISO)  ha  pubblicato  una  «Guida  per  la  valutazio- 
ne dell'esposizione  umana  alle  v.  sull'intero  corpo»* 
denominata  ISO  R2631.  Questa  norma  si  riferisce  a sti- 
moli vibratori  esercitati  sull'intero  corpo  attraverso  una 
superfìcie  di  appoggio  costituita  dal  pavimento  o da  un 
sedile,  valutando  tali  stimoli  in  base  alle  tre  direzioni 
anatomiche  fondamentali:  longitudinale  (asse  z),  sagittale 
o antcropostcriore  (asse  x),  trasversale  o latcrolatcrale 
(asse  y). 

Nelle  fìgg.  2 e 3 sono  riportati  i limiti  di  esposizione 
alle  accelerazioni  impresse  secondo  l'asse  verticale  z c 
quello  orizzontale  y in  funzione  della  frequenza  c dei 


tempi  di  esposizione.  Tali  limiti  sono  relativi  al  mante- 
nimento dell'efficienza  lavorativa;  quando,  invece,  si 
debbano  determinare  i limiti  relativi  all'insorgenza  di 
effetti  di  danno,  si  dovranno  apportare  fattori  corret- 
tivi sulla  base  dei  criteri  indicati  nelle  didascalie  delle 
figg.  2 e 3. 

Fatti  molto  importami  sono:  l'amplificazione  delle  osculazioni 
indotte  in  lutto  l'organismo  o in  parti  di  esso  (risonanza)  che 
avviene  quando  la  frequenza  della  v.  corrisponde  alla  frequenza 
propria  — o naturale  — della  massa  sollecitata;  lo  smorzamento 
( dumping ) dovuto  all'inerzia  del  sistema,  la  trasmissione  dell'e- 
nergia attraverso  le  strutture  corporee  (che  in  parte  la  dissipano 
sotto  forma  di  calore). 

Ouando  si  faccia  riferimento  alla  valutazione  del  di- 
sturbo negli  edifici  di  civile  abitazione,  negli  ospedali, 
negli  uffici  o nelle  costruzioni  adibite  ad  altre  attività,  i 
limiti  massimi  di  accettabilità  alle  esposizioni  a sollecita- 
zioni vibratorie  possono  essere  determinati  sulla  base  di 
fattori  moltiplicativi  (tab.  IV),  che  identificano  le  curve  di 
accettabilità  relative  a differenti  condizioni  di  impiego 
degli  ambienti. 

Va  inoltre  segnalato  che  nel  1979  il  Comitato  Tecnico 
della  ISO  ha  pubblicato  una  proposta  di  norma  denomi- 
nata DIS  5349,  relativa  a «Principi  per  la  misura  c la 
valutazione  dell'esposizione  alle  v.  trasmesse  alla  mano»*. 

TAB.  IV.  FATTORI  DI  MOLTIPLICAZIONE  PER  LA 
IDENTIFICAZIONE  DELLE  CURVE  LIMITE  DI  ACCET- 
TABILITÀ PER  DIFFERENTI  CONDIZIONI  DI  IMPIEGO 
DEGÙ  AMBIENTI  SECONDO  LA  ISO  2631  (PROPOSTA 
DI  MODIFICA  1975) 


1 

Vibrazione 

Vibrazione 

continua 

di  tipo 

Luogo 

Periodo 

e 

impulsivo 

intcr- 

(1-3  eventi 

mittente 

giorno) 

Sala  operatoria 

giorno 

i 

1 

lavorazioni  critiche 

notte 

1 

1 

Abitazioni 

giorno 

notte 

2 

1.41 

16 

1.41 

Uffici 

giorno 

notte 

4 

4 

128 

128 

Officine 

1 giorno 
| notte 

8 

t J 

128 

128 

TAB.  V.  FATTORI  DI  CORREZIONE  PER  ESPOSIZIONE  CONTINUA  A VIBRAZIONI  E PER  ESPOSIZIONE  IN- 
TERROTTA  DA  PERIODI  DI  RIPOSO  REGOLARI  O IRREGOLARI  NEL  TEMPO  DURANTE  UN  TURNO  DI  LAVORO 

DI  8 ORE 


ISO  DIS  5349,  1979 


Fino  a 30  min 

5 

5 

_ 

- 1 - 

_ 

Da  più  di  30  min  a 1 h 

4 

4 

— 

— 1 — 



Da  più  di  1 h a 2 h 

3 

3 

3 

4 i 5 

5 

Da  più  di  2 h a 4 h 

2 

2 

2 

3 4 

5 

Da  più  di  4 h a 8 h 

1 

I 



1 

2 .3 

4 
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TAB.  I.  MEMBRI  DEL  GENERE  VIBRIO  DI  ACCERTATA  O PRESUNTA  PATOGENKTTÀ  PER  L’UOMO  E LORO 
CARATTERIZZAZIONE  BIO-EPIDEMIOLOGICA 

(da  Blakc  et  al. , 1980,  aggiornata) 


Sviluppo  in  terreni 

Crescita 

Principati 

Principali 

Forine 

0,  3,  6.  8,  10% 

1 

TCBS 

riserve 

veicoli 

cliniche 

Specie 


V.  cholerae  Ol 
(sierotipi:  OGAWA  e INA- 
BA.  biotipi:  classico  c El 
Tor) 

V.  cholerae  non  Ol 
(denominazione  obsoleta: 
vibrioni  NAG) 


V.  mìmicus 
V.  parakaemolyticus 

V.  fluviali* 

V.  fumasti 
V.  hotlisae 
V.  vulnificus 

V.  alginolyticus 

V.  darmela 
V.  mcischnikovii 


-►  d* 


+ + d-- 
- + + + - 

d + + + d 
d + + d - 
- + + - - 


+ + d 


d + + d 


uomo  e ambiente 
idrico 


acque  superficiali 
(fluviali,  lacu- 
stri. marine  co- 
stiere con  sali- 
nità 0,4- 1,7%); 
uomo,  anima- 
ti? 

acauc  superficiali 

(c.  s.) 

acque  marine  co- 
stiere, fauna  it- 


acque  fluviali  e 
marine  costiere 

ambiente  marino 
ambiente  idrico 


acque  manne  co- 
stiere, acque  in- 
terne salmastre, 
fauna  ittica 


acqua  di  mare 


ambiente  idrico 
marino 

ambiente  acquati- 
co, molluschi 


acqua,  frutti  di 
mare,  alimenti 


acqua,  frutti  di 
mare,  alimenti 


acqua,  frutti  di 
mare 

frutti  di  mare, 
altri  prodotti 
ittici,  acqua  di 
mare 


acque  e prodotti 
ittici 

frutti  di  mare 
prodotti  ittici 


acqua  di  mare, 
prodotti  ittici 


acqua  di  mare, 
molluschi 


acqua  di  mare 

acque  e prodotti 
ittici 


gastroentente 
sindrome  similco- 
Icrica 
setticemia 
infezioni  di  ferite 
otite 


gastroentente 

otite 

gastroenterite 
tossinfezione  ali- 
mentare 

infezione  tessuti 
molti 

sindromi  diarroi- 
che 

sindromi  diarroi- 
che 

sindromi  diarroi- 
che 

infezioni  di  ferite 
setticemia  in  sog- 
getti con  cirrosi 
o altre  malattie 
defedanti 
gastroenterite 

otite 

infezione  tessuti 
molli 

infezione  di  ferite 


setticemia 
gastroenterite  (?) 


* comportamento  variabile. 


liquidi  semplici  dando  intorbidamento  uniforme,  in  terre- 
ni solidi  dà  colonie  lisce,  poco  rilevate,  a margini  netti, 
del  diametro  di  2-3  mm.  Si  moltiplica  rigogliosamente  a 
temperatura  di  37  °C  e preferisce  valori  di  pH  elevati, 
tanto  che  Palcalinità  è sfruttata,  ai  fini  dell’isolamento  da 
materiali  polimicrobici  (feci,  acque,  molluschi,  etc.), 
come  mezzo  efficace  di  selezione.  A questo  scopo,  infatti, 
l’acqua  peptonata  alcalina  (pH  8,6)  rappresenta  terreno 
di  arricchimento  per  eccellenza,  come  tappa  che,  dopo 
incubazione  di  6-8  h,  deve  essere  seguita  da  sottocoltura 
su  terreni  solidi,  pur  essi  alcalini,  di  differente  composi- 
zione. Oggi  Pagar  TCBS  (Tiosolfato-Citrato-Bile-Sacca- 
roso)  ha  vantaggiosamente  sostituito  i vecchi  terreni  di 
Dicudonné  e di  Aronson,  nonché  altri  successivamente 
proposti.  Nel  TCBS  le  colonie  di  V.  cholerae  sono  facil- 
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mente  distinguibili  per  l'acidificazione  del  saccaroso  da 
cui  deriva  il  loro  colorito  giallo.  È da  tener  presente  che 
nei  terreni  a base  di  zuccheri  l’accumulo  di  cataboliti  aci- 
di compromette  in  breve  tempo  la  vitalità  di  V.  cholerae , 
per  cui  tali  mezzi  colturali  sono  da  evitare  ai  fini  della 
conservazione  degli  stipiti. 

Il  vibrione  del  colera  è inoltre  sensibile  agli  agenti  na- 
turali e ai  comuni  disinfettanti;  esso  è altresì  inattivato  da 
un  trattamento  termico  a 55  °C  per  15  min.  Gli  antibioti- 
ci di  scelta  nel  trattamento  dell’infezione  sono  le  tetraci- 
cline; il  vibrione  risulta  però  sensibile  anche  a cloramfe- 
nicolo,  sulfamidici,  streptomicina  e altri  antibiotici  a 
struttura  glicosìdica. 

Per  l’identificazione  del  vibrione  del  colera  si  ricorre  a 
una  precisa  caratterizzazione  biochimica  ma,  per  accele- 
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rare  la  diagnosi  in  corso  di  epidemia,  possono  ancora 
venire  in  aiuto  alcuni  caratteri  ben  valorizzati  in  passato, 
fra  cui  la  reazione  indolnitrosa  o del  rosso-colera;  defini- 
tivo allo  scopo  è però  il  saggio  con  sieri  agglutinanti  spe- 
cifici. 

Tipizzazione  di  V.  cholerae.  - Nel  1972  Hugh  c Fee- 
ley.  membri  del  Sottocomitato  per  la  classificazione  dei 
vibrioni,  riunirono  nella  specie  V.  cholerae  tutti  i vibrioni 
con  ranfie  G+C  del  47%,  dotali  di  decarbossilasi  per  li- 
sina e orniti na.  non  provvisti  di  argininadcidrolasi.  non 
produttori  di  H2S  (nel  terreno  di  Kligler),  indipendente- 
mente da  altre  proprietà  valorizzate  in  precedenza,  quali 
il  comportamento  alla  reazione  indolnitrosa.  l'emolisi,  la 
sensibilità  alla  polimixina  B.  la  sensibilità  ai  (agi  di  Mu- 
kcrjcc  e l'agglutinabilità  col  siero  Ol  di  Gardncr  c Ven- 
katraman.  Fu  inoltre  ritenuto  ancora  valido  lo  schema 
sierologico  proposto  da  questi  ultimi  AA.  già  nel  1935 
(per  distinguere  6 gruppi  in  base  agli  antigeni  somatici  da 
OI  a OVI),  dato  che  tutti  i ceppi  di  V.  cholerae  respon- 
sabili di  epidemie  ricadono  nel  sierogruppo  OI. 

Ulteriori  ricerche  sulla  composizione  antigenica  della 
parete  cellulare  hanno  portato  ad  altre  classificazioni  sie- 
rologiche, la  più  importante  delle  quali  è quella  di  Saka- 
zaki  che  distingue  nella  specie  oltre  80  gruppi  O,  a parti- 
re dallo  Ol,  che  corrisponde  al  gruppo  1 di  Cìardner  e 
Venkatraman  e riunisce  i vibrioni  dei  colera  epidemico 
(anche  detto  «classico»  o «asiatico»);  lutti  gli  altri  V. 
cholerae  diversi  dall’Ol,  accomunati  in  precedenza  sotto 
varie  etichette  (Non  Cholera  Vibrios  = NCV;  Non  Ag- 
gluiinahle  Vihrios  = NAG;  etc.)  vengono  ora  anche 
compresi  nel  termine  generico  di  V.  cholerae  non-Ol  (v. 
tab.  I).  Nell'ambito  dei  vibrioni  colerici  Ol,  è tuttora  va- 
lida la  suddivisione  nei  sottogruppi  sierologici  Inaba  e 
Ogawa  e nel  discusso  Hikojima. 

I vibrioni  del  colera,  oltre  che  per  la  specificità  antige- 
nica, possono  essere  distinti  da  un  punto  di  vista  biofisio- 
logico in:  1)  biotipo  classico,  non  emolitico,  sensibile  alla 
polimixina  B e al  fago  IV  di  Mukerjee;  2)  biotipo  EI  Tor 
(così  denominato  dalla  stazione  di  quarantena  in  cui  fu 
isolato  nel  1905),  di  solito  emolitico,  resistente  alla  poti- 
mixina  e al  fago  IV. 

II  biotipo  EI  Tor,  ritenuto  in  passato  di  scarso  interesse 
epidemiologico,  è invece  risultato  responsabile  della  re- 
cente pandemia,  che,  iniziata  nel  1960,  è ancora  in  corso 
di  evoluzione. 

È infine  opportuno  un  breve  riferimento  a un  altro  indirizzo 
cljiafirativo  di  ordine  biochimico,  tutt'oggi  valido  ai  fini  epide- 
miologici, che,  proposto  da  Ilciberg  nel  1934,  suddivide  i vi- 
brioni colcngcni  c apparentati  in  6 gruppi  in  base  alla  capacità 
di  fermentare  il  saccaroso.  il  im-nonn  e rarabinoio:  tutti  i vi- 
brioni colerigeni  epidemici  si  collocano  nel  I gruppo  caratterizza- 
to dalla  positività  di  attacco  per  1 primi  due  zuccheri  c da  nega- 
tività per  l'arabinoso 

I vibrioni  colerici  producono  ncuraminidasi  c.  limitata- 
mente ai  ceppi  F.l  Tor,  una  betaemolisina  per  eritrociti  di 
montone.  Unica  responsabile  dell'effetto  patogeno  è però 
un'esotossina  a bersaglio  enterico  ( emerotossina ) di  natura 
proteica,  del  p.  m.  di  84. (XX).  costituita  da  una  subunità 
Aj  (p.  m.  21. (XX)),  vera  e propria  cffetlricc  dell’azione 
tossica,  legata  per  mezzo  di  un  ponte  disolfuro  a una  sub- 
unita  A;  (p.  m.  7(XK1),  che,  a sua  volta,  la  unisce  a 5 sub- 
unità  B (p.  m.  10.000)  disposte  a corona.  Queste  ultime 
riconoscono  uno  specifico  recettore  gangliosidico  GM, 
sulla  membrana  degli  enterociti  cui  si  legano  rendendo 
possibile  la  liberazione  e penetrazione  della  subunità  A 
ÌA|  + A2)  attraverso  la  membrana  cellulare.  In  sede  cito- 
plasmatica per  rottura  del  ponte  disolfuro  viene  liberato 
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il  frammento  A|  che  attiva  l'adenilciclasi  provocando 
notevole  aumento  dei  livelli  di  AMPciclieo,  importante 
regolatore  degli  scambi  idroelcttrolitici,  per  cui,  in  defini- 
tiva. si  perviene  alla  profusa  secrezione  del  liquido  isoto- 
nico che  caratterizza  la  «diarrea»  colerica. 

Sono  di  attualità,  come  oggetto  di  studio,  particolari 
ceppi  di  vibrioni  colerici  che  hanno  perso  la  proprietà 
tossigena  per  compromissione  dei  geni  cromosomici  cor- 
rispondenti. 

v.  anche:  colera  (IV,  401). 

Appendice:  il  genere  Campylobacter 

Le  conclusioni  di  una  serie  di  studi  tassonomici  di  Véron  e Cha- 
tclain,  riferite  in  una  fondamentale  pubblicazione  del  1973,  fu- 
rono recepite  nell***  edizione  del  Bergey’s  Manual  of  Determi- 
native Bacie riology  (1974)  c portarono  a scorporare  dal  g.  V.  il 
genere  Campylobacter , come  autonomo  c ben  definito  Tale 
genere  comprende  «batteri  grumnegativi  aerobi/ microacrofili. 
mobili,  di  (orma  clicoidalc/vibrioidc » 

Pur  nella  notevole  somiglianza  morfologica  con  i vibrioni,  i 
membri  del  genere  Campylobacter  si  contraddistinguono  meta- 
bolicamente per  il  loro  comportamento  esclusivamente  respira- 
torio. che  si  attua  in  condizioni  di  microacrolilia.  cioè  a concen- 
trazioni di  02  variabili  dal  3 al  15%  e di  CO?  dal  3 al  5%.  Il 
rispetto  di  queste  esigenze  di  ambiente  gassoso  è indispensabile 
per  la  loro  coltivazione,  che  si  verifica  in  nodo  ottimale  a tem- 
peratura di  42-43  T per  alcune  specie  quali  C.  jejuni  e C.  coli  e 
invece  a quella  di  37  °C  per  C.  fetus. 

Il  genere  Campylobacter  comprende  le  specie:  a)  C.  fetus,  di- 
stinta nelle  due  sottospecie  fetus  c venerealis-,  b)  C.  je/uni : c)  C. 
coli ; d)  C.  sputorum  con  le  sottospecie  sputorum.  bubutus  c 
mucosalis;  infine:  e)  C.  concìsus. 

Di  emergente  interesse  nella  letteratura  vengono  poi  descritti 
altri  organismi  Campylobacter Aike,  tra  i quali  fecalis,  C.  lari- 
dis,  C a nardi.  C.  fenneUiae  e il  piu  discusso  C.  pylori.  associato 
a quadri  di  gastntc  e ritenuto  da  alcuni  coinvolto  nella  patoge- 
nesi dell’ulcera  peptica 

Il  più  interessante  in  patologia  umana  è senz'altro  C.  jejum. 
Questo  microrganismo,  che  causa  assai  spesso  aborto  nelle  peco- 
re c enterite  in  numerose  specie  animali,  c oggi  ritenuto  respon- 
sabile anche  di  enterite  nell’uomo,  con  frequenza  che.  soprattut- 
to nei  paesi  anglosassoni,  è valutata  supcriore  a quella  di  Sai- 
monella  c Shigella. 

L’enterite  da  C.  jejuni  è cosmopolita,  prevalentemente  estiva 
c interessa  per  lo  più  soggetti  in  età  pediatrica.  Essa  non  presen- 
ta caratteristiche  cliniche  precipue,  evolvendo  spesso  con  scarsa 
sintomatologia,  ma  talora  con  segni  di  enterocolite  di  particolare 
gravità  (febbre  elevata,  vomito,  diarrea  mucosanguinolcnla,  di- 
sidratazione, dolori  pcriomhclicali.  ctc  ).  L’enterite  da  Campy- 
lobacier  può  manifestarsi  in  casi  isolali  c in  veri  e propri  episodi 
epidemici:  rara  è la  trasmissione  interumana,  mentre  la  via  più 
frequente  di  infezione  è quella  iccale-oralc,  connessa  con  con- 
sumo di  latte  crudo,  di  acqua  inquinata  e di  carne  poco  cotta, 
soprattutto  di  pollo  d'allevamento. 
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GIUSLm:  ARMASI  L GIUSEIVE  CAROLI 

VIB  ROGAR  BIOGRAFI  A:  v.  cardiografia  (III, 
1028). 
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MDARABINA 

F.  vidarabine.  ■ I.  vidarabine.  - T.  Vidarabine.  - s.  vidara- 
bina. 

La  vìdarabina  (Ara-A;  9-beta-D-arabinofuranosiladcnina) 
è un  analogo  nucleosidico  purinico.  È un  farmaco  noto 
da  tempo,  inizialmente  utilizzato  esclusivamente  come 
antineoplastico;  ha  trovato  applicazione  in  campo  antivi- 
rale per  il  provato  effetto  contro  infezioni  da  virus  a 
DNA,  particolarmente  i virus  erpetici.  Il  meccanismo 
d'azione,  legato  alla  struttura  chimica  della  molecola, 
consiste  principalmente  neirinterazione  dell’analogo  nu- 
cleosidico con  l'enzima  DNA-polimerasi  e con  la  moleco- 
la di  DNA  in  fase  di  replicazione,  con  il  risultato  dell’in- 
tcrruzionc  del  processo  replicativo  virale.  Risulta  efficace 
contro  herpes  simplex  tipi  1 e 2 e contro  il  virus  varicella- 
zoster.  È inefficace  nei  confronti  degli  altri  virus  erpetici: 
citomegalovirus.  virus  di  Epstcin-Barr. 

La  v.  viene  eliminata  totalmente  immutata  nelle  urine 
per  una  quota  pari  al  40-60%  della  dose  somministrata. 
E una  sostanza  a rapida  clearance  piasmatica.  La  vita 
media  è di  3.S  h.  In  corso  di  insufficienza  renale  si 
consiglia  di  controllare  i livelli  plasmatici,  specialmente 
per  valori  di  clearance  della  creatinina  inferiori  al  50% 
dei  valori  normali.  Il  metabolita  attivo  è rappresentato 
dall’ipoxantina  arabinosidc.  anch’csso  rilcvabilc  nelle 
urine. 

La  v.  trova  indicazione  nelle  infezioni  da  virus  erpetici 
( Herpesvirus  hominis  e Herpesvirus  varicellae  [herpes  zo- 
ster]) in  pazienti  immunocompromcssi  o in  corso  di  infe- 
zioni erpetiche  che  coinvolgano  organi  e apparati,  tali  da 
rappresentare  una  possibile  causa  di  morte  o di  gravi  ef- 
fetti invalidanti.  Per  queste  ragioni  la  v.  è stata  per  lungo 
tempo  il  farmaco  di  scelta  in  corso  di  encefalite  erpetica 
del  neonato  e dell’adulto  (risultati  migliori  si  hanno  ora 
con  l'aciclovir)  ed  in  tutte  le  forme  di  infezione  a possibi- 
le disseminazione  in  pazienti  con  deficit  immunitari  con- 
geniti o acquisiti  che  compromettessero  l'immunità  cellu- 
lare. 

In  forma  di  pomata  la  v.  ha  trovato  impiego  per  il  trat- 
tamento delle  cheratiti  da  herpes  simplex  e da  herpes 
zoster. 

Non  esistono  reali  controindicazioni  al  farmaco  se  non 
la  potenziale  inidoneità  di  pazienti  con  stati  di  sovraccari- 
co circolatorio  e grave  edema  cerebrale  a ricevere  le  no- 
tevoli dosi  di  fluidi  richieste  per  la  somministrazione  di 
dosi  adeguate  di  sostanza. 

La  tossicità  della  v.  è legata  sia  a una  tossicità  diretta 
sia  alle  sue  peculiari  necessità  posologiche.  Si  ricordano 
nausea,  vomito,  tromboflebiti  nel  sito  di  infusione,  effetti 
a carico  del  S.N.C.  (confusione  fino  al  coma,  allucinazio- 
ni, atassia,  vertigini);  in  quest'ultimo  caso  per  l'uso  di 
dosaggi  più  elevati  degli  usuali. 

La  v.  viene  somministrata  per  via  e.  v.  in  corso  di  infe- 
zioni erpetiche  sistemiche  o gravi.  A causa  della  sua  rela- 
tiva insolubilità,  necessita  di  notevoli  quantità  di  fluidi  di 
infusione  (1  I di  soluzione  fisiologica  per  450  mg  di  so- 
stanza). Le  dosi  abituali  sono  di  10-15  mg/kg  da  infonde- 
re nel  corso  di  10-12  h per  10  giorni.  Le  somministrazio- 
ni vanno  refrattc  in  corso  di  compromessa  funzione  rena- 
le. La  pomata  al  3%  viene  impiegata  in  corso  di  cheratiti 
erpetiche. 
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VIGILANZA  IGIENICA  SUGLI  ALIMENTI:  v.  ali- 
menti (I,  1240). 

VILLA RET,  SINDROME  DI 

Con  il  termine  di  sindrome  di  Villaret  viene  indicata  l’as- 
sociazione della  paralisi  degli  ultimi  4 nervi  cranici  c del 
simpatico  cervicale  dello  stesso  lato. 

Questa  sindrome  è stata  descritta  da  Villaret  nel  1916 
come  sintomatica  di  processi  morbosi  localizzati  nello 
spazio  rctroparotidco  posteriore. 

La  sintomatologia  differisce  da  quella  della  sindrome  di 
Sicard-Collet  (v.  sicaro-collet,  sindrome  di)  solamente 
nei  segni  di  paralisi  del  simpatico  cervicale  (sindrome  di 
Bemard-Homer:  v.  bernard-horner,  sindrome  di). 

L'etiologia  della  s.  di  V.  è rappresentata  principalmen- 
te da  ferite  del  collo  e adenopatie  di  varia  natura.  Può 
presentarsi,  inoltre,  in  occasione  di  una  tromboflebite 
giugulare  di  origine  otitica. 
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VILLI  CORIALI 

F.  villosità  choriales.  - i.  chorionic  villi.  - t.  Chorionzot- 
ten;  Villi  choriales.  - s.  vellosidades  coriónicas. 
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Definizione 

I villi  coriali  (fig.  1)  sono  strutture  transitorie  che  deriva- 
no per  divisione  mitotica  dallo  zigote  e perciò  hanno  la 
stessa  costituzione  genetica  dell’embrione.  Questo  tessuto 
può  essere  prelevato  tra  l'VIII  e l'XI  settimana  di  gesta- 
zione con  tecniche  ostetriche  diverse,  e utilizzato  per  la 
diagnosi  prenatale,  nel  I trimestre  di  gravidanza,  di  nu- 
merose malattie  genetiche,  grazie  alla  messa  a punto  di 
metodiche  per  l’analisi  citogenetica,  biochimica  e moleco- 
lare: in  questa  voce  verranno  appunto  svolti  gli  aspetti 
relativi  alla  diagnosi  prenatale;  per  quanto  concerne  in- 
vece l’anatomia,  l’istologia,  la  fisiologia  c la  patologia  dei 
v.  c.f  si  rimanda  alla  voce  pi.acenta  (XI,  2242). 

Tecniche  di  prelievo 

La  tecnica  di  prelievo  più  usala  £ basata  sull'aspirazione  per  via 
transeervicale  dei  villi  per  mezzo  di  una  cannula  di  plastica  o di 
metallo,  collcgata  con  una  siringa  che  permette  di  esercitare  una 
pressione  negativa  (Brambati  et  ai.  1983). 

Un'altra  metodica  utilizza  una  pinza  per  biopsia,  introdotta 
per  via  transccrvicalc  (Goossens  et  al.,  1983). 

Il  tessuto  trofoblastico  può  essere  ottenuto  per  puntura  trans- 
addominale (Hahneman,  1984).  In  tutti  i cosi  il  prelievo  viene 
eseguito  sotto  diretto  controllo  ccograftco;  può  comunque  essere 


Fig.  I Immagine  dei 
v.  c.  al  microscopio 
a luce  invertita.  In- 
grandimento 10  x. 
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TAB.  I.  INDICAZIONI  ALLA  ANALISI  CITOGENETICA  NEL  I TRIMESTRE  SU  7732  CASI 

(Il  Studio  Collaborativo  CVS,  1986:  36  Centri  partecipanti,  di  cui  8 italiani) 


Indicazioni  N.  casi  Aberrazioni  | % % Aborti  spontanei 


Età  materna  avanzata 

5360 

220 

4.10 

2.78 

Precedente  figlio  affetto 

835 

18 

2,15 

1.80 

Anomalie  cromosomiche  nei  genitori 

163 

43*/ 14 

26.4*4,6 

1,72 

Malattie  legate  all'X 

358 

5 

1,40 

4.80 

Altro 

1016 

8 

0,80 

3.50 

* comprese  le  aberrazioni  bilanciate 


effettuato  sotto  controllo  visivo  diretto,  utilizzando  apparecchia- 
ture che  sfruttano  i prìncipi  della  fctoscopia  (Gustavi  et  al., 
1984). 

I rìschi  connessi  con  il  prelievo  sono  ancora  in  fase  di  valuta- 
zione. I risultati  più  recenti  ottenuti  dal  Registro  mondiale 
(Jackson,  nov.  1987),  relativi  a circa  30,000  prelievi,  indicano 
che  la  percentuale  di  perdite  fetali  sia  complessivamente  pari  a 
3,8.  dato  che  si  avvicina  alla  frequenza  di  abortività  spontanea 
riscontrata  nel  I trimestre  di  gestazione.  Tale  conclusione  atten- 
de comunque  di  essere  verificata  e non  è necessariamente  valida 
per  tutte  le  tecniche  di  prelievo. 

Indicazioni  al  prelievo  dei  vitti  coriali 

Il  rapido  sviluppo  di  queste  tecniche  ostetriche  di  prelie- 
vo, ha  consentito  un  notevole  progresso  nel  campo  della 
diagnosi  prenatale  rendendo  disponibile  per  il  citogcncti- 
sta,  il  biochimico,  il  biologo  molecolare,  un  tessuto  ido- 
neo allo  studio,  nel  I trimestre  di  gravidanza,  del  carioti- 
po fetale  e di  numerose  malattie  metaboliche.  Inoltre,  i 
recenti  progressi  della  moderna  biologia  molecolare  (o 
del  DNA  ricombinante),  iniziati  con  l'analisi  della  strut- 
tura dei  geni  dell'emoglobina  e l'identificazione  sul  ge- 
noma umano  di  polimorfismi  di  restrizione,  consentono 
di  estendere  il  campo  d'indagine  diagnostica  dalle  cmo- 
globinopatie  a un  numero  sempre  crescente  di  malattie 
genetiche. 

Diagnosi  citogenetica 

Riprendendo  una  tradizione  già  consolidata  dalla  diagno- 
si prenatale  nel  11  trimestre,  l'analisi  citogenetica  del  feto 
costituisce  l'indicazione  principale  al  monitoraggio  della 
gravidanza  nel  I trimestre  nelle  coppie  a rischio  per  pato- 
logia cromosomica  (età  materna  avanzata,  precedente 
figlio  Down  o con  altra  patologia  cromosomica,  presenza 
di  un  narrangiamento  cromosomico  bilanciato  in  un  geni- 
tore. diagnosi  di  sesso  cromosomico  nelle  malattie  legate 
al  cromosoma  X). 

II  presupposto  alla  realizzazione  dello  studio  del  cario- 
tipo fetale  sui  v.  c.  è costituito  dall'osservazione  di  una 
elevata  percentuale  di  mitosi  spontanee  presenti  nelle  cel- 
lule che  costituiscono  questo  tessuto.  Tale  rilievo  ha  con- 
sentito di  mettere  a punto  tecniche  dirette  di  analisi  cro- 
mosomica (Simoni  et  al.,  1983),  permettendo  l'anticipa- 
zione della  diagnosi  fetale  al  I trimestre  ed  evitando  la 
maggiore  complessità  tecnica  e i costi  delle  colture  a lun- 
go termine  delle  cellule  del  liquido  amniotico. 

Circa  un  centinaio  di  centri  nel  mondo  hanno  contri- 
buito allo  studio  di  una  casistica  che  ha  costituito  l'ogget- 
to di  due  studi  collaborativi  (Chorionic  Villi  Study 
(CVS):  Mikkelsen,  1985;  Mikkclsen  c Aymé.  1987). 

La  valutazione  dei  dati  ottenuti  da  questa  esperienza 
suggerisce  alcune  riflessioni.  In  questo  studio  sono  con- 
fluiti i dati  relativi  a oltre  7700  gravidanze,  monitorizzate 
in  36  Centri,  8 dei  quali  in  Italia.  Come  nella  diagnosi 
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prenatale  del  II  trimestre,  l'età  materna  avanzata  costi- 
tuisce la  principale  indicazione  allo  studio  del  cariotipo 
fetale  (circa  70%  dei  casi).  Per  importanza,  la  seconda 
indicazione  è la  precedente  nascita  di  un  figlio  affetto  da 
patologia  cromosomica  (11%).  seguita  dalla  diagnosi  di 
sesso  nelle  gravidanze  a rischio  per  le  malattie  legate  al- 
l’X  (circa  5%)  e dalla  presenza  di  un  narrangiamento 
cromosomico  bilanciato  in  un  genitore  (circa  2%).  La 
restante  casistica  comprende  indicazioni  eterogenee, 
comprese  quelle  psicologiche  (tab.  I).  Il  numero  comples- 
sivo di  feti  con  sbilanciamento  corrisponde  al  3,42%  del 
campione.  Si  tratta,  quindi,  di  un  valore  lievemente  più 
elevato  rispetto  a quello  riscontrato  su  casistiche  compa- 
rabili nella  diagnosi  prenatale  del  II  trimestre.  Un'impor- 
tante considerazione  riguarda  il  numero  relativamente 
elevalo  di  gravidanze  monitorizzate  per  la  diagnosi  di 
sesso  fetale.  Si  tratta  di  un  problema  che  col  tempo 
è destinato  a perdere  importanza,  parallelamente  alla 
disponibilità  di  indagini  molecolari  per  lo  studio  diret- 
to della  patologia  mendeliana  legata  al  cromosoma  X, 
già  applicabile  alle  distrofie  muscolari  di  Duchenne  e di 
Becker,  all'emofilia  A e B e ad  alcune  altre  condizioni. 
Nei  casi  in  cui  la  diagnosi  diretta  della  mutazione  non  è 
possibile,  lo  studio  del  sesso  cromosomico  del  feto  nel  I 
trimestre  costituisce,  per  le  coppie  a rischio,  un'ausilio 
diagnostico  fondamentale. 

Complessivamente,  la  percentuale  di  feti  con  sbilancia- 
mento, a parità  di  indicazione,  è sensibilmente  più  elevata 
negli  studi  eseguiti  nel  I trimestre  rispetto  a quelli  sugli 
amniociti  nel  II  trimestre.  Questa  tendenza  è chiaramen- 


TAB.  II.  ANALISI  COMPARATIVA  DEI  RISULTATI 
DELLE  INDAGINI  SULLA  TRISOM1A  21  NELLE  MADRI 
DI  ETÀ  AVANZATA 

(II  Studio  Collaborativo  CVS,  1986;  Studio  Collaborativo  Eu- 
ropeo Amniocentesi.  1984;  IPMC,  1984) 


Età  materna 


CVS  (%) 

Aranioccnlesi  <%) 

: (I  trimestre) 

(11  trimestre) 

Neonati  <%) 


35 

0.78 

0.35 

0,30 

36 

0,80 

0.57 

0.39 

37 

2.58 

0.68 

0,51 

38 

3.81 

0,81 

0,65 

39 

2,67 

1.09 

0,85 

40 

3.40 

1.23 

1.11 

41 

6,11 

1.47 

1.42 

42 

8,05 

2.19 

1.85 

43 

5,15 

3.24 

238 

44 

10.0 

3.70 

3,12 

45 

7.14 

4.53 

4,00 

46 

19.05 

10,34 

5,26 
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te  documentata  dall'analisi  comparativa  della  prevalenza 
della  trisomia  21  nelle  indagini  sul  trofoblasto  (Mikkelsen 
e Aymé,  1987),  sugli  amniociti  (Fcrguson-Smith  e Yatcs, 
1984)  e sui  neonati  italiani  (Mastroiacovo  et  al. , 1982) 
(tab.  II). 

Questi  risultati,  sebbene  suscettibili  di  perfezionamento 
quando  diverranno  disponibili  casistiche  più  ampie,  of- 
frono una  solida  base  per  migliorare  le  conoscenze  sulla 
biologia  della  riproduzione  umana  e forniscono  informa- 
zioni che  arricchiscono  la  consulenza  genetica  delle  gra- 
vidanze a rìschio  per  patologia  cromosomica. 

Per  ciò  che  concerne  V affidabili  là  della  diagnosi,  occor- 
re ricordare  che  il  trofoblasto  origina  per  mitosi  dallo 
zigote  e possiede  perciò  la  stessa  costituzione  genetica 
dell’embrione.  È su  questa  nozione  che  si  fonda  la  dia- 
gnosi prenatale  del  1 trimestre  sui  v.  c.  Questa  afferma- 
zione può  non  essere  sempre  vera;  esistono  infatti  diversi 
possibili  meccanismi  che  possono  contribuire  a inficiare 
l'affidabilità  della  diagnosi  citogenetica  dei  v.  c.: 

a)  mutazioni  poslzigotiche,  con  successiva  distribuzione 
non  omogenea  ncU'cmbrionc  c nel  corion  delle  cellule 
mutate  (falsi  positivi  e falsi  negativi)  (Kalousek,  1985); 

b)  contaminazione  da  parte  di  cellule  deciduali; 

c)  errata  valutazione  nell'interpretazione  dei  risultati 
citogcnctici . 

In  effetti,  i risultati  del  II  Studio  Collaborativo  sono 
abbastanza  allarmanti,  per  l'elevata  percentuale  di  di- 
screpanze [falsi  positivi)  nel  gruppo  dei  casi  diagnosticati 
con  patologia  cromosomica  (tab.  III).  Nell’ambito  dei 
casi  con  anomalie  omogenee  sui  v.  c.,  il  6,7%  non  è stato 
confermato  al  successivo  controllo  sul  feto  o sul  liquido 
amniotico.  I falsi  positivi  sembrano  quasi  esclusivamente 
confinati  alle  aneuploidie  autosomiche  diverse  dalla  tri- 
somia 13,  18  e 21,  alla  monosomia  X,  e alle  aberrazioni 
di  struttura.  Ancora  più  rilevante  risulta  il  numero  di  di- 
screpanze nei  casi  di  mosaicismo.  Complessivamente  circa 
il  27%  dei  casi  con  diagnosi  positiva  è un  falso  positivo. 
È importante  sottolineare  che  il  34%  dei  casi  non  è stato 
controllato  con  successivi  accertamenti. 

Va  ricordato,  inoltre,  che  nei  tessuti  capaci  di  dare 
mitosi  per  preparazione  diretta,  il  numero  di  metafasi 
aneuploidi,  pseudodiploidi  c quasidiploidi  è costantemen- 
te più  elevato  rispetto  a quello  riscontrato  nei  tessuti  nei 
quali  la  mitosi  è indotta  o è ottenuta  per  coltura.  Questo 
rilievo  ci  porta  a sottolineare  la  relativa  difficoltà  dell’in- 


terpretazione dei  preparati  citogcnctici  dei  v.  c.  I possibili 
errori  derivanti  dalla  falsa  attribuzione  di  un  mosaicismo 
possono  essere  superati  aumentando  il  numero  di  cellule 
esaminate  e controllando  la  diagnosi  sulle  cellule  del  li- 
uido  amniotico.  In  conclusione,  la  diagnosi  citogenetica 
el  I trimestre  è una  realtà  importante  al  servizio  della 
genetica  medica  ed  è ormai  entrata  nella  routine  di  molti 
centri  di  diagnosi  prenatale.  Peraltro,  tale  tecnica  diagno- 
stica non  deve  considerarsi  ancora  definitivamente  uscita 
dalla  fase  sperimentale  finché  non  saranno  fornite  rispo- 
ste esaurienti  circa  la  sua  affidabilità. 

Malattie  metaboliche 

Per  quanto  concerne  la  possibilità  di  diagnosi  sui  v.  c.  di 
malattie  metaboliche,  dall'esperienza  internazionale  re- 
centemente riesaminata  da  Galjaard  (1986)  risulta  che 
sono  state  effettuate  circa  700  diagnosi  in  gravidanze  a 
rischio  per  50  diverse  malattie.  Circa  1/4  dei  feti  è risul- 
tato affetto;  il  controllo  a distanza  ha  tuttavia  rivelato 
circa  il  2%  di  falsi  negativi,  attribuibili,  verosimilmente, 
a una  contaminazione  con  cellule  materne. 

La  potenzialità  di  impiego  di  queste  indagini  risulta 
ormai  praticamente  sovrapponibile  a quella  delle  colture 
di  liquido  amniotico. 

L'impegno  attuale  è dunque  quello  di  sviluppare  pro- 
tocolli più  idonei  a eliminare  eventuali  contaminazioni 
materne  e a completare  le  conoscenze  sulla  fisiologia  del- 
le cellule  del  trofoblasto  c sull'ontogenesi  degli  enzimi 
nei  tessuti  embrionali  (Dallapiccola  et  al.,  1984). 

Analisi  del  DNA 

Dal  punto  di  vista  tecnico  e concettuale  la  diagnosi  pre- 
natale ha  conseguito  un  sostanziale  progresso  con  l’utiliz- 
zazione delle  tecnologie  del  DNA  ricombinantc  che  han- 
no reso  possibile  la  dimostrazione  diretta  sulle  cellule  di 
origine  fetale  di  alterazioni  della  struttura  genica.  Inoltre, 
l’isolamento  di  sonde  di  DNA  che  identificano  sul  geno- 
ma umano  polimorfismi  di  lunghezza  da  enzimi  di  restri- 
zione (RFLP)  ha  ampliato  significativamente  il  numero  di 
loci  polimorfi  disponibili  per  l’analisi.  In  pratica,  indipen- 
dentemente dal  fatto  che  sia  noto  o meno  il  difetto  primi- 
tivo di  una  mutazione,  è aumentata  in  prospettiva  la  pos- 
sibilità di  diagnosi  delle  malattie  geniche  strettamente 
associate  a un  determinato  RFLP.  Esistono  quindi,  at- 


TAB.  HI.  DISCREPANZE  CITOGENICHE 


(II  Studio  Collaborativo  CVS,  1986) 


Aberrazioni 

Totale 

Confermate  su 
celiale  fetali 

Non  analizzate 
successivamente 

| Discrepanze 

Trisomic  omogenee:  +13,  +18,  +21 

78 

41 

36 

1 

Altre 

15 

4 

9 

2 

Aneuploidie  X c Y:  XXY.  XYY.  XXX 

9 

6 

3 

— 

45.  X 

7 

4 



3 

Doppia  trisomia 

l 

— 

1 

— 

Poliploidic 

5 

1 

4 

— 

Aberrazioni  di  struttura 

3 

1 

— 

2 

Totale 

118 

57  (4833%) 

53  (44,9%) 

8 (6,77%) 

Mosaici  smi 

45 

7 (15,55%| 

2 (4,45%) 

36  (80%) 

Totale  generale 

163 

64  (39,26%  | 

55  (33,74%) 

44  (27%) 
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TAB.  IV.  MALATTIE  GENETICHE  EVIDENZIATE 
ATTRAVERSO  I JK.  DIMOSTRAZIONE  DI  DIFETTI  IN- 
TRAGENICI,  CON  ANALISI  DIRETTA  DEL  DNA,  UTI- 
LIZZANDO GENI  CLONATI 


Acondroplasia 
Diabete  mellito 
Difetto  di  alfa,-antitripsina 
Difetto  di  adenosindeaminasi 
Difetto  di  antitrombina  111 
Difetto  di  Fattore  X 

Difetto  di  somatomammotropina  corionica 
Difetto  di  ormone  della  crescita  (Tipo  A) 

Difetto  di  OTC  (ornitina-carbamil  transfer  asi) 

Difetto  di  HGPRT  (ipoxantina-guanina-fosforibosil  transferasi) 

Emofilia  A 

Emofilia  B 

Falcemia 

Fenilchetonuria 

Ipercoleste  rote  mia 

Ipcrptasia  surrenale 

Ostcogcncsi  imperfetta  (tipo  II) 

Persistenza  ereditaria  Hb  fetale 
Polineuropatia  amiloidea 
Sindrome  di  Ehlers-Danlos 
Sindrome  di  Marfan 
Talassemie 


tualmcntc.  alcuni  diversi  approcci  allo  studio  delle  malat- 
tie geniche  con  le  tecniche  del  DNA  ricombinante. 

Per  alcune  malattie  è possibile  l'analisi  diretta  della 
mutazione  utilizzando  come  sonda  il  gene  clonato.  Que- 
sto tipo  di  analisi  è ovviamente  più  informativo  e ripro- 
ducibile. Poco  meno  di  30  malattie  geniche  possono  esse- 
re analizzate  a livello  del  difetto  intragenico  con  questo 
approccio  (tab.  IV). 

Quando  non  è disponibile  il  gene  clonato  è possibile 
procedere  a un’analisi  indiretta.  Si  tratta,  in  pratica,  di 
analizzare  un  RFLP  che  è all'interno  del  gene-malattia, 
oppure  che  c a esso  strettamente  associato.  Con  questi 
due  tipi  di  approcci  può  essere  diagnosticata  circa  una 
ventina  di  malattie  genetiche  (tab.  V). 

TAB.  V.  ANALISI  INDIRETTA  DI  MALATTIE  GENETI- 
CHE UTILIZZANDO  SEGMENTI  DI  DNA  ASSOCIATI  AL 
GENE-MALATTIA,  PER  VERIFICARE  LA  COEREDITA- 
RIETÀ  DI  POLIMORFISMI  DEL  DNA 


Adrcnolcucndistrofìa 

Albinismo  oculare  (legato  al  cromosoma  X) 

Corea  di  Huntington 

Distrofia  miotonica 

Distrofia  muscolare  di  Bcckcr 

Distrofia  muscolare  di  Duchenne 

Fibrosi  cistica 

Emofilia  A 

Ipcrcolcslcrolcmia 

Ittiosi  (legata  al  cromosoma  X) 

Morbo  di  Charcot -Marie  Tooih 
Malattia  di  Hunter 
Malattia  di  Mcnkcs 
Malattia  di  Morrie 

Nefrite  ereditaria  simile  alla  malattia  di  Alporl 
Neuropatia  (legata  al  cromosoma  X) 
Osteogenesi  imperfetta  (IV) 

Rene  policistico  (adulto) 

Retinite  pigmentosa  (legata  al  cromosoma  X) 

Retinoschisi 

Sindrome  di  Martin-Bell 


2043 


I dati  più  recenti  relativi  ai  risultati  di  tale  tipo  di  dia- 
gnosi si  riferiscono  al  II  Studio  Collaborativo  che  riporta  i 
dati  mondiali  aggiornati  a giugno  1986  (Galjaard,  1986). 

Sono  state  effettuate  complessivamente  circa  1000  dia- 
gnosi mediante  l'analisi  del  DNA;  l'accuratezza  diagno- 
stica di  tale  metodica  è risultata  superiore  al  99%.  I 3/4 
delle  diagnosi  hanno  riguardato  le  emoglobinopatie,  il 
20%  malattie  legate  all’X  (principalmente  distrofìa  mu- 
scolare di  Duchenne  ed  emofilia)  e infine  malattie  auto- 
somiche  recessive  quali  la  fibrosi  cistica. 

In  conclusione:  la  diagnosi  fetale  delle  malattie  geneti- 
che mediante  l'analisi  del  DNA  sui  v.  c.  sarà  certamente 
la  tecnica  di  elezione  del  futuro  e il  lavoro  pionieristico 
fatto  con  questo  tipo  di  approccio  per  le  emoglobinopatie 
diventerà,  parallelamente  ai  progressi  della  biologia  mo- 
lecolare, estensibile  a un  numero  sempre  maggiore  di 
malattie  genetiche. 
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GIOVANNA  FFRRANT1 

VINBLASTINA,  VINCRISTINA,  VIND ESINA 

F.  vinblastine,  vincristine.  v indesine.  - 1.  vinb tastine,  vincri- 
stine,  vindesine.  - t.  Vinblastin,  Vincristin.  Vìndesin.  - 
s.  vinblastina,  vincristina.  vindesina. 
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Generalità 

Vinblastina  c vincristina  sono  sostanze  ad  azione  antitu- 
morale estratte  dalla  Vinca  rosea.  Le  prime  osservazioni 
sull'attività  degli  alcaloidi  della  vinca  risalgono  agli  ultimi 
anni  ’50  quando  furono  dimostrati  un  effetto  soppressivo 
sul  midollo  di  ratti  c un'efficacia  terapeutica  nei  confronti 
di  leucemie  acute  linforitiche  in  animali  di  laboratorio.  Il 
frazionamento  e la  purificazione  degli  estratti  condussero 
poi  all'individuazione  di  alcaloidi  attivi,  due  dei  quali, 
vinblastina  c vincristina,  costituiscono  agenti  terapeutici 
importanti.  Del  lutto  recentemente  è stato  introdotto  nel- 
la pratica  clinica  un  derivato  semisintetico,  la  vindesina. 

Composizione  chimica 

Da  un  punto  di  vista  chimico  gli  alcaloidi  della  vinca  so- 
no molto  simili  tra  loro.  Sono  composti  dimeri  asimmetri- 
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ci  la  cui  formula  di  struttura  è riportata  nella  fig.  1.  Le 
minime  differenze  strutturali  esistenti  comportano  però 
sostanziali  variazioni  per  quanto  riguarda  lo  spettro  di 
attività  e di  tossicità  dei  singoli  farmaci. 

Farmacocinetica 

Gli  alcaloidi  della  vinca  sono  poco  c male  assorbiti  dal 
tratto  gastrointestinale.  Dopo  l’usuale  somministrazione 
e.  v.  presentano  un  modello  a 3 compartimenti  di  dea- 
rance  plasmatica.  penetrano  scarsamente  la  barriera  ema- 
toencefalica  e vengono  ampiamente  metabolizzati  a livel- 
lo epatico  per  essere  poi  escreti  lentamente,  prinripal- 
mente  nella  bile  e,  in  piccola  parte,  nelle  urine. 

Meccanismo  d'azione 

Gli  alcaloidi  della  vinca  sono  agenti  antitumorali  ciclo- 
specifici  che.  al  pari  di  altre  sostanze,  quali  la  colchicina 
e i derivati  della  podo  fi  Ilo  tossina,  bloccano  la  mitosi  in 
metafase.  La  maggior  parte  dell'attività  biologica  propria 
di  questi  farmaci  può  essere  spiegata  con  la  loro  capacità 
di  legarsi  alla  tubulina.  un  componente  fondamentale  dei 
microtubuli  della  cellula.  Ne  conseguono  un  danno  del- 
l’apparato del  fuso,  con  arresto  della  divisione  cellulare 
in  metafase,  la  dispersione  dei  cromosomi  nel  citoplasma 
o un  loro  anomalo  conglomerarsi  c conscguentemente  la 
morte  cellulare.  È da  tenere  presente  anche  un  effetto  su 
funzioni  cellulari,  quali  la  mobilità  cellulare  e la  fagocito- 
si. per  le  quali  i microtubuli  costituiscono  un  elemento 
essenziale. 

A concentrazioni  elevate  questi  farmaci  sembrano  ave- 
re anche  un  complesso  effetto  inibente  sulla  sintesi  di 
addi  nucleici  e proteine. 

Nonostante  la  somiglianza  strutturale  tra  i vari  alcaloidi 
della  vinca  è sorprendente  il  riscontro  di  una  scarsa  resi- 
stenza crociata  tra  i vari  composti. 

Vinblastina 

La  vinblastina,  sale  solfato  di  un  alcaloide  ottenuto  dalla 
Vìnca  rosea , si  differenzia  strutturalmente  dalla  vincrìsti- 
na  per  la  sostituzione  di  un  gruppo  metilico.  Sommini- 
strata per  via  e.  v.  ha  una  clearance  piasmatica  più  rapida 
della  vincristina.  Viene  metabolizzata  nel  fegato  a desace- 
til vinblastina,  che  è ancora  più  attiva  della  vinblastina. 
Circa  il  15%  della  dose  somministrata  si  ritrova  intatto 
nelle  urine  e il  10%  nelle  fed  dopo  escrezione  biliare.  La 
vinblastina  va  somministrata  e.  v.  con  particolare  atten- 
zione, in  quanto  lo  stravaso  può  provocare  una  grave 


reazione  locate  con  cellulite  e necrosi.  Il  meccanismo  di 
azione  è quello  proprio  dei  derivati  della  Vinca  rosea. 

Le  indicazioni  principali  sono  rappresentate  dal  carci- 
noma del  testicolo  metastatizzato  e dai  linfomi  maligni. 
Una  certa  attività  c stata  pure  messa  in  evidenza  nel  sar- 
coma di  Kaposi,  nelle  istiocitosi  X.  nel  ncuroblasloma, 
nel  carcinoma  della  mammella  e nel  coriocarcinoma.  Il 
farmaco  viene  quasi  sempre  utilizzato  in  associazione  con 
altri  agenti  antiblastici.  Per  cs. . nel  carcinoma  del  testico- 
lo metastatizzato  lo  schema  di  combinazione  con  cisplati- 
no,  vinblastina,  bleomicina  (PVB)  permette  di  ottenere 
un  numero  di  remissioni  complete  superiore  all'80%  e 
sostanziali  possibilità  di  guarigione.  Nel  morbo  di  Hodg> 
kin  la  vinblastina  viene  utilizzata  in  combinazione  con 
l’adriamicina.  la  bleomicina  e la  dacarhazina  in  uno 
schema  (ABVD)  che  costituisce  una  valida  alternativa 
alla  terapia  considerata  standard  (mcclorctamina  + vin- 
cristina + procarbazina  + prednisone:  in  sigla.  MOPP). 

Le  dosi  convenzionali  del  farmaco,  sia  in  mono-  che  in 
polichcmiotcrapia.  variano  da  4 a 6 mg/m2. 

Effetti  collaterali 

Gli  effetti  collaterali  sono  in  genere  dose-correlati  e re- 
versibili e,  in  ordine  d’importanza,  interessano  i seguenti 
apparati. 

Apparato  emopoietico.  - L’effetto  collaterale  più  fre- 
quente è rappresentato  dalla  leucopcnia,  che  è il  fattore 
dose-limitante.  Il  nadir  della  conta  leucocitaria  si  ha  dopo 
4-10  giorni  dalla  somministrazione  del  farmaco;  la  ripre- 
sa è rapida  e si  manifesta  in  7-10  giorni,  a meno  che  non 
si  usino  alte  dosi,  per  cui  possono  essere  necessari  anche 
21  giorni  o più.  La  piastrinopenia  è in  genere  lieve  e 
transitoria.  L'effetto  sulla  conta  eritrocitaria  e sull’emo- 
globina è insignificante. 

Apparato  gastroenterico.  - I più  frequenti  effetti  col- 
laterali sono  la  nausea  e il  vomito,  peraltro  facilmente 
controllati  dalla  somministrazione  di  antiemetici.  Meno 
frequentemente  si  possono  avere:  anoressia,  diarrea,  co- 
stipazione, dolori  addominali,  ileo  paralitico,  faringite, 
stomatite.  La  costipazione,  i dolori  addominali  e l’ileo 
paralitico  possono  essere  correlati  alla  neurotossicità  del- 
la vinblastina. 

Sistema  nervoso  centrale  e periferico.  - La  neurotossici- 
tà è poco  frequente  (5-10%  dei  pazienti);  la  si  può  ri- 
scontrare, soprattutto,  con  l’uso  di  alte  dosi  o con  terapie 
protratte,  e meno  frequentemente  che  con  la  vincristina. 
Si  possono  constatare:  parestesie,  neurìtì  c neuropatie 
periferiche,  depressione  psichica  (in  genere  2-3  giorni 
dopo  la  somministrazione),  perdita  dei  riflessi  tendinei 
profondi,  convulsioni,  psicosi,  dolore  al  volto  c alla  ma- 
scella. 

Cute  e annessi  cutanei.  - Questi  effetti  collaterali  sono 
poco  frequenti  e rappresentati  da  dermatite,  fotosensibi- 
lizzazionc.  caduta  dei  capelli  fino  all’alopecia  completa. 
La  caduta  dei  capelli  è in  genere  parziale  c quasi  sempre 
reversibile. 

Altri  effetti  collaterali.  - Si  possono  inoltre  avere:  feb- 
bre. oligo-  c aspcrmia,  ipcrurìccmia.  specie  in  pazienti 
con  linfomi  e con  leucemia.  Dopo  4-6  h dalla  sommini- 
strazione del  farmaco  possono  insorgere  cefalea,  pareste- 
sie e disturbi  gastrointestinali,  che  usualmente  regredi- 
scono dopo  alcune  ore. 

È stata  anche  riportata  la  comparsa  di  una  sindrome  da 
inappropriata  secrezione  del  l'ormone  antidiuretico. 

Interazioni  d’importanza  clinica.  - L’associazione  con  i 
derivati  delle  cpipodofillotossinc  determina  un  aumento 
della  neurotossicità,  quella  con  l'adriamicina  una  poten- 
ziale maggiore  cardiotossicità. 
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VINBLASTINA,  VINCRISTINA.  VINO  ESINA 


Vincristina 

La  vincristina,  sale  solfato  di  un  alcaloide  ottenuto  dalla 
Vinca  rosea,  somministrata  per  via  e.  v.  scompare  rapida- 
mente dal  plasma  e penetra  scarsamente  la  barriera  ema- 
toencefalica: viene  metabolizzata  a livello  epatico  ed 
cscrcta  lentamente  nella  bile  e in  piccola  parte  nelle  urine. 

Si  deve  somministrare  per  via  e.  v.  facendo  attenzione 
che  l'ago  sia  ben  posizionato  in  vena  in  quanto  lo  strava- 
so può  provocare  una  grave  reazione  locale  con  cellulite 
c necrosi. 

Il  meccanismo  d’azione  è quello  dei  derivati  della  Vin- 
ca rosea. 

Il  farmaco,  per  la  sua  scarsa  mielotossicità,  viene  im- 
piegato in  numerosi  schemi  di  polichemioterapia  in  com- 
binazione con  altri  prìncipi  attivi.  La  posologia  general- 
mente usata  c di  1.4  mg/m2. 

Le  indicazioni  principali  sono  rappresentate  dalla  leu- 
cemia linfoblastica  acuta  e dal  morbo  di  Hodgkin.  Trova 
indicazione  anche  in  schemi  di  combinazione  nel  neuro- 
blastoma. nel  tumore  di  Wilms,  nel  rabdomiosarcoma  e 
nel  carcinoma  polmonare  a piccole  cellule;  presenta,  inol- 
tre, una  certa  attività  nel  carcinoma  mammario,  nei  sar- 
comi delle  parti  molli,  nell'est eosarcoma  e nel  sarcoma  di 
Ewing. 

Insieme  al  prednisone  rappresenta  il  trattamento  di 
scelta  nella  terapia  d'induzione  della  remissione  della 
leucemia  acuta  linfoblastica  dei  bambini,  in  cui  determina 
remissioni  complete  intorno  al  90%.  Nel  morbo  di 
Hodgkin  viene  utilizzata  nello  schema  terapeutico 
MOPP,  in  combinazione  con  mccloretamina,  procarbazi- 
na  e prednisone.  La  vincristina  è molto  usata  anche  nei 
linfomi  non-Hodgkin,  in  genere  in  combinazione  con  ci- 
clofosfamidc,  bleomicina.  adriamicina  c prednisone. 

Insieme  al  prednisone  è il  trattamento  di  scelta  nelle 
crisi  blastiche  di  tipo  linfoide  delle  leucemie  mieloidi  cro- 
niche. 

Effetti  collaterali 

Sono  generalmente  dose-correlati  c reversibili  e,  in  ordi- 
ne d'importanza,  interessano  i seguenti  apparati. 

Sistema  nervoso  centrale  e periferico.  - Il  quadro  clinico 
più  frequente  è una  neuropatia  periferica  motoria  e sensi- 
tiva il  cui  segno  iniziale  è un'asintomatica  scomparsa  del 
riflesso  achilleo,  cui  seguono,  successivamente,  la  perdita 
di  altri  riflessi  tendinei  e la  comparsa  di  parestesie. 

A dosi  elevate  c ripetute  si  hanno  disturbi  motori  che 
coinvolgono  sia  i muscoli  dorsoflessori  dei  piedi  sia  quelli 
estensori  della  mano,  atrofìa  e crampi  muscolari,  atassia 
c difficoltà  della  deambulazione.  Si  possono  avere,  inol- 
tre. paralisi  dei  nervi  cranici,  cefalea  e dolori  in  sede 
mascellare,  questi  ultimi  in  genere  precoci  e transitori. 
Disturbi  a carico  della  sfera  psichica  sono  di  riscontro 
poco  frequente. 

Sistema  nervoso  autonomo.  - La  vincristina  può  provo- 
care dolori  addominali  crampiformi  e stipsi  con  quadri 
sino  all'ileo  paralitico,  disturbi  della  minzione  e ipoten- 
sione ortostatica. 

Apparato  gastroenterico.  - Oltre  ai  dolori  addominali  e 
alla  stipsi,  in  rapporto  alla  tossicità  neurologica,  occasio- 
nalmente si  riscontrano  nausea  e vomito,  diarrea,  stoma- 
titi e ulcerazioni  orali. 

Apparato  emopoietico.  - La  vincristina  è dotata  di 
scarsa  tossicità  ematologica;  raramente  si  riscontrano  leu- 
copenia,  anemia  e trombocitopenia. 

Cute.  - Nel  20%  dei  pazienti  si  ha  alopecia  reversibile 
anche  continuando  la  terapia. 

Prevenzione  e terapia  degli  effetti  collaterali.  - I pazien- 
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ti  anziani  e con  preesistenti  malattie  neuromuscolari  o 
neurologiche  possono  essere  più  suscettibili  agli  effetti 
neurotossici  della  vincristina. 

Se  si  sviluppano  parestesie,  perdita  di  riflessi,  debolez- 
za motoria,  è opportuno  ridurre  la  dose  o,  meglio  anco- 
ra, sospendere  il  farmaco.  In  questo  caso  regrediscono 
prima  le  parestesie,  in  seguito  scompare  il  deficit  senso- 
riale e motorio,  mentre  i riflessi  tendinei  si  normalizzano 
più  lentamente.  Anche  a distanza  di  mesi  dalla  sommini- 
strazione alcuni  pazienti  continuano  a lamentare  sintomi 
neurologici  minori. 

Se  insorge  ileo  paralitico  è indicata  la  somministrazione 
di  prostigmina. 

Interazioni  d'importanza  clinica.  - Gli  agenti  neurotos- 
sici, l'irradiazione  del  midollo  spinale  e l'associazione  con 
i derivati  delle  cpipodofìllotossine  aumentano  la  neuro- 
tossicità  da  vincristina. 

Interessante  è il  ruolo  che  ì calcioantagonisti  e in  parti- 
colare la  nifedipina,  sembrano  svolgere  nel  modulare  la 
farmacocinetica  della  vincristina.  Esperienze  recenti  han- 
no infatti  dimostrato  che  per  l'effetto  della  nifedipina  la 
vincristina  permane  più  a lungo  nelle  cellule  e a concen- 
trazioni maggiori;  ciò  potrebbe  comportare  l'uso  di  dosi 
complessive  minori  c quindi  una  ridotta  tossicità  c anche 
il  possibile  superamento  di  eventuali  resistenze  al  farma- 
co. Questi  dati  sperimentali  devono  essere  confermati  in 
campo  clinico. 

Vindesina 

La  vindesina  è un  derivato  semisintetico  della  vinblastina. 
da  cui  si  differenzia  perché  possiede  un  gruppo  aminico 
al  posto  del  gruppo  metossilico  in  Cj  e di  un  gruppo 
idrossilico  al  posto  del  gruppo  acetilico  in  C4. 

Somministrata  per  via  e.  v.  ha  una  dearance  piasmati- 
ca intermedia  tra  la  vincristina  e la  vinblastina.  Anche 
con  la  vindesina  bisogna  porre  attenzione  a che  il  far- 
maco non  stravasi,  in  quanto  può  determinare  cellulite  c 
necrosi. 

Il  meccanismo  d'azione  del  farmaco  è quello  proprio 
degli  alcaloidi  della  vinca.  Essendo  stata  introdotta  in 
commerdo  solo  recentemente,  le  indicazioni  all'uso  della 
vindesina  non  sono  ancora  ben  codificate.  Di  particolare 
interesse  è la  sua  attività  nelle  leucemie  acute,  soprattut- 
to linfoblastichc,  nella  crisi  blastica  della  leucemia  mie- 
ioide  cronica  e nei  linfomi  non-Hodgkin.  Per  quanto  ri- 
guarda i tumori  solidi,  la  vindesina  si  è dimostrata  attiva 
nel  carcinoma  della  mammella,  nel  carcinoma  del  polmo- 
ne non  micTocitoma,  nel  carcinoma  esofageo  e nel  mela- 
noma. 

Il  farmaco  viene  somministrato  secondo  schemi  variabi- 
li dalle  iniezioni  multiple  settimanali  all'infusione  conti- 
nua. Le  modalità  di  uso  più  frequenti  sono  date  dall'inie- 
zione settimanale  di  3-4  mg/m2. 

Effetti  collaterali 

Gli  effetti  collaterali  più  frequenti  sono  a carico  dell’ap- 
parato emopoietico  e del  S.N.C.  e periferico.  La  tossidtà 
midollare  è data  soprattutto  dalla  leucopcnia.  con  nadir 
tra  il  6°  e P8°  giorno  dalla  somministrazione  e normaliz- 
zazione dopo  ulteriori  7-10  giorni.  Quella  neurologica  è 
simile  a quella  della  vincristina,  ma  con  un'incidenza  e 
un’intensità  leggermente  inferiori.  Altri  effetti  collaterali 
sono  rappresentati  da  nausea  c vomito  (in  drca  il  25% 
dei  pazienti),  alopecia,  astenia  e febbre. 

L'associazione  della  vindesina  con  il  dsplatino  compor- 
ta un  effetto  sinergico.  Quella  con  i derivati  delle  epipo- 
dolillotossinc  determina  un  aumento  della  neurotossicità. 

2048 


LvOCK 


Digitiza 


VINO 


Bibliografìa 

Calabresi  P . Parks  R.  F..,  Chemotherapy  of  Neoplasie  Discosti. 
in  Goodman  Ciilman  A . Gilman  L.  S.  et  al.  eds,  The  Phar- 
macological  Basii  of  Therapeuttcs . 1985.  Macmillan.  New  York, 
p.  1277 

Colora  M..  Fedeli  L..  Sahalich  !..  Proc.  Am.  Soc.  CUn.  Oncol. , 
1986.  5.  32  (Abstr.  124), 

Crino  L..  Roila  F et  ai.  Alcaloidi  della  vinca.  Schede  informati- 
ve sui  farmaci  del  prontuario  farmaceutico . 1983.  Farmacie 
Comunali  Riunite.  Reggio  Emilia,  p.  635. 

Di  Costanzo  F.,  Gon  S.,  Tonato  M..  Cancer . 1986.  57,  904. 

MAl  RI7.ro  TONATO.  CARLO  BASI'* IO  E VINCENZO  MENOTTI 

VINCA  ROSEA:  v.  vinbi.astina,  vincristina.  vis  desina. 

VINO 

f.  viti.  * 1.  wine.  - T.  Wein.  - S.  vino. 

SOMMARIO 


Proprietà  e composizione.  Cenni  sul  processo  di  vinificazione 
(col.  2049).  - Alterazioni  c adulterazioni  (col.  205<J).  - Consumo 
(COL  2051), 


Proprietà  e composizione.  Cenni  sul  processo  di  vinifica- 
zione 

Il  vino,  secondo  la  legge  italiana,  è il  prodotto  ottenuto 
dalla  fermentazione  alcolica,  totale  o parziale,  dell’uva 
fresca,  dell'uva  ammostata  o del  mosto  d'uva,  con  grada- 
zione alcolica  non  inferiore  ai  3/5  della  gradazione  alcoli- 
ca complessiva. 

Con  il  termine  di  gradazione  alcolica  si  intende  la  per- 
centuale in  volume  di  alcol  presente  nel  v.,  mentre  per 
gradazione  alcolica  complessiva  si  intende  l'alcol  svolto 
più  quello  da  svolgere  (ottenibile  dalla  fermentazione 
degli  zuccheri  ancora  presenti). 

Il  v.  destinato  al  consumo  diretto  deve  avere  una  gra- 
dazione alcolica  complessiva  non  inferiore  ai  10°.  Sull'e- 
tichetta deve  essere  riportato  il  percento  in  volume  del- 
l’alcol svolto  (grado  alcolico);  un'indicazione  del  12% 
significherà  che  da  100  mi  di  v.  si  ottengono  per  distilla- 
zione 12  mi  di  alcol. 

I.’uva  da  v.  si  distingue  in  uva  bianca  c uva  nera  o rossa.  Gli 
acini  contengono  zuccheri  (glicoso  c fumoso),  acidi  organici 
(tartarico,  malico),  sostanze  azotate  c sostanze  minerali,  sostan- 
ze coloranti,  pectine,  e i lieviti  (saccaromiceti)  trattenuti  da  una 
sostanza  cerosa  nella  parte  esterna  della  buccia,  mentre  nei  semi 
(vinaccioli)  sono  presenti  sostanze  tanniche  e grassi, 

Dalla  spremitura  dell'uva  si  ottiene  il  mosto,  che  può  essere 
ottenuto  privo  dei  raspi,  oppure  può  essere  privato  di  tutte  le 
vinacce  (parti  solide  dell'uva)  nel  caso  in  cui  si  operi  la  vinifica- 
zione «in  bianco». 

La  fermentazione  del  mosto  avviene  in  tini  di  legno  o in  va- 
sche di  cemento  (o  acciaio  inossidabile  o vetroresina),  e procede 
inizialmente  in  modo  tumultuoso  per  lo  sviluppo  violento  della 
anidride  carbonica  che  si  forma,  insieme  all'alcol  etilico,  dalla 
fermentazione  degli  zuccheri,  accompagnata  da  formazione  di 
glicerina  e da  altre  trasformazioni  chimiche  e fisiche:  idrolisi  del- 
le proteine,  trasformazione  degli  aminoacidi  in  alcoli,  formazio- 
ne di  alcol  metilico,  etc.  Inoltre  si  ha  l’idrolisi  dei  glicosidi  pre- 
senti nella  parte  interna  delle  bucce  con  liberazione  dei  coloranti 
(cnoflavina  per  i vini  bianchi  cd  cnocianina  per  i vini  rossi)  che 
si  sciolgono  nell'alcol  prodotto  Aumentando  la  concentrazione 
alcolica,  precipita  e si  deposita  il  tartrato  acido  di  potassio  (cre- 
more di  tartrato)  contenuto  nel  mosto. 

Dopo  alcuni  giorni  si  spilla  il  liquido  {svinatura),  separandolo 
dalle  vinacce  c la  fermentazione  prosegue  con  un  andamento  più 
lento  e tranquillo  per  1 n 2 mesi.  In  questa  seconda  fase  avven- 
gono ancora  altre  trasformazioni,  come  la  formazione  di  ac.  lat- 
tico. la  sedimentazione  dei  materiali  dispersi  o sospesi,  l'abbas- 
samento dell'acidità,  ctc. 
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Quando  anche  la  seconda  fase  della  fermentazione  è compiu- 
ta, quando,  cioè,  non  si  sviluppa  più  anidride  carbonica,  si  tra- 
vasa di  nuovo  il  liquido  («vino  giovane»)  liberandolo  di  tulle  le 
sostanze  albuminosi,  mucillaginose,  lieviti,  ctc..  che  sì  sono 
depositate  insieme  al  cremore  di  tartrato  e che  costituiscono  la 
cosiddetta  «feccia». 

Il  v.  cosi  ottenuto  si  pone  in  recipienti  colmi  c ben  chiusi  c si 
lascia  maturare  per  un  tempo  più  o meno  lungo;  si  trasforma 
cosi  in  v.  maturo  attraverso  un  periodo  di  invecchiamento  di 
diversa  durata  che  può  variare  da  alcuni  mesi  a qualche  anno,  c 
in  genere  è maggiore  per  i v.  rossi.  In  questa  fase,  che  deve  es- 
sere lenta  c quindi  condotta  a bassa  temperatura  (cantina),  si 
compie  tutta  una  scric  di  ulteriori  reazioni  che  portano  alla  for- 
mazione di  un  complesso  di  sostanze,  aldeidi,  eteri,  esteri,  ctc,, 
che,  sebbene  presenti  in  piccole  quantità,  sono  quelle  che  danno 
al  v.  il  profumo  c l'aroma  caratteristico  ( bouquet ) 

La  diffusione  del  commercio  dei  v.  da  pasto  in  bottiglia  ha 
portato  alla  necessità  che  il  v.  conservi  la  sua  limpidezza  fino  al 
momento  del  consumo  in  qualsiasi  condizione  di  conservazione. 
A tale  scopo  il  v.  viene  sottoposto  a diversi  trattamenti,  quali  la 
chiarificazione,  con  l'impiego  di  chiarificanti  minerali  o organici 
che  determinano  la  flocculazione  delle  sostanze  colloidali,  c la 
filtrazione  attraverso  strati  filtranti  in  filtropresse,  Esse  possono 
essere  integrate  anche  dalla  refrigerazione  e dalla  stabilizzazione 
a caldo,  con  scambiatori  di  calore  a piastre  o con  pastorizzatori 
a tunnel. 

Il  v.  è una  soluzione  idroalcolica  che  contiene  un  com- 
plesso di  sostanze  in  parte  preesistenti  nel  mosto  e in 
parte  provenienti  dai  processi  di  trasformazione  avvenuti 
nel  prodotto.  Vi  sono  componenti  volatili  costituiti  da 
alcoli  (metilico,  etilico,  propi lico,  butilico,  etc.),  eteri, 
esteri,  aldeidi,  chetoni,  mentre  i componenti  non  volatili, 
che  costituiscono  l'estratto  secco,  sono  formati  da  acidi 
organici  (tartarico,  malico,  citrico,  succinico),  glicerina, 
tannini,  coloranti,  pectine,  esosi,  pentosi,  sostanze  azota- 
te (aminoacidi)  e sostanze  minerali  (potassio,  sodio,  cal- 
cio, magnesio,  solfati,  fosfati,  cloruri,  etc.). 

Il  contenuto  zuccherino  dell'uva,  e quindi  del  mosto, 
determina  la  gradazione  alcolica  del  v.  che  si  ottiene;  i v. 
ottenuti  nelle  regioni  meridionali,  a clima  più  caldo,  pro- 
venendo da  uve  molto  zuccherine  sono  molto  alcolici, 
molto  colorati  e «corposi»,  ricchi  di  estratto,  tanto  che 
spesso  sono  utilizzati  come  v.  «da  taglio»  per  essere  mi- 
scelati con  v.  poco  alcolici,  quali  quelli  ottenuti  in  regioni 
più  fredde. 

Nei  v.  ottenuti  dalla  fermentazione  la  quantità  di  alcol 
può  variare,  in  relazione  al  mosto  di  partenza,  dal  5 al 
16-17%,  normalmente  dal  10  al  13%.  Al  di  sopra  dei 
valori  massimi  la  trasformazione  degli  zuccheri  even- 
tualmente ancora  presenti  non  può  proseguire  poiché  i 
saccaromiceti  non  resistono  a concentrazioni  alcoliche 
più  elevate.  Quando  ciò  si  verifica  si  hanno  v.  dolci; 
ciò  si  può  ottenere  anche  a gradazioni  alcoliche  inferio- 
ri, interrompendo  la  fermentazione  prima  che  tutto  lo 
zucchero  sia  stato  trasformato.  Se,  invece,  la  fermen- 
tazione degli  zuccheri  è completa,  si  ottengono  i v. 
secchi. 

Alterazioni  e adulterazioni 

Le  alterazioni  del  v.  possono  essere  causate  dall'impiego 
di  uve  scadenti,  da  fermentazione  difettosa,  da  cattive 
condizioni  dei  contenitori,  da  cattiva  conservazione  del 
prodotto  e influiscono  sui  caratteri  organolettici  del  v., 
provocando  odore  di  muffa,  di  feccia,  alterazioni  del  co- 
lore c della  limpidezza  ( casse  ossadica.  cosse  ferrica, 
etc.). 

Le  «malattie»  del  v.  invece,  sono  causate  da  microrga- 
nismi patogeni  e modificano  progressivamente  la  compo- 
sizione del  v.  attaccandone  i costituenti.  Si  può  avere  così 
la  trasformazione  dell’alcol  etilico  in  anidride  carbonica  e 
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acqua  (fioretta)  o in  ac.  acetico  (spunto  o acescenza,  la 
più  comune  alterazione  batterica),  la  trasformazione  degli 
zuccheri  (agrodolce,  filante),  la  trasformazione  della  gli- 
cerina (amaro),  degli  acidi  c delle  sostanze  azotate  (gira- 
to). malattie,  queste,  oggi  piuttosto  rare. 

Tra  le  adulterazioni  del  v.,  per  le  quali  valgono  le  leggi 
sulla  repressione  delle  frodi  (D.P.R.  12.2/65  e,  di  recen- 
te. la  legge  7.8/86  n.  462  recante  misure  urgenti  in  ma- 
teria di  prevenzione  c repressione  delle  sofisticazioni  ali- 
mentari). è nota  raggiunta  al  mosto  di  zuccheri  (zucche- 
raggio)  allo  scopo  di  aumentare  il  grado  alcolico.  Si  im- 
piegano. in  genere,  saccaroso  o zuccheri  semplici  derivati 
dall'amido,  dalla  cui  fermentazione  si  ottiene  alcol  etilico. 
In  Italia  lo  zuccheraggio  è proibito  allo  scopo,  soprattut- 
to, di  difendere  la  produzione  vinicola  di  elevata  alcolici- 
tà delle  zone  calde  meridionali,  consentendo  di  poterlo 
usare  per  il  taglio  dei  vini  a bassa  gradazione  alcolica, 
mentre  negli  altri  paesi  della  CEE.  come  in  Francia  e in 
Germania,  lo  zuccheraggio  è una  pratica  permessa. 

Anche  l'aggiunta  diretta  di  alcol  etilico  al  v.  per  au- 
mentarne il  grado  alcolico  costituisce  una  frode,  eccetto 
per  alcuni  v.  speciali  come  i v.  liquorosi. 

La  legge  vieta,  inoltre,  l'aggiunta  al  v.  di  prodotti 
di  sopratorchiatura  delle  vinacce  fermentate  che  fanno 
aumentare  il  contenuto  di  metanolo,  per  il  quale  sono 
stabiliti  dei  limiti  massimi.  Il  metanolo  è un  alcol  che  si 
forma  dalla  demolizione  enzimatica  delle  pectine,  sostan- 
ze presenti  in  prevalenza  nelle  bucce  d'uva,  ed  è un  pro- 
dotto tossico,  in  auanto.  una  volta  ingerito,  viene  meta- 
bolizzato per  ossidazione  a formaldeide  e ad  ac.  formico, 
sostanze  responsabili  dei  suoi  effetti  dannosi  (v.  METILICO 
ALCOL).  Nel  1986  in  Italia,  in  seguito  alla  concomitanza 
di  un  insieme  di  circostanze,  prima  fra  le  quali  la  sua 
detassazione,  il  metanolo  fu  aggiunto  fraudolentemente 
in  quantità  anche  notevoli  (20-30  gfl)  a v.  commerciali  di 
basso  prezzo,  provocando  casi  di  intossicazione  acuta  con 
effetti  letali. 

Casi  di  adulterazione  sono  costituiti  anche  dall'aggiunta 
al  v.  di  glicerina  e di  polialcoli  tipo  sorbitolo  o eteri  tipo 
glicoldictilcnico.  con  lo  scopo  di  innalzare  i valori  del- 
l’estratto secco  e quindi  di  conferire  maggiore  corpo  al  v. 

Consumo 

Un  corretto  consumo  di  v.,  soprattutto  se  assunto  in  cor- 
rispondenza dei  pasti,  può  avere  effetti  nutrizionali  bene- 
fici (v.  ALIMENTI  [I,  1170)). 

Per  quanto  riguarda  il  suo  consumo  mondiale,  l'anda- 
mento è complessivamente  crescente,  con  aumenti  più  o 
meno  sensibili  nei  vari  continenti,  a fronte  di  una  produ- 
zione anch’essa  in  aumento.  L'Europa  contribuisce  per 
circa  l’K0%  alla  produzione  e al  consumo  mondiali,  se- 
guita a notevole  distanza  dall’America  con  il  15%  circa. 

L’Italia  c la  Francia,  che  costituiscono  i primi  paesi 
produttori  di  v.  mostrano,  invece,  una  diminuzione  dei 
consumi.  Per  quanto  riguarda  l'Italia,  gli  ultimi  dati  sui 
consumi  di  v.  delle  varie  regioni  vedono  in  testa  le  Mar- 
che con  122.4  kg  anno  abitante.  seguite  da  Veneto  e 
Toscana,  mentre  in  coda  si  pongono  Lucania  c Calabria 
e,  ultima,  la  Sicilia  con  43,8  kg/anno/abitante. 

V.  anche:  alcolismo;  alimenti;  etilico  alcol. 
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LUCIA  CORAZZI  USAI 

VIOLENZA  CARNALE:  v.  sessuali  reati  (XIV,  82); 
coito,  lesioni  da  (IV.  324);  violenze  e maltratta- 
menti AL  BAMBINO. 

VIOLENZE  E MALTRATTAMENTI  AL  BAMBINO 

f.  violence  et  maltraitements  des  enfants.  - i.  child  abuse 
and  nwltreatment.  - t.  Kindergewalt  und  Misshandlung.  - 
s.  violencìa  y maltratamiento  sobre  los  nihos. 
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Definizione 

La  sindrome  del  bambino  maltrattato  ( Battered  Child 
Syndrome).  universalmente  riconosciuta,  può  essere  de- 
finita come  «una  condizione  caratterizzata  da  lesioni  fisi- 
che associate  a malnutrizione  in  una  situazione  contras- 
segnata  da  negligenza,  da  mancanza  di  cure  e affetto, 
deliberatamente  volute  dai  genitori,  da  educatori  c da 
parenti.  Il  maltrattamento  rappresenta  un  atteggiamento 
permanente,  non  un  episodio  a se  stante.  Inizia  con 
una  sostanziale  carenza  di  affetto,  di  cure  e attenzione 
per  il  bambino  c per  i suoi  bisogni  c si  accentua  in  tal 
senso  fino  a raggiungere  le  percosse  e le  lesioni  fisiche»* 
(Kempe). 

Quadro  clinico 

È opportuno  sospettare  la  presenza  di  maltrattamenti 
ogni  qual  volta  un  bambino  presenti  lesioni  di  vario  tipo 
e la  versione  fornita  dai  genitori  al  personale  sanitario 
non  appaia  del  tutto  convincente. 

Possiamo  distinguere  le  lesioni  fisiche  in  seguito  al  mal- 
trattamento in  4 gruppi  (Emilio  Rezza.  Elena  Rezza, 
1983):  lesioni  cutanee,  lesioni  scheletriche,  traumi  crani- 
ci, altre  manifestazioni  cliniche. 

Le  lesioni  cutanee  più  comuni  nei  bambini  maltrattati 
sono  rappresentate  da  lividi,  escoriazioni,  tagli,  ferite, 
cicatrici  sparse  un  po'  in  tutto  il  corpo  e in  molti  casi 
anche  da  ustioni.  Tipiche  sono,  per  es.,  le  cosiddette 
«ecchimosi  figurate»,  lividi  provocati  dalle  dita  di  un 
adulto  sul  viso  c sulla  schiena  c che  fanno  supporre  che  il 
bambino  sia  stato  afferrato  e scosso  con  violenza.  Così 
anche  un  bambino  che  presenti  ematomi  come  Inocchio 
nero»  deve  far  sorgere  il  sospetto  di  maltrattamento,  in 
quanto  il  bambino,  anche  in  tenera  età.  si  protegge  du- 
rante la  caduta  mettendo  le  mani  avanti.  Anche  i morsi, 
le  unghiate.  le  bruciature  di  sigaretta  rotondeggianti  e 
profonde  sono  le  caratteristiche  più  comuni  in  un  bambi- 
no maltrattato. 

Le  lesioni  scheletriche  si  presentano  per  lo  più  nelle 
gambe  e nelle  braccia  ed  è difficile  che  \m  bambino  non 
ancora  in  grado  di  camminare  possa  provocarsi  questi  tipi 
di  fratture;  è invece  più  facile  supporre  che  siano  causate 
da  un’azione  violenta  di  un  adulto  che  scuote  c trascina  il 
bambino.  Queste  fratture  sono  presenti  nel  30%  dei  casi 
(Birrell  e Birrell). 

Nei  traumi  cranici  la  conseguenza  più  drammatica  a cui 
il  bambino  va  incontro  è l'ematoma  subduralc;  tale  lesio- 
ne può  provocare  gravi  turbe  neurologiche  e spesso  con- 
durre alia  morte.  Si  era  pensato,  in  precedenza,  che  que- 
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sto  ematoma  fosse  di  orìgine  «spontanea»  perché  poteva 
presentarsi  anche  in  assenza  di  una  frattura  cranica,  ma 
successivamente  si  è arrivati  alla  conclusione  che  sia  do- 
vuto a un  colpo  inferto  sul  capo  o causato  da  un  forte 
scuotimento  (Caffey  Y..  Caffey  J.).  Si  possono  verificare 
inoltre,  ma  con  minor  frequenza,  lesioni  agli  organi  in- 
terni, milza  e fegato,  o danni  al  bulbo  oculare  quali  di- 
stacchi della  retina,  emorragie  retiniche  e preretiniche 
(Cameron). 

Il  quadro  clinico  generale  tuttavia  non  è caratterizzato 
soltanto  dalla  presenza  di  lesioni  fisiche.  Ouesti  bambini 
sono  spesso  trascurati  dai  loro  genitori  e presentano  ri- 
tardi della  crescita  e del  linguaggio,  la  cura  della  loro 
igiene  è in  genere  scarsissima  e le  abitudini  alimentari  di 
solito  irregolari  e disordinate  (Malone). 

Sono  bambini  timidi,  scontrosi  e restii  ad  affidarsi  alle 
cure  dei  medici;  sono  estremamente  sospettosi,  stanno 
sempre  «sul  chi  vive». 

Si  tratta  tuttavia  di  bambini  che  riescono  a migliorare 
rapidamente  non  appena  si  riesce  a stabilire  con  loro  un 
clima  di  affetto  e di  fiducia. 

Un  altro  aspetto  da  non  trascurare  riguarda  le  caratte- 
ristiche del  bambino  che  diviene  la  vittima:  ogni  bambino 
ha  una  sua  specificità  e in  genere  l'adulto  che  maltratta 
non  sceglie  il  bambino  in  modo  casuale.  Ci  sono  fattori, 
quali  una  gravidanza  o un  parto  difficili,  una  separazione 
precoce  nella  nursery,  una  nascita  prematura,  la  presenza 
di  malformazioni  congenite,  danni  cerebrali  provocati  al 
momento  del  parto,  handicap  che  più  di  altri  possono 
scatenare  un  episodio  di  maltrattamento  (Klein  e Stern; 
Elmer  c Greggi . Anche  un  bambino  che  piange  in  modo 
disperato  e diffìcile  da  tranquillizzare,  oppure  un  bambi- 
no che  rifiuta  ostinatamente  di  attaccarsi  al  seno  o di 
mangiare  la  pappa  può  creare  uno  stato  di  panico  nei  ge- 
nitori. È in  questo  senso  che  alcuni  A A.  parlano  di  carat- 
teristiche proprie  del  bambino  al  momento  della  nascita 
definibili  come  «personalità  di  base»  o «differenze  costi- 
tuzionali» (Carter).  Sul  piano  della  costituzione  somatica 
i bambini  maltrattati  sono  per  lo  più  molto  piccoli. 

Psicodinamica 

Con  maggior  frequenza  le  violenze  si  hanno  nel  corso  del 
1°  anno  di  vita,  periodo  in  cui  sono  più  complessi  i pro- 
blemi di  adattamento.  Si  può  pensare  che  la  nascita  e le 
prime  fasi  di  sviluppo  del  bambino  rappresentino  per  i 
genitori  una  vera  crisi  adattativa  che  può  disorganizzare 
difese  e sistemi  comportamentali  consolidati  e dar  luogo 
a vere  e proprie  esplosioni  aggressive  che  travolgono  il 
funzionamento  e gli  equilibri  familiari.  A questa  età, 
inoltre,  i bambini  sono  molto  più  fragili  c vulnerabili  e 
hanno  poche  capacità  personali  per  sottrarsi  alle  percosse 
(Baldwin). 

Quando  si  diagnosticano  in  un  bambino  lesioni  ricon- 
ducibili ad  azioni  violente  provocate  da  adulti  o dai  geni- 
tori, il  focus  dell’interesse  si  sposta  anche  sulla  personali- 
tà. sulle  caratteristiche,  sulle  condizioni  sociali  di  questi 
ultimi,  definiti  diversamente  a seconda  dell'ottica  dei  ri- 
cercatori impegnati  nell’indagine.  In  numerose  ricerche  si 
corre  il  rischio  di  porre  il  padre  e la  madre  che  maltrat- 
tano entro  categorie  stereotipate  facilmente  identificabili, 
quali  la  malattia  di  mente,  la  delinquenza  e l'ignoranza. 
Per  es.,  in  uno  studio  di  psichiatri  del  Dipartimento  di 
Birmingham  (Smith  et  al.)  vengono  ritenute  determinanti 
certe  caratteristiche  dei  genitori,  quali  la  giovane  età 
(difficoltà  e sostanziale  impreparazione  neH’affrontare  un 
gravoso  impegno  qual  è quello  di  allevare  un  bambino)  e 
la  provenienza  da  classi  sociali  disagiate.  È indubbio  che 
questi  genitori  abbiano  difficoltà  ad  affrontare  situazioni 


di  stress:  tali  insufficienze  possono  essere  provocate  sia 
da  determinanti  sociali,  economiche  e lavorative,  sia  da 
immaturità  psicologica.  Specialmente  in  un  contesto  di 
coppia  in  cui  esistano  conflitti  relazionali,  la  nascita  del 
bambino  comporta  angosce  e apprensioni  proprio  perché 
può  essere  difficile  interpretare  e soddisfare  le  sue  richie- 
ste. Il  pianto  irrefrenabile  può  porre  la  madre  in  una  si- 
tuazione di  impotenza  cui  non  sa  dare  una  risposta.  Il 
bambino  viene  percepito  come  un  peso  insostenibile  che 
genera  sensi  di  inadeguatezza;  in  questo  caso  le  ansie 
espresse  dal  bambino  vengono  non  accolte  c contenute 
dalla  madre,  dando  cosi  origine  a un  circolo  vizioso  diffi- 
cile da  modificare;  questa  situazione  si  può  verificare  nel 
caso  in  cui  i genitori  si  sentano  incapaci  di  far  fronte  ai 
problemi  del  figlio  e presentino  gravi  angosce  depressive. 
In  altre  situazioni  le  richieste  del  figlio  e i suoi  momenti 
di  tensione  sono  avvertiti  in  modo  minaccioso,  come  se  il 
bambino  intenzionalmente  volesse  colpire  o danneggiare  i 
genitori:  si  crea  un  circolo  vizioso  che  potremmo  definire 
paranoidc,  in  cui  il  bambino  è una  presenza  negativa 
venuta  a turbare  la  vita  dei  genitori,  e,  di  conseguenza, 
non  solo  non  vengono  accolte  le  angosce  del  bambino, 
ma  gli  vengono  attribuite  addirittura  tendenze  e intenzio- 
ni malevole. 

Un  dato  comunque  comune  a tutti  i genitori  che  com- 
mettono violenze  nei  confronti  dei  loro  figli,  è che  essi 
stessi  sono  stati  maltrattati  o che  sono  vissuti  in  un  clima 
di  abbandono  e di  trascuratezza  (Stcclc  c Pollock). 

Queste  primitive  esperienze  di  deprivazione  e di  vio- 
lenza sedimentano  profondamente  nella  loro  personalità 
creando  diffidenze  c sospetti  verso  gli  altri:  per  questo  i 
genitori  che  maltrattano  i figli  trovano  difficoltà  ncll’uti- 
lizzare  tutti  quegli  aiuti  che  vengono  dall'esterno. 

Epidemiologia 

Prima  di  affrontare  il  problema  della  cura  e della  prevenzione 
del  maltrattamento  è opportuno  definire  l'ampiezza  del  fenome- 
no, che  dobbiamo  inserire  nel  più  vasto  campo  della  violenza 
sull'infanzia  ( Child  Abuse),  data  la  difficoltà  di  circoscrivere 
questo  fenomeno  al  solo  maltrattamento  fisico,  mentre  esso 
comprende  spesso  anche  la  violenza  sessuale,  la  negligenza,  la 
deprivazione  affettiva,  l'abbandono  e la  trascuratezza.  Anche  se 
questa  definizione  rischia  di  dilatare  eccessivamente  i confini  del 
maltrattamento,  c pertanto  di  rendere  questa  sindrome  eccessi- 
vamente indefinita,  vi  è chi  sostiene  che  qualsiasi  azione  di  un 
adulto  che  non  tenga  conto  delle  esigenze  del  bambino  necessa- 
rie al  suo  sviluppo  armonico,  sia  psicologico  che  fisico,  è da  con- 
siderarsi una  violenza 

È però  senz’altro  vero  che  la  violenza  fisica  e sessuale  ai 
danni  di  un  bambino  rappresenta  la  punta  emergente  della  vio- 
lenza sui  bambini:  è presente  in  ogni  cultura  c strato  sociale  e 
sembra  assumere  sempre  più  vaste  proporzioni  ed  espressioni 
diverse. 

I dati  statistici  più  sconcertanti  riguardano  la  violenza  sessuale 
c l'utilizzazione  di  bambini  in  tenera  età  nel  mercato  della  pro- 
stituzione, specialmente  nei  paesi  più  poveri,  quali  l'Argentina, 
il  Brasile  c l'Asia. 

Solamente  a Bangkok,  il  6%  del  mercato  della  prostituzione 
era  rappresentato,  nel  1981,  da  bambine  e bambini.  C'è  anche 
un  crescente  mercato  pomografico:  negli  ultimi  anni  negli 
U.S.A.  sono  comparse  sul  mercato  264  riviste  e un  gran  nu- 
mero di  film  pornografici  che  utilizzano  immagini  di  bambini 
(Moro). 

Uno  studio  del  Childrcn’s  Hospital  National  Medicai  Center 
del  1982  mette  in  luce  che  in  un  anno  tra  i 2i  10.(100  e i 500  IKK) 
bambini,  negli  U.S.A. . sono  vittime  di  violenze  c tentate  violen- 
ze sessuali,  all'interno  c all'esterno  della  famiglia,  che  si  verifi- 
cano indistintamente  nei  vari  gruppi  sociali  e etnici  Sempre  ne- 
gli U.S.A..  nel  1983  il  National  Incidence  Study  stima  un'inci- 
denza annuale  di  0,7  casi  di  violenza  sessuale  per  una  popola- 
zione di  1000  bambini  (Russell).  Anche  le  statistiche  riguardanti 
il  maltrattamento  infantile  presentano  ugualmente  una  realtà 
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drammatica.  Negli  U-S.A.  approssimativamente  dall'  1 al  3%  del- 
la popolazione  infantile  viene  sottoposto  a violenze  di  vano  ge- 
nere e trascuratezze  (American  Human  Association,  1980). 
L'aumento  riconosciuto  di  casi  di  violenza  sull'infanzia  può  si- 
gnificare che  il  problema  viene  affrontato  oggi  con  migliore  at- 
tenzione dai  medici  e dagli  operatori  del  campo  dell'infanzia  e 
che  i genitori  richiedono  più  facilmente  aiuto  in  una  situazione 
di  tensione  all'interno  della  famiglia. 

In  Italia  le  uniche  statistiche  sono  fornite  dai  dati  Istai  e ri- 
guardano esclusivamente  i casi  denunciali  all'autorità  giudiziaria 
per  attività  delittuose  compiute  sui  minori  (ISTAT,  1985).  l.a 
quasi  totale  mancanza  di  ricerche  epidemiologiche  non  consente 
perciò  di  definire  l'ampiezza  del  fenomeno  nel  nostro  paese. 
L'insuflìcienza  e l'estrema  parzialità  di  alcuni  dati  statistici  nasce 
sicuramente  dalla  difficoltà  che  gli  operatori  sanitari,  e special- 
mente i medici,  hanno  nel  denunciare  casi  di  maltrattamento.  La 
paura  è spesso  quella  di  affrontare  le  reazioni  dei  genitori  o di 
essere  essi  stessi  denunciati  all'autorità  giudiziaria  per  calunnia. 

Per  ovviare  a ciò,  è nata  in  Olanda  la  figura  del  «medico  con- 
fidente* a cui  possono  rivolgersi,  per  segnalare  casi  di  maltrat- 
tamento. non  solo  medici,  assistenti  sociali  e altri  professionisti, 
ma  anche  i genitori  stessi,  parenti,  vicini,  etc.  Le  violenze  sul- 
l'infanzia denunciate  attraverso  il  «medico  confidente*  sono  sta- 
te, nel  1979,  2000  e si  ipotizza  che  rappresentino  solo  la  mini- 
ma parte  di  quegli  abusi  che  si  commettono  in  Olanda  a danno 
di  bambini  (Dock). 

Diagnosi  e intervento 

La  violenza  in  famiglia  è,  sulla  base  di  quanto  è stato 
precedentemente  riferito,  un  evento  piuttosto  frequente, 
del  quale,  però,  non  è facile  parlare.  Il  primo  passo, 
come  afferma  Ellerstein,  è quello  di  riconoscere  l’esisten- 
za del  problema,  anche  se  questo  avviene  con  estrema 
difficoltà,  specialmente  nei  paesi  dove  esiste  ancora  ben 
saldo  il  concetto  che  il  bambino  appartiene  ai  genitori  e 
nessuno,  al  di  fuori  della  famiglia,  può  sindacare  il  com- 
portamento familiare.  Permane  ancora  una  diffusa  cecità 
rispetto  alle  manifestazioni  di  maltrattamento,  e non  solo 
da  parte  dei  tecnici.  Questo  fatto  può  spiegare  perché 
cosi  frequentemente  un  operatore  sanitario  tenda  a non 
indagare  e a non  intervenire  quando  si  trovi  di  fronte  a 
un  bambino  piccolo  che  presenti  lesioni  sospette,  a una 
reticenza  dei  genitori  ncll’csporrc  la  dinamica  del  trauma, 
alla  scarsa  risonanza  affettiva  in  rapporto  alla  gravità  del- 
l'episodio e infine  al  ripetersi  degli  episodi  traumatici.  È 
comprensibile  che  gli  operatori  siano  riluttanti  a denun- 
ciare i genitori,  temendo  che  i provvedimenti  adottati 
possano  avere  effetti  più  nocivi  per  il  futuro  del  bambino 
e della  famiglia  stessa.  Si  verifica  inoltre  nell’operatore 
(quando  si  trovi  di  fronte  a un  bambino  maltrattato,  ai 
suoi  genitori,  e ai  suoi  sentimenti  contrastanti  di  dolore, 
collera  e rabbia)  un  forte  coinvolgimento  emotivo.  Può 
essere  allora  più  facile  negare  tutto  e accettare  la  versio- 
ne dei  genitori  occupandosi  soltanto  degli  aspetti  corporei 
del  maltrattamento  senza  considerare  gli  altri  aspetti. 

Le  esperienze  riportate  da  vari  AA.  dimostrano,  però, 
che  anche  in  queste  situazioni  cosi  diffìcili  qualcosa  si  può 
fare  per  il  bambino  e la  sua  famiglia:  a Milano,  ad  es., 
esiste  il  CAF  (Centro  di  aiuto  per  il  bambino  e della  fa- 
miglia in  crisi)  che  nei  primi  2 anni  di  attività  ha  accolto 
circa  80  casi  e ha  seguito  con  un  trattamento  psicotera- 
peutico circa  200  persone  tra  adulti  e bambini.  Alla  base 
di  questi  interventi  vi  è la  tesi  che  il  maltrattamento  e 
l’abuso  sessuale  siano  comunque  dei  fenomeni  che  espri- 
mono una  disfunzione  all'interno  dei  rapporti  tra  i mem- 
bri della  famiglia  e che  in  questo  ambito  devono  essere 
affrontati. 

Negli  U S A c'è  una  tradizione  consolidata  per  alcuni  inter- 
venti che  si  sono  dimostrati  positivi  c consistono  in  trattamenti  a 
breve  termine  c a lungo  termine  (Jones  c Jones). 


L'intervento  a breve  termine  riguarda  innanzi  tutto  l'assisten- 
za c il  ricovero  del  bambino  in  una  comunità  appena  sia  stato 
scoperto  il  maltrattamento.  Si  ritiene,  infatti,  che  la  separazione 
in  questo  momento  particolarmente  critico  sia  il  presupposto  per 
intervenire  successivamente  sui  genitori  e far  sì  che  non  avven- 
gano altri  episodi  analoghi. 

Un  altro  intervento  a breve  termine  consiste  in  una  forma  di 
assistenza  telefonica  continua  (hot  Ime ) particolarmente  impor- 
tante nel  momento  immediato  della  crisi.  In  queste  situazioni 
così  complesse  c delicate  il  genitore  si  può  rivolgere,  con  una 
semplice  chiamata  telefonica,  a operatori  formati  appositamente 
per  trattare  telefonicamente  con  soggetti  che  si  trovano  in  uno 
stato  emotivo  indubbiamente  alterato.  La  hot  line  consente  a chi 
se  nc  serve  di  conservare  l'anonimato,  ma  nello  stesso  tempo  gli 
operatori  cercano  di  convincere  i genitori  a intraprendere  un 
trattamento  a più  lungo  termine.  I trattamenti  a cui  si  riferisco- 
no sono  delle  terapie  di  gruppo  a cui  la  coppia  dei  genitori  può 
partecipare  II  gruppo,  organizzato  direttamente  dai  genitori, 
può  essere  condotto  da  un  esperto,  come  nel  caso  dei  «Parcnts 
Anonymous-,  c riunirsi  settimanalmente  per  2 h.  I membri  del 
gruppo  si  scambiano  le  loro  esperienze  personali  e si  incoraggia- 
no reciprocamente  ad  avere  contatti  ogni  qual  volta  hanno  biso- 
gno di  alleviare  tensioni  comunicandole  a qualcuno  che  sia  in 
grado  di  capirle. 

Analoghi  sono  i gruppi  di  «Self-help»  che  aggregano  persone 
con  problemi  simili  tra  loro,  in  particolar  modo  legati  alla  vio- 
lenza sessuale.  Al  movimento  fanno  capo  iniziative  di  trattamen- 
to sostenute  da  professionisti,  da  volontari  c da  altri  gruppi  in- 
dipendenti di  «Self-help».  Tali  gruppi  contribuiscono,  ira  le  al- 
tre cose,  alla  conoscenza  e alla  sensibilizzazione  del  pubblico  sul 
problema  dell'abuso  sessuale  c gestiscono  «servizi  telefonici» 
funzionanti  tutta  la  giornata  attraverso  i quali  danno  informa- 
zioni c consigli  utili. 

Un  altro  intervento,  elaborato  da  Kcmpc  c Hclfcr,  è il  «Pa- 
rcnt  Aids»  che  prevede  la  presenza  di  un  terapeuta  non  profes- 
sionista che  possa  diventare  un  amico  c un  sostegno  della  fami- 
glia, disponibile  24  ore  su  24  per  sette  giorni  alia  settimana  e 
pronto  a intervenire  ogni  qual  volta  la  famiglia  lo  richieda.  Il 
suo  lavoro  consiste  essenzialmente  nel  dare  aiuto  ai  genitori, 
mentre  altri  membri  dclP équipe  possono  prendersi  cura  del 
bambino.  Il  suo  lavoro  dura  in  genere  8-12  mesi,  ma  può  anche 
proseguire  a seconda  delle  necessità. 

Queste  linee  di  intervento  si  attuano  non  soltanto  per 
fornire  un  trattamento  nei  casi  che  potremmo  definire 
«d’urgenza»,  ma  anche  per  far  sì  che  l’episodio  di  vio- 
lenza resti  l'unico  nella  storia  della  famiglia  c del  bambi- 
no. Accanto  a questi  interventi  è utile  cercare  di  fare 
qualcosa  prima  del  manifestarsi  della  crisi  vera  e propria. 

Uno  degli  aspetti  più  importanti  della  prevenzione  è 
indubbiamente  l'individuazione  delle  famiglie  «a  rischio», 
nelle  quali,  cioè,  la  mutualità  non  riesce  a svilupparsi:  si 
può  osservare  che  in  queste  famiglie  ogni  membro  proce- 
de parallelamente,  o in  direzione  contraria,  dando  luogo 
a una  serie  di  fallimenti  emotivi  c quindi  trovandosi  nella 
impossibilità  di  dar  vita  a un  incontro  positivo.  Indub- 
biamente la  nascita  di  un  bambino  implica  una  scelta 
emotiva  adulta,  che  è la  premessa  indispensabile  per  al- 
levarlo ed  educarlo.  La  coppia,  infatti,  deve  dar  spazio 
nella  propria  vita  relazionale  al  bambino,  assecondare  le 
sue  tendenze  e consentirgli  una  crescita  psicologica  attra- 
verso una  lenta  e progressiva  costruzione  della  propria 
identità.  Ci  sembra  quindi  importante  sottolineare  che  il 
concepimento,  la  nascita  e l'allevamento  di  un  bambino 
non  devono  essere  eventi  sentiti  come  doveri  o imposi- 
zioni, ma.  al  contrario,  rappresentare  una  libera  scelta. 
La  non  acccttazione  del  bambino  crea  di  per  sé  una  si- 
tuazione di  rischio  ponendolo  come  bersaglio  potenziale 
del  risentimento,  dell’ostilità  e dell’odio  dei  genitori. 

In  conclusione,  i modi  di  intervento  dovrebbero  muo- 
versi verso  una  duplice  direzione:  da  una  parte  il  miglio- 
ramento sostanziale  delle  strutture  preposte  in  maniera 
specifica  ad  accogliere  madri  e figli  al  momento  del  parto. 
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In  questo  senso  è utile  ricordare  come  le  esperienze  di 
«rooming-in»,  ossia  della  permanenza  della  madre  e del 
bambino  nello  stesso  ambiente  fin  dalla  nascita,  possono 
facilitare  l'instaurarsi  di  una  reciprocità  precoce  e nel 
contempo  attuare  una  forma  di  prevenzione  sui  fattori 
che  possono  influire  negativamente  sullo  sviluppo  psico- 
logico del  bambino  e sulle  interazioni  con  le  persone  del 
proprio  ambiente.  Ci  riferiamo  qui  al  potenziale  effetto 
lesivo  delle  separazioni  precoci,  delle  carenze  precoci  di 
«mothering  figure»,  delle  deprivazioni  di  stimoli,  ben 
documentate  negli  studi  di  vari  AA.  (Bolwby  J..  1969; 
Caldwell  et  al.,  1970). 

In  secondo  luogo  è auspicabile  che  si  possa  arrivare  a 
una  preparazione  specifica  del  personale  preposto  alla  cu- 
ra dei  bambini  nei  reparti  di  maternità,  tale  da  consentire 
a esso  di  identificare  precocemente  le  difficoltà  di  contat- 
to che  possono  instaurarsi  tra  i genitori  c il  figlio  c quindi 
attuare,  qualora  se  ne  presenti  la  necessità,  una  forma  di 
sostegno  familiare  in  un  momento  così  delicato  come 
quello  detrallevamento  e della  crescita  del  bambino. 
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VIOMICINÀ 

F.  viomicine.  - i.  viomycm.  - t.  Viomycin.  - s.  vionticina. 

La  viomicina  (C&HuNuOio;  p.  m.  = 685,7)  è un  anti- 
biotico assimilabiie  alla  streptomicina,  impiegato  eletti- 


vamente come  tubercolostatico  (contro  il  Mycobacterium 
tuberculosis).  Il  suo  uso  è consigliato  in  soggetti  che  pre- 
sentano allergia  ai  farmaci  antitubercolari  più  comune- 
mente prescritti  o anche  nelle  infezioni  sostenute  da  mi- 
cobatteri  resistenti  alla  streptomicina  c all'isoniazide.  Par- 
ticolare attenzione  va  prestata  agli  effetti  tossici. 

Accurate  ricerche  sulla  morfologia  e la  fisiologia  dei  38 
ceppi  batterici  in  grado  di  produrre  la  v.  hanno  portato 
alla  conclusione  che  trattasi  in  ogni  caso  dello  stesso  mi- 
crorganismo, lo  Streptomyces  griseus , che  assume  caratte- 
ristiche differenti  in  risposta  alle  variabili  ambientali. 

Chimicamente,  la  v.  si  caratterizza  come  un  polipcptidc 
fortemente  basico,  con  struttura  cristallina  e p.  m.  di 
poco  inferiore  ai  700  d.  Il  farmaco  è solubile  in  acqua, 
meno  in  alcol,  insolubile  in  etere  c altri  solventi  organici. 
In  soluzione,  la  v.  si  mantiene  stabile  per  circa  1 settima- 
na alla  temperatura  di  4-10  °C,  mentre  in  forma  cristalli- 
na può  essere  conservata  fino  a 24-28  mesi.  Un'unità  di 
v.  è contenuta  in  0.0012285  mg  di  viomicina  solfato.  Il 
farmaco  è incompatibile  con  ì’anfotericina  B c con  l'epa- 
rina. 

Microbiologicamente,  la  v.  è batteriostatica  contro  il 
M.  tuberculosis,  inclusi  i ceppi  resistenti  all'isoniazide  e 
alla  streptomicina.  Il  farmaco  è modicamente  attivo  con- 
tro altri  microrganismi,  ma  non  al  punto  tale  da  renderlo 
utile  terapeuticamente.  La  concentrazione  minima  iniben- 
te (MIC)  oscilla  tra  0,6  c 10  pg/ml.  Ceppi  di  AL  tubercu- 
losis resistenti  alla  v.  insorgono  in  corso  di  trattamento, 
ma  il  fenomeno  può  essere  ritardato  dalla  contemporanea 
somministrazione  di  PAS  o di  altri  farmaci  antitubercola- 
ri. E stata  rilevata  una  parziale  resistenza  crociata  con  la 
streptomicina  e la  kanamicina  c una  completa  resistenza 
crociata  con  la  capreomicina.  La  v.  interferisce  a livello 
della  sintesi  proteica  del  M.  tuberculosis,  con  immobiliz- 
zazione della  subunità  ribosomalc  maggiore  c disaccop- 
piamento della  fosforilazione  ossidativa. 

Nell'uomo  la  somministrazione  per  os  di  solfato  di  v.  è 
sconsigliabilc  per  l'assorbimento  scarso  e irregolare  a li- 
vello del  tratto  gastroenterico.  Al  contrario,  la  sommini- 
strazione intramuscolare  consente  un'apprezzabile  diffu- 
sione sistemica.  500.000  unità  di  v.  i.  m.  inducono,  entro 
120  min,  concentrazioni  plasmatichc  pari  a 20-40  pg/ml 
(il  tempo  di  emivita  della  v.  è di  180-240  min).  Poiché  la 
v.  viene  escrcta  quasi  esclusivamente  per  via  renale,  la 
sua  prescrizione  deve  essere  seguita  attentamente  nei 
pazienti  con  insufficienza  renale.  La  v.  diffonde  lenta- 
mente nel  liquor  cerebrospinale  e nei  versamenti  perito- 
neali o pleurici.  Nell'adulto,  la  posologia  raccomandata  è 
di  2 g al  giorno  (I  g x lidie),  ogni  3 giorni,  per  un  pe- 
riodo minimo  di  4-6  mesi.  Nei  bambini  si  consiglia  di 
ridurre  le  due  cmidosi  giornaliere  a 40  mg/kg.  Paragona- 
ta alla  streptomicina,  la  v.  è caratterizzata  da  un'azione 
antibatterica  meno  incisiva  (con  1'cccczionc  dei  ceppi 
micobatterici  resistenti  alla  streptomicina)  c da  una  mag- 
giore tossicità.  Pertanto  il  farmaco  è sconsigliato  nei  casi 
di  tbc  primaria  o di  lieve  gravità,  a meno  che  il  soggetto 
sia  infettato  da  un  ceppo  micobatterico  resistente  ai  co- 
muni farmaci  antitubercolari  o allergico  a questi  ultimi. 
La  v.  è scarsamente  efficace  nelle  forme  tubercolari  ca- 
ratterizzate da  estesi  fenomeni  di  caseificazione  o di 
fibrosi  e dovrebbe  sempre  essere  somministrata  in  com- 
binazione con  altri  farmaci  antitubercolari. 

L'effetto  nefrotossico  della  v.  appare  in  genere  entro  2 
settimane  dall'inizio  del  trattamento  e si  manifesta  sotto 
forma  di  ematuria,  albuminuria.  cilindruria.  riduzione 
della  clearance  della  creatinina,  ritenzione  dei  nitrati  e 
aumentata  escrezione  di  cloro,  potassio  e calcio.  L'ipo- 
calcemia  susseguente  alla  somministrazione  del  farmaco 
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provoca  debolezza,  crampi  muscolari,  modificazioni  del 
tracciato  elettrocardiografico  e anche  fenomeni  tetanici 
nei  casi  più  gravi,  è consigliabile  somministrare  l’antibio- 
tico in  associazione  a una  terapia  con  sali  di  calcio  e po- 
tassio, soprattutto  se  si  prevede  una  terapia  protratta  nel 
tempo.  L’effetto  neurotossico  si  manifesta  a seguito  di 
danneggiamento  della  funzionalità  dell’ Vili  paio  dei  ner- 
vi cranici.  Vertigini  e ronzìi  auricolari  appaiono  precoce- 
mente e più  frequentemente  di  quanto  avvenga  con  l’uso 
della  streptomicina.  Nella  valutazione  dei  sintomi  vertigi- 
nosi è necessario  escludere  uno  squilibrio  elettrolitico 
quale  causa  enologica.  Altri  effetti  collaterali  sono  l'in- 
sorgenza di  eosinofilia  ematica  e di  rashes  cutanei  a carat- 
tere eritematoso. 
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VIRILISMO 

F.  virilisme.  - l.  virUism.  - t.  Virilismus ; Maskulinismus . - 
s.  virilismo. 

SOMMARIO 

Deinizioae  e generalità  (col.  2069).  - Lliopatogenesi  (col. 
2060):  Sindrome  adrenogenitale  congenita.  - Sindrome  adrenoge- 
nitale  acquisita.  - Sindrome  di  Cushing.  - Tumori  virilizzanti  del- 
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Definizione  e generalità 

Il  virilismo  è una  condizione  di  spiccata  mascolinizzazio- 
ne  dell’organismo  femminile. 

Segni  di  virilizzazione,  di  qualsiasi  grado,  rientrano  nel- 
la norma  nel  sesso  maschile,  e interessano  l’endocrinolo- 
go solo  se  fanno  la  loro  comparsa  troppo  precocemente, 
in  età  infantile. 

Nella  donna  il  termine  viene  spesso  impiegato  per  indi- 
care qualsiasi  condizione  in  cui  si  manifestino  fenomeni 
anche  lievi  di  maseoli nizzazione  e/o  defemminilizzazione, 
come,  ad  es..  l'irsutismo  o l'ipertricosi  semplice.  Appare 
tuttavia  giustificata  la  distinzione  fra:  V ipertricosi , che 
rappresenta  un  aumento  della  peluria  di  modesto  grado 
in  sedi  tipiche  per  il  sesso  femminile;  Virsutismo,  che  si 
caratterizza  per  i peli  grossolani  di  chiara  impronta  ma- 
scolina, anche  in  sedi  cutanee  diverse  (volto,  linea  alba, 
etc.),  e per  l’acne;  e il  v.  vero  e proprio,  che  sottintende 
una  serie  di  modificazioni  morfologicofunzionali  di  vari 
organi  e apparati,  con  profondo  sovvertimento  struttura- 
le. Nel  v.,  infatti,  sono  presenti,  oltre  l'irsutismo,  l’iper- 
trofia clitoridca,  uno  sviluppo  notevole  dell’apparato 
muscolare  e.  se  insorto  precocemente,  di  quello  scheletri- 
co (accompagnato  o meno  da  abnormi  caratteri  dei  geni- 
tali esterni),  una  calvizie  talora  pronunciata,  un  tono  bas- 
so della  voce.  Anche  l'atteggiamento,  il  comportamento  c 
la  libido  subiscono  modificazioni  che  arieggiano  le  carat- 
teristiche maschili. 

Tali  trasformazioni  sono  il  risultato  di  uno  squilibrio 
ormonale,  per  un  aumento,  spesso  assai  consistente,  della 
produzione  di  androgeni.  Implicate  in  questa  patologia 
sono  in  genere  le  ghiandole  endocrine  che  producono 
steroidi  nella  donna:  l'ovaio  e il  corticosurrene. 

Si  nella  un'incidenza  significativamente  supcriore  di  casi  a re- 
sponsabilità surrcnalica  nelle  sindromi  virilistichc  conclamate, 
mentre  l'ovaio  sembra  più  spesso  coinvolto  negli  aspetti  meno 
gravi  dcH  irsutismo  c dcH'ipcrtncosi. 
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Vanno  tuttavia  menzionate  le  espressioni  virilistichc  determi- 
nate da  alcune  neoplasie  ovariche:  e,  d'altra  parte,  non  si  pos- 
sono trascurare  quelle  condizioni,  in  genere  valutate  in  difetto, 
in  cui  motivi  surrcnalici  e ovarici  coesistono,  intersecandosi  a 
vicenda. 

Quasi  sempre  c’è  una  corrispondenza  fra  la  sintomato- 
logia clinica  c i livelli  del  testosterone  piasmatico,  anche 
se,  in  un  certo  numero  di  casi,  il  testosterone  risulta  nei 
limiti  di  norma.  Nella  patogenesi  delle  varie  forme  di 
mascolinizzazione  bisogna  quindi  prendere  in  considera- 
zione anche  altri  parametri:  in  particolare  si  deve  valuta- 
re la  frazione  dello  steroide  che  non  è legata  alle  protei- 
ne di  trasporto  specifiche  (testosterone  libero)  e l'impor- 
tanza di  precursori  del  testosterone,  che  possono  essere 
trasformati  perifericamente  ncll’androgeno  attivo;  si  deve 
tener  conto,  inoltre,  del  metabolismo  intracellulare  e del- 
la trasformazione  dell'androstenedione  e del  testosterone 
in  diidrotcstostcrone  e 3a-androstenediolo  (a  opera  della 
5a-idrossilasi)  in  specifici  organi  bersaglio;  infine,  bisogna 
considerare  la  risposta  recettoriale  più  o meno  attiva.  Le 
alterazioni  di  questi  meccanismi  periferici  hanno  caratte- 
rizzato il  settore  dcH'irsutismo  cosiddetto  idiopatico,  che 
certamente  costituisce  ancora  la  realtà  patogcnetica  di 
alcuni  casi:  settore,  peraltro,  che  tende  sempre  più  a re- 
stringersi, mano  a mano  che  le  tecniche  di  indagine  van- 
no affinandosi. 

FJiopatogcnesi 

Ncll'etiopatogenesi  del  v.,  spesso  di  diffìcile  definizione, 
sono  da  elencare  come  espressioni  nosologiche  principali: 

a)  l’iperplasia  cnzimopcnica  del  corticosurrene  (sin- 
drome adrenogenitale  congenita); 

b)  le  neoplasie  virilizzanti  del  corticosurrene  (sindrome 
adrenogenitale  acquisita); 

c)  le  sindromi  cushingoidi,  da  neoplasie  surrenaliche  a 
impronta  prevalente  glicoattiva,  o da  iperplasia  del  sur- 
rene  da  eccesso  di  ACTH,  ormone  adrenocorticotropo 
(conscguente  a disfunzione  ipotalamica,  ad  adenomi  ipo- 
fisari. oppure  determinata  da  tumori  originati  in  altri 
organi,  sindrome  da  ACTH  ectopico); 

d)  alcune  neoplasie  ovariche; 

e)  la  sindrome  dell'ovaio  policistico  (in  alcune  sue  ac- 
cezioni); 

f)  sindromi  da  farmaci. 

Sindrome  adrenogenitale  congenita 
Le  espressioni  cliniche  della  sindrome  sono  congenite 
(pseudoermafroditismo  femminile),  o compaiono  nella 
prima  infanzia.  Vi  sono  però  casi  di  mascolinizzazionc  a 
insorgenza  tardiva,  in  età  adulta,  che  creano  spesso  diffi- 
coltà diagnostiche. 

Per  una  più  completa  descrizione  della  sindrome  si 
rimanda  alle  voci  adrenogenitale  sindrome;  surrenali 
GHIANDOLE,  sindrome  adrenogenitale  (iperplasia  surrenali- 
ca  congenita) 

Sindrome  adrenogenitale  acquisita 
È determinata  da  neoplasie  surrenaliche  produccnti  an- 
drogeni: si  tratta,  per  lo  più,  di  androgeni  deboli,  ma 
secreti  in  grande  quantità.  L’evoluzione  è rapida;  la  neo- 
plasia c di  solito  unilaterale  c il  surrcnc  controlatcralc 
può  atrofizzarsi  (specie  se  coesiste  ipcrproduzionc  di  cor- 
tisolo). I 17-chetosteroidi  urinari  sono  enormemente  ele- 
vati e non  rispondono  al  blocco  con  desametasone.  La 
diagnosi  va  integrata  con  esami  ecotomografìci  e/o  con  la 
T.A.C.,  che  evitano  sovente  il  ricorso  a tecniche  invasive 
per  la  localizzazione  del  tumore. 
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La  resezione  chirurgica  può  essere  seguita  da)  tratta- 
mento con  mitotane  (o.p'-DDD),  se  esistono  metastasi. 

Sindrome  di  Cushing 

Le  espressioni  virilistiche  della  sindrome  di  Cushing  deri- 
vano. sia  nel  caso  di  tumori  surrenalici  che  netl’iperplasia 
da  ACTH,  dall'eccessiva  sintesi,  oltre  che  di  cortisolo, 
anche  di  androgeni.  Questi  ultimi  sono  prodotti,  in  parte, 
nel  metabolismo  stesso  degli  steroidi  glicoattivi.  Si  de- 
termina atrofìa  del  surrene  controlaterale. 

V.  anche:  cushing,  morbo  e sindrome  di;  surrenali 
ghiandole,  iperfunzione  corticosurrenalica  (sindrome  di 
Cushing ), 

Tumori  virilizzanti  dell'ovaio 

L'ovaio  normale  sintetizza  androgeni  solo  nella  fase  in- 
termedia della  produzione  degli  estrogeni.  I tumori  viri- 
lizzanti, rari,  secernono  una  grande  quantità  di  androgeni 
attivi. 

Nella  loro  intima  struttura  le  neoplasie  propongono 
tutti  i tipi  cellulari  della  gonade  primitiva.  Vanno  men- 
zionati gli  arrenoblastomi,  di  grandi  dimensioni,  che  ri- 
producono, nella  regione  dell'ilo  ovarico,  una  specie  di 
rete  testis,  e colpiscono  prevalentemente  donne  in  giovane 
età;  i tumori  delle  cellule  dell'ilo,  a componente  Lcydi- 
giana;  i tumori  lipidici,  con  cellule  simil-Leydigiane  o 
similsurrenaliche;  i tumori  della  granulosa  e della  teca; 
i gonadoblastomi;  le  neoplasie  funzionali  dello  stroma; 
i luteomi,  che  si  sviluppano  in  corso  di  gravidanza. 

Pressoché  in  ogni  caso  si  nota  una  vivace  produzione  di 
testosterone.  La  rapida  e intensa  virilizzazione,  insieme 
con  ramenorrca,  i valori  elevati  del  testosterone  nel 
sangue  periferico,  non  accompagnati,  di  norma,  da  un 
notevole  incremento  dei  17-chetosteroidi  urinari,  fanno 
prospettare  la  diagnosi;  questa  sarà  confermata  con  l’eco- 
tomografia.  la  T.A.C.  e i dosaggi  ormonali  nel  sangue 
prelevato  con  cateterizzazione  selettiva. 

I tumori  ovarici  hanno  in  genere  un  basso  indice  di 
malignità  c non  recidivano  dopo  l'intervento  chirurgico. 

Sindrome  dell'ovaio  policistico 

La  sindrome,  delineata  da  Stein  e Leventhal  nel  1935, 
caratterizzata  da  oligomenorrea-amenorrea,  anovularietà. 
sterilità,  mascolinizzazionc,  spesso  obesità,  aumento  di 
volume  delle  ovaie,  ispessimento  della  teca,  micropolici- 
stosi,  presenta  ancor  oggi  molte  incertezze  etiopatogene- 
tiche:  è una  sindrome  nel  vero  senso  della  parola,  com- 
prendendo casi  di  origine  assai  diversa,  alcuni  genetica- 
mente determinati. 

Le  pazienti  affette  da  tale  sindrome  possono  essere  classi Hcatc 
in  2 gruppi.  Nel  primo,  forse  più  aderente  alla  originale  descri- 
zione di  Stein  e Leventhal,  il  quadro  clinico  è marcato,  i valori 
dell’LH  (ormone  luteinizzante)  sono  costantemente  elevati, 
mentre  l’FSH  (ormone  follicolosti molante)  si  aggira  su  livelli 
normali  o bassi.  Il  secondo  gruppo  mostra  segni  clinici  attenuati, 
livelli  sierici  di  LH  meno  alterati,  con  pulsatilità  non  accentuata, 
valori  di  FSH  sempre  bassi. 

II  primo  gruppo  mostra  una  particolare  sensibilità  allo  stimolo 
con  l’LHRH  (fattore  ipotalamico  liberante  l'LH),  che  determina 
incrementi  vivacissimi  dcll'LH,  al  contrario  del  secondo.  La  ri- 
sposta all'LHRH  è accentuata  dagli  alti  livelli  degli  estrogeni. 
Coesistendo  quasi  sempre  obesità  in  questi  soggetti,  si  è suppo- 
sto un  aumento  delle  attività  aromatasichc  periferiche  come  fon- 
te di  estrogeni:  l'aumento  dell'estrone  potrebbe  però  dipendere 
anche  da  un’ipcrproduzione  surre  natica  di  androstcncdionc  (sin- 
dromi adrcnogcnitali  larvate).  Da  questi  dati  si  è giunti  oggi  a 
formulare  una  nuova  ipotesi  ctiopatogenctica;  la  malattia  esordi- 
rebbe. in  un  certo  numero  di  casi,  con  un  eccesso  puberale  di 


attività  surrenalica  in  soggetti  obesi:  la  sovraproduzione  di  an- 
drogeni c Icoccsso  di  adipe  determinerebbero  un  aumento  della 
sintesi  extraovarica  di  estrogeni,  responsabile  di  un  aciclico 
feedback  positivo  per  l'LH  e di  un  feeaback  negativo  per  l’FSH. 

Risulta  infatti  aumentato  di  2-3  volte  il  rapporto  LH/FSH  nel 
siero:  l'eccesso  di  LH  induce  un'ipcrplasia  dello  stroma  ovarico 
e delle  cellule  della  teca,  con  conseguente  tpcrpr eduzione  di 
androstcncdionc  c testosterone,  che.  a loro  volta,  contribuiscono 
alla  produzione  periferica  di  estrogeni.  Si  crea  quindi  un  circolo 
vizioso  che  si  automantiene.  In  ogni  modo,  l’ovaio  sembra  aver 
perso  quel  ruolo  primitivo  c fondamentale  che  gli  si  attribuiva 
un  tempo  nella  genesi  delle  espressioni  cliniche. 

In  conseguenza  della  costante  quota  periferica  di  estrogeni,  la 
mascolinizzazionc  non  giunge  quasi  mai,  in  questa  sìndrome, 
agli  aspetti  di  una  vera  virilizzazione. 

La  terapia  è differente  a seconda  dello  scopo  principale  che  ri 
si  prefìgge:  se  sì  vuole  ottenere  la  fertilità,  può  essere  impiegato 
il  elomifene  citrato,  la  gonadotropina  FSH,  o il  desametasone 
(che  agisce,  in  parte,  direttamente  sull’ovaio);  qualora  si  deside- 
ri soprattutto  un'attenuazione  dcll'irsutismo.  ancora  il  desameta- 
sonc,  gli  cstroprogestinici  (che  permettono,  fra  l’altro,  la  ricom- 
parsa di  flussi,  con  ovvi  benefìci  anche  psicologici),  il  riprotcro- 
nc  acetato  (che  agisce  sia  a livello  centrale  che  periferico).  Una 
dieta  ipocalorica  allo  scopo  di  ridurre  l’obesità  dovrà  essere 
sempre  consigliata. 

V.  anche:  ovaio,  patologia  disfunzionale  dell'ovaio  (XI, 
503);  irsutismo  ovarico  (XI,  522). 

Sindrome  da  farmaci 

Forme  iatrogene,  secondarie  a somministrazione  di  or- 
moni androgeni.  anabolizzanti  e progestinici.  o di  altri 
farmaci  quali  metilidantoina.  isoniazidc,  etc. 

Terapia  del  virilismo 

Nei  casi  di  v.  causato  da  farmaci  o da  neoplasie  ovariche  o 
surrenaliche  la  terapia  deve  essere  diretta  alla  sospensione 
della  terapia  o alla  rimozione  chirurgica  del  tumore. 
I difetti  della  steroidogenesi  devono  essere  trattati  me- 
diante somministrazione  di  glicocorticoidi  per  sopprimere 
l’aumentata  produzione  di  ACTH  inibendo  pertanto  la 
secrezione  androgenica  surrenale.  Nella  sindrome  dell'o- 
vaio policistico  è opportuno  sia  un  trattamento  cosmetico 
che  la  soppresssione  della  produzione  androgenica  ottenu- 
ta anche  mediante  antagonismo  a livello  recettoriale. 

Comunque,  una  volta  corretta  o attenuata,  nelle  varie 
forme  patologiche,  l’iperproduzione  di  androgeni,  si  por- 
rà spesso  la  soluzione  del  problema  del  danno  estetico 
residuo.  Si  dovrà  ricorrere,  secondo  i casi,  a plastiche, 
alla  diatermocoagulazione  a livello  dei  follicoli  piliferi, 
all’uso  di  creme  depilatorie,  specie  nelle  zone  cutanee 
esposte  ed  esteticamente  qualificanti. 
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INTRODUZIONE  E DEFINIZIONE 
Durante  gli  ultimi  decenni  del  xix  sec.  gran  parte  delle 
malattie  infettive  fu  dimostrata  di  origine  batterica,  mice- 
tica  o protozoaria;  tuttavia  l’attenzione  di  molti  ricercato- 
ri fu  particolarmente  rivolta  a quelle  malattie  contagiose 
nelle  quali  non  era  possibile  evidenziare  agenti  osservabi- 
li al  microscopio  ottico  o coltivabili  sui  comuni  terreni  di 
coltura  di  uso  batteriologico,  ma  che.  per  la  loro  conta- 
giosità e per  la  possibilità  di  trasmissione  sperimentale  in 
serie  indefinita,  dovevano  essere  sostenute  da  agenti  ca- 
paci di  riprodursi.  Tali  agenti  furono  chiamati  virus  (lat. 
'veleno’)  o virus  filtrabili  poiché  i filtrati  acellulari  e abat- 
terici di  tessuti,  di  essudati  o di  secrezioni  di  soggetti 
malati  si  dimostravano  capaci  di  trasmettere  l’infezione  a 
soggetti  sani,  o anche  ultravirus,  per  la  loro  grandezza 
submicroscopica. 

Il  primo  virus  che  venne  riconosciuto  fu  un  virus  delle 
piante,  il  virus  del  mosaico  del  tabacco.  Infatti  negli  anni 
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1892-99  venne  dimostrato  che  un  estratto  di  foglie  infet- 
te trasmetteva  la  malattia  a piante  sane  anche  dopo  esse- 
re stato  fatto  passare  attraverso  filtri  capaci  di  trattenere  i 
batteri.  Questa  prova,  eseguita  dapprima  da  lvanowski. 
che  però  l'attribuì  a un  difetto  del  filtro,  venne  ripetuta 
nel  1899  dal  botanico  olandese  Beijerinck  che.  ipotizzan- 
do che  l’infezione  fosse  trasmessa  da  una  specie  di  fluido 
che  chiamò  contagium  vivum  ftuidum,  dimostrò  che  alcu- 
ne infezioni  potevano  essere  prodotte  da  entità  più  picco- 
le e più  semplici  dei  batteri. 

I.a  scoperta  della  ••filtrabilità»  dei  virus  venne  presto 
confermata  per  un  virus  degli  animali,  quello  arioso 
(Loeffler  c Frosch.  1898),  c per  uno  umano,  quello  della 
febbre  gialla  (Reed  e Carro!,  1901).  Fu  però  solo  dopo 
la  scoperta  dei  virus  dei  batteri,  o batteriofagi  (Twort, 
1915;  D'Herelle.  1917;  v.  batterjofago),  e l'introduzio- 
ne dell'uovo  cmbrionato  per  la  coltura  su  larga  scala  dei 
virus  animali  (Woodruff  e Goodpasture,  1935)  che  si 
potè  disporre  di  modelli  sperimentali  atti  a investigare 
sulla  natura  dei  virus  c sulle  loro  proprietà,  tra  cui  quella 
di  parassitismo  cellulare  obbligalo.  Anche  se  oggi  sappia- 
mo che  questa  caratteristica  non  è peculiare  dei  virus  e si 
trova  anche  in  alcuni  tipi  di  batten.  con  la  sua  definitiva 
scoperta  ci  si  potè  finalmente  rendere  conto  del  perche  i 
virus  avessero  resistito  a tutti  i tentativi  di  isolamento  in 
terreni  artificiali:  infatti  essi  potevano  moltiplicarsi  solo 
all'interno  di  cellule  viventi. 

La  vera  peculiarità  dei  virus,  c cioè  il  loro  meccanismo 
di  replicazione,  emerse  dalla  scoperta  che  il  virus  del 
mosaico  del  tabacco  purificato  cristallizzava  come  una 
comune  proteina  c che  i cristalli,  ridisciolti.  erano  capaci 
di  iniziare  un  nuovo  ciclo  di  infezione  (Stanley,  1935).  Si 
potè  però  dimostrare  (Bawden  e Pirie,  1937)  che  i cri- 
stalli erano  costituiti  per  la  maggior  parte  da  proteine, 
ma  contenevano  anche  ac.  ribonucleico  (RNA)  per  circa 
il  6%  del  peso  secco.  Quasi  un  ventennio  dopo  (Frankel 
Conrat.  1956)  si  dimostrò  che  l'RNA  del  virus  del  mo- 
saico del  tabacco  separato  dalle  proteine  e inoculato  nelle 
piante  era  capace  da  solo  di  stabilire  l’infezione.  Dopo  la 
scoperta  di  Avery  che  il  DNA  è il  depositario  dei  carat- 
teri genetici,  quella  di  Frankel  Conrat  dimostrò  non  solo 
che  nei  virus  questa  funzione  può  essere  svolta  pure  dal- 
l’RNA.  ma  anche  che  tutte  le  funzioni  virali  sono  codifi- 
cate dall'acido  nucleico  proprio  del  virus.  Infatti,  come 
Hershey  c Chase  avevano  già  dimostrato  nel  1952  per  il 
DNA  di  un  virus  batterico,  le  cellule  infettale  con  RNA 
producevano  una  normale  progenie  virale. 

Un  contributo  fondamentale  per  la  comprensione  dei 
rapporti  virus-cellula  ospite  fu  portato  dalle  ricerche  di 
Luria  e di  Wyatt  e Cohen.  Questi  ricercatori  dimostraro- 
no, nel  1953,  che  dopo  la  penetrazione  del  DNA  fagico 
la  cellula  cessa  la  sintesi  dei  costituenti  codificati  dal  pro- 
prio genoma  per  produrre  solo  quelli  codificati  dal  geno- 
ma virale.  In  altri  termini,  il  parassitismo  dei  virus  non  si 
limitava,  come  quello  dei  batteri  endocellulari,  all'utiliz- 
zazione di  qualche  precursore  di  cui  essi  fossero  difettivi, 
ma  si  esplicava  con  l'assunzione  del  completo  controllo 
delle  attività  cellulari. 

Si  era  cosi  giunti  alla  conclusione  che  i virus  sono,  non 
solo  invisibili  al  microscopio,  filtrabili  c parassiti  endocel- 
lulari, come  anche  numerosi  piccoli  batteri  difettivi,  ma 
che  si  replicano  con  un  meccanismo  differente  da  quello 
usato  da  qualunque  altro  essere  vivente.  Altre  caratteri- 
stiche distintive,  chiarite  successivamente  c non  così  asso- 
lute, consistono  nel  fatto  che  in  genere  ciascun  virus  con- 
tiene un  solo  tipo  di  acido  nucleico,  che  può  essere  sia 
DNA  sia  RNA  e che  può  presentarsi  in  tutte  le  forme 
possibili  (mono-  o bicatenario,  a polarità  positiva  o nega- 


tiva, monofilamento  o segmentato).  Di  regola,  l’acido 
nucleico  è rivestito  da  un  involucro  proteico,  che  può 
essere  a sua  volta  circondato  da  un  secondo  tegumento 
lipoglicoproteico. 

I virus  sono  dunque  microrganismi  subcellulari,  paras- 
siti endocellulari  obbligati,  caratterizzati  da  un  particolare 
tipo  di  replicazione,  e cioè  per  sintesi  separata  dei  vari 
costituenti  e loro  successiva  riunione  a formare  la  parti- 
cella matura.  La  loro  caratteristica  di  parassitismo  endo- 
cellulare obbligato  fa  sì  che  essi  siano  per  definizione 
almeno  potenzialmente  patogeni;  infatti,  salvo  eccezioni, 
la  loro  replicazione  comporta  inevitabilmente  un  danno 
cellulare. 

La  virologia,  intesa  come  scienza  biologica,  mira  alla 
conoscenza  di  tutte  le  caratteristiche  dei  virus,  sia  nella 
fase  extracellulare,  sia  in  quella  intracellulare,  indipen- 
dentemente dal  fatto  che  si  tratti  di  virus  dell'uomo,  degli 
animali,  delle  piante  o dei  batteri. 

Nella  presente  esposizione,  dato  il  carattere  medico 
dell'opera,  verranno  trattate  le  proprietà  generali  dei  vi- 
rus animali,  facendo  riferimento  ai  virus  delle  piante  c 
dei  batteri  soltanto  per  quei  punti  che  servono  a chiarire 
alcuni  aspetti  dei  virus  animali  non  ancora  sufficiente- 
mente analizzati. 

STRUTTURA  VIRALE:  COMPOSIZIONE  CHIMICA, 
MORFOLOGIA  E STRUTTURA  ANTIGIENICA 
Composizione  chimica  c morfologia 
Essendo  parassiti  endocellulari  obbligati,  i virus  non  ne- 
cessitano di  tutte  le  strutture  complesse  che  sono  essen- 
ziali per  le  forme  organizzative  di  tipo  cellulare.  Si  può 
infatti  considerare  che  l'unica  funzione  delle  particelle 
mature  (virioni)  sia  quella  di  introdurre  il  proprio  acido 
nucleico  (genoma)  nella  cellula  ospite,  all'interno  della 
quale  esso  possa  essere  espresso  dall'apparato  biosinteti- 
co  della  cellula.  Pertanto,  nella  loro  forma  più  semplice,  i 
virus  sono  formati  da  due  costituenti  fondamentali,  un 
acido  nucleico  (situato  aH'inlemo  del  virione)  e un  rive- 
stimento proteico. 

L'acido  nucleico  (RNA  o DNA  mono-  o bicatenario,  a 
unico  filamento  o segmentato)  contiene  l’informazione 
genetica  necessaria  per  codificare  tutte  le  funzioni  repli- 
cative del  virus,  compresa  la  programmazione  della  cellu- 
la ospite  per  l'espletamento  delle  funzioni  biosintetiche 
necessarie  per  la  moltiplicazione  virale. 

L'involucro  proteico  ha  due  funzioni  principali:  quella 
di  proteggere  l'acido  nucleico  virale  dalla  degradazione 
da  parte  delle  nucleasi  presenti  nell'ambiente  extracellu- 
lare e quella  di  consentire  l’ancoraggio  del  virus  sulla 
membrana  della  cellula  ospite  che,  con  la  sua  carica  elet- 
trica negativa,  respingerebbe  l'acido  nucleico,  anch'esso 
carico  negativamente.  Poiché  l’ancoraggio  dell’involucro 
sulla  membrana  avviene  per  interazioni  specifiche,  esso 
può  avvenire  sui  tipi  di  cellule  la  cui  struttura  superficiale 
sia  compatibile  con  quella  del  virione;  di  conseguenza, 
dall'involucro  dipende  anche  lo  spettro  d'ospite  del  virus. 

La  quantità  di  informazione  genetica  contenuta  nell’aci- 
do nucleico  virale  è di  solito  limitata,  talvolta  capace  di 
codificare  solo  5-6  proteine;  pertanto  l'involucro  proteico, 
detto  capsule,  deve  essere  costituito  da  un  piccolo  numero 
di  proteine  strutturali  differenti,  se  non  da  una  sola.  In 
queste  condizioni  il  sistema  più  economico  può  consentire 
la  formazione  di  un  involucro  continuo  mediante  la  pro- 
duzione di  una  o più  subunità  proteiche  capaci  di  autoag- 
gregarsi  per  formare  la  struttura  continua  dell’involucro. 
Perché  ciò  possa  avvenire  è necessario  che  le  subunità 
proteiche  possiedano  complementarità  di  carica. 
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L'aggregazione  spontanea  può  avvenire  secondo  due 
diversi  meccanismi:  l'apposizione  delle  subunità  proteiche 
lungo  l'asse  dell'acido  nucleico  (simmetrìa  elicoidale),  o 
la  combinazione  delle  subunità  secondo  una  distribuzione 
di  tipo  cristallino,  che  consente  la  formazione  di  una  spe- 
cie di  guscio  isometrico  (simmetrìa  icosaedrica)  che  rac- 
chiude l’acido  nucleico. 

Indipendentemente  dal  tipo  di  simmetrìa,  alcuni  virus, 
e cioè  quelli  che  maturano  per  gemmazione  dalle  mem- 
brane cellulari,  possiedono  un  altro  involucro  ( pericapst • 
de)  che  è costituito  da  proteine  virali  e da  lipidi  di  orìgi- 
ne cellulare.  Dal  pericapside  protrudono  strutture  glico- 
proteiche  di  forma  cilindroide  essenziali  per  l’adsorbi- 
mento dei  virioni  sulla  membrana  della  cellula  ospite  e. 
talvolta,  per  la  penetrazione  e la  fuoriuscita  dalla  cellula 
(figg.  1 e 2). 

Alcuni  dei  virus  più  grandi  possono  possedere  una 
struttura  più  complessa.  Ne  consegue  che,  dal  punto  di 
vista  chimico,  i virus  risultano  composti  da  acido  nuclei- 
co, proteine,  zuccheri  (coniugati  con  queste  strutture)  c 
lipidi  (di  orìgine  cellulare).  Il  rapporto  tra  il  contenuto  in 
acido  nucleico  e quello  di  proteine  è estremamente  va- 
riabile (da  0,01  per  il  virus  influenzale  a 0.5  per  alcuni 
batteriofagi).  Tuttavia  l'analisi  chimica  quantitativa  e le 
differenze  che  si  riscontrano  nei  vari  virus  hanno  oggi 
scarso  significato  biologico  e non  esprimono  il  loro  grado 
di  complessità.  A questo  fine  un’indicazione  può  essere 
data  dalle  dimensioni  delle  particelle , che  variano  da  circa 
20  nm  di  diametro  nei  più  piccoli  virus  sprovvisti  di  invo- 
lucro (nudi)  ai  250-300  nm  in  quelli  più  complessi.  An- 
che le  dimensioni  non  riflettono  però  adeguatamente  il 
grado  di  complessità,  essendo  chiaramente  influenzate  dal 
tipo  di  struttura,  nuda  o rivestita.  Ad  es.,  virus  molto 
simili,  se  non  per  la  presenza  di  pericapside.  quali  i pi- 
comavirus  c i togavirus.  presentano  un  diametro  di  circa 
25  e 70  nm  rispettivamente. 

Il  grado  di  complessità  viene  invece  espresso  fedelmen- 
te dal  peso  molecolare  dell'acido  nucleico.  Questo  può 
variare  da  2-3xl(T  dalton  nei  virus  più  semplici  a circa 
10"  dalton  in  quelli  più  complessi.  In  termini  di  espres- 


involucro  a simmetria  elicoidale.  (Da  J aneti  E.  et  ai.  19H7\ 


Fig  2.  Modello  tridimensionale  del  virus  dcll’crilrolcuccmia  mu- 
lina di  Friend  (retrovirus  di  tipo  C).  La  rimozione  della  faccia 
triangolare  frontale  del  capsidc  icosacdrico  permette  di  vedere  la 
ribonudeoproteina  (RNP).  L’involucro  pencapsidico  e composto 
dallo  strato  pericapsidico  esterno  con  le  proiezioni  rotondeggian- 
ti. c dallo  strato  pencapsidico  interno  fi  nudcocapside  (core)  è 
costituito  dal  capsidc  la  ribonuclcoprotcina.  (Da  Frank  H.  et 
al..  I97ti). 


sione  genica,  a questi  valori  corrispondono  capacità  di 
codice  per  5-6  o per  100-200  proteine,  rispettivamente. 
Dato  che  tra  le  proteine  codificate  si  trovano  sia  quelle 
che  costituiscono  i rivestimenti  del  virione  (strutturali), 
sia  quelle  ad  attività  enzimatica,  che  intervengono  anche 
durante  la  replicazione  virale  (funzionali),  si  comprende 
facilmente  come  un  virus  che  possiede  un  acido  nucleico 
piccolo  debba  necessariamente  possedere  una  struttura  e 
un  ciclo  replicativo  più  semplici  rispetto  a virus  con  acido 
nucleico  grande. 

Le  proteine  strutturali  che  costituiscono  i capsidi  ico- 
saedrici  si  chiamano  capsomeri,  mentre  quelle  che  avvol- 
gono l'acido  nucleico  con  una  simmetria  elicoidale  ven- 
gono dette  protomeri ; l'insieme  dell'acido  nucleico  e dei 
protomeri  si  chiama  nucleocapside. 

Seguendo  queste  linee  di  assemblaggio  si  possono  cosi 
avere  cinque  diversi  tipi  di  struttura  (fig.  3): 
virus  a simmetria  elicoidale  nudi  (struttura  presente  in 
molti  virus  vegetali,  ma  in  nessun  virus  animale); 

virus  a simmetria  elicoidale  rivestiti  ( Onhomyxovirus . 
Paramyxovirus,  Rhahdovirus ); 

virus  a simmetria  icosaedrica  nudi  (Picornavirus,  Cali- 
ci  virus.  Reo  virus,  Parvovirus,  Papovavirus,  Adenovirus ); 

virus  a simmetria  icosaedrica  rivestiti  ( Togavirus . Bu- 
ny  a virus,  Herpesvirus,  Retrovirus ); 
virus  a simmetria  complessa  (Pox  virus). 

Per  alcuni  virus,  come  i Coronavirus  c gli  Arenavirus , 
non  è stata  ancora  stabilita  con  certezza  la  struttura,  an- 
che se  tutto  fa  pensare  che  si  tratti  di  virus  a simmetria 
elicoidale  rivestiti. 

Struttura  antigenica 

In  genere  i virus  sono  ottimi  antigeni  e inducono  produ- 
zione di  anticorpi  verso  praticamente  tutte  le  proteine  vi- 
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Rg  3.  Caratteristiche  strutturali 
dei  virus  patogeni  per  l’uomo. 
Gli  esagoni  rappresentano  cap- 
sidi  a simmetria  icosaedrica.  Gli 
involucri  sono  rappresentati  dal- 
le linee  spesse;  alcuni  presenta- 
no le  proiezioni  (spieolc)  glico- 
protcichc.  a)  Sumero  dei  seg- 
menti dei  genoma  con  differente 
informazione  genica  (i  rei  rovi  - 
rus  hanno  due  segmenti  meno- 
mici identici),  b)  rolantù  deil'ti- 
cido  nucleico  (DNA  o RNA); 
positiva  (+);  negativa  (-);  dop- 
pia elica  (±)  c)  Simmetria  ico- 
saedrica fi.)  (accompagnata  dal 
numero  dei  capsomcn.  se  noto), 
elicoidale  (c),  plcomorfa  (p.)  o 
complessa  (c.V  d)  Dimensioni  in 
nanomctri.  (Da  Barati  S.,  1986, 
modificata  e ridisegnata). 
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rali,  sia  funzionali  che  strutturali.  La  persistenza  degli 
anticorpi  verso  le  proteine  strutturali  è spesso  lunghissi- 
ma, talvolta  per  tutta  la  vita  del  soggetto,  anche  se  esi- 
stono fondati  motivi  per  ritenere  che  in  questi  casi  il  fe- 
nomeno possa  essere  dovuto  a frequenti  rcinfczioni  o alla 
persistenza  del  virus  in  forma  latente  nell’organismo.  Gli 
anticorpi  verso  le  proteine  funzionali,  invece,  non  sono 
più  rilevabili  poco  dopo  l'arresto  della  replicazione  virale, 
per  cui  la  loro  presenza  viene  spesso  considerata  come 
un'indicazione  della  persistenza  di  questa. 

La  terminologia  con  cui  vengono  identificati  i vari  anti- 
geni virali  è ancora  confusa  c in  periodo  di  transizione. 
Infatti,  in  passato  gli  antigeni  venivano  identificati  a se- 
conda della  tecnica  sierologica  impiegata  per  metterli  in 
evidenza  (antigeni  neutralizzanti,  emagglutinoinibenti, 
fissanti  il  complemento,  precipitanti,  eie.);  in  un  secondo 
tempo,  con  l'identificazione  dei  vari  costituenti  virali,  gli 
antigeni  sono  stati  definiti  a seconda  della  funzione  svolta 
(emagglutinma,  neuraminidasi.  fattore  di  fusione,  nucleo- 
capsidico.  di  matrice,  etc.);  più  recentemente,  via  via  che 
le  varie  proteine  virali  vengono  purificate  e caratterizzate 
dal  punto  di  vista  chimicofisico,  viene  adottata  una  no- 
menclatura che  fa  riferimento  a queste  caratteristiche 
(p28.  per  proteina  con  p.  m.  28,000,  gpl40,  per  glico- 
proteina con  p.  m.  140.IXN),  etc.). 

l.a  confusione  è determinata  dal  fatto  che  le  tre  no- 
menclature si  stanno  accavallando  e che  a una  stessa  pro- 
teina virale  si  può  far  riferimento  indifferentemente  con 
una  delle  tre  dizioni  disponibili.  Ai  fini  pratici,  tuttavia,  è 
ancora  accettabile  chiamare  gli  antigem  a seconda  dell'at- 
tività biologica  (emagglutinma.  nuclcocapsidc.  etc.),  pur 
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tenendo  presente  che  ciascuna  di  queste  strutture  può 
essere  costituita  da  più  di  un  antigene . Il  vantaggio  prati- 
co di  questa  nomenclatura  è più  che  altro  quello  di  ri- 
chiamare subito  alla  mente  la  funzione,  protettiva  o 
meno,  degli  anticorpi  relativi.  Infatti  gli  anticorpi  verso 
gli  antigeni  di  superfìcie  dei  virioni,  al  contrario  di  quelli 
verso  gli  antigeni  interni,  hanno,  o possono  avere,  attivi- 
tà neutralizzante,  e quindi  protettiva  verso  le  infezioni. 
Sempre  ai  fini  pratici,  per  facilitare  l identificazionc  siero- 
logica. è accettabile  mantenere  la  suddivisione  tra  antige- 
ni virus-specifici,  e cioè  peculiari  per  ciascun  tipo  di  vi- 
rus, e antigeni  di  gruppo . e cioè  comuni  a tutti  i rappre- 
sentanti di  una  medésima  famiglia  di  virus;  ad  es..  con 
anticorpi  monospecifìci  si  può  stabilire  se  un  adenovirus 
(v.)  sia  di  tipo  I,  2,  etc.,  mentre  gli  anticorpi  di  gruppo 
consentono  di  attribuire  preliminarmente  alla  famiglia 
degli  adenovirus  un  virus  appena  isolato. 

Sono  stati  inoltre  recentemente  introdotti  anche  gli  an- 
ticorpi monoclonati,  cioè  specifici  per  un  particolare  epi- 
topo  di  una  proteina  virale,  che  permettono  di  identifica- 
re virus  tra  loro  molto  vicini  e con  antigeni  non  differen- 
ziabili mediante  anticorpi  diretti  verso  l'intera  proteina 
(ad  es.,  i virus  dc\V  herpes  simplex  tipo  1 e tipo  2). 

RAPPORTI  VIRUS-CELLULA  OSPITE 
Abbiamo  già  visto  come  il  virus,  sprovvisto  di  apparato 
proteosintetico  e di  corredo  energetico,  deve  poter  sfrut- 
tare per  le  proprie  sintesi  i sistemi  biosintetici  cellulari. 
Ciò  può  avvenire  in  maniera  ottimale  se  l'apparato  cellu- 
lare, che  normalmente  opera  sotto  il  controllo  del  pro- 
prio DNA,  passa  sotto  il  controllo  del  genoma  virale.  Ne 
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consegue  che  il  momento  cruciale  dell’infezione  è rappre- 
sentato dalla  penetrazione  dell’acido  nucleico  virale  nella 
cellula.  Come  si  è già  detto,  perché  ciò  possa  avvenire 
efficacemente  è necessario  che  i recettori  virali,  che  di 
norma  si  trovano  nell’involucro  più  esterno,  si  adsorhano 
sulla  membrana  di  una  cellula  sensibile.  Questa  è una 
fase  specifica  che  richiede  una  ben  precisa  interazione  tra 
V involucro  virale  e particolari  recettori  di  membrana  della 
cellula  ospite.  Ciò  può  avvenire  con  una  vera  e propria 
reazione  chimica,  come,  ad  es.,  quella  che  avviene  tra  il 
recettore  del  virus  influenzale  e le  glicoproteine  conte- 
nenti ac.  sialico  della  membrana  cellulare,  oppure  attra- 
verso una  complementarità  di  cariche  elettriche  tra  l’invo- 
lucro virale  e la  membrana  citoplasmatica. 

Mentre  alcuni  virus  trovano  recettori  su  una  grande 
varietà  di  cellule,  altri  possono  adsorbirsi  solo  su  pochis- 
simi tipi  cellulari,  il  che  condiziona  non  solo  lo  spettro 
d'ospite,  ma  anche  la  patogenesi  dell'infezione,  la  sua 
epidemiologia,  etc.  Ad  cs.,  un  virus  che  si  adsorba  solo 
sui  linfociti  dà  una  patologia  esclusivamente  cmatoimmu- 
nologica  e non  può  essere  trasmesso  se  non  per  via  ema- 
tica; da  un  punto  di  vista  epidemiologico  ne  risulta  che 
alcune  categorie  di  persone  (ad  es.,  i politrasfusi)  sono 
più  esposte  di  altre  a contrarre  l'infezione.  Al  contrario, 
virus  capaci  di  adsorbirsi  su  vari  tipi  di  cellule  (epiteliali, 
linfoidi,  nervose,  endoietiali,  etc.)  potranno  dare  patolo- 
gie molto  variabili,  dalle  forme  subcliniche  alle  occasiona- 
li polmoniti,  encefaliti,  etc.;  inoltre,  dato  che  cellule  sen- 
sibili si  trovano  anche  sulla  superficie  corporea,  ad  es. 
sulle  mucose,  la  trasmissibilità  sarà  molto  elevata  in  tutta 
la  popolazione  sensibile  e senza  l'influenza  determinante 
di  particolari  condizioni  di  rischio. 

All'adsorbimento  seguono  la  penetrazione,  a spese  del- 
l’energia della  cellula,  la  degradazione  dell’involucro  vira- 
le da  parte  di  enzimi  cellulari,  e l’esposizione  dell'acido 
nucleico  virale.  Una  volta  esposto,  l'acido  nucleico  è ca- 
pace di  iniziare  le  ulteriori  fasi  della  replicazione  virale 
(v.  sotto)  praticamente  in  qualunque  tipo  di  cellula;  infat- 
ti, se  si  riesce  a far  penetrare  artificialmente  l'acido  nu- 
cleico estratto  da  molti  virus  in  colture  di  cellule  non  sen- 
sibili a quei  virus,  si  osserva  il  completamento  di  un  ciclo 
di  replicazione  virale  con  produzione  di  virioni  maturi, 
ma  incapaci  di  estendere  l'infezione  alle  altre  cellule  della 
coltura  perché  il  loro  involucro  è privo  di  recettori. 

L'assoluta  dipendenza  del  virus  dalla  cellula  ospite  fa  si 
che  in  questi  microrganismi,  a differenza  di  quelli  capaci 
di  vita  autonoma,  qualunque  proprietà  biologica,  epide- 
miologica. patogenetica.  immunitaria  e di  farmacosensibi- 
lità,  risulterà  sempre  determinata  da  un  rapporto  di  in- 
terdipendenza tra  le  attività  biologiche  del  virus  e quelle 
dell’ospite  che  esso  infetta.  Questo  concetto  può  essere 
chiarito  con  alcuni  esempi  pratici:  1)  le  infezioni  dei  to- 
gavirus  (v,),  virus  trasmessi  da  artropodi,  hanno  un  an- 
damento epidemiologico,  per  quanto  riguarda  la  distribu- 
zione geografica  e stagionale,  legato  alla  disponibilità  del- 
l’insetto vettore;  2)  virus  capaci  di  replicarsi  solo  a 33- 
34  °C  (ad  es.,  i ri  no  virus  e i mutanti  termosensibili  degli 
ortomtxovirus)  possono  moltiplicarsi  solo  nelle  cellule 
degli  strati  più  superficiali  della  mucosa  respiratoria  supe- 
riore senza  raggiungere  gli  strati  più  profondi,  ove  la 
temperatura  più  elevata  non  consente  la  replicazione;  3) 
virus  che.  come  i paramixovirus,  maturano  sulla  superfì- 
cie della  cellula  ospite  esponendo  i propri  antigeni  sulla 
membrana  citoplasmatica,  sono  più  vulnerabili  ai  mecca- 
nismi immunitari  dell'ospite  rispetto  a virus  che.  come  gli 
enterovirus.  maturano  all’interno  delle  cellule  senza 
esprimere  all'esterno  i propri  antigeni;  4)  virus  che  inibi- 
scono precocemente  la  sintesi  delle  macromolecole  della 


cellula,  come  i poliovirus,  risultano  meno  sensibili  all'a- 
zione antivirale  dell’inierferone,  che  si  esplica  attraverso 
la  produzione  di  proteine  cellulari;  5)  virus  a rapida  mol- 
tiplicazione c citocidia  inducono  più  facilmente  nell'ospite 
una  reazione  infiammatoria  che,  modificando  le  condizio- 
ni chimicofisiche  del  mezzo,  provoca  l’alterazione  delle 
attività  biosintetiche  delle  cellule,  che  si  riflette  in  un’ini- 
bizione della  replicazione  virale. 

Anche  se  alcuni  virus,  specialmente  quelli  delle  piante, 
possono  stabilire  varie  forme  di  infezione  silente,  la  mag- 
gior parte  di  essi  non  può  contrarre  con  l’ospite  un'asso- 
ciazione di  tipo  mutualistico  simile  a quella  stabilita  da 
altri  microrganismi.  Infatti,  la  replicazione  virale,  che, 
ricordiamo,  avviene  esclusivamente  a spese  dei  meccani- 
smi biosintetici  dell'ospite,  comporta  quasi  invariabilmen- 
te la  morte  della  cellula  infetta.  Ne  consegue  che,  doven- 
do affidare  la  propria  perpetuazione  alla  presenza  di  cel- 
lule viventi,  e pertanto  alla  sopravvivenza  dell'ospite , i 
virus  tendono  evolutivamente  a stabilire  infezioni  non 
gravi,  che.  consentendo  all'ospite  di  svolgere  a lungo  una 
normale  vita  di  relazione,  facilitano  la  propagazione  ad 
altri  soggetti  sensibili.  Questa  attenuazione  si  esplica,  in 
genere,  nell'acquisizione  di  una  maggiore  sensibilità  ai 
meccanismi  difensivi  dell’ospite  (febbre,  infiammazione, 
produzione  di  interferone)  e può  essere  pertanto  sovver- 
tita da  condizioni,  o da  trattamenti,  che  provochino  un 
abbassamento  delle  difese  nell'individuo  infetto.  Ma,  nel- 
la maggior  parte  dei  casi,  le  infezioni,  anche  quelle  clini- 
camente evidenti,  si  concludono  con  la  guarigione. 

Esistono  però  numerose  occasioni,  quasi  certamente 
più  frequenti  di  quanto  sia  stato  finora  accertato,  nelle 
quali  la  guarigione  clinica  non  si  conclude  con  la  totale 
eliminazione  del  virus,  che  può  persistere  nell’organismo 
in  forma  silente  o latente  per  lunghi  periodi  di  tempo,  se 
non  per  il  resto  della  vita  dell'ospite.  Pertanto,  a livello 
di  popolazione  cellulare,  o di  organismo  in  foto . si  posso- 
no avere  infezioni  citocide,  con  morte  delle  cellule,  o in- 
fezioni persistenti,  nelle  quali  il  virus,  o il  suo  genoma, 
risiede  nelle  cellule  senza  provocarne  la  morte. 

Sono  stati  finora  identificati  4 tipi  di  infezione  persisten- 
te: le  infezioni  stabilizzate,  nelle  quali  una  parte  consi- 
stente della  popolazione  cellulare  produce  virus  non  cito- 
cida;  le  infezioni  delle  colture  portatrici,  nelle  quali  solo 
una  piccola  parte  della  popolazione  cellulare  viene  di  vol- 
ta in  volta  infettata  e produce  virus  citocida;  le  infezioni 
latenti,  nelle  quali  una  parte  delle  cellule  è infettata,  ma 
produce  virus  sporadicamente;  le  infezioni  trasformanti, 
nelle  quali  il  virus  non  uccide  le  cellule,  ma  vi  produce  mo- 
dificazioni morfologiche  e metaboliche  che  possono  com- 
portare l'acquisizione  delle  caratteristiche  di  malignità. 

Le  infezioni  citocide  si  riscontrano  nella  maggior  parte 
delle  infezioni  virali  acute;  quelle  persistenti  stabilizzate 
sono  esemplificate  dall’infe/ione  da  virus  della  coriome- 
ningite  linfocitaria  del  topo  e,  forse,  da  alcune  forme  di 
infezione  da  virus  linfotropi  umani;  le  infezioni  delle  col- 
ture portatrici  costituiscono  un  modello  di  laboratorio  che 
potrebbe  però  trovare  riscontro  in  alcune  infezioni  uma- 
ne da  adenovirus;  le  infezioni  latenti  sono  tipiche  degli 
herpesvirus,  di  cui  sono  ben  note  le  frequenti  riacccnsioni 
in  sede  labiale  o genitale;  infine  le  infezioni  trasformanti 
sono  caratteristiche  dei  virus  oncogeni  e presuppongono 
l'integrazione  del  genoma  virale  in  quello  cellulare  e l’e- 
spressione. o l'attivazione,  di  oncogeni  (tìg.  4). 

Le  infezioni  citocide  possono  essere  messe  facilmente 
in  evidenza  in  laboratorio  osservando  a fresco  al  micro- 
scopio ottico  le  cellule  infette  c le  alterazioni  morfologi- 
che indotte  dal  virus;  talvolta  queste  sono  caratteristiche 
per  ciascun  virus;  altre  volte  si  tratta  di  fenomeni  di  cito- 
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lisi  assolutamente  indifferenziati.  Dopo  fissazione  e «ilo- 
razione  delle  cellule  possono  rilevarsi  le  cosiddette  inclu- 
sioni, o masse  di  costituenti  virali  eccedenti  c non  assem- 
blate, che  possono  localizzarsi,  a seconda  dei  virus  che  le 
producono,  nel  nucleo,  nel  citoplasma,  o in  entrambi.  Le 
infezioni  delle  colture  portatrici  non  producono  apprez- 
zabili modifiche  morfologiche,  ma  il  virus  può  essere 
messo  in  evidenza  come  può  esserlo  in  quelle  stabilizza- 
te, impiegando  anticorpi  fluorescenti. 

Anche  le  infezioni  latenti  sfuggivano  finora  all'osserva- 
zione morfologica,  ma  l'impiego  delle  .sonde  (probe*) 
molecolari  (ibridazione  in  situ  con  acidi  nucleici  marcati 
complementari  a quelli  virali)  sta  dando  risultati  molto 
promettenti. 

Le  alterazioni  prodotte  dai  virus  trasformanti  verranno 
trattate  in  dettaglio  nella  voce  virus  oncogeni;  nella 
maggior  parte  dei  casi  esse  consistono  nell'acquisizione 
delle  caratteristiche  delle  cellule  tumorali  maligne  (acce- 
lerazione del  metabolismo,  moltiplicazione  in«introllata 
con  perdita  dell'Inibizione  da  contatto,  alterazioni  morfo- 
logiche. comparsa  di  nuovi  antigeni). 

MECCANISMI  DI  REPLICAZIONE  VIRALE 
Come  sopra  detto,  i virus  possono  moltiplicarsi  solo  in 
cellule  viventi,  avendo  bisogno  dell’energia  e dell’appara- 
to biosintetico  cellulari  per  la  sintesi  delle  proprie  ma- 
cromolecole. 

Adsorbimento 

Il  primo  contatto  del  virus  con  la  cellula  bersaglio  è un 
evento  assolutamente  aspccifico,  di  per  se  reversibile.  Il 
vinone  ha  una  sorta  di  «collisione  casuale >♦  con  la  cellu- 
la, trasportato  da  moti  convettivi,  per  oscillazioni  brow- 
niane. etc.  Successivamente,  se  vi  è specificità  recettoria- 
le.  si  ha  {'adsorbimento  del  vinone  alla  cellula.  Questo 
consiste  nel  legame  specifico  di  macromolecole  proteiche 
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poste  sulla  parte  più  esterna  del  vinone  ( antirecettori , o 
siti  recettoriali ) a macromolecole  a esse  complementari 
(recettori)  che  sono  tra  i componenti  della  membrana  ci- 
toplasmatica. Dato  che  sia  la  membrana  citoplasmatica 
che  il  vinone  sono  carichi  negativamente,  è necessaria, 
nel  mezzo,  la  presenza  di  cationi  per  ridurre  la  repulsione 
elettrostatica  tra  le  due  supcrfici  c permettere  l'adsorbi- 
mento. Il  processo  non  richiede  consumo  di  energia  e 
non  dipende  dalla  temperatura.  Nei  virus  animali  gli  anti- 
rcccttori  sono  distribuiti  uniformemente  su  tutta  la  su- 
perficie del  vinone;  i virus  più  complessi,  quali  gli  herpe- 
svirus  e i poxvirus.  possono  avere  più  di  un  tipo  di  anti- 
rcccttorc. 

I recettori  cellulari  identificati  finora  sono  generalmen- 
te glicoproteine;  alcuni  di  essi  sono  distribuiti  su  tutte  le 
cellule  dell’organismo,  altri  sono  espressi  solo  dalle  cellu- 
le di  alcuni  tessuti  (c  ciò  può  spiegare  determinati  tropi- 
smi). La  sensibilità  di  una  cellula  all'infezione  (non  la 
permissività)  è dovuta  alla  presenza  su  di  essa  degli  op- 
portuni recettori.  Un  classico  esempio  è costituito  dalle 
cellule  renali  umane,  che  non  esprimono  il  recettore  per 
il  virus  polio  finché  risiedono  nell'organo,  mentre  lo 
esprimono  quando  sono  coltivate  in  litro.  In  qualche  caso 
il  recettore  cellulare  è stato  identificato  (ad  es.,  la  mole- 
cola T4  sui  linfociti  T helper  per  l’HIV  o virus  dcll’im- 
munodcficienza  umana  fv.  sindrome  da  immunodeficien- 
za ACQUISriA]). 

Penetrazione 

Ouasi  simultaneamente  all'adsorbimento,  il  vinone  pene- 
tra alLinterno  (penetrazione),  con  un  processo  che  richie- 
de dispendio  di  energia  da  parte  della  cellula.  Si  cono- 
scono 3 meccanismi  di  entrata:  1)  pinocitosi  (viropessi) 
delle  particelle  virali,  che  si  ritrovano  nel  citoplasma  al- 
l’interno di  vacuoli;  2)  traslocazione  del  virione  completo 
attraverso  la  membrana  citoplasmatica;  3)  fusione  della 
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membrana  citoplasmatica  e dell'Involucro  pcricapsidico, 
con  entrata  del  solo  nucleocapside. 

I virus  nudi  entrano  con  uno  dei  primi  due  meccani- 
smi;  i virus  provvisti  di  involucro  possono  entrare  in  tutti 
c tre  i modi,  ma  soprattutto  per  fusione.  In  questo  caso 
l’involucro  pcricapsidico  resta  sulla  membrana  cellulare. 
Il  processo  di  fusione  è facilitato  dalla  presenza  di  parti- 
colari proteine  virali  ( fattori  di  fusione ) sull’involucro  pc- 
ricapsidico. Le  vescicole  pinocitosiche  vanno  a fondersi 
con  i lisosomi  cellulari  che  vi  riversano  i loro  enzimi  litici 
e ne  idrolizzano  il  contenuto,  liberando  l'acido  nucleico 
(denudazione). 

Strategie  di  moltiplicazione  virale 

Il  punto  centrale  è costituito  dal  fatto  che  mRNA  specifi- 
ci devono  essere  trascritti  sul  genoma  e tradotti,  in  modo 
che  si  abbiano  sia  l'espressione  sia  la  duplicazione  dcll’in- 
formazionc  genica.  Una  volta  trascritti  gli  mRNA.  i virus 
si  servono  dell'apparato  biosintetico  cellulare  per  la  tra- 
duzione. La  cellula  ospite  impone  delle  restrizioni  alla 
replicazione  dei  virus  in  quanto  essa  sintetizza  i propri 
mRNA  nel  nucleo  su  uno  stampo  di  DNA,  con  successi- 
ve modifiche  post-trascrittive  (processing).  Pertanto:  1)  la 
cellula  non  ha  nel  citoplasma  gli  enzimi  necessari  alla  tra- 
scrizione dal  DNA  c 2)  non  ha  gli  enzimi  necessari  alla 
trascrizione  di  mRNA  da  stampo  RNA,  né  nel  nucleo, 
né  nel  citoplasma.  Logica  conseguenza  di  ciò  è che  pos- 
sono trarre  vantaggio  dalle  trascrittasi  cellulari  per  la  sin- 
tesi dei  propri  mRNA  stilo  i virus  con  genoma  a DNA  e 
che  siano  in  grado  di  raggiungere  il  nucleo.  Tutti  gli  altri 
tipi  di  virus  devono  avere  i propri  enzimi  per  sintetizzare 
gli  mRNA.  Inoltre  l’apparato  biosintetico  cellulare  è in 
grado  di  tradurre  solo  mRNA  monocistronici,  dato  che 
non  riconosce  siti  di  inizio  interni  alla  molecola  di 
mRNA.  Pertanto  i virus  devono  sintetizzare  un  mRNA 
diverso  per  ogni  gene  (messaggi  funzionalmente  monoci- 
stronici), oppure  un  mRNA  con  l’informazione  per  più 
geni  (policistronico),  tradotto  in  una  grossa  poliproteina 
precursore,  che  viene  poi  suddivisa  nelle  singole  proteine. 

II  genoma  virale  può  essere  infettivo  o meno.  Nel  pri- 
mo caso,  anche  senza  gli  altri  costituenti  del  virione,  è in 
grado  di  dar  luogo  a produzione  di  progenie  virale  com- 
pleta, se  riesce  a raggiungere  l'interno  della  cellula;  nel 
secondo  caso  non  ne  è capace,  in  quanto  necessita  della 
trascrittasi  virionica. 

Il  genoma  può  essere  monopartito  (tutti  i geni  in  un 
singolo  cromosoma)  o multipartito  (i  geni  sono  disposti 
su  diversi  cromosomi,  che,  nel  loro  insieme,  costituiscono 
il  genoma).  Tutti  i virus  a DNA  noti  dei  vertebrati  con- 
tengono un  genoma  monopartito.  Con  l’eccezione  dei 
parvovirus,  sono  tutti  completamente,  o almeno  parzial- 
mente, a doppia  elica.  Qualche  gruppo  virale,  come  il 
virus  adcnosatellitc.  presenta  entrambe  le  catene  di 
DNA.  ma  contenute  in  particelle  virali  distinte.  Il  DNA 
dei  papovavirus  è circolare  e iperspiralizzato  ( supercoi - 
led).  mentre  quello  di  poxvirus.  adenovirus  ed  herpesvi- 
rus  c lineare.  Il  DNA  del  virus  dell’epatite  B c costituito 
da  una  molecola  circolare  a doppia  elica,  con  due  gaps 
(despiralizzazioni)  a singola  elica,  in  regioni  differenti  di 
ogni  elica. 

I virus  a RNA  possono  avere  il  genoma  a doppia  elica 
e frammentato  (molti  virus  icosaedrici  degli  animali,  qua- 
li i reovirus  dell’uomo  e degli  animali,  il  virus  della  po- 
liedrosi  citoplasmatica  del  baco  da  scia,  virus  delle  pian- 
te). Mtilti  virus  contengono  invece  RNA  monocatenario: 
in  alcuni  casi  esso  è costituito  da  un  solo  segmento,  in 
altri  casi  da  più  segmenti.  L’RNA  può  avere  polarità  po- 
sitiva. cioè  può  fungere  da  mRNA  nella  cellula  infettata 


(ad  es..  picomavirus),  o polarità  complementare  a quella 
degli  mRNA,  e detta  pertanto  negativa  (ortomixovirus. 
rabdovirus). 

I virus  a DNA  sono  distinti  in  base  alla  struttura  del 
genoma  in  3 classi:  a)  DNA  lineare  a doppia  elica;  b) 
DNA  circolare  a doppia  elica;  c)  DNA  lineare  a singola 
elica. 

Dal  punto  di  vista  della  replicazione,  i virus  a DNA  si 
possono  suddividere  nei  4 gruppi  seguenti. 

1)  Papovavirus,  adenovirus  ed  herpesvirus,  i cui  geno- 
mi sono  trascritti  e replicati  nel  nucleo ; essi  possono  per- 
tanto utilizzare  le  trascrittasi  dell'ospite  per  la  sintesi  dei 
propri  mRNA.  Di  conseguenza,  il  DNA  di  questi  virus  è 
infettivo.  La  trascrizione  si  verifica  per  i papovavirus  in 
almeno  2 ondate,  mentre  per  gli  herpesvirus  c gli  adeno- 
virus i cicli  di  trascrizione  sono  almeno  3. 

2)  Poxvirus  e indovinisi  le  fasi  iniziali  della  trascrizio- 
ne e la  maggior  parte  degli  altri  eventi  del  ciclo  replicati- 
vo si  verificano  nel  citoplasma , anche  se  è stato  osservato 
DNA  di  poxvirus  a livello  nucleare.  La  prima  fase  di  tra- 
scrizione avviene  all'interno  del  nucleocapside  (core)  del 
virione. 

3)  Parvovirus:  l'unico  componente  noto  di  questo 
gruppo  che  infetti  l’uomo  è il  virus  adcnosatellite.  Si  trat- 
ta di  un  virus  difettivo , che  ha  bisogno  di  adenovirus  o di 
herpesvirus  come  helper  per  la  sua  replicazione.  Questa 
richiede  la  sintesi  di  una  catena  di  DNA  complementare 
al  DNA  genomico  a singola  elica  nel  nucleo  e trascrizione 
del  genoma. 

4)  Virus  dell’epatite  B:  il  DNA  di  questo  virus  va  in- 
contro inizialmente  a processi  di  riparazione  e viene  con- 
vertito in  una  molecola  superspiralizzata,  a opera  di  una 
DNA-pol  ime  rasi  presente  nel  virione;  successivamente  il 
DNA  viene  trascrìtto  in  2 classi  di  RNA:  mRNA  c RNA 
genomico  (pregenoma).  Questo  pregenonux  (RNA)  viene 
incapsidato  insieme  alla  DNA-polimerasi.  la  quale,  com- 
portandosi da  trascrittasi  inversa,  lo  retrotrascrive  in 
DNA  genomico  a doppia  elica,  degradando  contempora- 
neamente lo  stampo  RNA. 

I virus  a RNA  possono  essere  suddivisi,  in  base  alla 
struttura  del  genoma  e alla  replicazione  virale,  nelle  S 
classi  seguenti. 

1)  Picomavirus.  calicivirus.  togavirus  c coronavirus 
hanno  come  genoma  RNA  monocatenario  a polarità  po- 
sitiva, che  funge  da  messaggero,  codificando  per  la  sintesi 
delle  proteine  funzionali  e strutturali.  Di  conseguenza,  gli 
enzimi  necessari  per  la  replicazione  del  genoma  sono 
prodotti  nella  cellula  infettata  c non  debbono  essere  tra- 
sportati nel  virione:  ne  consegue  che  l'RNA  da  solo,  sen- 
za le  altre  strutture  del  vinone,  è infettivo. 

2)  Paramixovirus,  rabdovirus  e filovirus  hanno  come 
genoma  RNA  monocatcnario  di  polarità  complementare 
a quella  degli  mRNA  (polarità  negativa).  Dato  che  nella 
cellula  mancano  gli  enzimi  per  la  sintesi  di  mRNA  su 
genoma  RNA.  questi  virus  portano  nel  virione  la  RNA- 
polimcrasi  RNA-dipcndcntc.  c l’RNA  genomico  da  solo 
non  è infettivo. 

3)  Ortomixovirus.  buniavirus  e arenavirus  hanno  RNA 
monocatenario  suddiviso  in  più  segmenti  di  polarità  nega- 
tiva, e RNA-polimcrasi  nel  vinone,  come  i virus  della 
classe  2.  La  replicazione  avviene  nel  citoplasma  (gli  or- 
tomixovirus hanno  anche  una  fase  nucleare). 

4)  Reo  virus  e bimavirus  hanno  RNA  bicatenario  seg- 
mentato. che  viene  trascritto  nel  citoplasma  all’interno 
del  virione  solo  parzialmente  degradato,  in  mRNA  che 
fuoriescono  dai  vertici  del  capsule. 

5)  I rei  rovi rus  contengono  due  segmenti  uguali  di 
RNA  monocatcnario  a polarità  positiva  (genoma  diploi- 
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de).  Questo  genoma  sene  come  stampo  per  la  sintesi  di 
DNA  virale  da  parte  della  trascrittasi  inversa  presente 
nel  vinone.  Ne  deriva  una  molecola  di  DNA  circolare 
bicatenario  che  viene  trasportata  nel  nucleo  cellulare  e 
integrata  nel  DNA  della  cellula  ospite.  L’espressione  del 
genoma  virale  avviene  a opera  di  enzimi  della  cellula 
ospite.  Ne  derivano  RNA  genomici,  a piena  lunghezza,  e 
mRNA.  più  corti,  che  sono  tradotti  in  poliprotcinc.  ta- 
gliate poi  nelle  singole  proteine  virali. 

Generalmente  si  ha  una  trascrizione  precoce  (prima  della  re- 
plicazione dell'acido  nucleico),  per  proteine  di  tipo  funzionale,  c 
una  trascrizione  tardiva  (dopo  la  sintesi  del  genoma,  per  essa,  di 
solito,  necessaria)  che  interessa  la  maggior  parte  del  genoma 
I ra  le  proteine  tardive  sono  i componenti  strutturali  del  vinone. 
Per  tutti  i virus  le  proteine  strutturali  virioniche  sono  tradotte 
sugli  mRNA  trascritti  nell’ultimo  ciclo  di  trascrizione 

Oltre  alla  regolazione  temporale,  si  osserva  anche  una  regola- 
zione di  tipo  quantitativo.  Non  tutte  le  proteine  virus-spccilichc. 
infatti,  vengono  prodotte  in  quantità  eguali,  anche  se  le  compo- 
nenti subvirah  vengono  prodotte,  comunque,  in  ampio  eccesso. 
Come  sia  attuato  questo  meccanismo  di  controllo  c,  in  molti 
casi,  ancora  da  chiarire  Dallo  studio  dei  virus  più  semplici, 
come  SV40  o i piccoli  battcriofagi  a DNA.  si  i visto  che  sono 
possibili  anche  per  i virus  un  controllo  dell'espressione  genetica 
a livello  di  differenti  modalità  di  lettura  ( reading  frames > dello 
stesso  tratto  di  genoma,  c s tplicing  (cioè  tagli,  eliminazione  di 
frammenti  c ricongiunzione)  a livello  di  costruzione  della  mole- 
cola di  mRNA 

Durante  la  replicazione  virale,  le  sintesi  metaboliche 
della  cellula  ospite  vengono  progressivamente  alterate  e 
ridotte.  I virus  citocidi.  soprattutto  quelli  più  virulenti, 
sia  a DNA.  come  gli  adenovirus  e gli  herpesvirus,  sia  a 
RNA.  come  i picomavirus.  i rabdovirus  c i rcovirus. 
bloccano  in  breve  tempo  le  sintesi  macromolecolari  cellu- 
lari {shut  off),  occupando  con  i propri  mRNA  i ribosomi. 
Ciò  è dovuto,  da  una  parte,  alla  modifica  dell'ambiente 
citoplasmatico  in  seguito  all'alterazione  della  permeabilità 
della  membrana  cellulare  (gli  mRNA  virali  si  legano  ai 
ribosomi  con  più  efficienza  rispetto  a quelli  cellulari,  in 
un  ambiente  citoplasmatico  alterato),  e dall'altra  all'azio- 
ne di  proteine  virali  neoformatc. 

Maturazione  e liberazione 

Vi  sono  2 modalità  di  maturazione  per  i virus:  all'interno 
della  cellula  o a livello  di  membrane  cellulari. 

Nel  primo  caso,  che  concerne  tipicamente  i virus  nudi, 
si  ha  assemblaggio  del  capside  intorno  al  genoma,  nel 
citoplasma  o nei  nucleo.  Di  regola,  tutti  i virus  che  sono 
montati  c acquistano  l’infcttività  all'Interno  della  cellula 
vengono  liberati  all’esterno  in  seguito  alla  lisi  della  cellula 
infettata,  causata  dall’alterata  permeabilità  della  mem- 
brana e dal  blocco  delle  sintesi  macromolccolari  cellulari. 
Tutta  la  progenie  virale  viene  liberata  simultaneamente. 

Nel  secondo  caso,  tipico  dei  virus  con  involucro,  si 
hanno  contemporaneamente  le  ultime  fasi  della  matura- 
zione del  virionc  c la  liberazione  all’esterno.  Infatti,  men- 
tre si  ha  il  montaggio  del  capside  intorno  al  genoma,  al- 
cune proteine  virus-specifiche  vengono  inserite  sulle 
membrane  cellulari,  soprattutto  sulla  plasmamcmbrana. 
Queste  proteine,  in  gran  parte  glicosilate,  si  dispongono 
in  zolle  ( clusters ) che  spiazzano  da  alcune  zone  della 
membrana  le  proteine  cellulari.  A causa  dell’inserimento 
di  glicoproteine  virali  sulla  membrana  cellulare,  la  cellula 
infetta  acquisisce  nuove  specificità  antigeniche,  che  pos- 
sono essere  riconosciute  come  estranee  dall'organismo. 
Tale  cellula,  pertanto,  può  divenire  bersaglio  per  la  sor- 
veglianza immunitaria.  Il  nuclcocapsidc  si  associa  a speci- 
fiche proteine  virali  disposte  al  di  sotto  di  queste  «zolle», 
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Fig.  5.  Una  cellula  infettala  da  herpesvirus.  l.a  cellula  appare 
rigonfia  c con  la  superficie  liscia  a causa  dell'infezione.  Le  picco- 
le particelle  rotondeggianti  che  occupano  la  superfìcie  cellulare 
sono  vinoni.  (Da  Ltndberg  e Nilsson,  Virus  portraits:  herpes 
simplex  virus.  1987,  Boehnnger  Ingclheim). 


o all’estremità  prossimale  delle  glicoproteine  virali  inseri- 
te nella  membrana  e viene  progressivamente  protruso  al- 
l’esterno (fig.  5).  Questa  gemmazione  del  virione  dalla 
membrana  costituisce  un  modo  di  liberazione  all’esterno 
del  virus  più  efficiente  rispetto  a quello  che  dipende  dalla 
lisi  della  cellula  infettata.  Inoltre,  dato  che  il  fenomeno 
richiede  un  tempo  abbastanza  lungo,  l'azione  di  blocco 
del  metabolismo  cellulare  non  è così  drastica  come  per  i 
virus  che  escono  per  lisi,  e varia  da  virus  a virus. 

TASSONOMIA  E CLASSIFICAZIONE 
Il  primo  tentativo  di  classificazione  completa  dei  virus, 
con  l’adozione  del  sistema  binomiale.  fu  eseguito  da 
Holmes  (1948).  il  quale  creò  un  ordine,  Virales.  con  3 
sottordini:  sottordine  I,  Phagineae  (battcriofagi);  sottor- 
dine II.  Phytophagineae  (virus  delle  piante);  sottordine 
IH.  Zoophagineae  (virus  animali).  In  ciascun  sottordine 
erano  comprese  numerose  famiglie,  generi  c specie,  c i 
caratteri  presi  come  base  per  le  suddivisioni  riguardavano 
principalmente  la  sintomatologia  dell’ospite,  i tropismi 
per  tessuti  o cellule  e i modi  di  trasmissione.  Come  si 
vede,  questo  tentativo  di  classificazione  teneva  conto  sol- 
tanto di  alcuni  dei  caratteri  dei  virus  e si  basava  preva- 
lentemente su  aspetti  (sintomatologia)  che  sono  peculiari 
dell'ospite  piuttosto  che  del  virus.  In  una  classificazione 
che  miri  a formare  gruppi  naturali  si  dovrebbero,  infatti, 
considerare  le  caratteristiche  proprie  dei  virus  (grandezza 
e forma  delle  particelle,  composizione  chimica,  costitu- 
zione antigenica,  sensibilità  ad  agenti  fìsici  c chimici, 
modi  di  riproduzione,  etc.). 

Alla  classificazione  di  Holmes  furono  proposte  varie 
modifiche  c numerosi  tentativi  e discussioni  furono  fatti 
in  occasione  dei  Congressi  Internazionali  di  Microbiolo- 
gia di  Rio  de  Janeiro  (1950)  e Roma  (1953)  e della  Con- 
ferenza organizzata  dall’Accademia  delle  Scienze  di  New 
York  (1952).  In  questultima.  Bumet  suggerì  che.  volen- 
do stabilire  un  sistema  di  classificazione  e la  nomenclatu- 
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ra  btnomiale  linneiana,  si  sarebbero  dovute  adottare  due 
regole:  1)  i virus  posti  in  un  singolo  genere  avrebbero  do- 
vuto avere  approssimativamente  tutti  la  medesima  gran- 
dezza e lo  stesso  aspetto  morfologico  alla  microscopia 
elettronica  e inoltre  avrebbero  dovuto  avere  almeno  un 
carattere  funzionale  in  comune:  2)  in  generale,  le  specie 
avrebbero  dovuto  essere  definite  come  quei  cloni  di  virus 
che  hanno  caratteri  sierologici  significativi  in  comune. 

Nel  Congresso  Intemazionale  di  Microbiologia  di  Mo- 
sca (1966)  fu  istituito  il  Comitato  Internazionale  per  la 
Nomenclatura  dei  Virus  (CINV).  C'era  l'accordo  sul  fatto 
che  le  centinaia  di  virus  isolati  dall'uomo,  da  animali, 
piante,  insetti  e batteri  dovessero  essere  classificate  in- 
sieme, come  un  gruppo  a parte  rispetto  a tutte  le  altre 
entità  biologiche,  ma  era  controverso  il  sistema  gerarchi- 
co da  usare.  Lo  schema  di  Lwoff-Horne-Toumier  ripor- 
tato dal  CINV.  divenuto  la  base  del  sistema  universale  di 
classificazione,  considera  come  criteri  il  maggior  numero 
possibile  di  caratteristiche  del  virione.  non  implica  livelli 
gerarchici  superiori  alle  famiglie  ne  ricerca  relazioni  filo- 
genetiche. Tale  sistema  universale  per  la  tassonomia  vira- 
le suddivide  i virus  in  famiglie  (termini  con  suffisso  -Wri- 
dae).  generi  (termini  con  suffisso  - virus ) e specie.  Suddi- 
visioni ulteriori,  come  sottospecie,  ceppi,  varianti,  etc.. 
.Mino  stabilite  da  gruppi  intemazionali  specializzati.  Nella 
pratica,  inoltre,  si  continua  a usare  anche  la  comune 
nomenclatura,  consistente  nella  parola  virus  seguita  dal 
nome  della  malattia  che  esso  determina  nell'ospite  prin- 
cipale (ad  cs.:  virus  del  vaiolo,  virus  dell'influenza,  virus 
dell’afta  epizootica,  virus  del  mosaico  del  tabacco,  ctc.). 
Nella  tab.  I sono  indicati  le  principali  famiglie  e i princi- 
pali generi  di  virus  animali. 

VIRO! DI  E VIRUS  NON  CONVENZIONALI 
Studi  di  v.  vegetale  hanno  rivelato  1‘esistcnza  di  agenti 
infettivi  più  piccoli  e più  semplici  dei  virus.  Tra  questi  i 
primi  isolati  furono  i viroidi,  agenti  etiologici  di  diverse 
malattie  di  piante  economicamente  importanti,  quali,  ad 
es.,  il  cadang  cadane  della  palma  da  cocco  e la  malattia 
da  affusolamento  del  tubero  della  patata.  Sembra  possibi- 
le che  agenti  biologici  simili  provochino  malattie  anche 
negli  animali  e nell'uomo.  I viroidi  sono  costituiti  esclusi- 
vamente da  molecole  di  RNA  di  forma  circolare  (70.000- 
120.000  d)  e sono  assolutamente  privi  di  proteine  strut- 
turali e membrane.  I.'RNA  è parzialmente  a doppia  elica 
c apparentemente  non  codifica  per  alcuna  proteina;  que- 
ste molecole  vengono  replicate  dagli  apparati  biosintetici 
dell'ospite. 

Il  termine  viratile  fu  introdotto  in  base  alle  nuove  caratteristi- 
che riscontrate  nell'agente  enologico  della  malattia  dclfaffuso- 
lamento  del  tuhcro  della  patata  (Diencr.  1971).  Questo  agente 
patogeno  ù costituito,  infatti,  da  RNA  di  basso  peso  molecolare, 
privo  di  rivestimenti,  c non  è possibile  osservare  con  la  micro- 
scopia elettronica  particelle  di  tipo  virale.  Nonostante  le  piccole 
dimensioni.  l'RNA  infettivo,  costituito  da  una  sola  specie  mole- 
colare. si  replica  autonomamente.  cioè  non  necessita  di  virus 
coadiuvanti  (helper).  f tuttora  argomento  discusso  se  i viroidi 
debbano  essere  considerati  dei  virus.  Se.  come  sostiene  Lwoff. 
«i  virus  sono  dei  parassiti  assoluti  potenzialmente  infettivi  e pa- 
togeni- c i parassiti  assoluti  sono  quelli  che  utilizzano  i sistemi 
produttori  di  energia  e l'apparato  proieosintctico  della  cellula 
ospite,  allora  i viroidi  «ino  da  considerare  dei  virus,  Lwoff  stes- 
so. tuttavia,  ha  proposto  nel  1981  che  il  regno  dei  virus  venga 
diviso  in  due  gruppi:  i virus  classici,  o Euvirus.  c i Viroidi 

Tutti  i viroidi  noti  infettano  l'ospite  in  modo  persistente,  cioè 
si  isolano  viroidi  durante  tutta  la  vita  della  pianta,  e vengono 
trasmessi  da  una  pianta  all  ultra  per  via  meccanica.  I viroidi  non 
sono  diversi  dai  virus  nella  sintomatologia  che  causano:  arresto 
dell'accrescimento,  cpin.istia  c distorsione  fogliare,  alterala  pig- 


mentazione, macchie  clorotiche  o necrotiche,  screziatura  e ne- 
crosi fogliare,  etc..  fino  a provocare  la  morte  dell'intera  pianta. 
A livello  cellulare,  sono  state  trovate  alterazioni  dei  plasma- 
lemmasomi.  irregolarità  della  parete  cellulare  e aberrazioni  dei 
cloroplasti.  I viroidi  si  ritrovano  nel  nucleo,  associati  alla  croma- 
tina dell'ospite,  c si  pensa  che  la  patologia  da  viroidc  sia  causata 
da  una  interferenza  diretta  del  viroidc  con  la  regolazione  del- 
l’espressione genica  deU'ospitc. 

Altre  malattie  delle  piante  (ad  es..  l'arresto  della  cre- 
scita di  i\icotiana  i chitina  e di  Solarium  nudifioruru  ) sono 
causate  da  virusoidi.  Ouesti  sono  degli  RNA-satelliti, 
simili  nella  struttura  ai  viroidi,  ma  che  dipendono  da  vi- 
rus convenzionali  ( helper ) per  la  replicazione  e l'incapsi- 
dazione.  Sorprendentemente,  anche  il  virus  helper  richie- 
de la  presenza  del  virusoide  per  la  sua  replicazione. 

Altre  forme  subvirali  sono  i virini,  costituiti  da  acido 
nucleico  protetto  da  proteine  dell'ospite.  L’acido  nucleico 
del  virino  non  codifica  per  alcuna  proteina,  ma  si  pensa 
possa  avere  nella  cellula  ospite  attività  simili  a quelle  dei 
viroidi. 

Agenti  completamente  differenti  dai  precedenti  sem- 
brano i prioni  (v.  PKioNt).  Il  termine  è stato  coniato  da 
Prustner  (1982),  suggerendo  che  l'agente  dello  scrapie 
( grattamento  ) della  pecora  e della  capra  sìa  una  nuova 
classe  di  patogeni,  chiamata  prioni  (da  pro\teinaceous] 
in\fective\  particles).  particelle  infettanti  proteiche  che 
hanno  una  straordinaria  resistenza  a tutti  i trattamenti 
che  alterano  gli  acidi  nucleici.  L’agente  infettante  sarebbe 
composto  esclusivamente  di  proteine  e finora  non  è stato 
possibile  dimostrare  in  esso  la  presenza  di  acido  nucleico. 
Il  concetto  proposto  di  proteina  autorcplicantcsi  c con- 
trario alle  attuali  conoscenze  sulla  replicazione  delle  mo- 
lecole biologiche,  sebbene  non  si  possa  escludere  che  i 
prioni  funzionino  come  derepressori  della  trascrizione  di 
geni  normali  dell'ospite.  Sembra,  infatti,  che  cellule  nor- 
mali non  infettate  contengano  geni  che  codificano  per 
una  proteina  dell'ospite  analoga  a quella  dei  prioni. 

Questi  prioni.  detti  anche  «virus  lenti  non  convenzio- 
nali* degli  animali,  provocano  alterazioni  del  S.N.C. 
denominate  encefalopatie  spongifonni  trasmissibili.  Fra  le 
malattie  attribuite  a questi  agenti  sono  la  malattia  di 
Crcutzfeldt-Jakob  e il  kuru  dell'uomo,  lo  scrapie  della 
pecora,  l'encefalopatia  trasmissibile  del  visone  e rema- 
dazione  progressiva  del  cervo  e dell'alce. 

La  denominazione  encefalopatie  virali  subacute  spongiforrm 
deriva  dall'aspcllo  istologico  delle  lesioni  prodotte  da  questi 
agenti  patogeni  nel  S.N.C'.  Questa  è l'unica  sede  in  cui  essi  pro- 
ducono lesioni,  sebbene  si  replichino  in  modo  silente  nel  sistema 
rcticoloendotcliale  prima  di  arrivare  all'encefalo. 

Caratteristica  di  queste  forme  è il  tempo  di  incubazio- 
ne estremamente  lungo  (anni).  Infatti  la  replicazione  dei 
prioni  avviene  in  modo  molto  lento,  con  tempi  medi  di 
alcune  decine  di  giorni,  anziché  di  poche  ore  come  av- 
viene per  i virus  convenzionali. 

La  lesione  istologica  tipica  di  queste  infezioni  è una 
microvacuoliz/azione  degli  assoni  e dei  dendriti  dei  neu- 
roni che  arriva  a riempire  la  regione  perinucleare  e porta 
al  rigonfiamento  del  corpo  neuronaie  e dell'assone;  si 
hanno  cosi  neuroni  estremamente  vacuolati  con  il  carat- 
teristico aspetto  spugnoso  (degenerazione  spongiforme 
della  materia  grigia).  Placche  di  sostanza  amiloide  sì  pos- 
sono osservare  nell'encefalo  di  pazienti  con  kuru  o mor- 
bo di  Crcutzfeldt-Jakob  c in  animali  con  scrapie. 

Il  kuru  è una  malattia  neurologica  letale  diffusa  fino  ai 
primi  anni  *60  tra  le  popolazioni  primitive  della  Papua- 
Nuova  Guinea,  caratterizzata  da  atassia  cerebellare,  tre- 
mori e brividi  (kuru  nel  linguaggio  locale)  e paralisi. 
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L'infezione  veniva  trasmessa  con  il  cannibalismo  rituale, 
poiché  quelle  popolazioni  usavano  mangiare  il  cervello 
(infetto)  dei  parenti  deceduti. 

Tra  le  malattie  umane  causate  da  virus  non  convenzio- 
nali sono  la  già  citata  malattia  di  Creutzfeldt-Jakob  e 
quella  di  Gcrstmann-Stràusslcr.  rare  forme  di  demenza 
prescnilc.  Si  ritiene  che  molte  altre  malattie  degli  anziani 
caratterizzate  da  demenza  (ad  es.,  il  morbo  di  Alzhei- 
mer) possano  essere  causate  da  virus  non  convenzionali. 
Il  termine  «non  convenzionale»  fu  introdotto  da  Wilson 
negli  anni  ’4()  in  quanto  l’agente  dello  scrapie  mostrava 
una  resistenza  straordinaria  ai  trattamenti  fìsici  e chimici 
che  inattivano  i virus  classici.  Inoltre,  i virus  non  conven- 
zionali non  inducono  nell'ospite  né  reazioni  infiammato- 
rie né  risposta  immunitaria,  non  sono  sensibili  all’effetto 
di  interferone,  né  lo  inducono,  il  decorso  della  malattia 
non  viene  influenzato  dalla  risposta  immunitaria  c ha 
sempre  un’evoluzione  fatale. 

Le  insolite  caratteristiche  biologiche,  fìsiche  e chimiche 
degli  agenti  enologici  delle  encefalopatie  subacute  spon- 
giformi  hanno  stimolato  varie  ipotesi  sulla  loro  reale  na- 
tura. Oltre  all’ipotesi  dei  prioni,  già  esposta,  questi  agenti 
infettivi  sono  stati  considerati  come  membrane  o polisac- 
caridi autorcplicanti,  vinoni  fibrillari  (fibrille  scrapie- as- 
sociate), viro  idi  e virini.  Allo  stato  attuale  delle  cono- 
scenze non  è ancora  chiaro  se  gli  agenti  di  queste  patolo- 
gie siano  costituiti  o meno  da  sole  proteine  c manchino 
realmente  di  acidi  nucleici.  Attualmente  le  ipotesi  ritenu- 
te più  probabili  sono  quelle  del  prione  e del  virino.  Fin- 
ché le  tecniche  di  biologia  molecolare  non  permetteranno 
di  ottenere  preparazioni  realmente  pure  c omogenee  di 
questi  agenti,  gli  interrogativi  sulla  natura  molecolare  e 
sulle  modalità  di  replicazione  e di  infezione  di  questi  vi- 
rus lenti  non  convenzionali  resteranno  senza  risposta. 

VARIABILITÀ  DEI  VIRUS  E GENETICA  VIRALE 

Introduzione 

Nel  corso  della  replicazione,  i virus  animali  possono  an- 
dare incontro  a numerose  variazioni  dei  loro  caratteri, 
alcune  delle  quali  sono  notevolmente  stabili,  mentre  altre 
sono  transitorie,  con  possibilità  di  ritorno  al  tipo  origina- 
rio. La  variabilità  naturale  dei  virus  animali  si  può  dedur- 
re dall’esistenza  di  gruppi  di  virus  i cui  membri,  sebbene 
distinti  per  alcuni  caratteri,  hanno  una  stretta  affinità 
morfologica  c sierologica,  come,  ad  cs.,  i virus  del  grup- 
po vaiolo-vaccino.  D’altra  parte,  sono  noti  moltissimi 
esempi  di  adattamento  sperimentale  di  virus  a ospiti  e 
tessuti,  adattamenti  che  si  verificano  più  o meno  facil- 
mente per  i differenti  virus,  c che.  probabilmente,  sono 
dovuti  alla  selezione  di  mutanti  naturali  capaci  di  molti- 
plicarsi nel  nuovo  ospite  o tessuto.  I ceppi  adattati  pos- 
sono differire  dal  ceppo  originario  non  solo  per  lo  spettro 
d’ospite  c il  tropismo  d’organo,  ma  anche  per  altri  carat- 
teri. Tra  gli  esempi  più  noti  sono  il  ceppo  neurotropo  del 
virus  della  febbre  gialla,  che.  attraverso  ripetuti  passaggi 
su  embrione  di  pollo,  perde  la  patogcnicità  per  l’uomo;  il 
ceppo  «fisso»  del  virus  della  rabbia,  e tutti  gli  altri  ceppi 
virali  che  sono  usati  come  vaccini  vivi  «attenuati*. 

In  natura  si  verifica  con  regolarità  la  comparsa  di  nuovi 
virus,  anche  se  spesso  non  si  tratta  di  virus  «nuovi»,  ma 
piuttosto  di  rilevamento  di  virus  non  ancora  chiaramente 
identificati.  L’associazione  di  questi  agenti  con  una  nuova 
malattia  può  essere  spiegata  in  vario  modo. 

a)  Modifiche  nell’ecologia  di  un'area,  ad  es.  per  prati- 
che agricole,  guerre,  etc.,  che  possono  mettere  in  contat- 
to una  popolazione  con  animali  vettori  o serbatoi  di  vi- 
rus. Il  virus  di  Junin,  agente  della  febbre  emorragica  dcl- 


l’Argcntina.  fu  scoperto  negli  anni  ’50,  quando  l'introdu- 
zione di  piantagioni  di  mais  nei  territori  a nord  di  Buenos 
Aires  determinò  un  forte  aumento  di  roditori  Catomys, 
che  sono  i serbatoi  del  virus  di  Junin. 

b)  Arrivo  di  persone  non  immuni  in  aree  in  cui  la  po- 
polazione residente  si  immunizza  naturalmente  nell’infan- 
zia. Quando  le  Forze  Alleate  arrivarono  in  Sicilia  e nel 
napoletano,  nell’ultima  guerra  mondiale,  l'incidenza  nelle 
truppe  di  febbre  da  pappataci  raggiunse  proporzioni  epi- 
demiche: la  malattia  era  nuova  per  gli  americani,  ma  ben 
nota  agli  europei. 

c)  Modifiche  di  un  virus  per  riassortimento  di  geni  con 
un  virus  di  un  animale  selvatico,  di  un  insetto  o di  una 
pianta. 

d)  Comparsa  di  un  nuovo  mutante,  stabile,  di  un  virus 
preesistente. 

Il  virus  dell'Influenza  si  presta  bene  per  illustrare  que- 
ste due  ultime  modalità.  Si  è sempre  discusso  molto  sul- 
l’origine dei  nuovi  sierotipi  di  virus  di  tipo  A.  Questi  vi- 
rus vanno  continuamente  incontro  a piccole  modificazioni 
antigeniche,  dette  deriva  antigenica  o mutazione  antigeni- 
ca minore,  spesso  favorite  dalla  pressione  selettiva  eserci- 
tata dalla  presenza  di  anticorpi  in  gran  parte  della  popo- 
lazione. Periodicamente,  circa  ogni  10-11  anni,  si  verifica 
un  brusco  cambiamento,  detto  mutazione  antigenica  mag- 
giore, che  interessa  tratti  più  ampi  del  genoma  c che  è 
causato  da  ricombinazionc  o riassortimento  genico  tra  il 
ceppo  influenzale  predominante  e altri  ceppi  influenzali 
dell’uomo  o di  un  animale  che  coinfettino  la  stessa  cellu- 
la. Periodicamente  si  è verificata  la  trasmissione  all’uomo 
di  virus  dell’influenza  suina,  c sono  stati  isolati  virus  in- 
fluenzali identici  da  uomini  e maiali  nella  stessa  fattoria. 
In  genere  questi  virus  non  hanno  la  capacità  di  iniziare 
delle  epidemie,  ma  la  disastrosa  pandemia  di  «spagnola» 
del  1918-1919  indica  che  talvolta  dò  si  verifica.  Dopo 
quella  pandemia  si  ebbe  una  «fuga»  del  virus  dell’uomo 
verso  il  maiale:  attualmente  il  virus  dell'influenza  suina  è 
o un  riassortimento  di  geni,  di  cui  almeno  alcuni  derivati 
dal  ceppo  pandemico  umano,  oppure  è addirittura  un 
adattamento  del  virus  umano  al  maiale. 

Genetica  dei  dm 

Lo  studio  della  genetica  dei  virus  ha  lo  scopo  di  com- 
prendere la  struttura  e le  funzioni  del  genoma  e di  ognu- 
no dei  prodotti  genici  virali.  Due  fattori  sono  importanti 
a questo  riguardo:  1)  l’uso  di  saggi  di  infettività  mediante 
placche,  messo  a punto  da  Dulbecco  per  i virus  citolitici 
nel  1952  e l'analogo  saggio  basato  sulla  formazione  di 
foci  per  i virus  trasformanti;  2)  l'identificazione  di  marca- 
tori genetici  stabili,  quali:  dimensioni  della  placca,  carat- 
teri antigenici,  resistenza  a farmaci,  spettro  d'ospite,  in- 
capacità di  crescere  a temperature  elevate,  delezioni,  etc. 
Mutanti  con  tali  marcatori  sono  stati  ottenuti  per  muta- 
zioni spontanee  o dopo  trattamento  del  virus  selvaggio 
con  agenti  mutageni. 

Termini  come  ceppo , tipo,  variante  e mutante  designa- 
no un  virus  che  differisce  in  modo  ereditabile  dal  virus 
parentale  o selvaggio,  cioè  dal  virus  isolato  originaria- 
mente e ritenuto  rappresentativo  del  ceppo  virale  più  dif- 
fuso in  natura.  Mutanti  letaii-condizionali  sono  quei  mu- 
tanti che  sono  letali  (cioè  in  cui  non  si  produce  virus  in- 
fettivo) in  particolari  condizioni,  denominate  condizioni 
non  permissive,  ma  che  danno  luogo  a progenie  virale 
normale  in  altre  condizioni,  dette  condizioni  permissive. 
Fra  questi  sono  compresi  i mutanti  temperatura-sensibili 
(/$)  che  crescono  alle  basse  temperature  (36  °C).  ma  non 
alle  alte,  non  permissive  (39  °C),  e i mutanti  di  spettro 
d'ospite  ( hr ) che  si  replicano  in  una  determinata  cellula. 
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detta  permissiva,  e danno  luogo  a infezioni  abortive  in 
altri  tipi  cellulari  (non  permissivi). 

Mutanti  spontanei  si  producono  frequentemente  nel 
corso  della  replicazione  virale;  la  variazione  nel  fenotipi! 
da  essi  introdotta  nella  popolazione  virale  viene  poi  espo- 
sta alla  pressione  selettiva  nel  corso  dell'evoluzione  del 
virus  stesso.  La  frequenza  di  mutazioni  spontanee  è piut- 
tosto bassa  per  i virus  a DNA  (10"*— 10-11  per  nucleoli- 
de  incorporato),  e assai  piu  alta  per  i virus  a RNA 
(IO'1— IO-4  per  nuclcotidc  incorporato). 

Gli  agenti  mutageni  usati  per  ottenere  artificialmente 
virus  mutanti  sono  di  3 tipi:  a ) analoghi  delle  basi  del- 
l'acido nucleico,  che  si  sostituiscono  alle  basi  normali 
durante  la  replicazione  del  genoma:  ad  cs..  il  5-bromoura- 
cilc  al  posto  della  timina;  b)  agenti  che  alterano  chimica- 
mente le  basi  del  genoma:  ad  es.,  l’ac.  nitroso,  le  radiazio- 
ni U.V.;  c)  agenti  che  rimuovono  delle  basi  dal  genoma: 
ad  es.,  letilcnctansulfonato.  che  rimuove  la  guanina. 

Una  proprietà  associata  a molte  mutazioni  è la  capacità 
di  rexersione  al  tipo  selvaggio,  che  può  avvenire  sponta- 
neamente oppure  dopo  esposizione  del  virus  a mutageni. 

Interazioni  genetiche  tra  virus 

In  cellule  infettate  da  due  o più  virus  diversi,  si  può  ave- 
re ricombinazione  quando  si  ha  produzione  di  progenie 
virale  (ricombinantc)  che  presenta  caratteri  che  non  si 
trovano  insieme  nei  virus  parentali.  Ouesta  interazione, 
dovuta  a rottura  dei  due  genomi  e ricongiunzione  crocia- 
ta (Crossing  over),  si  verifica  quando  i due  virus  parentali 
sono  entrambi  vitali.  Il  virus  ricombinante  ottenuto  è 
geneticamente  stabile  c trasmette  i nuovi  caratteri  alla 
progenie. 

Ouando  in  una  cellula  sono  presenti  il  genoma  di  un 
virione  infettante  c quello  di  un  virionc  che  è stato  in 
qualche  modo  inattivato,  si  può  avere  riattivazione  crocia- 
ta. Una  parte  del  genoma  del  virus  inattivato  si  può  ri- 
combinare con  quella  del  virus  attivo,  in  modo  tale  che 
qualche  marcatore  del  virus  inattivato  sia  ««ripescato»  c 
compaia  stabilmente  nella  progenie  virale. 

Si  ha  riattivazione  da  molteplicità  quando,  in  una  cellu- 
la, un  vinone  inattivato  viene  attivato  per  interazione  con 
un  altro  virione  inattivato.  Ciò  si  può  verificare  tra  due 
virus  parentali  diversi  inattivati,  o quando  un  singolo  vi- 
rus parentale  inattivato  infetta  le  cellule  ospiti  a elevata 
molteplicità  d'infezione.  In  queste  condizioni  si  può  veri- 
ficare ricombinazione  tra  gli  acidi  nucleici  parentali  dan- 
neggiati. dando  origine  a un  genoma  capace  di  replica- 
zione. 

Si  ha  invece  la  complementazione  quando,  infettando 
una  cellula  con  due  virus,  di  cui  uno  o entrambi  siano 
difettivi,  si  abbia  replicazione,  di  uno  o di  entrambi,  in 
condizioni  in  cui  normalmente  essa  non  si  avrebbe  (ad 
es.,  una  temperatura  non  permissiva  per  mutanti  tt)  sen- 
za che  né  il  genotipo  né  il  fenotipo  dei  due  virus  vengano 
modificati. 

Interazioni  non  genetiche 

Rimesco/amento  fenotipico.  cioè  l’associazione  del  geno- 
tipi» di  un  virus  con  il  fenotipo  di  un  virus  diverso,  si  ha 
quando  il  genoma  di  un  virus  viene  racchiuso  accidental- 
mente nel  capside  di  un  virus  differente,  o in  un  capsidc 
costituito  da  componenti  di  entrambi  i virus;  nel  primo 
caso  i vinoni  che  ne  derivano  vengono  detti  pseudotipi. 

Il  rimescolamento  fenotipico  non  è geneticamente  sta- 
bile. e nel  corso  delle  successive  replicazioni  i virioni 
fcnotipicamentc  rimescolati  daranno  origine  a progenie 
con  capsidi  e genomi  omologhi.  Si  può  avere  anche  rime- 
scolamento  genotipico  quando  un  singolo  virione  dà  luo- 
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Fig.  6.  Interazioni  tra  virus.  Ricombinazione  fenica:  A)  ricombi- 
na/ione intramolecolare:  B)  nassortimcnto  di  segmenti  di  geno- 
ma, come  nei  reovirus  c negli  ortomixo  virus.  Pouplotdta:  C)  po- 
lipioidia  omologa,  come  nelle  infezioni  non  miste  da  paramixo- 
virus;  D)  cteropoliploidia.  come  nelle  infezioni  miste  da  parami- 
xovirus  Rimescolamento  fenotipico:  E)  ira  virus  con  involucro; 
F)  ira  capsidi  icosaedrici.  Tram caps illazione  o mascheramento 
genomico:  G,  (Da  Fenner  et  al . 1974.  modificata  e ridisegnata). 


go  a progenie  di  due  distinti  tipi  parentali.  Ouesto  non  è 
un  cambio  genetico  stabile  c si  verifica,  probabilmente, 
per  incapsidazione  accidentale  di  due  genomi  diversi  nel- 
la stessa  particella  virale. 

Interferenza  si  può  verificare  quando  un  virus,  detto 
supcrinfet tante,  infetta  una  cellula  in  cui  si  stia  già  repli- 
cando un  altro  virus.  Questo  fenomeno  può  essere  me- 
diato daU'intcrferonc  oppure  da  modifiche  dei  siti  rccct- 
toriati  cellulari  o delle  vie  metaboliche  necessarie  per  la 
replicazione  del  secondo  virus. 

Nella  fig.  6 sono  schematizzate  le  principali  interazioni 
tra  virus,  genetiche  c non  genetiche. 

PATOGENESI  DELLE  INFEZIONI  VIRALI  E MEC- 

CANISMI  DIFENSIVI 

Patogenesi  delle  infezioni  virali 

La  patogenesi  delle  infezioni  virali  è legata,  da  un  lato, 
all’attività  patogena  dell'agente  morboso  c dall'altro  alla 
permissività  o meno  dell'ospite  e dei  suoi  organi.  Questo 
rapporto  di  interdipendenza,  comune  a tutti  gli  agenti 
infettanti,  è particolarmente  forte  con  i virus  per  i quali, 
trattandosi  di  parassiti  endocellulari  obbligati,  le  capacità 
aggressive  risultano  particolarmente  legate  alle  caratteri- 
stiche delle  cellule  dell’ospite  e all'ambiente  in  cui  esse  si 
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trovano.  Infatti  il  virus,  per  infettare  le  cellule,  deve  in 
primo  luogo  adsorbirsi  e penetrarsi  e in  secondo  luogo 
moltiplicarvisi  e diffondere  l'infezione  alle  cellule  conti- 
gue. 

L'accessibilità  delle  cellule  ai  virus  è influenzata  da  vari 
fattori,  quali  le  barriere  mucose  e tessutali,  i meccanismi 
difensivi  naturali,  etc.  Quando  il  virus  raggiunge  un  or- 
gano la  replicazione  può  aver  luogo  solo  se  sono  presenti 
cellule  permissive,  che.  cioè,  presentano  i recettori  per  il 
virus,  e un  ambiente  intracellulare  capace  di  sostenere  la 
replicazione  virale. 

Inoltre,  anche  quando  il  virus  è capace  di  iniziare  l'in- 
fezione. la  sua  diffusione  può  essere  contenuta  dall'inter- 
vento dei  meccanismi  difensivi  aspccifìci  dell'ospite  (v. 
sotto).  Ai  meccanismi  difensivi  il  virus  può  opporre  le 
sue  caratteristiche  di  virulenza,  come  la  capacità  di  mol- 
tiplicarsi in  presenza  di  avverse  condizioni  chimicofisiche 
indotte  dalla  reazione  infiammatoria,  o alle  elevate  tem- 
perature che  si  stabiliscono  durante  la  reazione  febbrile, 
in  presenza  di  inibitori  aspeciflci  o di  interferone.  Impor- 
tante è anche  la  capacità  di  moltiplicarsi  in  cellule  mi- 
granti che  ne  favoriscono  la  diffusione  ad  altri  distretti. 
Ne  consegue  che  il  processo  patologico  dipenderà  dall'in- 
terazione tra  le  caratteristiche  di  virulenza  del  virus  c 
l'efficacia  dei  meccanismi  difensivi  dell'ospite.  Tuttavia, 
dato  che  l'evoluzione  dei  virus  tende  più  verso  l'attenua- 
zione che  non  verso  la  virulenza,  la  maggior  parte  delle 
infezioni  virali  sono  autolimitanti  o subcliniche,  come 
dimostrato  dal  fatto  che  una  parte  considerevole  della 
popolazione  può  avere  anticorpi  specifici  per  un  virus 
senza  presentare  nell'anamnesi  la  malattia  relativa.  Oc- 
corre tuttavia  tenere  presente  che  queste  infezioni  subcli- 
niche sono  molto  importanti  dal  punto  di  vista  epidemio- 
logico perché  costituiscono  la  principale  fonte  di  diffusio- 
ne del  virus  neH’ambientc  e nella  popolazione,  dato  che 
soggetti  infetti,  ma  in  buone  condizioni  di  salute  e pie- 
namente capaci  di  vita  di  relazione,  costituiscono  veicoli 
di  diffusione  molto  più  efficaci  di  pazienti  gravi  c incapaci 
di  muoversi. 

Talvolta  le  infezioni  acute,  cliniche  o subcliniche,  non 
si  concludono  con  la  completa  eliminazione  del  virus,  che 
può  rimanere  nell'organismo  in  uno  stato  di  latenza.  È, 
ad  es.,  il  caso  degli  herpesvirus  che,  una  volta  stabilitisi 
in  un  soggetto,  possono  andare  incontro  a periodiche 
riacccnsioni  (recidive)  che  si  accompagnano  a manifesta- 
zioni cliniche  lievi  (o  addirittura  assenti),  ma  che  assicu- 
rano comunque  una  prolungata  diffusione  di  virus  nel- 
l'ambiente. 

La  patogenesi  delle  malattie  virali  comprende  3 eventi 
fondamentali:  1)  l'ingresso  del  virus  nell’ospite;  2)  i mec- 
canismi di  diffusione  dalla  sede  di  impianto;  3)  la  disse- 
minazione agli  organi  bersaglio. 

La  penetrazione  può  avvenire  per  3 vie  principali,  e 
cioè  le  mucose,  la  cute,  i tessuti  sottocutanei;  a queste  si 
potrebbero  aggiungere  la  trasmissione  per  via  placentare 
nelle  infezioni  intrauterine  c quella  attraverso  il  latte  o le 
cellule  germinali. 

L’ingresso  attraverso  le  mucose  interessa  prevalente- 
mente quelle  degli  apparati  respiratorio  superiore  e dige- 
rente; più  limitatamente  possono  partecipare  anche  le 
mucose  oculari  e genitourinarie.  L'ingresso  attraverso  le 
mucose  rappresenta  certamente  la  via  di  penetrazione  più 
diffusa  e interessa  le  più  comuni  malattie  virali  dell'uo- 
mo. I primi  eventi  sono  pressoché  indifferenziati  e sono 
rappresentati  da  una  iniziale  replicazione  del  virus  nella 
sede  di  impianto,  cui  possono  seguire  l'arresto  dell'infe- 
zione per  l'intervento  di  fenomeni  reattivi  particolarmen- 
te efficaci,  la  diffusione  dell'infezione  nella  stessa  sede  di 


impianto  (ad  es.,  le  cavità  nasali  per  i virus  del  raffreddo- 
re), la  diffusione  per  contiguità  a sedi  più  profonde  (ad 
cs..  il  tratto  respiratorio  inferiore  per  i virus  influenzali)  c 
infine  la  diffusione  a distanza  attraverso  il  circolo  linfati- 
co ed  ematico  (figg.  7 e 8). 

La  trasmissione  per  via  cutanea  presuppone  una  solu- 
zione di  continuo  dello  strato  corneo  c interessa  in  via 
primaria  stilo  pochi  virus,  come  quelli  delle  verruche  e 
del  mollusco  contagioso;  è stato  però  documentato  che 
quella  cutanea  può  costituire  un'occasionale  via  di  ingres- 
so per  numerosi  virus,  quali,  ad  es..  quello  vaccinico, 
quello  rabbico,  quello  erpetico,  quello  epalitico  B,  etc. 

La  trasmissione  attraverso  i tessuti  sottocutanei  interessa 
le  infezioni  trasmesse  da  artropodi  (ad  cs..  quelle  da  to- 
gavirus  e da  bunia virus)  o da  mammiferi  (ad  es.,  la  rab- 
bia). 

La  trasmissione  per  via  placentare  si  verifica  probabil- 
mente con  numerosi  virus,  anche  se  i casi  veramente 
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documentati  di  danno  fetale  si  limitano  al  virus  citomega- 
lico  e a quello  della  rosolia:  esistono  dati  sufficienti  a far 
ritenere  che  anche  1*HIV  venga  trasmesso  per  questa  via 
nei  casi  di  sindrome  di  immunodeficienza  acquisita  infan- 
tile. 

La  trasmissione  attraverso  il  latte  o le  cellule  germinali . 
accertata  per  molti  retrovirus  murini,  non  è stata  con  si- 
curezza provata  nell’uomo,  anche  se  esistono  tutti  i pre- 
supposti teorici  perché  ciò  si  verifichi  nel  caso  dei  retrovi- 
rus linfotropi  umani,  che  sono  stati  dimostrati  nelle  cellu- 
le linfoidi  presenti  nel  latte. 

Nella  grande  maggioranza  delle  infezioni  virali,  all'in- 
gresso del  virus  nell’ organismo  segue  la  moltiplicazione 
nella  zona  di  impianto,  che  può  esaurirsi  localmente, 
estendersi  al  resto  dell'organo,  o diffondersi  ad  altri  or- 
gani distanti.  La  prima  eventualità,  piuttosto  comune  a 
giudicare  dal  numero  di  infezioni  subclinichc.  dipende 
verosimilmente  dall’entità  dei  processi  reattivi  aspccifìci 
dell’organismo. 

L'estensione  dell’infezione  al  resto  dell’organo  può 
avvenire  per  contiguità,  per  trasporto  attraverso  i fluidi 
extracellulari  c per  trasporto  attraverso  cellule  migranti. 
La  diffusione  per  contiguità,  spesso  favorita  dalla  capaci- 
tà del  virus  di  fondere  le  membrane  cellulari,  e quindi  di 
passare  da  cellula  a cellula  senza  dover  attraversare  l'am- 
biente extraccllularc,  rappresenta  probabilmente  il  prin- 
cipale meccanismo  di  diffusione  nelle  infezioni  a limitata 
distribuzione  topografica,  come,  ad  es..  le  congiuntiviti  e 
il  raffreddore.  In  altri  casi  la  diffusione  per  contiguità 
viene  coadiuvata  dal  trasporto  attraverso  il  flusso  dei  li- 
quidi organici.  In  alcuni  casi,  però,  questi  possono  conte- 
nere inibitori  capaci  di  legarsi  al  virus  e impedirne  l'infet- 
tività.  Ad  es.,  l’ac.  ncuraminico  presente  nel  muco  può 
bloccare  i recettori  degli  ortomixovirus  e dei  paramixovi- 
rus;  molti  di  questi  possiedono  però  un  enzima,  la  neu- 
raminidasi  (v.).  capace  di  scindere  il  legame,  consentendo 
così  al  virione  di  staccarsi  e riprendere  la  migrazione  fino 
all’incontro  con  una  cellula  in  cui  iniziare  un'infezione 
produttiva.  Al  trasporto  del  virus  a distanza  possono  con- 
correre anche  alcuni  tipi  di  cellule  migranti,  come,  ad  es.» 
i macrofagi,  all’interno  dei  quali  molti  virus  possono  so- 
pravvivere o addirittura  replicarsi  (fig.  8). 

Alla  diffusione  a organi  distanti  può  seguire  la  replica- 
zione nella  sede  di  impianto  utilizzando  il  circolo  emati- 


co. In  questi  casi  il  virus  viene  drenato  dai  linfatici  affe- 
renti nei  linfonodi  e attraverso  quelli  efferenti  raggiunge 
il  circolo  ematico.  Questa  prima  viremia  è di  solito  breve 
e limitata,  ma  consente  l’infezione  di  organi  distanti,  par- 
ticolarmente quelli  linforeticolari.  nei  quali  vengono  pro- 
dotte notevoli  quantità  di  virus  che.  riversandosi  diret- 
tamente in  circolo,  provocano  una  più  prolungata  e mas- 
siccia viremia  mettendo  il  virus  in  contatto  con  tutti  gli 
organi  e con  gli  endoteli  che  costituiscono  le  barriere 
fisiologiche,  come  quelle  cmatocnccfalica.  cmatopolmo- 
nare,  etc.  Altre  volte,  anziché  per  via  ematica,  il  virus 
può  diffondersi  attraverso  i nervi  periferici,  come  avvie- 
ne. ad  es..  nella  rabbia  e ne\V herpes  simplex  e zoster.  Di 
solito  anche  la  fase  di  disseminazione  per  via  ematica  è 
asintomatica  e i segni  clinici  della  malattia  iniziano  con  la 
replicazione  del  virus  negli  organi  bersaglio  (ad  es..  il 
fegato  per  i virus  epatitici,  il  S.N.C.  per  i virus  poliomie- 
litici, le  parotidi  per  il  virus  parotitico.  etc.). 

Anche  in  queste  sedi  la  replicazione  virale  può  essere 
ostacolata  dai  meccanismi  difensivi  aspecifici  e,  trattando- 
si di  una  fase  avanzata  dell’infezione,  anche  da  quelli 
specifici  (v.  sotto).  Per  questo  motivo  i sintomi  clinici 
possono  essere  tenui  e sfumati  e la  localizzazione  del  vi- 
rus nell'organo  può  essere  rivelata  solo  da  dati  di  labora- 
torio o strumentali,  oppure  mediante  l'isolamento  virale 
da  fluidi  organici  o prelievi  bioptici. 

Meccanismi  difensivi 

Come  abbiamo  già  accennato,  la  diffusione  del  virus  è 
ostacolata  dai  meccanismi  difensivi  dell'ospite,  che  pos- 
sono essere  aspecifici  o specifici  (immunitari:  v.  sotto, 
col.  2097)  e sono  schematizzati  nella  fig.  9. 

Nei  soggetti  che  vengono  per  la  prima  volta  a contatto 
con  un  dato  virus,  e che  quindi  non  dispongono  di  difese 
immunitarie  specifiche,  gli  unici  meccanismi  capaci  di 
controllare  il  diffondersi  dell'infezione  al  suo  inizio  sono 
quelli  aspecifici.  Questi  comprendono  fattori  preesistenti 
all'infezione  e reazioni  dell'ospite  indotte  dall'infezione. 
Al  primo  tipo  appartengono  le  barriere  anatomiche,  la 
presenza  di  inibitori  virali  e la  fagocitosi;  le  reazioni  del 
secondo  tipo  sono  rappresentate  principalmente  dalla  feb- 
bre, dall’infiammazione  e dai  fenomeni  di  interferenza. 

Le  barriere  anatomiche  sono  costituite  dalla  cute,  dalle 


Fig  9.  Meccanismi  difensivi  an- 
tivirali. La  moltiplicazione  virale 
è rappresentata  nelle  fasi  A-D 
Le  difese  cxtraccllulari  com- 
prendono gli  anticorpi  (3)  e.  in 
misura  minore,  i macrofagi  fa- 
gocitanti (4),  che  possono  lega- 
re il  virus  e inattivarlo.  Le  difese 
intracellulari  contro  il  virus  in 
replicazione  includono  la  citolisi 
delle  cellule  virus-infette  con 
antigcni  virali  sulla  membrana, 
da  parte  di  linfociti  T sensibiliz- 
zati (2|  direttamente  o tramite  i 
mediatori  rilasciati  dai  linfociti: 
anticorpi  -f  macrofagi  ( 1 A >; 
anticorpi  + complemento  (IBI. 
anticorpi  + linfociti  T (IC); 
anticerpi  +■  altri  leucociti  effet- 
tori (non  mostrato),  Ulteriori 
blocchi  della  replicazione  virale 
all'interno  della  cellula  sono  il 
sistema  interferone  (5A-5F1, 
acidità  locale,  ipossia  locale  (b), 
e virus  interferenti  (non  mostra- 
to). (Da  Haron  S.  et  al..  /W7, 
modificala  e mine  fonala ). 
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mucose  e dagli  endoteli  vasai i.  Per  quanto  riguarda  la 
cute,  lo  strato  corneo  dell'epidermide,  costituito  da  cellu- 
le morte,  rappresenta,  tinche  integro,  un  ostacolo  insupe- 
rabile per  i virus;  può  essere  però  superato  dal  morso  di 
animali,  da  punture  di  inselli  o da  piccoli  traumi.  Anche 
le  mucose  sembrerebbero  offrire  un  valido  ostacolo  alla 
penetrazione  del  virus,  principalmente  per  la  presenza  di 
molecole  muco-  o lipoprotcichc  che.  legandosi  al  virus, 
ne  neutralizzano  temporaneamente  o stabilmente  l’infet- 
ti vii  à.  È probabile  che  la  presenza  di  questi  inibitori  con- 
dizioni entro  certi  limiti  lo  spettro  d'ospite  (o  d’organo) 
di  alcuni  virus  c influisca  sul  numero  minimo  di  particelle 
virali  necessarie  per  iniziare  l'infezione.  Si  tratta  tuttavia 
di  difese  non  assolute,  dato  che  la  maggior  parte  dei  vi- 
rus penetra  proprio  attraverso  le  mucose.  All'interno  del- 
l'organismo la  diffusione  dei  virus  c limitata  dalle  cellule 
cndotcliali  che  separano  il  sangue  dai  tessuti,  scarsamen- 
te penetrabili  da  parte  dei  virus,  a meno  che  questi  non 
riescano  a moltiplicarsi  in  queste  cellule  o a superarle 
quando  si  trovino  all'interno  di  macrofagi  o monociti.  Gli 
inibitori  aspccifici  della  moltiplicazione  virale  si  trovano 
nei  tessuti  e nei  liquidi  organici;  si  tratta  di  polisaccaridi, 
lipidi,  proteine  semplici  o coniugate  che  hanno  un'azione 
antivirale,  per  lo  più  a spettro  limitato,  anche  se  sono 
stati  descritti  inibitori  ad  ampio  spettro.  In  alcuni  casi  la 
struttura  è simile  a quella  dei  recettori  cellulari  per  il  vi- 
rus con  i quali  competono,  impedendo  a esso  l’adsorbi- 
mento e la  penetrazione  nelle  cellule.  È pertanto  possibi- 
le che  questi  fattori  svolgano  una  parte  importante  nel 
prevenire  le  infezioni  o nel  confinarle  in  un  determinato 
distretto,  ma  non  risultano  altrettanto  efficaci  come  mec- 
canismi di  guarigione  dalle  infezioni  in  atto. 

L’efficacia  della  fagocitosi  è scarsamente  documentata, 
ma  sembra  che  questo  sistema  rappresenti  per  le  infezio- 
ni virali  un  meccanismo  difensivo  molto  meno  efficiente 
che  non  per  le  infezioni  batteriche.  F.sistono  casi  in  cui  i 
virus,  specialmente  quelli  più  grandi,  possono  essere  in- 
globati e digeriti  dai  fagociti,  ma  si  trovano  anche  situa- 
zioni in  cui  i virus  inglobati  non  vengono  digeriti  (utiliz- 
zando così  il  fagocita  come  mezzo  di  trasporto  a distanza) 
o vi  si  moltiplicano  attivamente.  È comunque  probabile 
che  queste  cellule  possano  svolgere  un’azione  antivirale 
inglobando  le  cellule  infette  o alterando  le  condizioni 
chimicofisiche  dell’ambiente,  come  avviene,  ad  es.,  negli 
stati  infiammatori. 

I linfociti  NK  ( Naturai  Killer ) sono  una  popolazione 
cellulare  capace  di  esercitare  un’attività  litica  « naturale», 
cioè  senza  che  sia  necessaria  una  previa  sensibilizzazione 
antigenica.  La  loro  azione  può  essere  potenziata  in  pre- 
senza di  interferone  (v.  sotto);  sulla  loro  efficacia  in  con- 
dizioni naturali  non  esistono  ancora  dimostrazioni  con- 
vincenti, ma  è indubbio  che  la  distruzione  di  cellule  in- 
fette prima  che  queste  abbiano  potuto  liberare  virioni 
maturi  può  costituire,  specialmente  in  circolo,  un  valido 
meccanismo  per  limitare  la  diffusione  del  virus. 

Tra  i meccanismi  difensivi  attivati  dall'infezione  i prin- 
cipali sono  la  reazione  febbrile,  l‘infiammazione  e l'atti- 
vazione di  uno  stato  di  interferenza.  La  replicazione  vira- 
le c fortemente  influenzata  dalla  temperatura,  tanto  che 
un  aumento  di  questa,  anche  modesto,  può  far  diminuire 
drasticamente  la  resa  di  molti  virus.  Ouesto  fenomeno  è 
stato  osservato  in  numerose  infezioni  sperimentali  o na- 
turali. Infatti,  l’induzione  di  uno  stato  febbrile  in  topi 
infettati  con  virus  ne  riduce  la  mortalità,  che  viene  invece 
aumentata  da  un  abbassamento  artificiale  della  tempera- 
tura. Numerose  osservazioni  fanno  pensare  che  lo  stesso 
fenomeno  possa  verificarsi  anche  nelle  infezioni  virali  del- 
l'uomo. 


È quindi  verosimile  che  i fenomeni  febbrili  che  si  asso- 
ciano alle  infezioni  virali  possano  rappresentare  un  mec- 
canismo difensivo  di  grande  efficacia,  superabile  soltanto 
da  mutanti  virali  termoresistenti. 

Il  processo  infiammatorio,  che  viene  indotto  nei  tessuti 
infetti  dai  prodotti  delle  cellule  distrutte  dal  virus  c che 
viene  incrementato  da  citochinc  liberate  nell'area,  è in 
grado  di  generare  vari  meccanismi  antivirali.  Ad  es..  la 
iperemia  passiva  provoca  una  riduzione  dell'afflusso  ema- 
tico e della  tensione  di  ossigeno  che.  a sua  volta,  fa  ab- 
bassare la  produzione  di  ATP,  e quindi  di  energia  a di- 
sposizione per  le  sintesi  virali,  c fa  aumentare  la  glicolisi 
anaerobica.  Questa,  non  soltanto  è meno  efficiente  di 
quella  aerobica,  ma  favorisce  l’accumulo  di  COi  c di  aci- 
di organici  che  possono  far  abbassare  il  pH  nei  tessuti 
fino  a livelli  incompatibili  con  la  moltiplicazione  della 
maggior  parte  dei  virus.  £ quindi  evidente  che  la  reazio- 
ne infiammatoria  indotta  dall'infezione  virale  c capace  di 
attivare  alterazioni  metaboliche  c fisicochimiche  che. 
agendo  singolarmente  o in  maniera  sinergica,  possono 
costituire  un'efficace  barriera  alla  moltiplicazione  virale. 

Un  altro  meccanismo  molto  efficace  di  contenimento  è 
quello  dell’interferenza  virale,  che  descriviamo  in  un  ca- 
pitolo a sé  stante. 

Interferenza  vinile 

Quando  si  infetta  un  animale  o una  coltura  di  tessuto  con 
due  diversi  virus,  imparentati  o no,  si  possono  avere  dif- 
ferenti risultati,  dipendenti  dalla  natura  dei  virus,  dalle 
dosi  reciproche  c dall'intervallo  di  tempo  intercorso  tra 
l’inoculazione  dei  due  virus;  essi  si  possono  moltiplicare 
indipendentemente  l’uno  dall'altro,  oppure  possono  in- 
fluenzarsi in  modo  che  la  moltiplicazione  di  uno  dei  due 
risulti  ridotta  o soppressa.  In  quest'ultimo  caso  si  verifica 
il  fenomeno  dell'interferenza . che  consiste,  appunto,  nel- 
l'inibizione della  crescita  di  un  virus  in  cellule  infettate  da 
un  altro  virus.  Il  primo  virus  inoculato  viene  chiamato 
virus  interferente , il  secondo  virus  cimentante. 

Questo  fenomeno  è stato  evidenziato  sia  in  colture  di 
cellule  vegetali  o animali,  sia  in  vivo.  Esso  può  avvenire 
tra  virus  omologhi  o eterologhi  e può  avere  diversi  mec- 
canismi. Ad  cs.,  un  virus,  quando  penetra  nella  cellula 
per  iniziare  il  ciclo  di  replicazione,  si  adsorbe  su  recettori 
specifici  della  cellula  ospite  e,  in  qualche  caso,  gli  stessi 
recettori  possono  non  essere  disponibili  per  un  secondo 
virus  superinfet tante.  Ciò  avviene  prevalentemente  nelle 
infezioni  virali  causate  da  due  virus  omologhi  tra  i quali 
si  stabilisce  una  competizione  per  gli  stessi  recettori, 
oppure  in  quelle  da  virus  eterologhi  in  cui  l'adsorbimento 
di  uno  dei  virus  causi  la  distruzione  o il  rimaneggiamento 
dei  recettori  specifici  per  l’altro.  Evidentemente  questo 
tipo  di  interferenza  avviene  soltanto  nel  caso  in  cui  i due 
virus  infettanti  non  solo  usino  gli  stessi  recettori,  ma  in- 
fettino a una  molteplicità  talmente  elevata  da  impegnarne 
la  maggior  parte,  evento,  questo,  che  è facilmente  pro- 
ducibile in  laboratorio,  ma  che  ha  scarse  probabilità  di 
verificarsi  in  condizioni  naturali. 

Un  fenomeno  analogo  di  interferenza  si  può  verificare 
anche  aH'intcmo  della  cellula  nelle  fasi  di  penetrazione  o 
nelle  fasi  più  avanzate  della  replicazione:  in  ogni  caso, 
cioè,  in  cui  ci  sia  competizione  per  siti  cellulari  o precur- 
sori cruciali  per  la  replicazione  del  virus  superinfcttantc. 

Un  altro  fenomeno  di  interferenza  è quello  che  avviene 
a causa  della  presenza  di  particelle  difettive  in  una  so- 
spensione virale.  È questo  il  caso  dell  autointerferenza , in 
cui  alcuni  virus  difettivi  si  replicano  in  maniera  incomple- 
ta, ma  più  rapidamente  del  tipo  selvaggio,  competendo 
con  esso  per  gli  apparati  metabolici  cellulari;  ne  consegue 
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TAB.  II.  IL  SISTEMA  INTERFERONE 


Tipo 

Alfa 

Bela 

Gamma 

Sottotipi 

> 14 

2 

I ' 

Cellule  di  origine 

Leucociti  (macrofagi,  cellule 
nuli) 

Fibroblasti.  cellule  epiteliali  1 

Linfociti  T attivati 

Induttore 

Virus,  batteri,  cellule  estra- 
nee . autogeni  per  i linfoci- 
ti B 

Virus,  polinucleolidi 

Antigeni  estranei,  autogeni 
per  i linfociti  T.  calrio- 
ionofori 

Meccanismo  di  induzione 

Contatto  tra  membrane 
esterne 

RNA  (virale)  intracellulare 

Ossidazione  del  galattoso. 
flusso  di  Ca24  attivalo 

Stabilità  a pii  arido 

+ 

+ 

— 

Peso  molecolare 

- 20-25.000 

- 20-25.000 

- 50.000 

Struttura 

Proteina,  monomcro 

Glicoproteina,  monomcro 

Glicoproteina,  dimero 

Diffusibilità  ncll  orgamsmo 

+ 

- 

- 

Azione  antivirale 

+ + ♦ + 

+ + + + 

+ + 

Azione  celluiomodulante 

+ ± 

++ 

+++  + 

che.  nel  corso  di  passaggi  seriali  ad  alta  molteplicità,  si 
potrà  osservare  un  progressivo  impoverimento  del  virus 
selvaggio  a vantaggio  del  virus  difettivo. 

Tra  virus  eterologhi,  in  assenza,  quindi,  di  competizio- 
ne a livello  di  recettori  o di  siti  cellulari  citoplasmatici, 
può  avvenire  un  altro  tipo  di  interferenza.  Quest’ultimo 
fenomeno  è imputabile  a diversi  meccanismi.  In  un  caso 
sembra  sia  coinvolta  la  RNA-polimcrasi  virale  del  virus 
interferente,  che  ostacola  la  trascrizione  del  genoma  del 
virus  cimentante  formando  complessi  inattivi  e quindi 
causando  una  sorta  di  ciclo  replicativo  abortivo. 


importante  non  wlo  per  la  sua  ampia  diffusione  nelle 
infezioni  naturali,  ma  anche  per  le  già  dimostrate  possibi- 
lità di  applicazione  terapeutica. 

Una  sostanziale  differenza  tra  interferenza  mediata  da 
interferone  e gli  altri  tipi  finora  descritti  sta  nel  fatto  che 
la  resistenza  antivirale  prodotta  dal  virus  interferente  non 
rimane  confinata  nelle  cellule  infette,  ma  può  essere  tra- 
smessa ad  altre  cellule  non  interessate  dall'infezione. 
Inoltre,  l'interferone,  a differenza  degli  altri  tipi  di  inter- 
ferenza virale,  presenta  uno  spettro  di  attività  pratica- 
mente illimitato.  Infatti  l'interferone  indotto  da  un  virus 


TAB.  III.  MECCANISMI  D'AZIONE  DEL  SISTEMA  INTERFERONE 


Meccanismi 

Azione 

Effetti 

Effetti 

biochimici  attivati 

sulla  cellula 

antivirali 

ccllulomodnlanti 

Proteinchinasi 

Fosforilazionc  dclTcIF-2 
Fosforilazionc  degli  istoni 

Inibizione  dell'inizio  della 
sintesi  proteica 

Rallentamento  del  ciclo  cel- 
lulare, effetto  anticrescita 

Oligo  (A)  uni  nasi 

Attivazione  della  RNAasi  F 
Alterata  metilazionc  degli 
mRNA 

Degradazione  degli  RNA 
virali 

Fosfodiesterasi 

Degradazione  dei  iRNA 

Inibizione  dell'allungamento 
della  pruteina  nascente 

Glkosiltrans f erosi 

Ridotta  glieosi lazione  delle 
proteine 

Ridotta  infettività  del  virus 

Modifiche  funzionali  di  al- 
cune proteine 

Modifiche  della  membrana  cellulare  , 

Alterata  maturazione  del 
virus,  riduzione  o blocco 
del  rilascio  di  virus 

Modifiche  delle  interazioni 
di  membrana  (legame, 
trasporto,  ctc.). 

Un  altro  caso  è dato  dalla  possibilità  che  l'inibizione 
della  traduzione  dei  messaggeri  cellulari  da  parte  del  vi- 
rus interferente  interessi  anche  i messaggeri  del  virus 
cimentante.  Non  è noto  se  i fenomeni  sopra  descritti  ab- 
biano un  ruolo  fisiologico,  oppure  siano  soltanto  un  arti- 
fizio sperimentale  osservalo  nei  laboratori  di  ricerca. 

Un  altro  esempio  di  interferenza,  che  invece  ha  un  in- 
dubbio valore  fisiologico,  c rappresentato  dall’attivazione 
del  sistema  interferone  (tabi).  II.  Ili,  IV),  particolarmente 
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TAB.  IV.  SPETTRO  D’AZIONE  DEGLI  INTERFERONI 


Azione  antivirale 

Azione  immunoregolatrice 

Azione  antitumorale 

Azione  citostatica 

Azione  similormonale 

Regolazione  del  differenziamento  cellulare 
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è in  grado  di  instaurare  uno  stato  di  resistenza  antivirale 
verso  molti  altri  virus  superinfettanti  che  siano  o no  in 
relazione  con  il  primo. 

L’interferone  (per  la  cui  trattazione  si  rimanda  alla 
voce  interferone)  è largamente  c uniformemente  distri- 
buito nel  mondo  animale  e vegetale,  il  che,  da  un  lato, 
ne  testimonia  un  indubbio  valore  fisiologico,  dall'altro 
suggerisce  che  esso  faccia  parte  di  quel  ristretto  gruppo 
di  attività  biologiche  comuni  a tutti  gli  organismi  viventi 
che  ha  resistito  alle  varie  e ripetute  pressioni  selettive. 

L’importanza  dell’interferone  nei  meccanismi  di  difesa 
è chiaramente  dimostrata  da  un  certo  numero  di  osserva- 
zioni sperimentali  c cliniche:  in  molte  infezioni  virali  c’è 
una  diretta  correlazione  tra  produzione  di  interferone  e 
guarigione;  solitamente  l'inibizione  della  produzione  c 
dell’azione  di  interferone  aggrava  l'infezione;  general- 
mente il  trattamento  con  interferone  prima  dell’infezione 
ne  previene  la  diffusione.  Inoltre,  l'interferone  è indub- 
biamente uno  dei  più  precoci  sistemi  immunitari  messi  in 
atto  dall'organismo  e diventa  pienamente  operativo  in 
brevissimo  tempo. 

MECCANISMI  IMMUNITARI  SPECIFICI 
I meccanismi  difensivi  specifici  che  influenzano  il  decorso 
delle  infezioni  virali  sono  principalmente  mediati  dai  lin- 
fociti T,  mentre  la  funzione  svolta  dagli  anticorpi  è mar- 
ginale, dato  che  vengono  prodotti  tardivamente  e spesso 
a guarigione  già  avvenuta. 

Gli  anticorpi  risultano  scarsamente  efficaci,  direttamen- 
te, anche  nelle  infezioni  croniche,  ove  sono  in  genere 
presenti  ad  alto  titolo.  Ciò  è dovuto  soprattutto  al  fatto 
che  essi  non  possono  penetrare  nelle  cellule  infette,  al- 
l’interno delle  quali  il  virus  si  replica  e si  diffonde  a di- 
stanza attraverso  il  circolo.  È stato  tuttavia  recentemente 
dimostrato  che  gli  anticorpi  possono  guidare  l’attività  ci- 
tolitica  di  vari  tipi  di  leucociti  legandosi  sulla  loro  mem- 
brana cellulare.  La  cellula  che  ha  adsorbito  gli  anticorpi 
verrà  quindi  guidata  da  essi  nel  riconoscimento  e nella 
lisi  delle  cellule  infette.  Non  è però  ancora  chiara  l’im- 
portanza di  questo  meccanismo  di  cooperazione  chiamato 
ADCC  ( Antibody  De  pende nt  Cellulite  Cytotoxicity) . 

Sicuramente  efficace  è invece  l’azione  dei  linfociti  T 
citotossici,  capaci  di  riconoscere  specificamente  l’antigene 
virale  sulla  membrana  delle  cellule  infette  e di  Usarle  con 
un  meccanismo  simile  a quello  già  descritto  per  le  cellule 
NK.  Per  poter  svolgere  l’azione  citotossica,  il  linfocita 
deve  riconoscere  sulla  cellula  bersaglio  non  solo  l'antige- 
ne  virale,  ma  anche  i determinanti  degli  antigeni  di  isto- 
compatibilità  di  classe  I (fenomeno  della  restrizione)  c 
ciò  limita  l’azione  solo  alle  cellule  infette  dello  stesso  in- 
dividuo che  ha  fornito  i linfociti. 


I linfociti  citotossici  vengono  prodotti  già  dopo  3-5 
giorni  dall’infezione,  quindi  in  tempo  utile  per  partecipa- 
re al  processo  di  guarigione.  L'azione  antivirale  dei  linfo- 
citi T specificamente  sensibilizzati  può  svolgersi  anche 
indirettamente  attraverso  la  produzione  di  linfochine.  tra 
cui  l’interferone  gamma,  che,  oltre  a possedere  talvolta 
un'azione  antivirale  propria,  sono  in  grado  di  esaltare  la 
ritotossirità  di  altre  cellule  (effetto  LAK:  Lymphokine 
Activated  Killing). 

CONTROLLO  DELLE  INFEZIONI  VIRALI  (PROFI- 
LASSI. IMMUNIZZAZIONE  E TERAPIA) 

Le  infezioni  virali  possono  essere  prevenute,  o mitigate, 
mediante  i metodi  classici  dell'isolamento  e della  bonifi- 
ca, dcllimmunoprofìlassi  e della  che miopro filassi. 

Lsolamento  e bonifica 

Per  l’isolamento  nel  caso  di  infezioni  virali,  rinviamo  alla 
voce  isolamento  (Vili,  531). 

La  bonifica,  quando  applicabile,  è un  metodo  molto 
efficace:  ad  es.,  per  i virus  a trasmissione  orofecale  è suf- 
ficiente un  efficiente  sistema  di  depurazione  dei  liquami 
per  evitare  la  contaminazione  ambientale  responsabile 
della  trasmissione;  analogamente,  per  i virus  trasmessi  da 
artropodi,  l'eliminazione  del  vettore,  mediante  insetticidi 
o attraverso  la  bonifica  dei  siti  di  riproduzione,  interrom- 
pe la  catena  epidemiologica  prevenendo  l’infezione. 

Immunoprofilassi 

Per  i virus  a trasmissione  interumana  diretta,  ad  es.  per 
via  inalatoria,  la  bonifica  non  è attuabile  ed  è pertanto 
necessario  ricorrere  aH'immunizzazione.  Anche  nelle  in- 
fezioni virali  questa  può  essere  passiva  (con  somministra- 
zione di  immunoglobuline  [lab.  V))  o attiva  (mediante 
vaccini  (tab.  VI]). 

Immunoprofilassi  passiva 

Condizioni  essenziali  per  il  successo  dcU'immunoprofìla&si 
passiva  sono:  a)  che  la  preparazione  impiegata  contenga 
una  quantità  sufficiente  di  anticorpi  neutralizzanti  il  virus 
in  causa;  b ) che  venga  somministrata  prima  dell’infezione 
o comunque  prima  che  il  virus  abbia  raggiunto  gli  organi 
bersaglio;  r)  che  per  raggiungere  questi  ultimi  il  virus 
debba  stabilire  una  viremia.  Anche  quando  sussistano 
queste  condizioni  l’efficacia  dell’immunoprofilassi  passiva 
è di  breve  durata  (2-4  settimane). 

Immunoprofilassi  attiva 

L’immunizzazione  attiva  si  attua  con  vaccini  (v.);  ne  esi- 
stono di  3 tipi:  inattivati,  a subunità,  viventi  attenuati. 


TAB.  V.  PRODOTTI  DISPONIBILI  IN  COMMERCIO  PER  IMMUNIZZAZIONE  PASSIVA  E IMMUNOTERAPIA  CON- 
TRO MALATTIE  DA  VIRUS 

(da  Baron  S.  ed.,  Medicai  Microhiology,  1986,  Addison-Wcslcy.  Menlo  Park,  p.  800.  modificala) 


Prodotto 


Fonte 


Immunoglobuline  standard 

Immunoglobuline  antirabbichc 
Immunoglobuline  anti-cpatitc  R 

Immunoglobuline  anti-varicclla-zostcr  (V-Z) 


Plasma  umano  normale 


Plasma  da  donatori  immunizzati 
Plasma  da  donatori  con  alti  titoli 
anticorpali 

Plasma  da  donatori  con  alti  titoli 
anticorpali 


Modifica  o prevenzione  del  morbil- 
lo; prevenzione  dell’epatite  A; 
deficienze  di  immunoglobuline 
Immunoterapia  della  rabbia 
Dopo  esposizione  accidentale  al 
virus  dcU'epatite  B 
In  terapia  di  V-Z  nel  paziente 
immunosopprcsso 
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TAB.  VI.  VACCINI  VIRALI  DISPONIBILI  SU  VASTA 
SCALA 


Malattia 


Vaccini  vivi  Vaccini 

attenuati  inattivati 


Vaiolo 

Si 

no 

Rabbia 

no 

sì 

Febbre  gialla 

sì 

no 

Influenza 

no 

si 

Poliomielite 

sì 

sì 

Morbillo 

sì 

no 

Parotite 

si 

no 

Rosolia 

sì 

no 

Epatite  B 

- 

no 

_ 

sì 

Alcuni  prodotti  tono  disponibili  soprattutto  per  particolari  gruppi  ad 
alto  rischio:  ad  ev.  il  personale  di  laboratorio  può  avere  il  vaccino  anti- 
vatoloso 


I vaccini  inattivati  sono  costituiti  da  particelle  virali  ot- 
tenute in  coltura  e trattate  con  agenti  inattivanti  (ad  cs.. 
il  calore,  il  formolo,  o entrambi);  i vaccini  a subunità 
sono  costituiti  non  da  vinoni  interi,  ma  solo  dalle  protei- 
ne con  le  quali  il  virus  interagisce  con  le  membrane  delle 
cellule  sensibili  (recettori)  e che  possono  essere  ottenute 
per  purificazione  dai  virioni  o con  tecniche  di  clonaggio 
molecolare.  Concettualmente  questi  vaccini  si  equivalgo- 
no. venendo  per  lo  più  somministrati  per  via  parenterale 
e inducendo  la  produzione  di  anticorpi  neutralizzanti. 
L’immunità  che  essi  inducono  è di  breve  durata  (1-2 
anni),  sicché  richiedono  frequenti  richiami;  risultano  inol- 
tre più  efficaci  nelle  infezioni  con  disseminazione  viremi- 
ca  piuttosto  che  in  quelle  localizzate. 

I vaccini  viventi  attenuati  sono  costituiti  da  mutanti  vi- 
rali a diminuita  virulenza  (per  maggiore  sensibilità  alla 
temperatura,  al  pH.  all’interferone,  etc.)  che.  sommini- 
strati non  necessariamente  per  via  parenterale,  stabilisco- 
no nei  soggetti  sensibili  un’infezione  subclinica  o a sinto- 
matologia attenuata,  ma  capace  di  indurre  uno  stato 
immunitario  simile  a quello  prodotto  dall’infezione  natu- 
rale. La  protezione  conferita  è di  solito  di  lunga  durata 
(anche  per  tutta  la  vita)  e spesso  tali  vaccini  sono  in  gra- 
do di  prevenire  non  solo  la  malattia,  ma  anche  l'infezio- 
ne. Inoltre,  la  risposta  immunitaria  del  soggetto  è più 
completa,  comprendendo  le  varie  classi  di  anticorpi  e i 
meccanismi  mediati  da  cellule.  Presentano  tuttavia  due 
inconvenienti:  a)  specialmente  in  particolari  condizioni 
epidemiologiche  possono  non  attecchire  per  fenomeni  di 
interferenza  con  altri  virus  che  circolino  nella  popolazio- 
ne; b ) seppure  raramente,  possono  dar  luogo  a infezioni 
non  attenuate. 

La  scelta  di  un  tipo  di  vaccino  anziché  di  un  altro  è 
legata  a considerazioni  molto  complesse,  che  riguardano 
il  tipo  di  infezione,  la  situazione  epidemiologica,  l'orga- 
nizzazione sanitaria,  l’età  di  maggior  rischio,  etc. 

Chemioprotìlassi 

L'impiego  di  farmaci  antivirali  ha  avuto  finora  risultati 
modesti,  a eccezione  del  metisazone  (v.)  nella  chemio- 
profilassi del  vaiolo. 

Terapia 

La  terapia  delle  infezioni  virali  costituisce  un  problema  di 
difficile  soluzione  per  motivi  concettuali  e pratici.  É infat- 
ti logico  che  i virus,  parassiti  endocellulari  obbligati,  of- 
frano scarsi  bersagli  utili  a un  farmaco  che,  per  non  pos- 


sedere un’intollerabile  tossicità,  deve  necessariamente 
essere  selettivo.  Inoltre  i rari  farmaci  capaci  di  inibire  le 
biosintesi  virali  senza  interferire  con  quelle  cellulari  agi- 
scono su  vie  metaboliche  codificate  dal  genoma  virale 
che.  per  definizione,  impegnano  una  parte  limitata,  per- 
tanto facilmente  modificabile  per  mutazione,  del  patri- 
monio genetico. 

Infatti  i farmaci  molto  selettivi  inducono  rapidamente 
la  selezione  di  mutanti  virali  resistenti.  Le  difficoltà  prati- 
che sono  rappresentate  dal  fatto  che,  in  moltissime  infe- 
zioni virali,  la  diagnosi,  anche  solamente  clinica,  viene  in 
genere  posta  quando  la  replicazione  virale  ha  già  raggiun- 
to i valori  massimi  o è addirittura  in  declino,  spesso  per 
effetto  dei  meccanismi  difensivi  aspecifici  dell’organismo. 
È ovvio  che,  in  questa  fase,  l’impiego  di  un  chemiotera- 
pico ha  scarsissime  possibilità  di  successo. 

Un  aspetto  particolare  è presentato  dalle  infezioni  vira- 
li a lungo  decorso,  nelle  quali  il  virus  continua  a replicar- 
si a lungo,  spesso  in  sedi  privilegiate.  A prima  vista  que- 
ste infezioni  sembrano  offrire  maggiori  possibilità  di  te- 
rapia, ma  si  comprende  facilmente  come  l'uso  protratto 
di  un  farmaco  selettivo  esalti,  a volte  fino  a livelli  inac- 
cettabili. il  rischio  di  selezionare  mutanti  resistenti,  men- 
tre un  farmaco  parzialmente  selettivo,  diretto,  cioè,  an- 
che verso  bersagli  cellulari,  possa  determinare  gravi  effet- 
ti tossici  o di  intolleranza  locali  c sistemici. 

Prospettive  apparentemente  più  favorevoli  vengono  of- 
ferte dagli  inibitori  biologici  naturali,  e cioè  da  quei 
prodotti  del  nostro  organismo  che,  preesistenti  all’infe- 
zione virale  o indotti  da  essa,  svolgono  naturalmente 
una  funzione  difensiva  contro  le  infezioni  virali.  Il  loro 
uso  pone  particolari  problemi  farmacologici.  Essi,  infatti, 
in  linea  di  massima,  vengono  prodotti  dall'organismo 
per  un  impiego  in  loco , cioè  nella  sede  stessa  dell’infe- 
zione virale,  c la  generalizzazione  viene  spesso  evitata 
dall'organismo  stesso  sia  attraverso  una  scarsa  diffusibili- 
tà del  fattore,  sia  mediante  un’accelerata  eliminazione 
attraverso  gli  emuntori  o per  altra  via.  Ne  sono  un  vali- 
do esempio  gli  interferoni  che,  ormai  producibili  in 
grande  quantità  e allo  stato  di  purezza,  non  hanno  an- 
cora un  impiego  terapeutico  generalizzato  per  la  nostra 
incapacità  di  controllarne  la  farmacodinamica  e la  far- 
macoci nerica.  Non  è da  escludere  che,  in  futuro,  la  stra- 
tegia vincente  risulterà  quella  di  associare  farmaci  selet- 
tivi, capaci  di  inibire  la  replicazione  virale  in  assenza  di 
tossicità,  e inibitori  biologici  capaci  di  bloccare  l’emer- 
genza di  mutanti  farmacorcsistenti. 

V.  anche:  antivirali  (II.  413);  iododesossiuridina 
(VII,  2459);  immunoc.lobli.ine  (VII,  1599);  interferone 
(VII,  2109);  metisazone  (IX,  1071);  zidovudina. 

CENNI  SUI  RAPPORTI  TRA  VIRUS  E TUMORI 

Introduzione 

Numerosi  viius  a DNA  e a RNA  hanno  la  capacità  di 
provocare  tumori,  sono,  cioè,  virus  oncogeni.  Questi  vi- 
rus causano  la  trasformazione  della  cellula  infettata  a 
seguito  dell'inserzione  di  una  parte  o di  tutto  il  proprio 
genoma  nel  genoma  della  cellula  ospite.  L'espressione  del 
genoma  virale  conferisce  alla  cellula  trasformata  nuovi 
caratteri  genotipici  c fcnotipici,  trasmissibili  alle  cellule  di 
progenie.  I principali  sono;  alterazioni  morfologiche;  mo- 
dificazioni metaboliche  e antigeniche;  accelerato  e incon- 
trollato ritmo  di  crescita,  con  perdita,  per  le  cellule  dei 
tessuti  solidi,  del  fenomeno  dell'* inibizione  da  contatto»* 
che  arresta  la  crescita  delle  cellule  normali  in  condizioni 
di  affollamento,  causando,  in  vivo,  la  crescita  di  un  tu- 
more. e in  vitro  la  formazione  di  un  focus,  cioè  di  un  ag- 
gregato di  cellule  ammassate  le  une  sulle  altre;  tumorige- 
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TAB.  VII.  VIRUS  ASSOCIATI  A TUMORI  DELL'UOMO 


Poi  v orna  virus 

virus  BK  (BKV) 

virus  JC  (ÌCV) 

SV40 

Paptllomavtrus 

vari  tipi  (HPV-5,  8.  16.  18.  33) 

Herpesvirus 

herpes  simplex  tipo  2 (HSV-2);  virus  di 

Épsicin-Barr  (EBV) 

Hepadnavirus 

virus  dell’epatite  B (HBV) 

Retrovirus 

virus  della  leucemia  a cellule  T (HTLV-1) 

nicità,  cioè  capacità  delle  cellule  trasformate  di  indurre 
formazione  di  tumori  quando  sono  impiantate  in  un  ospi- 
te appropriato.  In  alcuni  casi  (comunemente  per  i retro- 
virus)  la  trasformazione  cellulare  è accompagnata  da  pro- 
duzione di  particelle  virali  facilmente  identificabili,  men- 
tre in  altri  casi  (ad  es.,  i virus  oncogeni  a DNA)  il  virus 
che  ha  causato  la  trasformazione  non  è più  presente  sotto 
forma  di  vinoni,  e a volte  non  sono  espressi  più  nella  cel- 
lula nemmeno  gli  antigeni  virali.  Le  cellule  trasformate 
acquistano,  in  genere,  caratteristiche  antigeniche  nuove, 
che,  se  riconosciute  dai  meccanismi  immunitari  dell'ospi- 
te, possono  indurre  la  distruzione  delle  stesse  cellule. 

I primi  virus  oncogeni  furono  scoperti  all'inizio  del 
secolo:  Ellcrman  c Bang  (1908)  e Rous  (1911)  scopriro- 
no, rispettivamente,  che  nel  pollo  sia  l'eritroblastosi  avia- 
ria sia  un  sarcoma  apparentemente  spontanei  potevano 
essere  trasmessi  ad  altri  polli  mediante  plasma  o estratti 
di  tessuto  filtrati  su  membrane  capaci  di  trattenere  i bat- 
teri. Successivamente,  Shope  (1932)  scoprì  l'ctiologia 
virale  di  fibromi  e papillomi  del  coniglio,  e Lucké  (1934) 
dell'adenocarcinoma  renale  della  rana.  A partire  dai  pri- 
mi anni  '50.  nel  giro  di  pochissimo  tempo  vennero  isolati 
e caratterizzati  numerosi  virus  leucemogcni  del  topo,  che 
presero  nome  dai  loro  scopritori  (Gross,  Friend.  Molo- 
ney,  etc.).  Tutti  questi  virus  hanno  caratteristiche  chimi- 
cofisichc  comuni,  con  genoma  a RNA,  e sono  stati  clas- 
sificati come  retrovirus.  o oncovirus,  nella  famiglia  delle 
Retroviridae.  Negli  stessi  anni  furono  scoperti  dei  virus 
oncogeni  a DNA,  quali  il  virus  del  polioma,  TSV40,  al- 
cuni adenovirus,  etc.,  che  appartengono  a famiglie  e ge- 
neri diversi.  Sono  stati  trovati  virus  oncogeni  in  moltissi- 
me specie  animali,  dagli  anfìbi  all’uomo.  Nella  tab.  VII 
sono  elencati  i virus  oncogeni  che  sono  stati  posti  in  rela- 
zione con  neoplasie  nell'uomo  (v.  anche  virus  oncogeni). 

Meccanismi  di  oncogenesi 

La  trasformazione  oncogena  è causata  da  un'alterazione 
dei  processi  di  regolazione  dell'espressione  genica  e della 
moltiplicazione  cellulare.  I virus  oncogeni  possono  inter- 
venire sulla  regolazione  genica  cellulare  in  vari  modi. 

1)  Nelle  cellule  normali  sono  stati  trovati  dei  geni,  di 
origine  cellulare,  che  codificano  per  proteine  che  svolgono 
funzioni  regolatrici  in  particolari  fasi  della  vita  della  cellula. 

Questi  geni  sono  detti  proto-oncogèni . o c-onc.  Quan- 
do determinati  retrovirus  infettano  la  cellula  e si  integra- 
no nel  suo  genoma,  la  progenie  virale  può  acquisire  nel 
proprio  genoma  (in  aggiunta  ai  propri  geni  (ad  es..  il  vi- 
rus del  sarcoma  di  Rous],  o in  sostituzione  di  parte  di 
esso  [ad  es..  tutti  i retrovirus  leucemogeni  «acuti»  c di- 
fettivi)) t'oncogène  cellulare  come  tate,  o con  qualche 
mutazione.  Una  volta  inserite  nel  genoma  virale,  queste 
sequenze  prendono  il  nome  di  v-onc,  od  oncogeni  virali. 
Nel  corso  delle  successive  replicazioni  e integrazioni  di 
questi  virus,  l’espressione  di  questo  gene  viene  regolata, 
non  dalla  cellula,  ma  da  un  virus  in  replicazione  (e  quindi 
dotato  di  forti  promotori  dell'espressione  genica).  Ne  con- 


segue che  viene  prodotta  la  proteina  codificata  dal  v-onc 
in  quantità  tale  da  indurre  la  cellula  a una  moltiplicazio- 
ne incontrollata.  Inoltre,  se  vi  è stata  anche  mutazione 
del  gene  cellulare,  il  prodotto  non  è soltanto  in  quantità 
assai  maggiore,  ma  anche  alterato.  In  molti  casi,  l'intro- 
duzione artificiale  in  una  cellula  della  proteina  codificata 
dal  v-onc  è in  grado  di  trasformarla  fenotipicamente.  Per 
i virus  oncogeni  a DNA,  gli  antigeni  T (specie  il  cosid- 
detto «T  grande»)  dei  papovavirus  e degli  adenovirus 
svolgono  funzioni  simili  ai  v-onc. 

2)  In  altri  casi,  l’azione  del  virus  non  è direttamente 
oncogena,  ma  il  virus  determina  una  lettura  esasperata 
dei  geni  c-onc,  integrandosi  in  prossimità  di  essi  e facen- 
doli sottostare  ai  propri  forti  segnali  di  promozione  del- 
l'espressione genica  (come  si  verifica  per  i cosiddetti  re- 
trovirus leucemogeni  cronici,  non  dotati  di  v-onc).  In  al- 
tri casi  ancora  il  virus  causa  una  traslocazionc  di  un  c-onc 
da  un  tratto  di  genoma  cellulare  quiescente  a un  tratto  di 
cromosoma  in  attiva  espressione  genica.  In  tutti  i casi  la 
risultante  è la  stessa:  forti  quantità  della  proteina  regola- 
trice, che  alterano  il  ritmo  di  replicazione  cellulare. 

Un  dato  estremamente  interessante  è emerso  da  studi 
su  cellule  di  Linfoma  di  fìurkitt,  tumore  umano  causato 
dal  virus  di  Epstcin-Barr.  herpesvirus  che  causa  comu- 
nemente la  mononucleosi  infettiva,  malattia  benigna.  Le 
cellule  tumorali  presentano  frequentemente  una  trasloca- 
zione di  una  parte  del  cromosoma  8,  contenente  il  c-onc 
denominato  c-myc,  su  uno  dei  tre  cromosomi  che  con- 
tengono i geni  per  le  immunoglobulinc,  che  sono  il  pro- 
dotto principale  di  questo  tipo  di  cellule  (linfociti  B).  Si 
ritiene  che  un’espressione  aumentata  del  c-myc,  nel  nuo- 
vo contesto  cromosomalc.  possa  svolgere  un  ruolo  impor- 
tante nel  processo  ncoplastico. 

I due  meccanismi  di  oncogenesi  appena  esposti  sono 
riconducibili  a uno  stesso  principio  di  «de regolazione» 
dell'espressione  genica  cellulare,  in  cui  ciò  che  determina 
l’esasperata  lettura  dell’oncogène,  sia  esso  un  promotore 
cellulare  o virale,  si  trova  sullo  stesso  filamento  di  acido 
nucleico  c sullo  stesso  cromosoma;  questo  modello  viene 
detto,  pertanto,  meccanismo  di  attivazione  in  cis . 

3)  Un  meccanismo  differente  è attivato  dai  virus  delle 
leucemie  umane  a cellule  T (HTLV)  scoperti  da  Gallo 
(1979),  c della  leucemia  bovina.  Questi  virus  non  possie- 
dono v-onc,  ma  una  particolare  sequenza  genica  che  co- 
difica per  una  proteina  detta  TAT  (Trans  Activating 
Transcription),  capace  di  attivare  a distanza  l’espressione 
di  geni  cellulari  deputati  a promuovere  la  replicazione 
cellulare.  In  questo  caso  il  meccanismo  di  attivazione  vie- 
ne detto  in  trans,  perché  il  virus  riesce  ad  attivare  geni 
che  non  si  trovano  sullo  stesso  filamento  di  DNA  in  cui 
esso  è inserito.  Inoltre,  non  necessitando  questi  virus  di 
inserzione  in  uno  specifico  sito  di  un  particolare  cromo- 
soma, essi  inducono  trasformazione  rapidamente  e con 
alta  efficienza,  poiché  non  sono  necessari,  come  nel  caso 
degli  altri  virus  oncogeni,  numerosi  cicli  di  integrazione  c 
di  replicazione  prima  che  si  trovi  il  «punto  adatto»  di 
integrazione  nel  genoma  della  cellula  ospite. 

METODI  DI  STUDIO  DEI  VIRUS 
Lo  studio  dei  virus  è condizionato  dal  fatto  che  questi 
agenti  sono  al  tempo  stesso  dei  microrganismi  viventi  e delle 
formazioni  macromolceolari  complesse.  Pertanto  essi  posso- 
no essere  studiati  con  metodi  biologici  basati  sulle  loro  intera- 
zioni con  l’ospite,  con  mezzi  immunologia  o fisici  e chimici. 

Animali  di  laboratorio 

Pasteur  (1881)  introdusse  l'uso  sistematico  di  animali  di 
laboratorio  per  lo  studio  del  virus  della  rabbia  (v.)  (non 
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ancora  riconosciuto  come  tale,  tuttavia).  L'uso  di  piccoli 
animali  e l'inoculo  di  materiale  infetto  direttamente  nel 
cervello  del  coniglio  aprirono  la  strada  ai  successivi  studi 
che  permisero  di  inoculare  un  virus  direttamente  in  un 
organo  o tessuto  bersaglio.  Un’altra  pietra  miliare  fu  po- 
sta da  Reed  (1902),  che  stabilì  che  il  virus  della  febbre 
gialla  (v.).  il  primo  virus  umano  individuato,  era  presente 
nel  sangue  nei  primi  tre  giorni  di  malattia  e che  la  tra- 
smissione avveniva  mediante  puntura  della  zanzara  Aedes 
aegyprì.  Circa  30  anni  dopo.  Theiler  introdusse  l'uso  si- 
stematico del  topo  come  ospite  sensibile;  ciò  permise 
l'isolamento  di  numerosi  virus.  L’uso  del  topo  neonato  e 
dell'uovo  embrionato  di  gallina  (introdotto  negli  anni 
*30)  fornì  altri  sistemi  idonei  per  lo  studio  e la  coltivazio- 
ne dei  virus. 

A seconda  del  tipo  di  virus,  possono  essere  usati 
scimmia,  cane,  coniglio,  cavia,  ratto,  topo,  criceto,  furet- 
to, pollo,  piccione,  etc.  Grande  cura  va  posta  nell'otte- 
nimento di  animali  omogenei  dal  punto  di  vista  genetico, 
nel  loro  mantenimento  e nella  loro  alimentazione,  poiché 
le  carenze  alimentari  quantitative  e qualitative  possono 
alterare  la  sensibilità  alle  infezioni  virali.  Inoltre  bisogna 
accertarsi  che  gli  animali  impiegati  non  siano  portatori  di 
virosi  o di  altre  infezioni  latenti  che  possano  affiorare  nel 
corso  della  sperimentazione,  conducendo  a errate  inter- 
pretazioni dei  risultati.  Altra  condizione  importante  è l’e- 
tà; gli  animali  più  giovani  sono  in  genere  più  sensibili.  Vi 
sono  poi  degli  esempi  di  virus  patogeni  solo  per  gli  ani- 
mali neonati  di  alcune  specie  e non  per  gli  adulti;  ad  es., 
i virus  coxsackie  infettano  sperimentalmente  il  topo  e il 
criceto  neonati  e il  loro  isolamento  è possibile  quasi  es- 
clusivamente nei  piccoli  di  1-2  giorni  di  vita. 

L'inoculazione  del  virus  nell’animale  può  essere  prati- 
cata per  differenti  vie:  intracerebrale.  intraspinale,  e.  v., 
i.  m.,  intraperitoneale,  sottocutanea,  intradermica,  per 
scarificazione  cutanea  o congiuntivale,  per  instillazione 
nasale,  per  via  digerente.  Gli  animali  inoculati  vanno 
tenuti  in  osservazione  per  rilevare  la  comparsa  di  segni  di 
malattia  o la  morte. 

Inconveniente,  sotto  certi  aspetti,  dell’uso  di  animali  in 
v.  è la  risposta  immune  dell’ospite  verso  il  virus  infettan- 
te. Per  lo  studio  di  particolari  virus,  o per  poter  infettare 
alcune  specie  animali  che  sarebbero  non  permissive,  sono 
state  messe  a punto  delle  metodiche  immunosoppressive 
per  l’animale  ospite.  Queste  possono  consistere  in  irra- 
diazione totale  dell'animale,  somministrazione  di  farmaci 
citotossici,  siero  antilinfocitario.  ACTH,  cortisone,  aspor- 
tazione della  milza  o del  timo,  selezione  di  razze  partico- 
lari con  difetti  immunologia  dei  linfociti  T e B.  In  parti- 
colare molto  usati  sono  i topi  «nudi»,  caratterizzati  da 
una  serie  di  difetti  genetici  che  li  rendono  praticamente 
privi  del  timo,  e quindi  delle  funzioni  dei  linfociti  T. 

Embrione  di  pollo 

Numerosi  virus  possono  moltiplicarsi  nell'embrione  di 
pollo  in  via  di  sviluppi»,  in  un  periodo  compreso,  in  gene- 
re, tra  la  1*  e la  2J  settimana  di  incubazione.  Le  uova 
fecondate  possono  essere  inoculate  per  differenti  vie:  sul- 
la membrana  corionallantoidca,  nelle  cavità  allantoidca  e 
amniotica,  nel  sacco  vitellino.  L'embrione  di  pollo  si  pre- 
sta bene  per  l'isolamento  virale  e per  lo  studio  sperimen- 
tale di  molti  aspetti  dei  rapporti  virus-ospite:  soprattutto 
in  passato  e stato  di  grande  utilità  nelle  ricerche  virologi- 
che. Infatti  rispetto  all’uso  di  animali  di  laboratorio  ha  i 
vantaggi  di  non  presentare  l'ostacolo  del  sistema  immuni- 
tario dell’ospite,  c di  rappresentare  un  organismo  intero, 
ma  di  dimensioni  ridottissime,  con  mimmo  ingombro  c 
notevole  omogeneità  tra  gli  individui. 
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Colture  di  tessuto 

La  v.  moderna  ha  avuto  praticamente  inizio  con  l'impie- 
go delle  colture  di  tessuto,  tecnologia  introdotta  alla  fine 
degli  anni  '20.  Già  nel  1913,  Steinhardt,  Israeli  e Lam- 
bert dimostrarono  che  il  virus  vaccinico  poteva  sopravvi- 
vere per  parecchie  settimane  in  frammenti  di  cornea  di 
cavia  e di  coniglio  in  coltura.  La  prova  definitiva  della 
coltivabilità  del  virus  vaccinico  fu  data  nel  1925  da  Par- 
ker e Nye.  che  documentarono  un  aumento  significativo 
del  titolo  virale  dopo  una  serie  di  11  passaggi  in  colture 
di  tessuto  testicolare  di  coniglio. 

Il  reale  progresso  si  ebbe  dopo  il  1942.  quando  Enders 
et  al.  resero  di  facile  attuazione  le  colture,  favoriti  in  ciò 
dall'uso  degli  antibiotici  che  eliminarono  gli  inquinamenti 
batterici  dalle  colture.  Essi,  inoltre,  dimostrarono  che  i 
virus,  moltiplicandosi  nelle  cellule  coltivate,  vi  determi- 
nano alterazioni  caratteristiche,  di  varia  intensità,  fino 
alla  distruzione  della  cellula  ( effetto  citopatico).  Queste 
alterazioni  sono  facilmente  rilevabili  all'osservazione  mi- 
croscopica delle  colture,  e se  ne  può  dimostrare  la  speci- 
ficità inibendole  con  sieri  antivirali  noti.  Questa  scoperta 
liberò  lo  studio  dei  virus  da  gran  parte  della  costosa  e 
fastidiosa  sperimentazione  sugli  animali  e consentì  l'iso- 
lamento di  numerosi  nuovi  virus. 

Inizialmente  le  colture  di  tessuto  venivano  mantenute 
in  goccia  pendente,  oppure  si  mantenevano  in  coltura  dei 
frammenti  di  tessuto  sopravviventi,  ma  non  proliferanti. 
Successivamente  si  allestirono  colture  proliferanti  da 
frammenti  di  tessuto  inclusi  in  un  coagulo  di  plasma 
(metodica  oramai  pressoché  in  disuso),  oppure  colture 
cellulari  monodisperse  su  vetro  o su  plastica,  ottenute  dai 
tessuti  mediante  disaggregazione  enzimatica. 

Le  cellule  aderiscono  rapidamente  al  substrato  solido 
e,  dopo  un  periodo  di  latenza,  iniziano  a moltiplicarsi 
fino  a occupare  tutta  la  superficie  disponibile  (confluen- 
za). Si  possono  ottenere  cellule  dai  più  svariati  tessuti 
embrionali  e adulti,  dall'uomo  e da  tutti  gli  animali.  Lar- 
gamente usate  sono  le  cellule  renali  di  scimmia,  che  han- 
no una  vasta  gamma  di  sensibilità  ai  virus  patogeni  per 
l’uomo,  e quelle  di  tessuti  embrionali  e adulti  umani. 

Le  colture  di  fresco  espianto  dai  tessuti  vengono  dette 
colture  primarie : le  cellule  sono  eguali  in  tutto  c per  tutto 
alle  cellule  diploidi  dell’organismo  di  partenza,  e di  nor- 
ma non  sono  capaci  di  moltiplicarsi  per  più  di  qualche 
ciclo  cellulare.  Tuttavia  esse  possono  dar  luogo  a ceppi  di 
cellule  diploidi  che  si  sono  in  parte  adattati  alle  mutate 
condizioni  ambientali,  consentendo  un  certo  numero  di 
passaggi  in  coltura,  e conservano  inalterato  il  proprio 
corredo  cromosomico. 

Le  linee  continue,  derivate  per  un  adattamento  ancora 
maggiore  alle  nuove  condizioni  ambientali,  o da  tessuti 
tumorali,  sono  dotate  di  crescita  praticamente  illimitata, 
e invariabilmente  presentano  un  assetto  cromosomico 
alterato  e irregolare  (aneuploidia). 

La  presenza  del  virus  può  essere  determinata  in  uno 
dei  modi  elencati:  1)  morte  cellulare  (virus  citocidi.  quali 
poliovirus.  herpesvirus,  adenovirus.  citomegalovirus, 
etc.);  2)  mancata  acidificazione  del  terreno  nutritivo  da 
parte  delle  cellule  infette,  dovuta  all'inibizione  del  meta- 
bolismo cellulare  (cnterovirus);  3)  presenza  sulla  cellula 
di  antigeni  virali  evidenziabili  mediante  legame  ad  anti- 
corpi  specifici  (tutti  i virus  rivestiti);  4)  capacità  di 
emoadsorbimcnto  da  parte  delle  cellule,  cioè  di  legare  gli 
eritrociti  sulla  propria  membrana  (dò  è dovuto  aH'arrivo 
sulla  membrana  cellulare  di  antigeni  emoagglutinanti  vi- 
rali nel  corso  della  replicazione  virale:  ortomixo virus, 
paramixovirus);  5)  produzione  di  interferone  (ad  es.,  vi- 
rus della  rosolia)  che  interferisce  con  la  replicazione  di 
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un  virus  cimentarne  (echovirus);  6)  trasformazione  onco- 
gena con  formazione  di  foci  (virus  oncogeni). 

V.  anche:  colture  di  tessuti  (IV,  730). 

Titolazione  dei  virus 

Il  virus  prodotto  può  essere  quantificato,  cioè  titolato, 
con  metodi  biologici,  in  vivo  sull’animale  o in  vitro  in 
coltura  di  tessuto,  e con  metodi  fisici.  Nel  primo  caso  si 
fanno  diluizioni  scalari  della  preparazione  virale  da  titola- 
re e con  un’aliquota  di  ognuna  di  esse  si  procede  all’infc- 
zione  di  un  gruppo  di  animali  o di  colture.  Il  calcolo  del 
titolo  virale  può  essere  ottenuto  in  2 modi  fondamentali: 
la  determinazione  della  dose  efficace  mediana  c il  meto- 
do della  diluizione  limite. 


della  concentrazione,  c sud  asse  delle  ordinate  le  percentuali  di 
mortalità.  In  corrispondenza  del  punto  0,500  (cioè  del  punto 
50%)  si  traccia  la  parallela  all'asse  delle  ascisse:  dal  punto  di 
incontro  con  la  curva  si  abbassa  la  perpendicolare.  Il  punto  in 
cui  essa  cade  sull'asse  delle  ascisse  darà  il  valore  cercato.  Nell'e- 
sempio riportato  si  vede  che  la  DI.*,  è IO"4. 

Metodo  di  Reed  e Muench.  - Alla  base  del  metodo  è l'assunto 
che  l'effetto  che  si  manifesta  a una  determinala  dose  di  virus  si 
manifesti  anche  a concentrazioni  superiori,  c,  inversamente,  che 
l'effetto  che  non  si  manifesta  a una  determinata  dose  non  si 
manifesti  neanche  a dosi  inferiori.  Rifacendosi  all'esempio  pre- 
cedente. si  comincia  col  calcolare  .le  frequenze  cumulate  dei 
morti  (D)  e dei  sopravvissuti  (S)  alle  successive  concentrazioni; 
si  calcolano  quindi  le  percentuali  di  mortalità  (d'd+s  x 100) 
secondo  il  seguente  prospetto: 


Determinazione  della  dose  efficace  mediana 
La  determinazione  della  dose  efficace  mediana  (cioè  la 
dose  di  virus  che  determina  effetto  nel  50%  dei  compo- 
nenti del  gruppo),  sia  essa  dose  letale  mediana  (DL»»,  se 
l’effetto  che  si  considera  è la  morte  degli  animali),  dose 
infettante  mediana  (DI«,,  se  l’effetto  considerato  è un 
qualsiasi  segno  di  malattia,  come  pustole,  paralisi,  feb- 
bre. ctc.).  o come  dose  citopatogcna  mediana  (DCP*).  se 
si  tratta  di  colture  di  tessuto). 

Per  il  calcolo  della  dose  efficace  mediana  ci  si  avvale  di 
diversi  metodi  di  elaborazione  statistica:  metodo  grafico, 
metodo  di  Rccd  e Mucnch,  metodo  di  Kàrbcr.  metodo 
dei  probit,  etc.,  di  cui  i più  applicati  sono  i primi  due  (v. 
anche:  saggi  biologici). 


Metodo  grafico.  - Riportiamo  da  Rhodcs  c Van  Rooycn 
(1953)  un  esempio  di  titolazione  di  virus  polio  ceppo  Lansing 
nel  topo.  I valori  sono  i seguenti: 
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1 
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IO2,7 

- 2.7 
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Si  rappresentano  graficamente  tali  valori,  come  illustrato  nella 
fìg.  10.  riportando  sull'asse  delle  ascisse  i valori  del  logaritmo 


Fig.  10.  Titolazione 
di  virus  poliomieliti- 
co Lansing  nel  topo 
Ricerca  della  Dl.sn 
con  metodo  grafico 
(cfr.  spiegazione  nel 
lesto)  < Da  Rhodes  e 
Van  Rooyen,  ndise- 
gnata). 
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Dal  prospetto  si  vede  che  le  somme  cumulate  si  ottengono 
sommando  » valori  dei  deceduti  nella  direzione  dalle  concentrar 
rioni  minori  verso  le  maggiori,  e i sopravvissuti  nella  direzione 
opposta.  Si  vede  chiaramente  che  la  dose  letale  mediana  si  trova 
compresa  tra  le  concentrazioni  10"°  c IO-1,7.  Per  ottenere 
il  valore  preciso  si  applica  la  formula  per  il  calcolo  della  media- 
na nelle  distribuzioni  per  classi  di  frequenza,  cioè: 

(mortalità  immediatamente  superiore  a 50%)  - 50% 
(mort.  immed.  sup.  a 50%)  - (mort.  immed.  inf.  a 50%) 

Oucsto  valore  si  moltiplica  per  il  modulo  o ampiezza  della 
dassc  (nel  nostro  caso  l'intervallo  di  diluizione,  cioè  0,5)  e 
quindi  si  sottrae  al  logantmo  della  concentrazione  minore  tra 
quelle  che  delimitano  la  dose  mediana.  Nel  nostro  esempio 
avremo: 

-3.7-wf  **"*?)-  -4.06 

\78,6-38 .5/ 

cioè  la  DL*,  è IO’4-4"*,  valore  che  coincide  soddisfacentemente 
con  quello  trovato  graficamente. 

Metodo  della  diluizione  limite 

Nella  diluizione  limite  si  ricerca  la  diluizione  della  prepa- 
razione virale  in  cui  è presente  una  singola  particella  bio- 
logicamente attiva.  Il  test  più  usato  è il  saggio  per  placca, 
proposto  da  Dulbecco.  Esso  consiste  nell'infezione  di  una 
serie  di  piastre  contenenti  cellule  in  monostrato  con  ap- 
propriate diluizioni  di  virus.  Dopo  l'adsorbimento,  le  cel- 
lule sono  ricoperte  con  un  terreno  scmisolido.  contenente 
agar  o metilcellulosa,  per  evitare  la  diffusione  della  pro- 
genie virale  a distanza.  Le  cellule  infettate  alla  fine  del 
primo  ciclo  replicativo  virale  liberano  i vinoni  di  proge- 
nie. Essi,  non  potendo  diffondere  a distanza,  infettano 
solo  le  cellule  contigue  alle  prime.  Si  ottiene  cosi  una  pic- 
cola area  di  infezione,  che  si  espande  a macchia  d’olio  fino 
a essere  visibile  a occhio  nudo,  che  viene  delta  placca. 
Dato  che  ogni  placca  deriva  dalla  progenie  di  un  singolo 
virionc  biologicamente  attivo,  questo  si  definisce  unità 
formante  placca  (PFU:  Plaque  Forming  Unii).  La  percen- 
tuale di  PFU  in  una  preparazione  virale  rispetto  a tutte  le 
particelle,  comprese  quelle  non  vitali,  varia  da  virus  a vi- 
rus, tra  quasi  il  100%  e valori  di  0,1%  o anche  meno. 
1 metodi  biologici  sono  oltre  un  milione  di  volte  più 
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sensibili  rispetto  a quelli  basati  su  proprietà  fìsiche  e chi- 
miche. 

Metodo  della  osservazione  direna  al  microscopio  elettro- 
nico 

I vinoni  possono  essere  contati  per  osservatone  diretta 
al  microscopio  elettronico,  in  confronto  con  una  sospen- 
sione standard  di  particelle  inerti,  ad  cs.  di  lattice.  Que- 
sto metodo,  che  richiede  virus  molto  concentrato,  non 
distingue  i virioni  infettanti  da  quelli  inerti. 

Titolazione  per  emoagglutinazione 
Per  i virus  emoagglutinanti,  la  titolazione  per  emoagglu- 
tinazione  (v.)  costituisce  un  modo  rapido  ed  economico 
di  determinazione.  Come  nel  caso  precedente,  viene  mi- 
surato il  numero  totale  di  virioni  presenti.  La  reazione  si 
basa  sull’osservazione  di  Hirst  (1941)  che  il  virus  influen- 
zale e altri  virus  hanno  la  capacità  di  agglutinare  le  ema- 
zie di  pollo  o di  altri  animali.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che 
sulla  membrana  dell'emazia  sono  presenti  macromolecole 
simili  a quelle  che  nelle  cellule  bersaglio  del  virus  vengo- 
no usate  come  siti  recettoriali,  per  cui  il  virus  si  adsorbc 
alle  emazie  con  i propri  recettori,  detti,  in  questo  caso, 
emoagglutinine.  In  alcuni  casi,  come  per  i poxvirus,  i vi- 
rioni non  sono  emoagglutinanti,  ma  si  producono  emoag- 
glutinine  nel  corso  della  moltiplicazione  virale.  Inoltre  si 
uò  avere  emoagglutinazionc  anche  da  cmoagglutininc 
bcratc  nel  corso  della  degradazione  dei  virioni,  come 
avviene  per  le  emoagglutinine  liberate  dagli  ortomixovi- 
rus  trattati  con  etere. 

Il  fenomeno  dcUcmoagglutinazione  è dovuto  al  fatto 
che  un  virione,  o un'emoagglutinina.  si  attacca  contem- 
poraneamente a due  emazie,  formando  un  ponte  tra  esse. 
Dato  che  ogni  emazia  può  adsorbire  numerosi  virioni, 
con  concentrazioni  opportune  di  virioni  si  formano  volu- 
minosi aggregati,  visibili  a occhio  nudo. 

Il  saggio  viene  eseguito  solitamente  con  il  metodo  della 
diluizione  limite : diluizioni  seriali  del  virus  in  ragione  2 
vengono  unite  a una  sospensione  standard  di  emazie  (di 
solito  107/ml)  e lasciate  a temperatura  ambiente  per  1-2 
h.  Il  titolo  è dato  dal  valore  dell'ultima  diluizione  virale 
che  presenti  emoagglutinazionc  completa,  c viene  espres- 
so in  unità  emoagglutinanti. 

La  reazione  di  emoagglutinazione  viene  specificamente 
inibita  da  anticerpi  contro  l'emoagglutinina  virale,  cd  è 
alla  base  della  reazione  di  inibizione  deU’emoagglutina- 
zione , che  c un  metodo  molto  in  uso  per  la  determina- 
zione di  anticorpi  diretti  verso  molti  virus  (v.  emoagglu- 
tinazione;  v.  anche  sotto,  col.  2117). 

Purificazione  dei  virus 

Lo  studio  dei  virus  mediante  procedure  fisicochimichc 
richiede  solitamente  quantità  elevate  di  virus  in  forma 
purificala  e priva  di  costituenti  della  cellula  ospite.  I me- 
todi di  purificazione  più  comuni  sono: 

1)  la  centrifugazione  differenziale,  che  separa  le  parti- 
celle in  relazione  alla  massa:  si  attua  dapprima  una  cen- 
trifugazione a bassa  velocità,  che  faccia  sedimentare  i 
detriti  cellulari,  e il  supematante  viene  poi  centrifugato 
ad  alta  velocità,  in  modo  da  far  sedimentare  le  particelle 
virali,  ma  non  le  piccole  molecole; 

2)  su  questi  preparati  semipurificati  si  può  fare  una 
sedimentazione  zonale  in  gradiente  di  densità  in  ultracen- 
trifuga. che  separa  particelle  che  hanno  differente  coeffi- 
ciente di  sedimentazione:  sottoponendo  ad  accelerazione 
di  gravita  un  insieme  di  particelle  depostc  alla  sommità  di 
una  provetta  in  cui.  dall'alto  al  basso,  si  incontri  una  so- 
luzione di  densità  crescente  (ad  es.,  di  saccaroso).  le  par- 
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ticelle  migrano  verso  il  fondo  con  velocità  proporzionale 
alle  proprie  dimensioni  e alla  propria  compattezza.  Inter- 
rompendo al  momento  opportuno  la  corsa  in  ultracentri- 
fuga, è possibile  separare  particelle  migrate  in  zone  di- 
verse della  provetta; 

3)  V ultracentrifugazione  isopicnica  (cioè  a equilibrio  di 
densità):  questa  tecnica  separa  le  particelle  virali  a se- 
conda della  loro  densità  Si  ultracentrifuga  il  preparato  in 
una  provetta  contenente  concentrazioni  di  CsCI  o simili 
crescenti  verso  il  fondo;  le  particelle  arrestano  la  loro 
corsa  verso  il  fondo  quando  la  densità  del  liquido  che 
incontrano  è pari  alla  propria.  Si  fa  poi  una  raccolta  fra- 
zionata del  contenuto  della  provetta. 

Il  virus  cosi  ottenuto  può  essere  studiato  mediante  varie  me- 
todiche di  biologia  molecolare,  e separato  nei  singoli  componen- 
ti strutturali. 

Dato  che  i virus  crescono  solo  in  cellule  viventi,  un  rischio 
possibile  è la  contaminazione  della  preparazione  virale  con  virus 
ignoti  latenti  nelle  cellule  usate.  Tale  rischio  si  può  ridurre  al 
minimo  controllando  le  caratteristiche  fìsiche,  immunologiche  e 
biologiche  del  virus  in  studio 

Microscopia  elettronica  e ultrastruttura 

L’impiego  del  microscopio  elettronico  per  lo  studio  del 
batteriofago  nel  1940  gettò  luce  sulla  complessa  struttura 
di  questi  virus.  Varie  tecniche  permettono  l'evidenziazio- 
ne  delle  diverse  caratteristiche  strutturali  dei  virus. 

1)  Ombreggiai ra:  si  espone  un  supporto  con  adesi  i 
virioni  essiccati  a un  getto  incidente  di  un  vapore  metalli- 
co, che  riveste  i virioni  di  uno  straterello  metallico  opaco 
agli  elettroni.  Questo  strato  si  deposita  dal  lato  del  vino- 
ne esposto  al  getto,  formando  dal  lato  opposto  una  sorta 
di  «ombra»,  le  cui  caratteristiche  dipendono  dalla  forma 
e dalle  dimensioni  del  virus. 

2)  Colorazione  negativa : si  tratta  il  virus  con  una  solu- 
zione di  sali  opachi  agli  elettroni,  ad  cs.  il  fosfotungstcna- 
to  di  sodio.  Si  deposita  poi  il  virus  su  una  sottile  mem- 
brana di  carbonio  e si  lascia  essiccare.  Le  zone  dove  il 
sale  non  è penetrato  appaiono  trasparenti  agli  elettroni,  il 
resto  è opaco.  Ciò  permette  di  studiare  i dettagli  di  su- 
perficie, dato  che  il  sale  penetra  tra  le  sporgenze,  ren- 
dendole visibili. 

3)  Colorazione  positiva:  è basata  suirassorbimento  se- 
lettivo di  sali  da  parte  di  alcune  componenti  del  virus.  Ad 
es.,  l'acetato  di  uranile  si  lega,  tra  l’altro,  agli  acidi  nu- 
cleici. Per  aumentare  il  potere  risolutivo  del  preparato  si 
può  associare  la  colorazione  positiva  a quella  negativa. 

4)  Immuno-elettronmicroscopia : si  realizza  coniugando 
anticorpi  diretti  contro  particolari  antigeni  con  sostanze 
opache  agli  elettroni,  come  la  ferritina  (v.  microscopia 
elettronica,  immuno-elenronmicroscopiaj. 

5)  Sezioni  ultrasonili : questa  tecnica  si  attua  su  sedi- 
menti di  virus  purificato  oppure  su  cellule  infette,  che. 
dopo  opportuni  trattamenti,  vengono  sezionati  e colorati 
come  già  detto. 

Immunologia 

Tre  metodiche  immunologiche  sono  state  fondamentali 
nella  prima  metà  di  questo  secolo  per  studiare  e classifi- 
care i virus  e determinare  le  interazioni  virus-ospite.  La 
prima  c la  reazione  di  inibizione  dcU’emoagglutinazionc. 
cui  si  è già  fatto  cenno.  Negli  anni  '60  l'uso  dei  dosaggi 
radioimm unologici  (RIA)  permise  l'identificazione  dei 
virus  rapidamente  e con  grande  sensibilità.  Infine,  negli 
ultimi  10  anni,  l’introduzione  degli  anticorpi  monoclonali 
ha  permesso  di  identificare  sulle  proteine  virali  i singoli 
cpitopi,  costituendo  inoltre  un  mezzo  altamente  specifico 
per  l'identificazione  di  singole  proteine,  eliminando  la 

2108 


L.ooc 


VIROLOGIA 


possibilità  di  errore  dovuta  alla  presenza  di  anticorpi  di- 
retti verso  contaminanti. 

Un  nuovo  approccio  alla  v.,  attualmente  in  fase  di  svi- 
luppo. è costituito  dalla  selezione  e coltivazione  di  cloni 
di  linfociti  T normali  delle  varie  sottopopolazioni.  Oltre 
alle  preziose  informazioni  che  ciò  può  fornire  allo  studio 
dell'immunologia,  questi  cloni  cellulari  sono  importanti 
per  l'isolamento  c l’identificazione  di  virus  con  specifico 
tropismo  verso  queste  cellule,  quali,  ad  es.,  i virus  con 
tropismo  per  i linfociti  T dell'uomo  (HTLV.  Human  T 
celi  Lymphotropic  Virus). 

Biologia  molecolare 

Dato  che  i virus  sono  forme  macromolecolari  complesse, 
il  loro  studio,  oltre  che  per  la  comprensione  della  pato- 
genesi. è importante  in  varie  discipline.  Dal  1935,  quan- 
do si  ottenne  la  prima  cristallizzazione  di  un  virus,  il  vi- 
rus del  mosaico  del  tabacco,  si  iniziò  a pensare  ai  virus 
come  entità  chimiche,  costituite  fondamentalmente  da 
proteine  c da  acidi  nucleici.  È negli  anni  ’80  che  si  è ini- 
ziato a capire  la  struttura  fine  e la  funzione  di  importanti 
proteine  virali.  Ad  cs.,  si  è realizzata  la  cristallizzazione 
di  singole  proteine,  come  rcmoagglutinina  o la  neurami- 
nidasi  del  virus  dell'influenza.  Questi  studi  hanno  per- 
messo la  correlazione  delle  caratteristiche  biochimiche 
delle  singole  proteine  con  la  funzione  dell'intero  vinone. 
Tutte  le  metodiche  usate  nella  biochimica  delle  proteine 
e degli  acidi  nucleici  sono  state  applicate  alla  v.,  permet- 
tendo anche  importanti  acquisizioni  di  genetica  c di  bio- 
logia molecolare  degli  organismi  superiori.  Ad  es..  la  ca- 
ratterizzazione di  un  RNA  come  RNA  messaggero,  con  il 
tratto  poli  (A)  all'estremità  3*  e la  dimostrazione  del  fe- 
nomeno dello  splicing  (v.  sopra;  meccanismi  di  replica- 
zione virale ) sono  state  ottenute  studiando  virus  animali. 

Ingegneria  genetica 

Le  tecniche  di  manipolazione  degli  acidi  nucleici  che 
vanno  sotto  il  nome  di  ingegneria  genetica  (v.)  hanno 
aperto  nuovi  capitoli  della  v..  e hanno  chiarito  la  struttu- 
ra del  genoma  di  numerosi  virus  nei  dettagli,  lino  a farci 
conoscere  la  sequenza  primaria  dei  nucleotidi  («sequen- 
zamento»)  di  parte  o,  in  alcuni  casi,  di  tutto  il  genoma. 
Ciò  ha  permesso  di  conoscere  alcuni  dei  segnali  di  rego- 
lazione dei  vari  eventi  molecolari  del  ciclo  virale,  predi- 
cendo la  sequenza  aminoacidica  delle  proteine  codificate 
da  diversi  geni.  Il  clonaggio  molecolare  di  sequenze  di 
DNA  retrotrascritto  in  laboratorio  su  genomi  di  virus  a 
RNA  ha  permesso  l’uso,  anche  per  questi  virus,  di  meto- 
diche sviluppate  per  lo  studio  del  DNA. 

Risultati  di  questi  studi  sono  sia  la  comprensione  sem- 
pre maggiore  dell'espressione  genica  dei  virus,  sia  l'iden- 
tificazione di  clementi  di  controllo  dell'espressione  genica 
degli  organismi  ospiti,  sia  la  possibilità  di  manipolare  i 
fattori  di  regolazione  per  una  loro  migliore  comprensione 
e per  eventuali  applicazioni  pratiche  (uso  di  virus  animali 
come  vettori  di  geni  in  essi  artificialmente  inseriti  per 
ottenerne  una  forte  espressione  e produzione  della  pro- 
teina relativa). 

ISOLAMENTO.  IDENTIFICAZIONE  DEI  VIRUS. 

DIAGNOSTICA  VIRALE 

Isolamento 

L'isolamento  di  un  virus  da  materiali  patologici  è una 
metodica  complessa  e costosa,  che  richiede  diverso  tem- 
po (giorni  o settimane)  per  dare  una  risposta.  Questa, 
pertanto,  perviene  spesso  quando  la  fase  critica  della 


malattia  e già  passata  e il  paziente  è guarito  oppure  de- 
ceduto. È opportuno  tentare  l’isolamento  virale  quando 
si  ricerca  l'agente  etiologico  di  una  malattia,  o quando  la 
diagnosi  è importante  per  la  popolazione  (vaiolo,  polio- 
mielite, nuovi  ceppi  di  virus  influenzale,  etc.).  oppure 
quando  la  conferma  della  diagnosi  con  l’isolamento  virale 
può  influire  sul  trattamento  del  paziente. 

Il  primo  punto  critico  dell’isolamento  di  un  virus  è già 
al  momento  del  prelievo,  che  dovrebbe  avvenire  «al 
momento  giusto  c dal  sito  giusto».  Il  momento  giusto 
dovrebbe  essere  il  più  precocemente  possibile,  dato  che  il 
virus  è in  genere  presente  in  titoli  elevati  ncU’organismo 
al  momento  della  prima  comparsa  dei  sintomi,  per  scom- 
parire poi  rapidamente.  Il  sito  di  prelievo  dipende  dalla 
localizzazione  dell'infezione  in  esame.  Nelle  affezioni 
respiratorie  il  virus  solitamente  è presente  nelle  secrezio- 
ni faringee  c nasali.  Se  è l'occhio  a essere  interessato,  si 
trovano  virus  nei  tamponi  congiuntivali  e nelle  lacrime. 
Nelle  eruzioni  cutanee  si  ricerca  il  virus  nel  liquido  e nel- 
le cellule  delle  vescicole.  Nelle  malattie  causate  da  ente- 
rovirus.  come  malattie  del  S.N.C..  pericarditi  acute  e 
miocarditi,  il  virus  viene  cercato  nelle  feci,  nei  tamponi 
faringei  e nel  liquido  cerebrospinale. 

Data  la  labilità  di  molti  virus,  i prelievi  devono  essere 
mantenuti  a freddo  e in  soluzioni  acquose  sterili  (in  gene- 
re in  soluzione  salina  tamponata,  o in  terreno  per  colture 
di  tessuto,  tamponato  a pH  7 e addizionato  di  albumina 
bovina  c antibiotici).  Il  campione  deve  essere  racchiuso 
in  un  contenitore  ermetico,  con  il  tappo  assicurato  da 
nastro  adesivo,  e trasferito  immediatamente  al  laborato- 
rio (in  un  thermos  o in  ghiaccio),  accompagnato  possi- 
bilmente da  una  breve  descrizione  clinica  e da  una  dia- 
gnosi presuntiva.  All’arrivo  nel  laboratorio,  il  campione  è 
immediatamente  refrigeralo  e trattato  il  più  rapidamente 
possibile.  I campioni  fecali,  se  si  prevede  un  ritardo  di 
più  di  qualche  ora.  si  devono  congelare  a -70  X;  così 
pure  il  liquido  cerebrospinale,  perché  alcuni  virus  sono 
labili  in  questo  mezzo. 

I prelievi  di  materiali  liquidi  non  inquinati  da  micror- 
ganismi (sangue,  siero,  liquido  cerebrospinale)  possono 
essere  inoculati  direttamente  (nelle  colture  di  tessuto,  in 
uova  embrionale  o in  animali)  o dopo  semplice  diluizione 
con  soluzione  salina  tamponata.  Se  il  materiale  in  esame 
(tamponi  faringei,  feci,  urine,  tessuti  infetti,  insetti)  con- 
tiene microrganismi,  questi  devono  essere  inattivati  o 
rimossi  prima  dcll’inoculo.  Gli  antibiotici  sono  il  mezzo 
più  comunemente  usato,  insieme  alla  centrifugazione  dif- 
ferenziale; si  può  aggiungere  etere  (10-15%),  se  il  virus 
che  si  ricerca  non  è sensibile  all’etere,  oppure  passare  il 
materiale  attraverso  filtri  inerti,  ad  cs.  di  acetato  di  cellu- 
losa. di  porosità  tale  da  trattenere  i batteri  e le  muffe  e 
lasciar  passare  i vinoni. 

I tre  principali  sistemi  ospiti  in  uso  sono  le  colture  di 
tessuto . l'uovo  embrionato  di  pollo  c il  topo  neonato ; le 
prime  sono  il  sistema  più  sensibile  e adattabile,  e pertan- 
to più  usato.  Dato  che  un  tipo  cellulare  non  può  essere 
sensibile  a tutti  i virus,  molti  laboratori  si  servono  di  una 
serie  di  linee  diverse,  e,  a seconda  del  virus  sospettato, 
inoculano  il  campione  in  quelle  linee  o ceppi  di  cellule 
più  adatti  alla  crescita  di  quel  virus.  La  scelta  delle  varie 
linee  cellulari,  delle  uova  embrionale  o degli  animali 
neonati  da  tenere  a disposizione  in  laboratorio  dipende 
da  vari  fattori  e dal  tipo  di  laboratorio.  Laboratori  che 
hanno  un  bacino  d'utenza  di  soggetti  prevalentemente 
adulti  tendono  a specializzarsi  in  sistemi  per  gli  herpesvì- 
rus  c i citomcgalovirus.  Quelli  dei  reparti  pediatrici  de- 
vono occuparsi  di  un  ampio  spettro  di  virus,  soprattutto 
virus  respiratori  ed  enterovirus.  oltre  alla  famiglia  delle 
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Fig.  11.  Coltura  d'organo  di  epitelio  tracheale  bovino.  A)  Coltu- 
ra di  controllo  non  infetta.  B ) Coltura  al  sesto  giorno  dopo  l'in- 
fezione con  un  rinovirus  bovino.  E = cellule  aliate;  G = cellula 
a calice.  (Osservazione  Reed  e Boy  de,  1972). 


Fig.  13.  Effetto  cito- 

fiatico  a sincizi.  Ccl- 
ulc  renali  di  scim- 
mia dopo  7 giorni 
dall'infezione  con 
virus  del  morbillo. 
Notare  la  differenza 
tra  le  cellule  integre 
(parte  destra  della 
ngura)  c l'enorme 
sincizio  (parte  sini- 
stra della  figura),  co- 
stituito dalla  fusione 
di  centinaia  di  cellu- 
le. ( Osservazione 
personale  Dianzani). 


Herpesviridae.  Laboratori  di  sanità  pubblica  si  occupano 
in  genere  di  virus  dell'Influenza,  di  vari  arbovirus  e di 
virus  della  rabbia. 

Il  campione  in  esame  viene  inoculato  in  una  serie  di 
provette  di  cellule,  che  sono  poi  incubate  a 36-37  °C, 
stazionarie  o su  un  tamburo  rotante.  Dopo  un  periodo  di 
adsorbimento  di  qualche  ora  o di  1 giorno,  in  genere,  si 
cambia  il  terreno  per  prevenire  fenomeni  di  tossicità 
aspecifka  dovuti  alle  sostanze  presenti  nel  prelievo.  Pe- 
riodicamente le  colture  devono  essere  esaminate  alla  ri- 
cerca di  segni  di  replicazione  virale. 

Il  segnale  più  frequente  è V effetto  citopalico  (CPE).  La 
maggior  parte  dei  virus  determina  alterazioni  morfologi- 


Fig  12.  Effetto  citopatico  da 
virus  coxsackic  B3  su  cellule 
umane  Hcl.a.  I)  Coltura  non 
infetta;  2.  3,  4)  progressione 
dell'effetto  degenerativo  causa- 
to dal  virus  (24-72  h dall'infe- 
zione). Preparati  non  colorati, 
ingrandimento:  50  x . (Da 
Crowell  R.  L. . Svlverton  J.  T.. 
J.  Immunol.,  1955.  74,  169). 
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che  peculiari  in  determinati  tipi  cellulari,  tanto  da  poter 
essere  messe  in  evidenza  anche  senza  particolari  colora- 
zioni istologiche  o sierologiche.  La  citopatologia,  a livello 
di  organi  o di  colture  di  tessuto,  può  essere  di  diversi 
tipi:  lisi  o necrosi  (figg.  Ile  12),  formazione  di  corpi  in- 
clusi, citomegalia,  formazione  di  cellule  giganti  (sincizi; 
fig.  13),  vacuolizzazione  citoplasmatica.  Nonostante  i 
CPE  siano  meglio  evidenziabili  dopo  colorazione  delle 
cellule,  il  laboratorista  esperto  può  tentare  di  anticipare 
l'identificazione  del  virus  basandosi  sul  tropismo  cellulare 
e sulla  morfologia,  fornendo  al  clinico  delie  informazioni 
il  più  rapidamente  possibile,  in  attesa  di  completare  l’iso- 
lamento. 

Non  tutti  i virus  sono  evidenziabili  per  CPE.  Alcuni, 
specie  gli  ortomixovirus  e i paramixovirus,  si  riconoscono 


più  facilmente,  o esclusivamente,  per  emoadsorbimento 
di  eritrociti,  di  cavia  o di  pulcino,  ctc..  sul  monostrato 
infetto.  Il  virus  della  rosolia  è evidenziabile  solo  in  base 
all'interferenza  con  la  crescita  di  un  secondo  virus  (soli- 
tamente un  cchovirus);  infatti,  nonostante  le  elevate  rese 
virali,  questo  virus  non  produce  CPE  nella  maggior  parte 
delle  linee  cellulari. 

Nella  tab.  Vili  sono  indicate  le  caratteristiche  di  cresci- 
ta dei  più  importanti  virus  dell'uomo  in  alcuni  tipi  cellu- 
lari. Molte  altre  cellule  sono  disponibili:  ad  es.,  per  la 
ricerca  del  virus  della  rosolia  le  cellule  più  sensibili  sono 
le  colture  primarie  di  rene  della  scimmia  verde  africana, 
anche  se  si  possono  usare  colture  primarie  e secondarie 
diploidi  di  amnio  o di  placenta  umani,  più  facilmente  re- 
peribili. Per  il  virus  deU’influenza  si  usa  una  linea  conti- 


TAB.  Vili.  CRESCITA  DI  VIRUS  PROVENIENTI  DA  MATERIALI  PATOLOGICI  IN  SISTEMI  DI  USO  COMUNE 

(da  K.  Mclntosh.  in  Ficlds  B,  N.,  Virology , 1985) 


Coltivabilità  del  virus 

Velocità  di 
rilevazione 

_ 1 

VVI-38  o MRC-5 

HEp-2  o Itel  a 

Cellule  primarie  re- 
nali dì  scimmia  rhesm 
o cynomolgus 

Herpes  simplex 

M*  <C,D.S)b 

3 (D) 

1 (D) 

Rapida 

Anche  l'uovo.  Cellule 

Citomcgalovirus 

4 (C.F) 

0 

0 

Rapida-lenta 

renali  di  coniglio  sensi- 
bili (rapide) 

v-zv 

4 (C.F) 

0 

0 

Lenta 

Virus  di  Epstein-Barr 

0 

0 

0 

— 

Cresce  in  cellule  linfoidi 

Ade  novi ru$ 

2 (D) 

3 (D) 

2 (D) 

Media-lenta 

Rene  embrionario  prima- 

Influenza  A o B 

0 

0 

3-4  (D.H) 

Rapida 

rio  umano  più  sensibile 
a certi  tipi.  Alcuni  cep- 
pi enterici  richiedono 
virus  hetper 

L'uovo  è più  sensibile 

Parainfluenza  1 

0 

0 

4 (H) 

Media 

a diversi  ceppi  di  in- 
fluenza A 

2 

0 

0 

4 (H.D) 

Media 

3 

0 

1 (S) 

4 (S.H.D) 

Media 

Virus  della  parotite 

2 

0 

4 (S.H) 

Media 

Anche  l’uovo 

Virus  del  morbillo 

0 

0-1  (S) 

2 (S.H) 

Media-lenta 

Anche  rene  embrionario 

Virus  respiratorio  sin- 

3 (S) 

4 (S) 

3 (S) 

Media-lenta 

primario  umano 

dziale 

Virus  della  rosolia 

0 

0 

3 

Lenta 

Molto  sensibile  rene  pri- 

Coronavirus 

0-1  (D) 

0 

0 

Lenta 

ma  rio  di  scimmia  verde 
africana 

Molti  ceppi  richiedono 

Rota  virus 

0 

0 

0 

colture  ui  organo 

Poliovirus 

4 (D) 

4 (D) 

4 (D) 

Rapida 

Coxsackie  A 

0-1  <D) 

0 

0-1  (D) 

Rapida-media 

Tranne  che  per  pochi  ccp- 

Coxsackic  B 

0-1  (D) 

3 (D) 

4 (D) 

Rapida-media  | 

pi  c sicrotipi.  serve  il 
topo  neonato 
Anche  il  topo  neonato 

Echovìrus 

3 (D) 

0 

4 (D) 

Rapida-media  i 

Rinovi  nix 

3 (D.F) 

0 

1 (D.F) 

Media-lenta  1 

Certi  ceppi  richiedono  col- 

Virus  dell'epatite  A e B 

0 

0 

0 

ture  d'organo 
Il  virus  dcll'cpahtc  A è 

coltivabile  in  una  linea 
di  rene  fetale  di  rhesus 
c in  fegato  in  coltura 
di  bertuccia 

a)  I numeri  ri  riferiscono  alla  percentuale  di  ceppi  solabili  nel  stilema.  0 (nessuna),  1 (-23%).  2 (-50%),  3 (—73%).  4 (—100%). 

b)  C:  citomegalia;  l)  necrosi  cellulare;  F:  località  marcata;  H:  cmoachnrhimrntn ; S;  formazione  di  sincizi. 
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nua  epiteliale  denominata  MDCK  (cellule  di  rene  di  cane 
di  Madin-Darby).  con  tripsina  nel  terreno  di  coltura. 

Ideai  tificazione 

L'identificazione  del  virus  isolato  richiede  prove  sierologi- 
che e talvolta  caratterizzazioni  morfologiche,  biofisiche  o 
biologiche.  Ad  es.,  talvolta  è utile  differenziare  rinovirus 
da  enterovirus  in  base  alla  stabilità  all'ambiente  acido, 
oppure  distinguere  gli  herpes  simplex  tipo  1 c 2 in  base 
alle  placche  formate  sui  (ibroblasti  embrionali  di  pollo. 

Si  può  fare  una  caratterizzazione  morfologica  a livello 
di  ultrastruttura  o per  mezzo  di  colorazioni  istologiche, 
per  quanto  queste  siano,  generalmente,  abbastanza  poco 
specifiche.  Queste  tecniche  «ino  utili  in  particolare  in  due 
situazioni:  quando  non  sono  disponibili  reagenti  sierolo- 
gici. che  assicurano  invece  una  notevole  specificità,  c 
quando  il  virologo  non  ha  nessuna  indicazione  di  quale 
virus  o famiglia  virale  possano  essere  implicati. 

I metodi  sierologici  usati  per  l'identificazione  virale 
sono  molti,  c i criteri  di  scelta  dipendono  dalla  combina- 
zione di  necessità,  convenienza  e disponibilità  dei  reagen- 
ti necessari.  Attualmente  molti  laboratori  tendono  a ri- 
durre i saggi  di  neutralizzazione,  fissazione  del  comple- 
mento c di  emoagglulinazione  privilegiando,  dove  possi- 
bile, il  .t aggio  di  immunofluorescenza,  come  metodica 
unica  e di  ampia  applicabilità. 

Una  volta  l'uovo  cmbrionato  di  gallina  era  molto  più 
usato  rispetto  a ora;  il  declino  è dipeso  in  parte  dalla 
scomparsa  del  vaiolo,  per  il  quale  era  il  sistema  di  ele- 
zione. e dall'altra  dallo  sviluppo  delle  colture  di  tessuto, 
che  per  molti  virus  dell'uomo  offrono  una  maggiore  sen- 
sibilità rispetto  all’uovo  di  gallina. 

II  topo  neonato  è utile  per  l'isolamento  di  molti  gruppi 
virali,  fra  cui  enterovirus.  alfavirus,  flavivirus,  arcnavirus, 
orbivirus  e rabdovirus.  In  genere,  a usarlo  sono  soprat- 
tutto i laboratori  di  sanità  pubblica,  per  l'isolamento  di 
arbovirus,  per  studi  epidemiologici  di  focolai  di  enterovi- 
rus o per  l'isolamento  del  virus  della  rabbia  dagli  animali. 

I virus  isolati  dalle  uova  o dagli  animali  devono  ovvia- 
mente essere  poi  identificati.  Talvolta  la  patologia  indotta 
è già  un'indicazione  (ad  cs..  per  distinguere  i virus  cox- 
sackie  A e B).  ma  solitamente  è necessaria  l'identifica- 
zione sierologica,  usando  come  antigene  il  tessuto  murino 
infetto  o frammenti  di  membrana  o liquido  provenienti 
dall'uovo  e anticorpi  noti,  presi  dal  commercio  o allestiti 
in  laboratorio. 

Diagnosi  sierologiche 

Più  comune  dell’isolamento  virale  nella  pratica  di  labora- 
torio è la  ricerca  di  anticerpi  specifici  nel  siero  del  pa- 
ziente. Quando  possibile,  si  richiedono  campioni  di  siero 
a tempi  diversi.  Il  primo  campione  dovrebbe  essere  pre- 
levato all'inizio  dei  sintomi  e il  successivo  2-3  settimane 
dopo,  eventualmente  si  può  richiedere  un  3°  prelievo  (ad 
cs-,  nel  caso  di  epatite  B).  Se  non  è possibile  avere  i due 
prelievi,  o si  sia  in  condizioni  di  urgenza,  una  diagnosi 
presuntiva  si  può  fare  dimostrando  la  presenza  di  anti- 
corpi specifici  della  classe  IgM  nel  primo  prelievo.  Questi 
anticorpi,  infatti,  compaiono  prima  delle  IgCi  e scom- 
paiono rapidamente;  inoltre  sono  utili  nella  diagnosi  delle 
infezioni  congenite,  in  quanto  le  IgM  materne  non  passa- 
no la  barriera  placentare,  a differenza  delle  IgG:  la  pre- 
senza di  IgM  specifiche  nel  siero  del  neonato  indica  che 
l'infezione  è stata  contratta  durante  la  gravidanza. 

Reazione  di  neutralizzazione 

I livelli  di  anticorpi  neutralizzanti  (Nt)  si  misurano  ag- 
giungendo il  siero  in  esame  a una  quantità  nota  di  virus, 

2115 


lasciando  avvenire  la  reazione  antigene-anticorpo  (per  30- 
60  min)  e inoculando  poi  la  miscela  su  colture  di  tessuto. 
Colture  in  parallelo  sono  infettate  con  il  solo  virus  ( con- 
trollo negativo ),  e con  virus + anticorpo  noto  di  riferimen- 
to ( controllo  positivo).  Meno  frequentemente  la  miscela  è 
inoculata  nell'uovo  embrionato  o in  animali  sensibili. 

Se  vi  è specificità,  il  virus  lega  gii  anticorpi  Nt  che. 
come  si  è detto,  sono  diretti  verso  i componenti  di  su- 
perficie del  vinone,  che  non  è più  in  grado  di  adsorbirsi 
sugli  antirecettori  cellulari  e di  determinare  l'infezione.  Il 
complesso  virus-anticorpo  di  norma  è stabile,  ma  talvolta 
risulta  reversibile,  e da  una  sospensione  virale  compieta- 
mente  neutralizzata  possono  di  nuovo  essere  recuperate 
particelle  virali  attive  mediante  centrifugazione  o median- 
te trattamento  con  enzimi  (papaina). 

In  genere  si  cimenta  il  siero  del  paziente  con  una  serie 
di  virus  responsabili  di  malattie  del  tipo  di  quella  sospet- 
tata. La  protezione  dell'ospite  dall'azione  del  virus  dimo- 
stra la  presenza  di  anticorpi  Nt.  Nelle  infezioni  acute,  la 
positività  in  un  solo  prelievo  non  ha  valore  diagnostico,  a 
meno  che  non  si  dimostri  che  si  tratta  di  IgM,  in  quanto 
gli  anticorpi  Nt  di  classe  IgG  possono  persistere  per  anni; 
la  loro  presenza,  pertanto,  può  semplicemente  indicare 
un'infezione  ormai  superata. 

I saggi  di  neutralizzazione  sono  lunghi  e piuttosto  costosi,  c 
per  ogni  virus  è necessario  standardizzare  il  sistema  in  modo  che 
i controlli  diano  risultati  altamente  riproducibili  e non  ci  siano 
interferenze  da  parte  di  inibitori  antivirali  aspecifici  presenti  nel 
siero  o nel  terreno  di  coltura.  I saggi  sono  altamente  specifici  c 
servono  a differenziare  non  solo  vini*  differenti,  ma  anche  i di- 
versi tipi  immunologia  di  uno  stesso  virus. 

II  contenuto  in  anticorpi  Nt  di  un  siero  viene  determi- 
nato: 1)  come  titolo  o dose  neutralizzante  50%,  calcolato 
con  il  metodo  grafico  o di  Recd  e Mucnch  o di  Kàrbcr, 
saggiando  diluizioni  seriali  del  siero  contro  una  dose  fissa 
di  virus  (in  genere  100  DL50,  o Divi,  o DCP*»,  a seconda 
dei  casi);  2)  saggiando  il  siero  non  diluito  contro  dilui- 
zioni seriali  di  virus.  Il  primo  metodo  fornisce  una  misura 
diretta  del  titolo  anticorpale. 

Quando  si  può  applicare  il  primo  metodo,  si  assume 
che  la  struttura  antigenica  del  virus  da  identificare  sia 
eguale  a quella  del  virus  con  cui  si  è preparato  l'immun- 
siero. se  il  virus  ignoto  viene  neutralizzato  da  1(X)  dosi 
neutralizzanti  o meno  dell'immunsiero;  la  neutralizzazio- 
ne con  quantità  di  siero  superiori  a 100  dosi  neutralizzan- 
ti viene  considerata  dubbia  o negativa. 

Quando,  per  ragioni  di  economia  o di  tempo,  si  appli- 
ca il  secondo  metodo,  si  usa  calcolare  Vindice  di  neutra- 
lizzazione. che  è dato  dal  rapporto  tra  il  potere  neutraliz- 
zante del  siero  dell'animale  prima  dell'immunizzazione  e 
quello  del  siero  immune.  Se  l'indice  è eguale  o superiore 
a 100  si  ammette  la  completa  corrispondenza  degli  anti- 
geni virali  con  gli  anticorpi  del  siero  immune.  Se  l’indice 
è compreso  tra  50  e 100  si  ammette  comunanza  di  anti- 
geni, ma  non  identità:  se  l'indice  è inferiore  a 50  non  esi- 
ste corrispondenza. 

Reazione  di  fissazione  del  complemento 
Questa  prova  è largamente  usata  data  la  semplicità  di 
esecuzione,  e deriva  dalla  reazione  di  Bordet  e Gengou 
(1901),  messa  a punto  da  Wassermann  per  la  sicrodia- 
gnosi  di  sifilide.  L’allestimento  di  antigeni  purificati  e 
concentrati  ha  eliminato  l'aspecificità  di  risposta  legata 
alla  presenza  di  contaminanti  non  virali.  Gli  antigeni  vira- 
li sono  preparati  da  virus  derivante  per  la  maggior  parte 
da  colture  di  tessuto  (dai  supcmalanti  di  coltura  o da 
estratti  cellulari),  da  uova  embrionale  (liquido  amniotico 
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o allantoidco  o estraiti  cellulari)  o da  estratti  tessutali  di 
animali  infetti  (ad  es.,  estratto  in  acetone  di  cervello  di 
topo  per  diagnosi  di  arbovirus). 

L'interpretazione  dei  risultati  di  questa  prova  dipende 
dall’antigene  usato  e dal  titolo  anticorpale  ottenuto.  In- 
fatti, nel  corso  dell'infezione,  anticorpi  diretti  contro  i 
vari  antigeni  virali  possono  comparire  in  tempi  diversi.  In 
genere,  all'inizio  dell'infezione  compaiono  anticorpi  verso 
gli  antigeni  «solubili»,  o S,  e successivamente  quelli  di- 
retti contro  gli  antigeni  virionici,  o V.  In  fase  di  guarigio- 
ne gli  anticorpi  S scompaiono  più  rapidamente  degli  anti- 
corpi V,  che  permangono,  anche  per  anni,  come  indice  di 
infezione  pregressa. 

Reazione  di  inibizione  dell' emoagglutinaz ione 
Come  si  è detto  in  precedenza,  molti  virus  agglutinano 
gli  eritrociti,  e questa  reazione  può  essere  inibita  da  anti- 
corpi specifici.  Inconveniente  frequente  è la  presenza  di 
inibitori  aspecifìci  dell'emoagglutinazione  che  interferi- 
scono nella  reazione,  simulando  la  presenza  di  anticorpi. 
L'eliminazione  di  questi  inibitori  può  risultare  difficile,  c 
le  tecniche  impiegate  variano  a seconda  del  virus  in  esa- 
me c della  specie  animale  da  cui  il  siero  è stato  ottenuto. 
Ad  es.,  nelle  prove  relative  agli  ortomixovirus,  i sieri 
sono  pretrattati  con  un  enzima  di  V.  cholerae , l'RDE 
( Receptor  Destroying  Enzyme ),  o enzima  distruttore  dei 
recettori.  I sieri  possono  essere  trattati  con  caolino,  trip- 
sina. periodato  di  potassio,  etc.,  e subire  più  cicli  di  trat- 
tamento o più  metodi  di  inattivazione  (v.  EMOAGGum na- 
zione). 

La  capacità  inibente  l'emoagglutinazione  di  un  siero 
viene  determinata  come  titolo  limite  inibente  contro  4 
unità  emoagglutinanti  di  virus,  oppure  come  indice  ini- 
bente, cioè  come  rapporto  tra  il  titolo  limite  inibente  di 
un  siero  normale  e quello  del  siero  in  esame. 

Reazioni  imznunoen zimotiche  (ELISA) 

Questo  tipo  di  reazione,  molto  in  uso  nella  pratica,  si 
basa  suU'cvidcnziazione  dcH'avvcnuta  reazione  antigene- 
anticorpo  mediante  l’uso  di  un  anticorpo  marcato  con 
enzima,  diretto  contro  le  immunoglobuline  umane  (il 
termine  ELISA  deriva  appunto  dalle  iniziali  dell'inglese 
Enzyme-Linked  Immunosorbent  Assay).  In  presenza  del- 
l'opportuno substrato,  l'enzima,  legato  al  complesso  anti- 
genc-anticorpo,  provoca  una  reazione  colorata,  visibile 
anche  a occhio  nudo,  e che  può  essere  letta  allo  spettro- 
fotometro,  dando  valori  numerici  precisi-  La  reazione  è 
molto  sensibile,  e ciò  costituisce  sia  un  vantaggio  che  un 
inconveniente,  in  quanto  è possibile  generare  dei  falsi 
positivi,  per  cui  è necessario  procedere  al  saggio  con  cura 
c con  tutti  i necessari  controlli.  Il  metodo  si  presta  facil- 
mente all'automazione . e per  alcuni  virus  sono  disponibili 
in  commercio  sistemi  già  pronti. 

Per  i dettagli  tecnici  si  rinvia  a immunoenzimatici  saggi 
(VII,  1513). 

I virus  per  i quali  si  usano  frequentemente  sistemi 
ELISA  per  la  determinazione  degli  anticorpi  sono  il  virus 
del  morbillo,  i citomegalovirus.  i rotavirus,  i virus  dell’e- 
patite A e B.  il  virus  HIV,  etc.  Per  la  ricerca  di  antigeni 
virali,  si  usano  frequentemente  saggi  ELISA  per  i rotavi- 
rus, i virus  influenzali,  il  virus  dell'epatite  A,  il  virus  re- 
spiratorio sinciziale,  etc. 

Metodi  radioimmunologtci  (RIA) 

Si  tratta  di  metodiche  dello  stesso  tipo  di  quelle  ELISA, 
con  la  variante  che  il  metodo  di  rilevamento  dell'awenu- 
ta  reazione  antigene-anticorpo  è basato  sul  legame  all'an- 
ticerpo anti-immunoglobulina,  anziché  di  un  enzima,  di 
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un  tracciante  radioattivo,  solitamente  l3,I.  I sistemi  RIA 
sono  in  genere  più  sensibili  rispetto  agli  ELISA,  ma 
meno  specifici,  in  quanto  il  tracciante  radioattivo  può 
aderire  aspecifìcamente  alla  plastica  utilizzata  amie  sup- 
porto solido.  Anche  per  queste  metodiche  è possibile 
l'automazione  di  esecuzione  c di  lettura  in  appositi  conta- 
tori programmabili.  È necessario  l’inserimento  nella  pro- 
va di  una  serie  di  campioni  standard  « di  controlli. 

1 saggi  RIA  possono  essere  usati  per  il  rilevamento  di 
antigeni  virali  (ad  es..  l'antigene  di  superficie  del  virus 
deU'cpatitc  B (HBsAg))  o di  anticorpi  (ad  es.,  l'anti- 
HBs).  Sono  disponibili  in  commercio  diversi  sistemi  RIA. 
che  però  non  hanno  ancora  la  diffusione  dei  saggi  ELISA 
in  quanto  non  in  tutti  i laboratori  è disponibile  l'apparec- 
chio contatore  di  radiazioni  gamma  necessario  per  le 
misurazioni  dello  iodio  radioattivo. 

Attualmente  i saggi  RIA  più  usati  in  v.  sono  soprattut- 
to quelli  per  la  ricerca  di  marcatori,  antigeni  e anticorpi, 
dei  virus  deU’cpatite  A c B. 

V.  anche:  radioimmunoi.ogia  (XII.  2390). 

Western  blotting 

È una  metodica,  di  uso  non  generalizzato,  utile  per  con- 
fermare sierodiagnosi  particolari,  ad  es.  presenza  di  anti- 
corpi anti-HIV.  Il  metodo  consiste  nella  separazione  elet- 
troforetica  su  gel  dei  componenti  di  un  virus,  con  succes- 
sivo trasferimento  delle  bande  proteiche  separate  su  carta 
di  nitrocellulosa.  Le  strisce  di  carta  vengono  poi  fatte 
reagire  con  i sieri  in  esame.  Ciò  permette  di  riconoscere 
anticorpi  diretti  verso  i singoli  antigeni  virali,  eliminando 
false  positività  dovute  a reazioni  aspecifichc. 
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VIRULENZA 

F.  virulence.  - i.  virulent  e.  - t.  Virulenz.  - S.  vindencìa. 

La  virulenza  esprime  il  grado  in  cui  un  microrganismo 
manifesta  le  sue  proprietà  patogene:  in  altri  termini,  la  v. 
è l'espressione  quantitativa,  variabile,  della  patogenicità, 
caratteristica  qualitativa  propria  dei  microrganismi  detti, 
appunto,  patogeni. 

La  v.  viene  di  solito  misurata  sulla  base  del  numero  di 
microrganismi  in  grado  di  uccidere  individui  di  una  specie 
animale  sensibile,  in  un  periodo  di  tempo  definito  e in 
condizioni  standard  di  sperimentazione. 

Fattori  diversi,  notoriamente  capaci  di  influenzare  l’at- 
tccchimcnto  c l'evoluzione  di  un  processo  infettivo,  quali 
le  capsule  batteriche,  gli  enzimi  (coagulasi,  ialuronida- 
si,  etc.)  prodotti  dai  microrganismi,  le  tossine,  agiscono 
proprio  sulla  v..  tant'è  che  essi,  nel  loro  insieme,  ven- 
gono genericamente  definiti  fattori  di  v.  (v.  infezjonf., 
VII,  1855). 

RF.D. 
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Introduzione 

I virus  oncogeni,  o virus  tumorali,  furono  scoperti  stu- 
diando i tumori  -spontanei'*  degli  animali,  scoperta  faci- 
litata dalla  possibilità  di  indurre  tumori  mediante  inocu- 
lazione di  virus  in  un  animale  suscettibile.  Successivamen- 
te, da  tumori  umani  furono  isolati  virus  che  probabilmen- 
te partecipano  all'insorgenza  del  tumore  stesso,  sebbene 
di  ciò  non  sia  possibile  avere  la  prova  sperimentale. 

I v.  o.  appartengono  a 2 classi  distinte:  la  maggior  par- 
te di  essi  ha  il  genoma  costituito  da  DNA;  una  sola,  quel- 
la dei  retrovirus.  ha  il  genoma  costituito  da  RNA.  I re- 
trovirus. però,  hanno  una  posizione  particolare  perché 
nelle  cellule  il  genoma  è fatto  di  DNA.  Si  può  perciò  af- 
fermare, generalizzando,  che  solo  genomi  virali  costituiti 
da  DNA  sono  oncogeni.  La  ragione  è che  un’interazione 
tra  geni  virali  e geni  cellulari  è necessaria  per  l’azione 
oncogena  e ciò  è possibile  solo  per  genomi  virali  costituiti 
da  DNA. 

Per  alcuni  virus,  l’azione  oncogena  è dimostrabile  in 
cellule  in  coltura,  le  quali  vengono  trasformate  dal  virus. 
La  trasformazione  è riconoscibile  per  varie  caratteristiche 
delle  cellule,  particolarmente  per  la  loro  capacità  di  mol- 
tiplicarsi in  sospensione  in  un  mezzo  di  coltura  semisoli- 
do. Sebbene  le  cellule  trasformate  non  siano  necessaria- 
mente neoplastiche,  lo  studio  della  trasformazione  ha 
fornito  un  valido  aiuto  alla  conoscenza  del  meccanismo 
oncogeno  dei  virus. 

Virus  oncogeni  con  genoma  a DNA 

I v.  o.  a DNA  appartengono  a più  famiglie,  che  differi- 
scono molto  nella  grandezza  del  genoma,  nel  numero  dei 
geni,  nella  complessità  delle  particelle  e nel  modo  di  re- 
plicazione. I più  importanti  sono  i Papo  va  virus  (che 
comprendono  i Papillomavirus : v.  papovavirus),  gli  Her- 
pesvirus , e il  virus  dcircpatite  B. 

Papovavirus 

II  primo  virus  a DNA  riconosciuto  come  oncogeno  fu 
quello  del  papilloma,  che  induce  verruche  (papillomi)  nei 
conigli.  Ouesti  tumori  non  sono  maligni,  ma  possono 
evolvere  verso  la  malignità.  Segui  il  virus  del  polioma, 
che  nei  topi  provoca  una  varietà  di  tumori  sia  mesenchi- 
mali  sia  epiteliali,  e successivamente  PSV40,  indigeno 
nelle  scimmie  verdi  africane,  che  provoca  tumori  nei  ro- 
ditori. Alcuni  virus  simili  all’SV40  infettano  l’uomo  ma 
non  vi  inducono  tumori.  Il  virus  del  polioma  e PSV40 
sono  biologicamente  molto  simili  tra  loro,  ma  molto  di- 
versi dal  virus  del  papilloma.  con  il  quale  hanno  una  cer- 
ta somiglianza  strutturale. 

Per  il  virus  del  polioma  e l’SV40  solo  due  geni  sono 
necessari  per  l'azione  oncogena  (tìg.  1);  l’azione  del  resto 
del  genoma  non  è necessaria,  anzi  c dannosa  perché  cau- 
sa la  morte  della  cellula.  Perciò  le  cellule  sono  di  solito 
trasformate  in  assenza  di  moltiplicazione  virale,  rendendo 
diffìcile  l'identificazione  del  virus  come  agente  oncogeno. 


Fìg,  1.  Geni  del  vi- 
rus del  polioma  II 
cerchio  centrale  rap- 
presenta il  DNA. 
gli  archi  esterni  (li- 
nce grigie)  i geni. 
VP1  VP2  e VP3 
codificano  proteine 
delle  particele  virali. 
M co  L gli  antigeni 
T-mcdio  e T-grandc, 
rispettivamente. 


Il  metodo  dell’ibridazione  del  DNA  dimostra  che  la  cellu- 
la trasformata,  e tutte  le  sue  discendenti  anche  dopo  mol- 
te generazioni,  contengono  il  genoma  virale  in  una  o 
poche  copie  per  cellula.  Il  genoma  persiste  perché  è r/tre- 
grato  nel  DNA  cellulare,  cioè  è inserito  in  esso  come 
parte  integrante.  La  forma  ad  anello  del  DNA  virale  ne 
permette  l’inserzione  con  un  semplice  scambio  (ricombi- 
nazione). La  presenza  del  genoma  virale  spiega  la  persi- 
stenza della  trasformazione  nelle  cellule  discendenti  da 
una  cellula  trasformata. 

I geni  virali  responsabili  dell’azione  oncogena  sono 
determinati  da  mutazioni  che  aboliscono  la  trasformazio- 
ne. e dall'induzione  della  trasformazione  con  frammenti 
del  DNA  virale.  Gli  studi  effettuati  sul  virus  del  polioma 
hanno  dimostrato  che  due  proteine  note  come  antigeni  T 
(T  da  tumorale)  hanno  una  funzione  chiave  nella  tra- 
sformazione: una  proteina,  detta  antigene  T-grande,  si 
accumula  nel  nucleo  cellulare  e interagisce  col  DNA,  sia 
virale  sia  cellulare,  causandone  la  moltiplicazione;  l’altra, 
detta  antigene  T-medio , va  a far  parte  della  membrana 
cellulare  ed  è responsabile  dei  cambiamenti  cellulari  ca- 
ratteristici della  trasformazione.  Nell’SV40  due  parti  di- 
stinte dello  stesso  antigene  T-grande  hanno  queste  fun- 
zioni. 

I segmenti  di  DNA  che  codificano  queste  proteine 
sono  detti  oncogeni  (che,  nel  seguito,  sarà  sempre  scritto 
con  accento  grave  sulla  e per  differenziare  chiaramente 
questo  termine  dall’altro,  più  comune,  oncògeno,  'pro- 
duttore di  tumore',  che  porta  l’accento  sulla  o).  Tale 
denominazione  si  applica  a geni  implicati  nello  sviluppo 
di  neoplasie.  La  presenza  di  oncogèni  nel  genoma  dei 
papovavirus  si  spiega  perché  essi  sono  essenziali  per  la 
moltiplicazione  virale,  che  avviene  solo  quando  la  cellula 
ospite  è stimolata  a moltiplicarsi. 

II  gene  per  l’antigene  T nucleare  ha  principalmente 
un’azione  immortalizzante,  cioè  permette  alle  cellule  di 
propagarsi  indefinitamente  in  coltura.  Invece  il  gene  per 
l’antigene  T della  membrana  è un  oncogènc  trasformante . 
che  modifica  le  proprietà  delle  cellule  senza  necessaria- 
mente renderle  immortali.  Questi  due  oncogèni  «Elabo- 
rano nell  'iniziare  l'azione  oncogena,  che  poi  progredisce 
attraverso  stadi  successivi  determinati,  in  modo  oscuro,  da 
alterazioni  di  geni  cellulari.  Una  conclusione  simile  è vali- 
da per  tutti  i v.  o. 

Un'osservazione  importante  è che  l’antigene  T della 
membrana  cellulare  causa  la  trasformazione  attivando  un 
proto-oncogene  cellulare,  cioè  un  gene  normale  che,  una 
volta  alterato  o attivato,  può  diventare  un  oncogene.  Nel 
caso  del  polioma  è il  proto-oncogènc  sre,  in  quello 
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deU'SV40  è il  proto-oncogène  che  codifica  la  proteina 
pS3.  Le  funzioni  delle  proteine  sre  e p53  vengono  forte- 
mente attivate  quando  esse  interagiscono  con  l'antigenc 
T.  causando  l'alterazione  delle  cellule.  La  proteina  sre  è 
una  chinasi  proteica  con  specificità  per  (‘aminoacido  tiro- 
sina;  si  suppone  che  una  fosforilazionc  anormale  di  pro- 
teine causi  la  trasformazione. 

Queste  osservazioni  dimostrano  che  l'azione  di  oncoge- 
ni virali  è intimamente  connessa  a quella  di  geni  cellulari, 
concetto  che  è rinforzato  da  molte  altre  osservazioni, 
come  quelle  fatte  su  topi  transgenici,  ottenuti  iniettando 
il  genoma  deU*SV40  in  un  oocita  fecondato:  gli  animali 
che  ne  derivano,  allo  stato  adulto,  contengono  il  genoma 
virale  in  molti  tipi  di  cellule,  ma  sviluppano  tumori  solo 
nel  plesso  corioideo  del  cervello,  in  cui  il  genoma  del 
virus  è normalmente  attivo.  Se.  però,  il  genoma  virale  è 
connesso  alla  zona  di  controllo  del  gene  per  l'insulina,  i 
tumori  insorgono  in  cellule  in  cui  il  gene  per  l'insulina  è 
normalmente  attivo,  produccndo  insulinomi.  Perciò  i geni 
del  virus  sono  sotto  controllo  dei  geni  cellulari  che  codifi- 
cano le  proteine  capaci  di  attivare  le  sequenze  che  li  con- 
trollano. 

Papillomavirus 

Questi  virus  infettano  animali  diversi,  dai  conigli  ai  bovi- 
ni e all'uomo,  e hanno  notevole  importanza  come  agenti 
probabili  di  cancri  umani.  Per  molto  tempo  sono  stati 
trascurati  perché  non  si  prestavano  bene  all'esperimento, 
ma  in  seguito  all'avvento  deU'ingcgncria  molecolare  la 
loro  conoscenza  è aumentala  rapidamente.  Dalla  sequen- 
za di  basi  del  loro  genoma  si  stima  che  abbiano  10  geni 
(fìg.  2).  A differenza  del  virus  del  polioma  c dcU‘SV40, 
il  genoma  dei  virus  dei  papiilomi  spesso  persiste  nel  nu- 
cleo delle  cellule  senza  integrarsi,  sotto  forma  di  mo- 
lecole anulari,  per  lo  più  in  numero  di  100-200  per 
cellula. 

In  tutte  le  specie  in  cui  sono  attivi,  questi  virus  danno 
luogo  a papiilomi,  cioè  verruche  in  cui  le  cellule  basali 
contengono  il  DNA  virale,  ma  non  particelle  virali,  men- 
tre gli  strati  cheratoialino  c corneo  contengono  entrambi. 
I papiilomi  possono  dare  luogo  a carcinomi  per  alterazio- 
ne di  geni  cellulari  sconosciuti,  specialmente  sotto  razio- 
ne di  agenti  chimici  carcinogeni.  Per  es.,  nelle  mucche 
i papiilomi  dell'apparato  digerente  evolvono  in  carci- 
nomi se  gli  animali  mangiano  bracken  (felci,  quali  lo  Pte- 
ridium  aquilinum,  altre  specie  di  questo  genere  e specie 
del  genere  Pteris),  piante  che  contengono  sostanze  carri  - 
nogene. 

Nell'uomo  i virus  del  papilioma.  di  cui  si  conoscono 
più  di  40  tipi,  sono  responsabili  di  lesioni  diverse,  tra  le 


Fig.  2.  (ìcni  del  vi- 
rus del  papilioma.  I 
geni  E sono  necessa- 
ri per  la  moltiplica- 
zione virale,  quelli  L 
codificano  le  protei- 
ne delle  particelle  vi- 
rali. Il  principale  ge- 
ne oncogeno  è Eb. 


quali  carcinomi  squamosi  di  cervice,  vulva  e ano.  Tipi 
virali  differenti  sono  presenti  nelle  varie  lesioni;  i tipi  16 
e 18  predominano  nei  carcinomi.  Nelle  cellule  dei  carci- 
nomi il  DNA  virale  è integrato  nel  DNA  cellulare,  forse 
perché  è necessario  che  il  gene  virale  che  causa  la  molti- 
plicazione autonoma  sia  inattivo. 

L'associazione  di  determinati  tipi  virali  con  i diversi 
tipi  di  lesioni  fa  ritenere  che  il  virus  vi  eserciti  un  ruolo 
etiologico.  Per  i carcinomi  della  cervice,  tale  conclusione 
è rafforzata  dalla  loro  elevata  frequenza  in  donne  con 
abitudini  sessuali  promiscue,  che  favoriscono  la  trasmis- 
sione dei  virus.  L’azione  oncogena  è attribuibile  a due 
oncogèni  virali,  che  codificano  due  proteine,  una  del  nu- 
cleo. l'altra  della  membrana  cellulare. 

Herpesvirus 

Parecchi  virus  di  questo  gruppo  (v.  hfrpfsviri  s)  sono 
oncogeni:  il  virus  di  Epstein-Barr,  V Herpesvirus  Saimiri  e 
il  virus  della  malattia  di  Marck  dei  polli.  Inoltre,  gli  Her- 
persvirus  umani  di  tipo  1 e 2 e il  citomegalovirus  possono 
trasformare  cellule  in  coltura.  L' Herpesvirus  umano  tipo 
2 era  stato  implicato  ncll'ctiologia  del  cancro  della  cervi- 
ce, ma  studi  epidemiologici  più  recenti  tendono  a esclu- 
dere questo  suo  ruolo. 

Il  virus  di  Epstein-Barr  è associato  al  linfoma  di  Bur- 
kitt,  al  carcinoma  nasofaringeo,  a certi  linfomi,  e a carci- 
nomi del  timo  in  individui  immunodeficicnti.  È anche  l'a- 
gente della  mononucleosi  infettiva,  malattia  non  neopla- 
stica. Il  virus  è molto  diffuso  tra  individui  normali  e viene 
trasmesso  per  via  respiratoria,  infettando  dapprima  l'epi- 
telio faringeo  e passando  poi  da  questo  a linfociti  di  tipo 
B.  I linfociti  infetti  danno  luogo,  in  coltura,  a linee  linfo- 
blastoidi  continue.  Queste  cellule,  come  quelle  dei  tumori 
ai  quali  il  virus  è associato,  contengono  antigeni  virali 
caratteristici  sia  nel  nucleo  che  sulla  superfìcie  cellulare, 
di  solito  in  assenza  di  moltiplicazione  virale;  in  esse  il 
DNA  virale  è,  come  quello  del  virus  del  papilioma,  in 
forma  di  anelli  Uberi  nel  nucleo.  In  certe  condizioni  que- 
st'infezione latente  si  trasforma  in  produttiva : allora  molte 
nuove  proteine  virali  compaiono  nelle  cellule,  il  DNA 
virale  si  moltiplica  in  forma  lineare,  e particelle  virali 
vengono  prodotte. 

Il  ruolo  oncogeno  del  virus  è stato  studiato  specialmen- 
te nel  linfoma  di  Burkitt.  Questo  tumore  è endemico  nel- 
l'Africa centrale  e nella  Nuova  Guinea,  ma  compare  ra- 
ramente, in  modo  sporadico,  nel  resto  del  mondo.  Men- 
tre nelle  zone  endemiche  i tumori  contengono  sempre  il 
genoma  virale,  i tumori  sporadici  spesso  non  lo  hanno. 
Questa  differenza  viene  attribuita  alla  giovane  età  e al- 
l'elevata frequenza  di  infezione  virale  nelle  zone  ende- 
miche. 

Caratteristica  costante  delle  cellule  tumorali  è una  tra- 
slocazione che  porta  il  proto-oncogène  c-myc  (cromoso- 
ma 8)  nelle  vicinanze  del  gene  che  codifica  una  delle  ca- 
tene dell'immunoglobulina  sul  cromosoma  2,  14,  o 22. 
L'attivazione  del  proto-oncogène  traslocato  sembra  esse- 
re il  fattore  più  significativo  per  l'insorgenza  del  tumore. 
Il  virus  probabilmente  porta  il  contributo  della  sua  azione 
«immortalizzante»,  ma  questa  può  forse  essere  fornita  da 
altri  agenti.  L'infezione  malarica,  frequente  nelle  zone 
endemiche,  stimolando  la  proliferazione  di  linfociti  di 
tipo  B aumenta  la  probabilità  della  traslocazione.  Perciò 
il  linfoma  è prodotto  dalla  cooperazione  di  almeno  3 fat- 
tori diversi.  Apparentemente  l'intervento  di  più  fattori  è 
un  fenomeno  generale  nelle  neoplasie  virali. 

L’ Herpesvirus  Saimiri  infetta  certe  scimmie  ( squirrel 
monkeys : 'scimmie  scoiattolo',  del  genere  Saimiri  [sin. 
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Chrysothrix ))  senza  dare  segni  clinici,  ma  induce  un  lin- 
foma a cellule  T in  altre  scimmie  (marmosets.  scimmie 
centro-  e sudamericane  della  fam.  Callithricidae).  Il  virus 
di  Marek  causa  linfomi  a cellule  T nei  polli.  Come  in  altri 
casi,  il  diverso  tropismo  dei  virus  nei  riguardi  sia  della 
specie  animale  sia  del  tipo  cellulare  dipende  dalle  se- 
quenze delle  zone  di  controllo  dei  vari  genomi  virali,  che 
interagiscono  con  sostanze  regolatrici  prodotte  dalle  cel- 
lule. 

Hepadnavirus 

Questa  famiglia  comprende  il  virus  umano  dell'epatite  B. 
coinvolto  nel  cancro  cpatocellulare,  e virus  simili  di  alcu- 
ne specie  animali.  Il  DNA  virale  è in  forma  di  anello,  ma 
uno  dei  due  filamenti  è incompleto.  Nelle  cellule,  il  DNA 
segue  una  modalità  insolita  di  moltiplicazione,  utilizzan- 
do un  intermediario  di  RNA  che  poi  viene  copiato  in 
DNA  mediante  un  meccanismo  di  trascrizione  inversa  si- 
mile a quello  che  si  effettua  nei  retrovirus  (v.  sotto).  Nei 
carcinomi  cpatoccllulari  dell'uomo  o degli  animali  il  ge- 


Gli  oncovirus  causano  neoplasie  con  3 meccanismi  di- 
versi: 1)  l’incorporazione  nel  loro  genoma  di  un  proto- 
oncogène  cellulare  che  viene  attivato  a oncogène;  2)  l'in- 
serzione del  provirus  in  prossimità  di  un  proto-oncogòne 
cellulare  che  si  attiva;  3)  nel  caso  degli  HTLV,  proba- 
bilmente un’azione  a distanza  che  modifica  l'attività  di 
geni  cellulari.  I virus  che  usano  il  primo  meccanismo  por- 
tano l'oncogène  inserito  nel  loro  genoma,  quasi  sempre 
in  sostituzione  di  uno  o più  geni  normali  (fig.  5);  essi 
sono  incapaci  di  moltiplicazione  autonoma  e dipendono 
dall'attività  di  un  helper  che  produca  le  proteine  necessa- 
rie. Perciò,  a differenza  di  ciò  che  si  verifica  con  i virus  a 
DNA,  l’oncogène  non  è utile  per  il  virus,  e la  sua  pre- 
senza nel  genoma  virale  è accidentale  e dimostra  sola- 
mente la  capacità  dei  retrovirus  di  incorporare  frammenti 
del  genoma  cellulare  nel  loro  genoma.  Ciò  avviene  rara- 
mente, ma  un  virus  che  incorpora  un  oncogène  è facil- 
mente identificabile  per  il  tumore  che  produce. 

Una  distinzione  importante  nell'ambito  dei  retrovirus  è 
tra  retrovirus  esogeni,  che  infettano  le  cellule  dall'ester- 


Fig.  3.  A)  Geni  di  un  retrovirus; 
gag  codifica  le  proteine  as- 
sociate all'RNA.  poi  la  transcnl- 
tasi  inversa,  cnv  l'involucro  del- 
le particelle  L)  LTR  (long  ter- 
minal repeats).  entrambi  incom- 
pleti. H)  Provirus  integrato  nel 
DNA  cellulare,  con  gli  LTR 
completi  e uguali.  Il  completa- 
mento avviene  durante  la  tra- 
scrizione inversa.  U3,  R e U5 
sono  componenti  degli  LTR. 


noma  virale  è integrato  in  modo  tale  che  solo  alcuni  geni 
sono  attivi. 

Il  ruolo  enologico  del  virus  nel  determinismo  del  can- 
cro epatico  sembra  accertato.  Infatti,  alcuni  di  questi  vi- 
rus causano  il  cancro  dopo  inoculazione  in  animali  suscet- 
tibili; inoltre,  studi  epidemiologici  sull'uomo  dimostrano 
una  forte  predisposizione  al  carcinoma  in  individui  porta- 
tori di  infezione  virale  cronica,  specialmente  se  questa  è 
iniziata  in  età  infantile. 

Il  meccanismo  dell'azione  oncogena  di  questo  virus, 
che  non  contiene  oncogèni,  è ancora  sconosciuto. 

Virus  oncogeni  con  genoma  a RNA.  Retrovirus 

Solo  alcuni  dei  retrovirus  (v.),  noti  come  oncovirus.  sono 
realmente  oncogeni.  Tra  di  essi  quelli  di  tipo  B produco- 
no tumori  mammari  nei  topi:  quelli  di  tipo  C producono 
tumori  del  sistema  ematopoietico  oppure  sarcomi  e qual- 
che carcinoma  in  molte  specie  animali;  i virus  HTLV 
(human  T-cell  leukemia  virus ) I e II  sono  associati  con 
tumori  linfoidi  umani. 

Gli  oncovirus  hanno  un  genoma  molto  piccolo,  che 
comprende  3 geni  necessari  per  la  moltiplicazione  virale 
(fig.  3).  Gli  HTLV  hanno,  inoltre,  un  altro  gene.  Nelle 
cellule  i virus  di  questa  famiglia  copiano  il  loro  RNA  in 
DNA  con  un  complesso  processo  di  trascrizione  inversa. 
generando  un  anello  che  viene  integrato  nel  DNA  cellu- 
lare come  provirus  (fig.  4).  Ivi  è fiancheggiato  da  due 
sequenze  speciali,  gli  LTR  ( long  terminal  repeats ) che 
contengono  segnali  per  il  controllo  della  trascrizione  dei 
geni  virali.  Un  LTR  inserito  vicino  a qualunque  gene  ne 
provoca  la  trascrizione  in  molti  tipi  di  cellule,  fatto  im- 
portante per  l'azione  oncogena  dei  virus.  Il  provini*  è 
essenziale  per  la  moltiplicazione  del  virus,  ma  può  persi- 
stere in  forma  attiva  anche  in  sua  assenza. 
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Fig.  4.  Formazione  di  un  provirus  in  cellule  infettate  da  un  retro- 
virus. 
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Fig.  5.  L'organizzazione  genica 
di  un  re  tre  virus  normale  (/I)  e 
del  virus  oncogeno  MC-29  (B). 
che  ha  1 oncogene  myc  in  sosti- 
tuzione del  gene  pol'e  di  nane 
dei  geni  gag  c cnv.  A:  delczio- 
kilobas 


nc;  ab:  kilo 
ghezza). 


)asi  (misura  di  (un- 


no, e retro  virus  endogeni,  che  provengono  da  provirus 
presenti  airinterno  delle  cellule  stesse.  In  molte  specie 
animali  tali  provirus  vengono  generati  dall’infezione  di 
oociti,  e vengono  poi  trasmessi  ereditariamente  come 
geni  normali  della  specie.  Col  succedersi  delle  generazio- 
ni questi  provirus  possono  accumulare  mutazioni,  diven- 
tando deficienti  in  vario  grado.  Quelli  che  non  sono  defi- 
cienti possono,  in  certe  condizioni,  dar  luogo  a ondate  di 
moltiplicazione  virale  ( induzione ) con  conseguenze  im- 
portanti. 

Oncovirus  di  tipo  B 

I virus  di  questo  tipo  producono  neoplasie  mammarie.  Il 
meglio  noto  tra  essi  è il  virus  di  Bittner  che  nei  topi  di 
ceppo  CH3  viene  trasmesso  dalla  madre  alla  progenie 
attraverso  il  latte.  Il  virus  è generato  dall'induzione  di  un 
provirus  endogeno  e si  moltiplica  nella  ghiandola  mam- 
maria stimolata  dagli  ormoni  durante  gravidanza  e allat- 
tamento. Tumori  benigni  (noduli  ipcrplastici  alveolari)  si 
sviluppano  nelle  femmine  allattate  in  età  adulta  dopo 
ripetute  gravidanze,  e col  tempo  danno  luogo  a carcino- 
mi. L'insorgenza  dei  noduli  è dovuta  all'attivazione  di 
uno  dei  proto-oncogèni  ini  a opera  di  un  provirus  che  si 
inserisce  accidentalmente  in  sua  prossimità.  Essendo  que- 
sto un  evento  raro,  avviene  dopo  mesi  di  moltiplicazione 
virale. 

Oncovirus  di  tipo  C 

Questi  virus  sono  molto  diffusi  in  numerose  specie  ani- 
mali, sia  come  virus  endogeni  sia  come  virus  esogeni.  I 
virus  portatori  di  un  oncogène  catturano  un  proto-onco- 
gene del  genoma  cellulare  durante  la  loro  moltiplicazio- 
ne. Le  alterazioni  strutturali  e la  forte  trascrizione  inizia- 
ta dalla  LTR  virale  trasformano  il  proto-oncogène  in 
oncogène,  che  può  essere  attivo  anche  in  cellule  in  cui  il 
proto-oncogène  non  lo  è.  La  risultante  proliferazione  cel- 
lulare dà  inizio  alla  neoplasia,  producendo  sarcomi,  tu- 
mori del  sistema  ematopoietico,  o anche  carcinomi. 
Numerosi  tipi  di  oncogene  sono  attivati  dai  vari  virus, 
che  perciò  producono  neoplasie  di  diverso  tipo.  Per  il 
loro  modo  d'azione  questi  virus  producono  tumori  dopo 
breve  latenza  (settimane),  e generalmente  trasformano 
cellule  in  coltura. 

Gli  oncovirus  che  non  portano  oncogèni  causano  l'atti- 
vazione di  proto-oncogèni  cellulari  per  inserzione  di  un 
provirus  in  loro  prossimità.  La  moltiplicazione  virale  ori- 
gina. in  alcuni  casi,  da  un  virus  esogeno,  che  infetta  l'or- 
ganismo dall'esterno;  in  altri  casi,  da  un  virus  endogeno 
derivante  dall’induzione  di  un  provirus,  come  nei  linfomi 
a cellule  T dei  topi  AKR.  In  quest’ultimo  caso  l’azione 
oncogena  non  è dovuta  al  virus  attivato,  ma  a un  ricom- 
binantc  tra  esso  c un  altro  provirus  diverso  preesistente 
nello  stesso  organismo  (fig.  6). 
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La  ricombinazione  modifica  il  tropismo  cellulare  del 
virus,  rendendolo  capace  di  infettare  cellule  T,  resistenti 
al  virus  prodotto  dall'induzione.  Queste  cellule  diventano 
ncoplastichc  dopo  l'attivazione  di  un  proto-oncogène  per 
inserzione  di  un  provirus  ricombinante  nelle  sue  vicinan- 
ze. I virus  di  questo  gruppo  di  oncovirus  producono  tu- 
mori dopo  lunga  latenza  (parecchi  mesi)  perché  l'inserzio- 
ne del  provirus  accanto  all’oncogène  avviene  raramente. 
Per  la  stessa  ragione  essi  non  trasformano  cellule  in 
coltura. 
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Fig.  6.  Organizzazione  genica  del  ricombinantc  che  causa  i lin- 
fomi nei  topi  AKR  (MCF)  a paragone  con  un  virus  normale 
(MuLV).  Le  aree  tratteggiale  derivano  da  un  provirus  endogeno 
c modificano  il  tropismo,  che  è dovuto  al  gene  env. 


Oncovirus  isoiati  da  tumori  umani 
L'HTLV  I è stato  isolato  da  casi  di  leucemia  a cellule  T 
che  vanno  sotto  il  nome  di  micosi  fungoide  e leucemia 
cutanea  di  Sézary,  l’HTLV  II  da  casi  di  leucemia  a cellu- 
le capellute.  È probabile  che  i virus  contribuiscano  all’e- 
tiologia  di  queste  neoplasie,  perché  solo  le  loro  cellule,  e 
non  quelle  normali  dello  stesso  individuo,  contengono  il 
provirus,  c per  di  più  lo  contengono  con  la  stessa  localiz- 
zazione in  tutte  le  cellule;  cioè  ogni  leucemia  è clonale. 

Questi  virus  non  hanno  oncogèni.  né  si  localizzano  vi- 
cino a un  proto-oncogène  cellulare.  Si  pensa  che  causino 
una  proliferazione  eccessiva  delle  cellule  mediante  l’azio- 
ne di  un  gene,  assente  negli  altri  oncovirus.  che  sregola 
la  trascrizione  di  geni  cellulari.  Tra  gli  effetti  prodotti  vi  è 
l'attivazione  dei  geni  per  il  fattore  di  crescita  IL-2  c per  i 
recettori  che  lo  riconoscono  alla  superficie  di  linfociti  T, 
causando  la  rapida  moltiplicazione  di  queste  cellule. 

V.  anche:  tumori;  virologia. 
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VISCOSITÀ 

f.  viscosiié.  • I.  viscosity.  - T.  Viscositàt.  - s.  viscosidad. 

Un  liquido  ideale  si  muoverebbe  entro  un  tubo  orizzonta- 
le con  velocità  costante,  indipendentemente  dalla  lun- 
ghezza del  condotto.  Una  situazione  analoga  si  trova  in 
meccanica  a proposito  del  moto  di  un  corpo  su  un  piano 
orizzontale.  Un  corpo  in  movimento  su  un  piano  liscio 
con  velocità  costante,  non  soggetto  a forze,  si  muove  di 
moto  rettilineo  uniforme;  se.  invece,  il  piano  è scabro,  a 
causa  delle  forze  di  attrito  il  moto  diventa  uniformemen- 
te ritardato.  In  natura,  così  come  non  esistono  piani  per- 
fettamente lisci,  non  esistono  fluidi  ideali.  In  misura  più  o 
meno  grande,  qualsiasi  fluido  presenta  un  certo  attrito 
interno  e ciò  fa  si  che  la  velocità  di  un  liquido  decresca 
all’aumentarc  della  distanza  percorsa  in  un  condotto. 

La  grandezza  fisica  che  caratterizza  l’intensità  delle 
forze  di  attrito  interno  in  un  fluido  prende  il  nome  di  w- 
scosità.  Si  consideri  la  Ag.  1,  in  cui  c rappresentata  una 
lamina  che  scorre,  con  velocità  v.  sulla  superflcie  libera 
di  un  liquido  reale  per  effetto  di  una  forza  F distante  a 
essa  applicata.  Nel  suo  interno  si  stabilisce  una  distribu- 
zione di  velocità,  dal  valore  minimo  dello  strato  a contat- 
to con  il  fondo  del  recipiente,  a quello  massimo  dello 
strato  a contatto  con  la  lamina.  Il  fatto  che,  a partire  dal- 
l'alto verso  il  basso,  ciascuno  strato  di  liquido  si  muova 
con  velocità  decrescente  indica  la  presenza  di  forze  di 
attrito  che  occorre  vincere  per  fare  scorrere,  uno  sull’al- 
tro, due  strati  contigui.  In  altri  termini,  se  la  lamina  si 
muove  con  velocità  costante  »\  la  forza  F a essa  applicata 
è interamente  spesa  per  vincere  le  forze  di  attrito  presen- 
ti in  seno  al  liquido.  Si  può  dimostrare  sperimentalmente 
che  la  forza  necessaria  a far  sì  che  la  lamina  seguiti  a 
muoversi  con  velocità  costante  v è data,  in  modulo,  da; 

F = qAv/1  (1) 

in  cui  A è l’area  della  lamina,  I rattezza  del  liquido  nel 
recipiente  c q un  coefficiente  che  dipende  dalla  natura 
del  liquido  e prende  il  nome  di  coefficiente  di  v.  L'unità 
di  misura  del  coefficiente  di  v..  nel  SI  (v.  sistema  inter- 
nazionale. SI),  risulta  essere  il  newton  per  secondo  al 
metro  quadro  (N-s/m2)  oppure,  ricordando  che  una  forza 
divisa  per  una  superficie  dà  una  pressione,  il  pascal  per 
secondo  (Pa  s).  Un’unità  C.G.S.  (v.  c.c.s.  sistema)  anco- 
ra oggi  molto  usata  è il  poise  (dal  nome  di  J.  L.  M.  Poi- 
seuille),  con  i suoi  sottomultipli  centi  poise  e millipoise. 
Tra  l'unità  poise  (P)  e quella  del  SI  da  utilizzare  intercor- 
re la  relazione: 


Fig.  1.  Verifica  sperimentale  dell'esistenza  delle  forze  di  attrito 
in  un  liquido  reale  (v  testo). 


TAB.  1.  COEFFICIENTI  DI  VISCOSITÀ  DI  ALCUNI  LI- 
QUIDI ALLA  TEMPERATURA  DI  20  *C 

Sostanza  ij(Pa-s) 


Sangue  completo 

4,75  I0'J 

Plasma 

2,01  ■ 10" 

Siero 

1,88- 10" 

Liquido  cerebrospinale 

1,02  10" 

Liquido  sinovialc 

1,1»  IO'1 

Bile 

1,27  10" 

Urina 

1.07- 10" 

Acqua 

1,00  10" 

Glicerina 

8.30  10" 

Alcol  etilico 

1,60  - IO-3 

Mercurio 

1,50  10" 

Olio  lubrificante  30  SAE 

4.00  10" 

1 P * IO"1  Pa  s » 10- ‘N  s/m2  (2) 

Tutti  i fluidi  presentano  una  certa  v.,  i liquidi,  ovvia- 
mente, in  misura  molto  maggiore  dei  gas  e,  comunque, 
con  coefficienti  di  v.  molto  diversi  fra  loro.  Per  cs.  la  v. 
del  miele  o del  grasso  lubrificante  è circa  1000  volte  più 
grande  di  quella  del  kerosene  o dell'alcol.  Nella  tab.  I 
sono  riportati  i coefficienti  di  v.  di  alcuni  liquidi  alla  tem- 
peratura di  20  *C. 

Quando  il  movimento  di  un  fluido  si  attua  attraverso  lo 
scorrimento  di  strati  contigui  di  fluido  gli  uni  sugli  altri  si 
parla  di  moto  laminare  o di  regime  laminare.  Se  la  velo- 
cità del  fluido  supera  un  certo  valore,  al  suo  interno  ven- 
gono a crearsi  dei  vortici;  in  queste  condizioni  si  parla  di 
moto  turbolento.  Si  consideri  ora  un  liquido  in  moto  la- 
minare in  un  tubo  orizzontale  di  raggio  r.  La  v.  del  liqui- 
do fa  sì  che  la  sua  velocità  dipenda  dalla  distanza  dall'as- 
se geometrico  del  tubo,  come  mostrato  in  fig.  2.  Il  flusso 
del  liquido  reale,  nell’ipotesi  di  liquido  incompressibile,  è 
governato  dalla  legge  di  Poiseuillc: 

Q = nr4Ap/(8lq)  (3) 

dove  Q è la  portata,  A p la  differenza  di  pressione  esi- 
stente ai  capi  del  tubo,  1 la  sua  lunghezza  ed  q il  coeffi- 
ciente di  v.  del  liquido.  Come  è evidente  dalla  fig.  2,  il 
profilo  della  distribuzione  della  velocità  è di  tipo  parabo- 
lico c la  velocità  è massima  in  corrispondenza  dell’asse 
del  condotto,  minima  sulle  pareti.  Il  fatto  che  nella  legge 
di  Poiseuille  la  portata  dipenda  dalla  quarta  potenza  del 
raggio  r è di  grande  importanza  ogni  volta  che  si  debba- 
no trasferire  grandi  quantità  di  liquido  mediante  un  tubo. 
Solo  per  fare  un  esempio  tra  i tanti  possibili,  nel  caso  di 
una  trasfusione  di  sangue  urgente  è preferibile  aumentare 
il  diametro  dell’ago  ipodermico  che  aumentare  l’altezza 
del  flacone  rispetto  al  paziente.  La  legge  di  Poiseuille  è 
valida  anche  per  fluidi  viscosi  in  movimento  entro  capilla- 
ri. purché  in  regime  laminare.  Se  questa  condizione  non 
è rispettata,  in  altri  termini  se  la  velocità  supera  un  certo 
valore  critico  V,  il  moto  diventa  vorticoso,  con  mescola- 
mento degli  strati  assiali  con  quelli  periferici.  In  tali  con- 
dizioni la  legge  di  Poiseuillc,  ovviamente,  non  risulta  più 
valida.  Per  un  tubo  di  raggio  r , in  cui  scorre  un  fluido  di 
massa  voi  umica  d e il  cui  coefficiente  di  v.  è q,  il  valore 
critico  della  velocità  è dato  da; 

V » Rq/dr  (4) 

dove  R prende  il  nome  di  numero  di  Reynold. 
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Per  completare  l'argomento,  si  consideri  un  corpo  sferico  in 
moto,  con  velocità  v.  in  un  fluido  avente  coefficiente  di  v.  q.  Il 
corpo  è.  per  quanto  finora  detto,  sottoposto  a una  forra  F dovu- 
ta all’attrito  interno  del  liquido,  avente  la  stessa  direzione  di  v, 
ma  verso  opposto.  Il  modulo  della  forza  F,  che  prende  il  nome 
di  forza  di  Siokes.  è dato  da: 

F = 6«qrr  (5) 

dove  r è il  raggio  della  sfera. 

La  v.  trattata  in  precedenza  prende  anche  il  nome  di  v.  dinami- 
ca. In  alcune  applicazioni,  però,  è più  utile  conoscere  la  cosiddet- 
ta v.  cinematica,  che  si  ottiene  dividendo  quella  dinamica  per  la 
massa  volunuca  del  fluido  stesso  L'unità  di  misura  SI  della  v ci- 
nematica e il  metro  quadralo  al  secondo  (m2/t).  Un'unità  C.G.S, 
(v.  C.G.S.  sistema)  ancora  oggi  usala  è lo  stolte,  pari  a I enr  s. 
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Introduzione 

Già  Leonardo  da  Vinci  aveva  supposto  che  all’interno 
dell'occhio  si  formasse  un'immagine  rovesciata  degli  og- 
getti. analogamente  a quanto  avviene  in  una  camera 
oscura.  Successivamente,  si  sviluppò  (Keplero.  1602)  il 
concetto  che  la  cornea  e il  cristallino  fungessero  da  lenii 
e che,  per  avere  una  visione  distinta,  il  fuoco  dovesse 
essere  sulla  retina. 

Attualmente,  nessuno  dubita  che  le  leggi  dell’ottica  si 
applichino  all'occhio,  che  si  può  definire  un  apparecchio 
ottico  vivente.  La  nettezza  dcU'immagine  retinica  è la 
condizione  per  una  visione  distinta.  Da  qui  l'importanza 
di  studiare  l’ottica  dell’occhio:  la  comprensione  di  come 
l'immagine  di  un  oggetto  si  forma  sulla  retina  permette 
infatti  di  intervenire  per  correggere  eventuali  difetti. 

Breve  richiamo  di  nozioni  di  ottica  geometrica 

L'ottica  geometrica  si  fonda  su  alcune  ipotesi.  La  prima  ipotesi 
suppone  che.  in  un  mezzo  omogeneo  c isotropo.  la  luce  si  pro- 
paghi secondo  cammini  rettilinei  chiamati  raggi  luminosi 

La  seconda  ipotesi  assume  che.  alla  superfide  di  separazione 
di  due  me/zi  omogenei  e isotropi  con  indici  di  rifrazione  diversi, 
i raggi  luminosi  obbediscano  alle  leggi  di  Descartes.  Siano  i l'an- 
golo di  incidenza,  i’  l'angolo  di  rifrazione  c r l'angolo  di  rifles- 
sione; le  leggi  di  Descartes  stabiliscono  che: 

il  raggio  riflesso  è simmetrico  al  raggio  incidente  rispetto  alla 
normale  nel  punto  di  inddenza  (legge  di  riflessione) 

r » - Pi 

il  raggio  rifratto  forma  un  angolo  i'  con  la  normale,  tale  che 
n'  sin(i')  = n sin  (i) 

in  cui  n e n’  sono  gli  indio  di  rifrazione  dei  due  mezzi  (legge 
di  rifrazione). 

Se  il  primo  mezzo  è l’aria,  si  può  considerare  n * 1,  da  cui 
n’  5in(i’)  - sin  (i) 

La  legge  di  rifrazione  di  Descartes  diventa  la  legge  di  Keplero 
n'  i*  = n » 

se  l'angolo  di  inddenza  è piccolo  (ì  — sin  i). 

Nel  caso  di  approssimazione  parassiale  e di  una  supcrfiac  di 
separazione  sferica  (diottro  sferico)  di  raggio  di  curvatura  R,  a 
un  punto  oggetto  A corrisponderà  un  punto  immagine  A’:  tutti  i 
raggi  del  fascio  emergente  da  A passeranno  per  A'  dopo  la  ri- 
frazione. A c A’  sono  punti  coniugati.  Le  loro  rispettive  distanze 
dal  diottro,  X e X'.  sono  date  dalla  legge  dei  pumi  coniugati 
n‘  n n*  - n 

X X"  R 

Con  approssimazione  parassiale  si  esprime  il  fatto  che  un  fa- 
ccetto di  luce  incidente  forma  angoli  di  inddenza  e di  rifrazione 
piccoli  con  la  normale  al  diottro  nel  punto  di  inddenza  e che  il 
fascctto  stesso  è stretto,  ossia  che  gli  angoli  fra  i raggi  che  lo 
costituiscono  sono  piccoli  (lig.  1). 


B 

0 

Mi 

/ 0 
\\ 

.1 

- 

C HH  lB‘ 

C' 

Fig.  I . Cammino  parassiale  in  un  diottro  sferico  di  centro  C.  R è 
il  raggio  di  curvatura  del  diottro;  i)  angolo  di  incidenza;  i')  ango- 
lo di  rifrazione.  Per  gli  altri  simboli,  cfr.  testo. 
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la  grandezza  (n’-n)'R  è la  potenza  diottrica  di  un  diottro 
sferico,  e si  può  vedere  che  essa  dipende  dalia  differenza  tra  gli 
indici  di  rifrazione  e dal  raggio  di  curvatura  del  diottro.  Essa  è 
tanto  più  grande  quanto  più  differenti  sono  i due  indici  di  rifra- 
zione e quanto  più  curvo  è il  diottro. 

Un  punto  oggetto  all'infinito  (fascio  di  raggi  paralleli)  avTà  la 
sua  immagine  f a distanza 


f è chiamato  punto  focale  immagine  o fuoco  immagine. 

Lerue  sottile  in  un  mezzo  omogeneo 

Anche  per  una  lente  sottile  (cioè  di  spessore  piccolo  rispetto  alla 
curvatura  delle  facce)  vale  la  legge  dei  punti  coniugati.  Prenden- 
do n"  ■ 1 

-U-L--L 

X X f 

ove 


ed  R’  e R"  sono  i raggi  di  curvatura  delle  superftct  anteriore  e 
posteriore  della  lente. 

La  grandezza  D = 1/f  è il  potere  diottrico  della  lente.  Essa  si 
misura  in  diottrie,  una  diottria  essendo  l’inverso  di  1 m.  Nel 
caso  di  più  lenti  sottili  centrale  (ossia  aventi  tutti  i centri  di  cur- 
vatura sullo  stesso  asse)  e poste  a distanza  nulla  Cuna  dall'altra, 
le  potenze  si  sommano  con  i loro  segni. 

In  un  sistema  ottico  con  più  diottri,  non  si  può  definire  una 
sola  origine  delle  coordinate.  Tuttavia,  la  legge  dei  punti  coniu- 
gati vale  ancora  se  le  distanze  degli  oggetti  e delle  immagini  si 
prendono  rispettivamente  da  due  punti,  detti  punti  principali. 

Nel  trattamento  di  un  sistema  ottico  sono  molto  utili  i punti 
nodali,  che  godono  della  proprietà  che.  per  ogni  raggio  inciden- 
te passante  per  il  primo  punto  nodale,  esiste  un  raggio  emergen- 
te parallelo  a esso  passante  per  il  secondo  punto  nodale. 

Ottica  delFocchio 

Forma  delFocchio 

È evidente  che  nessun  organo  possiede  una  forma  stret- 
tamente geometrica;  tuttavia  si  conviene  di  descrivere 
l'occhio  (v.)  umano  adulto  come  una  sfera  di  raggio  me- 
dio di  12  min.  su  cui  si  inserisce  anteriormente  una  calot- 
ta sferica  (la  cornea)  trasparente,  di  raggio  di  curvatura 
di  circa  8 mm;  i centri  delle  due  sfere  distano  5 mm. 

L’ojjc  geometrico  dell’occhio  incontra  la  superficie 
esterna  dell’organo  rispettivamente  al  polo  anteriore  e 
posteriore.  Il  piano  equatoriale  è il  piano  perpendicolare 
all’asse  geometrico  (asse  dei  centri)  e passante  per  il  cen- 
tro della  sfera  maggiore. 

Il  sistema  ottico  dell'occhio  (v.)  è costituito  dalia  cor- 
nea (v.),  che  separa  l’aria  dall'umore  acqueo  (n’  ■ 
1,337)  e dal  cristallino  (v.),  che  separa  l’umore  acqueo 
dall’umore  vitreo  (n  = 1,336).  Come  è noto,  il  cristalli- 
no non  è una  lente  omogenea,  ma  è costituito  da  un  nu- 
cleo. a sua  volta  suddiviso  in  2 parti,  e da  un  guscio,  con 
indice  di  rifrazione  crescente  dall’esterno  verso  l’interno. 
Le  superfici  di  discontinuità  sono  dunque  almeno  otto: 2 
per  la  cornea  e 6 per  il  cristallino.  Tre  di  queste  superfici 
hanno  potenza  nettamente  superiore  alle  altre:  la  superfi- 
cie anteriore  della  cornea  e le  facce  anteriore  e posterio- 
re del  cristallino. 

Se  queste  3 superfici  sferiche  essenziali  potessero  esse- 
re considerate  come  centrate  sullo  stesso  asse,  allora  roc- 
chio potrebbe  essere  considerato  un  sistema  centrato. 

Questo  non  è rigorosamente  vero,  ma  lo  scarto  non  è 
grande,  c nel  definire  un  asse  comune  a tutte  le  superfici 
di  discontinuità,  l'asse  ottico,  l'errore  che  si  compie  è 
inferiore  ai  2°. 
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Date  le  caratteristiche  ottiche  e geometriche  dell'oc- 
chio, la  trattazione  rigorosa  della  formazione  delle  imma- 
gini sulla  retina  non  potrebbe  essere  fatta  secondo  l'ap- 
prossimazione parassiale.  Tuttavia,  per  quanto  riguarda 
la  correzione  dei  difetti  di  rifrazione,  l’approssimazione 
parassiale  è piuttosto  soddisfacente.  Infatti  essa  è valida 
per  le  lenti  correttive,  e le  aberrazioni  (deviazioni  dal- 
l'approssimazione parassialc)  presenti  nell’ottica  dell’oc- 
chio sono  un  fattore  costante,  ossia  sono  sempre  le  stesse 
nell’occhio  non  corretto  come  nell’occhio  corretto,  e non 
intervengono  nel  processo  di  correzione. 

Inoltre,  l’appiattimento  della  cornea  nelle  zone  perife- 
riche, con  la  conseguente  diminuzione  di  potenza,  com- 
pensa parzialmente  il  maggiore  scarto  dall’approssima- 
zione parassialc  cui  sarebbero  soggetti  i raggi  luminosi 
non  centrali;  importante  è anche  l’azione  di  diaframma 
svolta  daU'iride. 

Noi  tratteremo  quindi  il  sistema  ottico  dell’occhio  se- 
condo l'approssimazione  parassiale.  Diremo  dunque  che 
sull’asse  otticri  dell'occhio  si  trovano  i suoi  pumi  cardina- 
li: fuochi,  punti  principali,  punti  nodali.  Il  fuoco  immagi- 
ne c il  punto  in  cui  si  concentra  l'energia  luminosa  per 
oggetti  all'infinito.  I punti  principali  e i punti  nodali  sono 
utili  soprattutto  nel  calcolo  delle  distanze  focali  e del  fat- 
tore di  ingrandimento. 

Mezzi  ottici  dell'occhio 

Cornea 

La  cornea  (v.)  è una  lente  a menisco.  I raggi  di  curvatura 
della  cornea  nella  sua  parte  centrale  sono  circa  7,8  mm 
per  la  faccia  anteriore  e 6,5  mm  per  la  faccia  posteriore. 
La  rifrazione  fra  la  superficie  interna  della  cornea  e l’u- 
more acqueo  si  può.  in  prima  approssimazione,  trascura- 
re, poiché  l'indice  di  rifrazione  della  cornea  è 1,377,  un 
valore  molto  vicino  a quello  dell'umore  acqueo.  Si  può 
dunque  approssimare  la  cornea  a un  diottro  sferico  di  8 
mm  di  raggio,  che  separa  l’aria  (n  =»  1 ) dall'umore  ac- 
queo (n'  - 1,337).  La  potenza  della  cornea  è De  = 42 
diottrie.  Il  fuoco  immagine  si  troverà  a n’/Dc  = 31,57 
mm  dietro  la  cornea,  ossia  circa  8 mm  dietro  la  retina. 
Questa  è la  situazione  in  cui  si  trova  l’occhio  privo  del 
cristallino  asportato  in  quanto  opaco  (v.  cataratta). 

L’occhio  privo  di  cristallino  si  chiama  afaco.  L’occhio 
afaco  ha  bisogno  di  lenti  convergenti  di  forte  potenza  per 
riportare  l'immagine  a fuoco  sulla  retina. 

Cristallino 

La  teoria  del  cristallino  (v.)  è molto  complessa.  Infatti, 
esso  non  è omogeneo.  Contiene  un  nucleo,  detto  nucleo 
embrionale,  rivestito  da  uno  strato  che  costituisce  il  nu- 
cleo adulto,  il  tutto  rivestito  da  uno  strato  detto  scorza. 
L'indice  di  rifrazione  non  è costante,  ma  varia,  crescendo 
verso  l'interno  fino  al  centro  del  nucleo,  dove  l’indice  di 
rifrazione  è massimo  (1,41).  La  superfìcie  anteriore  del 
cristallino  si  trova  a circa  3,5  mm  dalla  superfìcie  della 
cornea.  Una  buona  approssimazione  per  considerare  il 
cristallino  come  una  lente  omogenea  è conferire  a esso 
un  indice  di  rifrazione  totale  di  1,42.  Questo  indice  è sta- 
to calcolato  supponendo  che  il  cristallino  riporti  sulla  re- 
tina l'immagine  di  un  oggetto  all'infinito  che,  con  la  sola 
cornea,  si  formerebbe  a 8 mm  dietro  la  retina. 

Il  cristallino  equivale  allora  a una  lente  biconvessa  di 
indice  di  rifrazione  n”  = 1,42,  le  cui  facce  hanno  raggi 
di  curvatura  10.2  mm  e 6 mm,  che  separa  l’umore  ac- 
queo (n’  = 1,337)  dafi'umorc  vitreo  (n’”  = 1.336).  La 
potenza  del  cristallino,  in  questa  approssimazione,  è di 
21,78  diottrie. 
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Poleiua  totale  dell'occhio 

Combinando  insieme  la  potenza  della  cornea  e quella  del 
cristallino  (e  tenendo  conto  della  loro  interdistanza)  la 
potenza  totale  dell'occhio  risulta: 

D * 59,94  diottrìe 

Notare  che  la  cornea  rende  conto  di  circa  i 2/3  della 
potenza  totale  dell'occhio. 

La  distanza  focale  immagine  è 22.3  mm  dal  punto 
principale  posteriore  (punto  principale  immagine),  il  qua- 
le. a sua  volta,  è a 1.9  mm  dal  vertice  della  cornea.  Un 
punto  all'infìnito  avrà  quindi  la  sua  immagine  a 24,2  mm 
dal  vertice  della  cornea,  cioè  sulla  retina.  Un  oggetto  al- 
l'infinito sarà  quindi  a fuoco  sulla  retina  (fig.  2,  A). 

L'indice  di  rifrazione  del  cristallino  non  è costante  per  le  varie 
lunghezze  d’onda  della  luce,  ma  è maggiore  per  le  lunghezze 
d'onda  più  corte  (blu)  e minore  per  quelle  più  lunghe  (rosso).  Il 
fuoco  per  il  blu  sarà  quindi  davanti  alla  retina,  mentre  il  fuoco 
per  il  rosso  sarà  dietro. 

Assi  dell'occhio 

Un  punto  oggetto  all'infinito  che  non  sia  sull'asse  ottico 
avrà  la  propria  immagine  sulla  retina,  ma  in  un  punto  di- 
verso dal  fuoco.  Per  trovare  la  posizione  del  punto  im- 
magine è utile  riferirsi  ai  punti  nodali.  Infatti,  tra  tutti  i 
raggi  emergenti  dal  punto  oggetto,  il  raggio  passante  per 
il  punto  nodale  oggetto  emerge  dal  punto  nodale  immagi- 
ne senza  subire  alcuna  deviazione.  Nell'occhio  umano  i 
punti  nodali  sono  talmente  vicini  che.  per  semplicità, 
possono  essere  considerati  coincidenti  in  un  unico  punto 
N distante  circa  7 mm  dalla  cornea.  La  retta  che  congiun- 
ge il  punto  raggiante  A con  il  punto  nodale  N incontra  la 
retina  in  un  punto  A'  che  è l’immagine  di  A (fìg.  2,  A). 
Questa  retta  si  chiama  linea  di  direzione.  Tra  tutte  le  li- 


Fig.  2.  Potenza  totale  dell’occhio.  A)  Immagine  di  un  punto  po- 
sto all'infìnito.  VT>  Punto  principale  immagine:  N)  punlo  nodale; 
M'N)  asse  ottico  dell'occhio.  B)  Assi  dell'occhio. 
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Fig  3 Angolo  visivo  e dimensioni  dell'immagine  retinica.  Sia  v 
che  y , sono  visti  sotto  lo  stesso  angolo  visivo  u e hanno  irnmagf- 
nc  retinica  delle  stesse  dimensioni  (y’).  I)  Distanza  del  punto 
nodale  dalla  retina. 


ncc  di  direzione  una  ha  importanza  particolare  ed  è quel- 
la che  passa  per  il  centro  della  fovea.  Questa  linea  di  di- 
rezione si  chiama  asse  visivo.  La  sua  importanza  risiede 
nel  fatto  che  quando  noi  fissiamo  un  oggetto,  ruotiamo 
l’occhio  in  modo  da  portare  l’immagine  di  quel  punto  nel 
centro  della  fovea. 

L'asse  visivo  c quindi  quella  retta  che  passa  per  il  pun- 
to di  fissazione,  per  il  punto  nodale  c per  il  centro  della 
fovea  (fig.  2,  B).  L'asse  visivo  non  coincide  con  l’asse  ot- 
tico, l'angolo  tra  i due  assi  essendo  in  media  di  5°. 

Angolo  visivo 

Si  chiama  angolo  visivo,  o angolo  visuale  (angolo  sotto 
cui  è visto  un  oggetto  di  altezza  y perpendicolare  all'asse 
ottico)  l'angolo  formato  da  due  semirette  uscenti  dal  pun- 
to nodale  oggetto  e passanti  per  gli  estremi  del  segmento 
y (fig.  3).  Se  y è piccolo  rispetto  alla  distanza  x dell'og- 
getto dall’occhio,  allora  si  ha  che  l'angolo  visivo  u.  in 
radianti,  è dato  da 


v 


Un  oggetto  aito  10  cm,  che  disti  dall’occhio  10  m,  è 
visto  sotto  un  angolo  di  0,57°,  così  come  un  oggetto  alto 
1 cm  alla  distanza  di  1 m,  o come  un  oggetto  alto  1 m 
alla  distanza  di  100  m. 

L'altezza  deH’immaginc  retinica  corrispondente  a un 
oggetto  di  altezza  y e distanza  x sarà  y’  e si  può  calco- 
lare in  base  alla  distanza  I del  punto  nodale  dalla  retina 
(fig.  3): 

y-  -JL.| 

* 

1 è circa  16  mm. 

Ad  cs.,  un  oggetto  alto  60  cm  darà  un'immagine  reti- 
nica di  circa  I mm  a 10  m c di  0,1  mm  a 100  m.  Un 
oggetto  alto  6 m posto  a 100  m di  distanza  darà  un'im- 
magine retinica  di  circa  1 mm. 

Il  fattore  di  scala  fra  le  dimensioni  dell'oggetto  reale  e 
le  dimensioni  dell'immagine  retinica  è y’/y  = 1/x. 

Oggetti  che  sottendono  lo  stesso  angolo  visivo  hanno 
sulla  retina  immagini  di  uguale  dimensione.  A un  angolo 
visuale  di  un  1'  corrisponde  sulla  retina  un'immagine  di 
altezza  y’  uguale  a 5 firn. 

Visione  da  vicino 

Un  punto  raggiante  posto  a distanza  finita  sull'asse  ottico 
dell’occhio  invia  all’occhio  un  fascio  di  raggi  divergenti. 
Se  nessun  meccanismo  facesse  variare  la  potenza  dell'oc- 
chio rispetto  al  suo  valore  per  la  v.  da  lontano,  l'occhio 
normale  vedrebbe  tutti  i punti  vicini  non  come  punti,  ma 
come  dischi  di  confusione.  Infatti  i raggi  rìfratti  convcr- 
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gerebbero  in  un  punto  situato  dietro  la  retina,  sulla  quale 
si  formerebbe  un  dischetto,  il  disco  di  confusione  appun- 
to, che  è la  sezione  del  cono  dei  raggi  rifratti.  Le  dimen- 
sioni del  dischetto  dipendono  dalla  distanza  del  punto 
immagine  e dal  diametro  della  pupilla.  Con  una  pupilla 
di  4 mm,  un  punto  posto  a 40  cm  dall'occhio  darebbe 
per  immagine  un  cerchio  avente  il  diametro  apparente 
della  luna.  La  nitidezza  della  v.  da  vicino  è dovuta  al 
cambiamento  della  potenza  totale  dell'occhio.  L'aumento 
di  potenza  è dovuto  esclusivamente  al  cristallino,  mentre 
la  potenza  della  cornea  non  varia.  La  variazione  di  po- 
tenza dell’occhio  per  mettere  a fuoco  oggetti  vicini  si  dice 
accomodazione  (v. : I,  163). 

L’accomodazione  necessaria  per  vedere  nitidamente  un 
oggetto  posto  alla  distanza  x dall’occhio  è 1/x  diottrìe. 
Per  mettere  a fuoco  un  punto  a 1 m sarà  necessaria  l'ac- 
comodazione di  1 diottria:  per  mettere  a fuoco  un  punto 
a 33  cm  saranno  necessarie  3 diottrie. 

Il  punto  più  vicino  che  c possibile  mettere  a fuoco  si 
chiama  punto  prossimo.  Il  potere  di  accomodazione,  cioè 
il  valore  massimo  che  l’accomodazione  può  raggiungere, 
è di  circa  12-14  diottrìe  nel  bambino,  e decresce  con 
l’età;  è circa  5-6  diottrìe  nell’adulto  intorno  ai  35-40  an- 
ni. ma  nelle  persone  anziane  è al  di  sotto  di  1 diottrìa.  Il 
punto  prossimo,  di  conseguenza,  si  allontana  con  l'età. 

Difetti  della  vista  dovuti  alle  caratteristiche  ottiche  o geo- 
metriche dell'occhio:  ametropie  sferiche  e astigmatismo 

Occhio  emmetrope 

L’occhio  emmetrope  è quello  per  cui  il  punto  remoto 
(punto  oggetto  la  cui  immagine  è a fuoco  sulla  retina 
senza  bisogno  di  accomodazione)  si  trova  all'infinito.  Per 
la  definizione  di  punto  aliinfinito  bisogna  tener  presente 
che  oggetti  i quali  distino  più  di  4-5  m dall'occhio  em- 
metrope si  possono  considerare  praticamente  all’infinito. 
Infatti,  la  minima  variazione  di  potenza  avvertibile  è di 
circa  0,2-0,25  diottrìe  (corrispondenti  a variazioni  di  di- 
stanza dall’infinito  a 4-5  m). 

Negli  altri  casi,  l’occhio  si  dice  ametropc.  Le  ametropie 
si  distinguono  in  ametropie  sferiche  e astigmatismo. 

Miopia 

La  miopia  (v.)  è un'ametropia  sferica  che  consiste  nel 
fatto  che  il  fuoco  dell'occhio  si  trova  prima  della  retina 
poiché  lunghezza  dell’occhio  e potenza  non  sono  propor- 
zionate. 

In  qualche  caso  la  miopia  è certamente  dovuta  a un’ec- 
cessiva lunghezza  dell’occhio  (miopia  sintomatica  o pro- 
gressiva) o a un  indice  di  rifrazione  troppo  elevato  per 
l’umore  acqueo  o il  cristallino  (come  nella  miopia  da  dia- 
bete), o a un'eccessiva  curvatura  della  cornea. 

Un  occhio  miope  vede  male  da  lontano.  Il  punto  remo- 
to del  miope  è a distanza  finita.  I punti  più  lontani  del 
punto  remoto  verranno  visti  come  dischi  di  confusione. 
Tanto  maggiore  è il  diametro  del  disco  di  confusione, 
tanto  più  confusa  sarà  la  v.  da  lontano. 

Il  diametro  del  disco  di  confusione  dipende  dalla  di- 
stanza del  fuoco  dalla  retina,  e quindi  dal  grado  di  mio- 
pia. c dal  diametro  della  pupilla,  che  determina  l'apertu- 
ra dei  raggi  ri  fratti.  La  miopia  peggiora  quindi  in  ambien- 
ti poco  illuminati  (pupilla  più  larga):  qualche  migliora- 
mento della  qualità  dell'immagine  retinica  si  ha  invece 
socchiudendo  le  palpebre,  in  modo  da  diaframmare  l'oc- 
chio. 

Il  miope  vede  nitidamente  e senza  accomodazione  a 
una  distanza  finita  (il  suo  punto  remoto)  il  cui  valore 
dipende  dal  grado  di  miopia. 


Il  grado  di  miopia  è uguale  alla  vergenza  (inverso  della 
distanza)  del  punto  remoto  rispetto  al  punto  principale 
oggetto  dell’occhio.  In  pratica,  dato  che  il  punto  principa- 
le oggetto  è a circa  I mm  dal  vertice  corneale,  si  può 
considerare  la  distanza  del  punto  remoto  dall’occhio. 

Un  occhio  miope  di  1 diottrìa  vedrà  nitidamente  a 1 
m,  mentre  un  occhio  miope  di  10  diottrie  vedrà  nitida- 
mente a 10  cm.  Punti  più  vicini  del  punto  remoto  avran- 
no un’immagine  dietro  la  retina  e richiederanno  l’acco- 
modazione per  essere  messi  a fuoco  sulla  retina. 

L'occhio  miope  ha  eccesso  di  potenza  rispetto  alla  sua 
lunghezza:  per  correggerlo  nella  sua  v.  da  lontano  occor- 
re trasformare  un  fascio  di  raggi  paralleli  in  un  fascio  di 
raggi  divergenti  la  cui  origine  sia  nel  punto  remoto  del 
miope.  Per  far  questo  occorre  una  lente  divergente  il  cui 
fuoco  coincida  con  il  punto  remoto  dell'occhio. 

V.  anche:  LENTI  f.  occhiali  (Vili,  1403);  miopia  (IX, 
1761). 

Ipermetropi 

L’ipermctropia  è l’ametropia  sferica  contraria  alla  mio- 
pia. Nell’occhio  ipermetrope,  infatti,  il  fuoco  è dietro  la 
retina  perché  l’occhio  è troppo  corto  rispetto  alla  sua 
potenza. 

L’ipermetrope  usa  la  sua  accomodazione  anche  per  la 
v.  da  lontano,  c in  misura  tanto  maggiore  quanto  più  alto 
è il  suo  grado  di  ipermetropia. 

L’occhio  ipermetrope  non  ha  un  punto  remoto  reale: 
non  esiste,  infatti,  alcun  punto  reale  che  l'occhio  possa 
vedere  nitidamente  senza  accomodazione.  Perché  questo 
avvenga  è necessario  che  all’occhio  arrivi  un  fascio  di 
raggi  convergenti,  uscenti,  cioè,  da  un  punto  remoto  vir- 
tuale la  cui  vergenza  sia  uguale  alle  diottrìe  che  mancano 
all’occhio.  Il  grado  di  ipermetropia  è misurato  proprio 
dalla  vergenza  del  punto  remoto  rispetto  al  punto  princi- 
pale oggetto.  In  pratica,  si  può  misurare  il  grado  di  iper- 
mctropia interponendo  lenti  convergenti  di  potenza  cre- 
scente fra  l’occhio  e un  punto  lontano  in  situazione  di 
accomodazione  rilasciata.  Il  grado  di  ipermetropia  è la 
potenza  della  lente  per  cui  un  punto  all'infinito  è a fuoco. 
Questa  lente  compensa  il  difetto  di  potenza  dell’occhio 
ipermetrope. 

Il  punto  prossimo  di  un  occhio  ipermetrope  non  corret- 
to è più  lontano  di  quello  di  un  occhio  normale,  a parità 
di  accomodazione.  Quando  il  potere  di  accomodazione  è 
uguale  al  grado  di  ipermetropia,  il  punto  prossimo  è al- 
l'infinito. c quindi  l’ipermetrope  vede  bene  solo  da  lonta- 
no. Quando  l'accomodazione  è inferiore  al  grado  di  iper- 
metropia. il  punto  prossimo  diventa  anch’esso  virtuale,  e 
l'ipermetrope  vede  male  tanto  da  lontano  che  da  vicino. 

V.  anche:  ipf.rmftropia  (Vili,  84). 

Astigmatismo 

L’astigmatismo  (v.)  è un  difetto  dell’occhio  per  cui  la 
potenza  dell’occhio  non  è uguale  in  tutti  i meridiani  in 
quanto  le  lenti  (cornea  e cristallino)  non  hanno  simmetrìa 
di  rotazione,  ma  simmetria  rispetto  a due  piani  perpendi- 
colari tra  di  loro  che  si  dicono  sezioni  principali.  Il  fascio 
emergente  dalle  lenti  dell'occhio  sarà  quindi  astigmatico. 
Non  si  potrà  parlare  di  un  punto  focale,  ma  di  due  linee 
focali,  ciascuna  parallela  a una  sezione  principale  (fig.  4). 

La  potenza  dell’occhio  sarà  massima  in  una  sezione  e 
minima  nella  sezione  ortogonale.  Si  dice  grado  di  astig- 
matismo la  differenza  di  potenza  tra  le  due  sezioni  princi- 
pali. L'astigmatismo  può  essere  dovuto  in  parte  alla  cor- 
nea (corneale)  e in  parte  al  cristallino  (interno).  Un  pic- 
colo astigmatismo  corneale  (0,5  diottrìe),  detto  astigmati- 
smo fisiologico , è quasi  sempre  presente  nei  giovani,  ed  è 
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dovuto  al  fatto  che  la  cornea  è più  curva  nel  meridiano 
verticale  che  nel  meridiano  orizzontale.  L'astigmatismo 
fisiologico,  però,  è generalmente  compensato  da  un 
astigmatismo  interno  uguale  e contrario,  per  cui  l'occhio 
risulta  emmetrope. 

La  v.  nell'astigmatico  dipende  dal  tipo  e dal  grado  di 
astigmatismo.  In  generale,  l'astigmatico  vede  più  nitidi  le 
linee  c i contorni  che  hanno  una  certa  direzione  c più 
sfuocati  le  linee  e i contorni  che  hanno  una  direzione 
perpendicolare  alla  precedente. 

Per  l'occhio  astigmatico  non  si  può  parlare  di  un  unico 
punto  remoto.  Esisteranno  due  punti  remoti  per  le  due 
sezioni  principali.  Per  es.,  un  punto  remoto  può  essere 
reale  a distanza  finita  e l'altro  all'infinito  (astigmatismo 
semplice  miopico).  Allo  stesso  modo,  vi  saranno  due 
punti  prossimi. 

In  alcuni  casi,  l'accomodazione  può  essere  astigmatica  a 
causa  di  un  differente  aumento  di  curvatura  del  cristallino 
nei  diversi  meridiani.  In  questo  caso  l’astigmatismo  si  mani- 
festa solo  nella  v.  da  vicino,  se  la  v.  da  lontano  è normale, 
oppure,  se  anche  da  lontano  l'occhio  è astigmatico,  si  ha 
da  vicino  un  astigmatismo  diverso,  nel  grado  ed  eventual- 
mente anche  nell'orientamento  delle  sezioni  principali. 

Le  lenti  per  la  correzione  dell'astigmatismo  non  saran- 
no lenti  sferiche,  ma  lenti  astigmatiche,  aventi,  cioè,  due 
potenze  diverse  in  due  sezioni  perpendicolari.  Le  due 
potenze,  minima  e massima,  dovranno  avere  i valori  ne- 
cessari per  correggere  l’eccesso  o il  difetto  di  potenza  del- 
le due  sezioni  principali  dell'occhio;  la  lente  dovrà  essere 
orientata  in  modo  che  le  sue  sezioni  principali  siano  pa- 
rallele alle  sezioni  principali  dell’occhio  e che  ciascuna  di 
esse  coincida  con  la  sezione  principale  dell'occhio  alla 
quale  occorre  la  rispettiva  correzione. 

V.  anche;  astigmatismo  (II,  1472). 

Fotochimica  della  visione 

Dallo  stimolo  luminoso  al  segnale  nervoso 
La  messa  a fuoco  di  un'immagine  sulla  retina  è solo  il 
primo  passo  verso  la  v.  Nei  fotorecettori  avviene  la  tras- 
duzione da  segnale  luminoso  a segnale  nervoso,  che  in 
questo  caso  è costituito  da  variazioni  graduali  del  poten- 
ziale elettrico  della  membrana  cellulare.  Nella  retina  esi- 
stono due  tipi  di  fotorecettori,  i coni  e i bastoncelli.  Nei 
bastoncelli  il  pigmento  che  ha  la  funzione  di  assorbire  la 
luce  è unico  (la  rodopsina).  Tra  i coni,  se  ne  distinguono 
invece  di  3 tipi,  ciascuno  con  un  tipo  diverso  di  pigmento. 

Fototrasduzione 

La  regione  dei  fotorecettori  sensibile  alla  luce  è il  seg- 
mento esterno,  cilindrico  nei  bastoncelli  e appuntito  nei 


coni  (da  cui  il  nome)  (v.  retina).  Il  segmento  esterno  dei 
bastoncelli  contiene  dei  dischi,  ovvero  strutture  specializ- 
zate di  membrana,  densamente  impilati  e fisicamente 
separati  dalla  membrana  esterna  (membrana  piasmatica). 
Nei  coni  non  ci  sono  veri  e propri  dischi,  ma  invagina- 
zioni della  membrana  piasmatica.  Nei  dischi  dei  baston- 
celli è inclusa  la  rodopsina  (Kh).  In  condizioni  di  buio  c’è 
una  corrente  che  fluisce  continuamente  attraverso  la 
membrana  piasmatica  dei  fotorecettori,  dovuta  a un  con- 
tinuo ingresso  di  ioni  sodio  (Na*)  alla  membrana  del 
segmento  esterno,  controbilanciata  dall'uscita  di  K+  alla 
membrana  del  segmento  interno.  Questa  corrente  si 
chiama  corrente  di  buio.  Al  terminale  del  recettore  si  ha. 
frattanto,  una  continua  emmi&sione  di  neurotrasmettitore. 
Quando  un  cono  o un  bastoncello  assorbono  luce,  l’in- 
gresso di  Na*  viene  bloccato.  Ciò  causa  un  aumento  del 
potenziale  di  membrana,  ovvero  una  iperpolariz razione ; 
la  riduzione  della  corrente  di  buio  è nota  come  fotocor- 
rente. L'iperpolarizzazione  nasce  nel  segmento  esterno, 
ma  si  propaga  al  segmento  interno  e al  terminale  sinapti- 
co.  dove  causa  una  diminuzione  nel  rilascio  di  neurotra- 
smettitorc  da  parte  del  fotorecettore.  In  questo  modo  il 
segnale  generato  dal  fotorecettore  viene  comunicato  ad 
altre  cellule  retiniche. 

I meccanismi  della  fototrasduzione  sono  stati  chiariti  in 
maggior  dettaglio  nei  bastoncelli,  ma  si  può  supporre  che 
i risultati  che  ora  descriveremo  si  possano  estendere  an- 
che ai  coni. 

I meccanismi  molecolari  che  conducono  nei  bastoncelli 
alla  riduzione  della  corrente  di  buio  in  conseguenza  al- 
l’assorbimento di  luce  sono  molteplici.  Il  primo  stadio  è 
l’assorbimento  di  un  fotone  da  parte  del  pigmento  rodop- 
sina. 

La  rodopsina  è un  pigmento  fotolabile,  ossia  è una 
molecola  che  subisce  una  modificazione  chimica  in  segui- 
to alla  captazione  di  un  fotone.  Essa  è una  proteina  co- 
niugata. una  cromoproteina,  formata  da  una  proteina 
chiamata  opsina  e da  un  gruppo  prostetico  colorato,  il 
retinaie , che  è l'aldeide  della  Vit.  At.  È questo  gruppo 
cromoforo  che  conferisce  alla  rodopsina  il  suo  colore  ros- 
so e la  sua  sensibilità  alla  luce. 

È interessante  notare  che  il  retinaie  da  solo  avrebbe  il 
picco  di  assorbimento  a 380  nm  ossia  nell'U.V.  La  ro- 
dopsina. invece,  ha  il  picco  di  assorbimento  a 500  nm, 
ossia  nel  verde.  Lo  spostamento  del  picco  di  assorbimen- 
to è in  gran  parte  dovuto  all'elaborata  struttura  dell’opsi- 
na  che  circonda  il  retinale  ed  è molto  utile  dal  punto  di 
vista  funzionale,  in  quanto  la  luce  che  raggiunge  la  retina 
è povera  di  U.V. 

L’assorbimento  di  un  fotone  conduce,  innanzi  tutto,  a 
un'isomerizzazione  della  molecola;  il  retinaie  passa  dalla 
forma  11-os  alla  forma  trans,  pur  rimanendo  legato  alla 
molecola  di  opsina. 

Per  successivi  stadi,  che  non  sono  più  fotochimici  ma 
termici,  la  struttura  molecolare  dell'opsina  comincia  a 
cambiare,  con  formazione  di  composti  intermedi,  finché 
le  due  componenti  della  rodopsina  si  scindono  in  opsina 
e retinaie.  Durante  questo  processo  la  rodopsina  si  im- 
bianca. 

La  rodopsina  ha  un’efficienza  quantica  molto  alta:  l’as- 
sorbimento di  un  fotone  da  parte  di  una  molecola  di  reti- 
naie conduce  all'isomerizzazione  nel  60%  dei  casi.  Per 
contrasto,  l'isomerizzazione  spontanea  nel  buio  ha  una 
probabilità  molto  bassa  (circa  I su  3- 10.000.000.000  sec, 
ossia  1 su  1000  anni).  È da  tener  presente  che  l’alto  nu- 
mero di  molecole  di  rodopsina  presenti  in  un  bastoncello 
(IO1*)  fa  s)  che  la  probabilità  che  in  un  bastoncello  si  de- 
termini l'isomerizzazione  spontanea  di  una  molecola  di 
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retinaie  è di  circa  1 ogni  2 min.  Ouesto  fenomeno  ha  il 
suo  correlato  psicofìsico  nel  fatto  che  noi  abbiamo  a volte 
una  sensazione  di  luce  molto  debole  pur  nella  più  com- 
pleta oscurità. 

Affinché  il  segnale  dell’avvenuto  assorbimento  di  un 
fotone  arrìsi  dai  dischi,  dove  c'è  la  rodopsina,  alla 
membrana  del  segmento  esterno,  dove  si  trovano  i cana- 
li del  sodio,  e ne  determinino  la  chiusura,  è necessario 
un  messaggero,  in  quanto  la  membrana  dei  dischi  è fisi- 
camente separata  dalla  membrana  del  segmento.  Inoltre, 
dato  che  l'assorbimento  di  un  singolo  fotone  può  causa- 
re la  chiusura  di  centinaia  di  canali,  molte  molecole  di 
trasmettitore  devono  essere  formate  per  ogni  fotone 
assorbito. 

Per  qualche  tempo  si  è supposto  che  questi  messaggeri 
fossero  gli  ioni  calcio;  secondo  questa  teorìa,  gli  ioni  cal- 
cio sarebbero  contenuti  nei  dischi  in  condizioni  di  buio, 
verrebbero  rilasciati  in  condizioni  di  assorbimento  della 
luce  e diffonderebbero  fino  alla  membrana  del  segmento 
esterno  per  chiudere  i canali  ionici. 

Questa  teorìa  si  è rivelata  errata.  Il  calcio  non  è il  mes- 
saggero fra  la  membrana  dei  dischi  e la  membrana  del 
segmento  esterno.  Ricerche  recenti  hanno  suggerito  che  il 
ruolo  del  calcio  nei  fotorecettori  sembrerebbe  legato  ai 
processi  di  adattamento  alla  luce. 

Il  messaggero  fra  i dischi  e la  membrana  piasmatica  è 
invece  un  nudeotide  ciclico,  il  guanosin-3’,  5’-monofosfa- 
to  ciclico  o cGMP.  Il  legame  fra  l'avvenuto  assorbimento 
di  luce  e la  chiusura  dei  canali  ionici  è una  riduzione  del 
cGMP  nel  citoplasma.  Al  buio,  infatti,  c'è  un'alta  con- 
centrazione di  cGMP;  il  cGMP  mantiene  aperti  i canali 
del  sodio  interagendo  direttamente  con  il  canale,  senza 
processi  intermedi  mediati  da  una  proteinchinasi.  Alla 
luce,  la  concentrazione  di  cGMP  diminuisce,  l'interazione 
con  il  canale  cessa  e i canali  ionici  si  chiudono  sponta- 
neamente. 

La  catena  di  eventi  che  conduce  alla  riduzione  di 
cGMP  in  seguito  aH'isomerizzazione  del  retinaie  è la  se- 
guente. La  rodopsina,  diventata  enzimaticamente  attiva, 
interagisce  in  successione  con  molte  molecole  di  una  pro- 
teina di  membrana  (del  gruppo  delle  cosiddette  proteine 
G).  chiamata  transducina,  e le  attiva,  catalizzando  lo 
scambio  di  GDP  (guanosindifosfato)  con  GTP  (guanosin- 
trifosfato)  nella  subunità  a.  È stato  visto  che  nei  baston- 
celli 500  molecole  di  transducina  sono  attivate  da  ciascu- 
na molecola  attiva  di  rodopsina.  Questa  è una  prima 
amplificazione  del  segnale  luminoso:  un  singolo  fotone 
causa  l'attivazione  di  500  molecole  di  transducina. 

La  subunità  u.  nella  sua  forma  attivata,  si  distacca  dal- 
la parte  fi  della  molecola  di  transducina  e va  a legarsi  al 
sito  inibitore  di  una  fosfodiesterasi.  Il  legame  con  la  su- 
bunità  a rimuove  l’inibizione,  forse  rimuovendo  fisica- 
mente la  subunità  inibitrice.  La  fosfodiesterasi  entra  in 
attività,  idrolizzando  il  legame  fosfodicstcre  fra  i carboni 
3’  c 5’  del  cGMP  c aprendo  l'anello. 

L'attività  di  una  fosfodiesterasi  comporta  l'idrolisi  di 
molte  molecole  di  cGMP;  questa  è una  seconda  amplifi- 
cazione del  segnale  luminoso. 

L'attività  della  fosfodiesterasi  cessa  quando  un  mecca- 
nismo di  controllo  insito  nella  subunità  a della  transduci- 
na promuove  l'idrolisi  del  GTP  a GDP.  La  subunità  a si 
riunisce  alle  subunità  fi  c y delia  transducina;  anche  la 
fosfodiesterasi  viene  reintegrata  della  sua  subunità  inibi- 
toria. A questo  punto  anche  la  rodopsina  si  inattiva. 

La  rodopsina,  nella  sua  forma  precedente  l'attivazione, 
viene  ricostituita  per  reazione  termica  tra  l’opsina  e il  re- 
tinale. riportato  nella  sua  forma  cis  da  una  reazione  che 
avviene,  probabilmente,  nell'epitelio  pigmentato. 


Neurofisiologia  e psicofisica  della  visione 

Introduzione 

La  v.  è il  processo  con  cui  uno  stimolo  esterno  viene  por- 
tato all'interno  del  sistema  nervoso,  campionato,  filtrato, 
elaborato.  Il  risultato  di  questo  processo  è la  percezione 
visiva.  La  v.  non  è un  processo  passivo  di  riproduzione 
dell'immagine,  ma  un  processo  attivo.  Per  es..  la  caratte- 
ristica di  maggior  interesse  di  un  oggetto  può  essere  la 
sua  forma,  il  suo  colore,  la  sua  distanza,  la  sua  posizione. 
A seconda  delle  richieste,  il  sistema  visivo  sembra  recu- 
perare dalla  rappresentazione  iniziale  (la  distribuzione  di 
luce  sui  fotorecettori)  diversi  tipi  di  informazione  (per  es. 
il  colore  e la  forma)  e sembra  metterne  altri  in  secondo 
piano.  Questo  suggerisce  che  il  sistema  visivo  è in  grado 
di  svolgere  in  parallelo  una  molteplicità  di  compiti,  e che, 
a seconda  delle  richieste,  è in  grado  di  «focalizzare» 
l'attenzione  sul  risultato  di  uno  o più  processi  simultanei. 
Le  informazioni  relative  ai  vari  parametri,  come,  per  es., 
il  contrasto  o l'orientamento,  vengono  estratte  con  pro- 
cessi successivi  e smistate  lungo  vie  nervose  differenti  che 
possono  terminare  anche  in  arce  corticali  separate.  I pro- 
cessi di  estrazione  sono  spesso  basati  su  meccanismi  di 
inibizione  laterale  tra  elementi  che  ricevono  informazioni 
diverse. 

Nello  studio  dei  fenomeni  percettivi  verrà  indicato: 

1)  quale  tipo  di  informazione,  presente  nella  rappre- 
sentazione iniziale,  viene  utilizzato  dal  sistema  visivo  per 
codificare  una  certa  variabile  (per  cs..  disparità  retiniche 
per  la  percezione  della  profondità,  variazioni  di  luminan- 
za su  varie  scale  per  il  contrasto); 

2)  come  (algoritmo)  e dove  (struttura  nervosa),  nel  si- 
stema visivo,  può  essere  svolto  in  processo  di  estrazione. 

I-e  evidenze  su  quale  tipo  di  informazione  viene  usato 
vengono,  in  genere,  da  esperimenti  di  psicofisica.  Infor- 
mazioni sui  possibili  algoritmi  c sulle  strutture  ncurali  che 
possono  attuarli  vengono  da  esperimenti  di  elettrofisiolo- 
gia e neuroanatomia. 

Retina 

Nella  retina  (v.)  la  luce  raggiunge  lo  strato  dei  fotorecettori 
dopo  aver  attraversato  gli  strati  antistanti,  costituiti  dalle 
cellule  retiniche  e dai  loro  processi.  Fa  eccezione  la  fovea, 
in  cui  gli  elementi  neurali  prossimali  sono  spostati  ai  bordi; 
nella  fovea  la  luce  arriva  direttamente  ai  fotorecettori. 

Nella  retina  esistono  2 tipi  di  fotorecettori,  i coni  e i 
bastoncelli,  e in  entrambi  la  risposta  a un  lampo  di  luce  è 
un'ipcrpolarizzazionc.  che  aumenta  in  maniera  logaritmi- 
ca con  l’intensità  dello  stimolo  fino  a un'intensità  critica, 
oltre  la  quale  la  risposta  è costante  (saturazione).  Vi 
sono,  tuttavia,  rilevanti  differenze  fra  coni  c bastoncelli. 

Un  bastoncello  ha  soglia  più  bassa  di  un  cono  (1  foto- 
ne è sufficiente  per  ottenere  la  risposta  di  un  bastoncello, 
110  fotoni  circa  sono  necessari  per  un  cono)  e ampiezza 
di  risposta  più  alta,  ma  raggiunge  prima  la  saturazione. 
Inoltre,  la  velocità  di  risposta  di  un  cono  è circa  4 volte 
maggiore  di  quella  di  un  bastoncello.  Già  a livello  di  sin- 
golo recettore  appare  evidente  la  differenza  tra  coni  c 
bastoncelli.  I coni  mediano  la  v.  ad  alti  livelli  di  luminan- 
za. o visione  fotopila,  dove  i bastoncelli  sono  saturati.  La 
loro  velocità  di  risposta  consente  di  vedere  oggetti  in 
movimento  rapido  c di  cogliere  rapidi  cambi  di  intensità. 
Tuttavia  la  loro  sensibilità  è bassa. 

I bastoncelli  mediano  la  v.  a bassi  livelli  di  luminanza, 
o visione  scotopica , dove  è richiesta  grande  sensibilità.  La 
lentezza  della  risposta  dei  bastoncelli  non  consente  però 
né  una  buona  risoluzione  temporale  né  la  localizzazione 
precisa  di  oggetti  in  movimento  veloce. 
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Le  differenze  tra  coni  e bastoncelli  si  accentuano  ulte- 
riormente nel  processo  di  trasmissione  dell’informazione 
visiva  dai  fotorecettori  alle  cellule  gangliari.  Entrambi  i 
tipi  di  fotorecettori  fanno  contatto  sinaptico  diretto  con 
le  cellule  bipolari,  Queste,  a loro  volta,  trasmettono  Fin- 
formazione  alle  cellule  gangliari , i cui  assoni  costituiscono 
il  nervo  ottico. 

Nel  cammino  che  ha  inizio  dai  bastoncelli,  più  baston- 
celli convergono  su  una  cellula  bipolare,  e più  bipolari  su 
una  cellula  gangliare.  Per  i coni,  invece,  questa  integra- 
zione spaziale  è meno  pronunciata  o addirittura  assente. 
È infatti  possibile  che  un  cono  foveale  prenda  contatto 
con  una  sola  cellula  bipolare,  c questa  con  una  sola  cellu- 
la gangliare. 

Di  conseguenza,  il  sistema  dei  bastoncelli  guadagna 
ancora  in  sensibilità,  ma  perde  in  potere  risolutivo  (acui- 
tà); il  sistema  dei  coni  non  guadagna  in  sensibilità,  ma 
mantiene  alta  acuità  visiva. 

La  distribuzione  dei  coni  e dei  bastoncelli  nella  retina 
non  è uniforme.  La  densità  dei  coni  è massima  nella  fo- 
vea, dove  i bastoncelli  sono  assenti,  e poi  decresce  molto 
rapidamente;  a 5°  di  eccentricità  è già  ridotta  di  un  fatto- 
re 3.  La  densità  dei  bastoncelli  raggiunge  un  massimo  tra 
i 15°  c i 20°  di  eccentricità  e poi  decresce  lentamente  nel 
resto  della  retina. 

La  v.  di  stimoli  visivi  la  cui  immagine  cade  nella  fovea 
è quindi  completamente  mediata  dai  coni.  La  v.  di  stimoli 
la  cui  immagine  cade  nella  retina  periferica  è mediata 
principalmente  dai  bastoncelli,  almeno  in  condizioni  di 
bassa  luminanza. 

La  massima  sensibilità  alla  luce  si  ha.  quindi,  nella  pe- 
riferia del  campo  visivo:  ciò  si  può  verificare  facilmente 
guardando  di  notte  una  stella  poco  luminosa;  essa  è visi- 
bile finché  si  trova  nella  periferia  del  campo  visivo,  ma 
sparisce  se  la  si  fissa,  perché  la  sua  immagine  cade  sulla 
fovea. 

Il  massimo  potere  risolutivo  si  ha  nella  fovea.  Vedre- 
mo. infatti,  che  l'acuità  visiva  è massima  nella  fovea  e 
decresce  nella  periferia,  con  andamento  simile  alla  distri- 
buzione dei  coni. 

V.  anche:  RETINA  (XIII*  1030). 

Adattamento  al  buio  e alla  luce 

Il  sistema  visivo  è in  grado  di  svolgere  le  sue  funzioni  per 
intensità  di  illuminazione  che  variano  di  un  fattore  10,u. 
Questa  capacità,  che  solo  in  minima  parte  è legata  alle 
variazioni  di  diametro  della  pupilla,  è principalmente 
dovuta  all'esistenza  di  due  sistemi  di  fotorecettori.  Il  pas- 
saggio dal  dominio  di  un  sistema  al  dominio  dell’altro  è 
responsabile  dei  fenomeni  di  adattamento  al  buio  e di 
adattamento  alla  luce. 

Una  misura  dell’adattamento  al  buio  si  può  ottenere 
illuminando  l'occhio  con  luce  intensa  per  un  tempo  suffi- 
ciente a imbiancare  gran  parte  della  rodopsina,  e quindi 
a neutralizzare  i bastoncelli,  spegnendo  la  luce  c deter- 
minando poi  la  minima  intensità  necessaria  perché  un 
breve  lampo  di  luce  sia  visibile  (soglia  di  intensità).  L’ab- 
bassamento della  soglia  di  intensità  in  funzione  dei  tempo 
trascorso  dallo  spegnimento  della  luce  dà  la  misura  del- 
l’aumento di  sensibilità  retinica  in  funzione  del  tempo  (v. 
adattomftria). 

Esso  è caratterizzato  da  due  curve,  dette  di  rapido  c di 
lento  adattamento.  Il  primo  riguarda  i coni,  ed  è completo 
entro  5-6  min.  Il  secondo  è dovuto  ai  bastoncelli,  e ri- 
chiede un  minimo  di  20-30  min. 

L'aumento  di  sensibilità  per  ciascun  tipo  di  fotorecetto- 
re è legato  alla  risintesi  del  fotopigmento,  a variazioni  dei 
controlli  esercitati  sul  guadagno  del  singolo  recettore  e a 


variazioni  nell'integrazione  dei  segnali  provenienti  dai 
singoli  recettori  (queste  ultime  solo  per  i bastoncelli). 

La  maggior  velocità  di  adattamento  per  i coni  è proba- 
bilmente dovuta  alla  più  veloce  rigenerazione  dei  foto- 
pigmento. 

L'adattamento  alla  luce  è un  fenomeno  molto  più  rapi- 
do dell'adattamento  al  buio.  In  seguito  a un  forte  aumen- 
to di  luminanza,  la  soglia  di  sensibilità  si  innalza  rapida- 
mente (ossia  la  sensibilità  diminuisce)  e l’effetto  di  abba- 
gliamento scompare  entro  pochi  secondi.  Come  già  ac- 
cennato a proposito  della  fototrasduzione,  i meccanismi 
che  sono  alla  base  dell'adattamento  alla  luce  sono  da  ri- 
cercarsi nella  diminuzione  progressiva  di  guadagno  dei 
recettori  in  presenza  di  un  livello  di  luminanza  crescente. 

Le  proprietà  di  sommazione  spaziale  del  sistema  dei 
bastoncelli  e la  loro  distribuzione  sulla  retina  si  riflettono 
nella  legge  di  Riccò,  la  quale  dice  che  per  uno  stimolo 
visivo  che  cada  sulla  retina  periferica  adattata  al  buio  la 
soglia  di  intensità  è inversamente  proporzionale  alla  sua 
area.  La  legge  di  Riccò  è valida  anche  per  la  v.  fotopica, 
in  quanto  anche  per  il  sistema  dei  coni  esiste  un  certo 
grado  di  integrazione  spaziale,  ma  solo  entro  limiti  molto 
ristretti  di  area  dello  stimolo.  I limiti  di  validità  della  leg- 
ge di  Riccò  in  v.  fotopica  sono  più  ristretti  nella  fovea 
rispetto  alla  periferia  della  retina.  La  capacità  dei  recet- 
tori di  adattare  la  loro  sensibilità  al  livello  di  luminanza  si 
riflette  nella  costanza  della  soglia  incrementale  di  intensi- 
tà. ovvero  della  minima  variazione  di  intensità  luminosa 
ÒI  percepibile  contro  uno  sfondo  di  intensità  I.  Infatti, 
escludendo  i valori  estremi  di  intensità  luminosa,  si  ha 
che 

- costante  (legge  di  Weber) 

Curxr  di  sensibilità  spettrale 

La  sensibilità  dell’occhio  umano  alla  luce  non  dipende 
soltanto  dallo  stato  di  adattamento  della  retina  e dall’in- 
tensità della  luce,  ma  anche  dal  contenuto  spettrale  della 
luce,  ovvero  dalla  particolare  miscela  di  radiazioni  mono- 
cromatiche  (o  spettrali)  da  cui  quella  luce  é costituita. 
L’efficacia  di  una  radiazione  monocromatica  nell’eccitare 
i fotorecettori  dell'uomo  dipende,  infatti,  dalla  sua  lun- 
ghezza d’onda.  La  curva  che  descrive  la  sensibilità  del- 
l'occhio umano  in  funzione  della  lunghezza  d'onda  della 
radiazione  luminosa  si  chiama  curva  di  sensibilità  spettra- 
le. Avremo  una  sensibilità  spettrale  scotopica,  dovuta  ai 
bastoncelli,  e una  fotopica,  dovuta  ai  coni.  La  sensibilità 
spettrale  scotopica  è determinata  dallo  spettro  di  assor- 
bimento della  rodopsina.  È una  curva  a campana,  con  il 
massimo  attorno  ai  SUO  nm.  In  v.  scotopica  non  si  vedo- 
no colori,  ma  solo  differenti  livelli  di  grigio  in  quanto  è 
attivo  solo  il  sistema  dei  bastoncelli. 

La  curva  fotopica  ha  il  massimo  attorno  ai  560  nm  e 
ha  anch'essa  una  forma  a campana.  La  curva  fotopica  è 
determinata  dalle  curve  di  assorbimento  dei  3 pigmenti 
presenti  nei  coni  e dalla  loro  densità  sulla  retina. 

La  diversa  sensibilità  spettrale  per  le  v.  fotopica  e sco- 
topica spiega  il  ben  noto  effetto  Purkinje,  ovvero  il  fatto 
che  due  oggetti,  per  es.  uno  rosso  e uno  blu.  che  di  gior- 
no appaiono  egualmente  luminosi,  di  notte  hanno  lumi- 
nosità differenti:  l'oggetto  blu  appare  grigio-chiaro  e 
l’oggetto  rosso  grigio-scuro  o nero. 

In  v.  fotopica,  radiazioni  di  diversa  lunghezza  d'onda, 
oltre  a evocare  sensazioni  di  luminosità  differente,  evoca- 
no sensazioni  di  colori  differenti.  La  possibilità  di  distin- 
guere un  oggetto  dal  suo  sfondo  in  base  al  colore,  oltre 
che  alla  luminanza,  allarga  molto  le  capacità  di  discrimi- 
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nazione  percettiva.  È da  notare  che,  in  v.  scotopica,  og- 
getti che  riflettono  luce  di  composizione  spettrale  diversa 
dal  loro  sfondo,  ma  hanno  uguale  luminanza  (in  base  alla 
curva  di  sensibilità  spettrale  scotopica)  risultano  total- 
mente invisibili.  In  v.  fotopica,  invece,  l'oggetto  è discri* 
minato  dallo  sfondo  in  base  al  suo  differente  colore. 

Ruolo  dei  coni  nella  visione  dei  colori 
La  v.  dei  colori  nell’uomo  dipende  in  primo  luogo  dalla 
differente  attivazione  dei  3 differenti  tipi  di  coni.  Gli 
spettri  di  assorbimento  dei  3 fotopigmenti  sono  mostrati 
in  fig.  5.  f tre  sistemi  di  coni  vengono  spesso  denominati 
col  nome  del  colore  evocato  dalla  radiazione  spettrale  a 
cui  essi  sono  massimamente  sensibili.  Vi  sono,  quindi, 
coni  rossi,  con  il  picco  di  assorbimento  situato  a 560 
nm;  coni  verdi,  con  picco  a 530  nm;  coni  blu,  con  picco 
a 430  nm. 

La  scoperta  dell’esistenza  di  tre  pigmenti  nei  coni  ha 
fornito  la  base  neurofìsiologica  alla  teoria  di  Young  per 
la  v.  dei  colori,  la  teoria  tricromatica.  In  base  a questa 
teoria  la  v.  dei  colori  è dovuta  all'esistenza  nella  retina  di 
3 meccanismi  massimamente  sensibili  alle  regioni  dello 
spettro  corrispondenti  al  rosso,  al  verde  e al  blu,  e con 
curve  di  sensibilità  parzialmente  sovrapposte.  Infatti,  ogni 
colore  può  essere  percettivamente  eguagliato  da  una  mi- 
stura di  tre  radiazioni  di  opportuna  lunghezza  d'onda 
(dette  primarie)  in  proporzione  opportuna. 

Ricordiamo  brevemente  che  alla  invarianza  della  v del  colore 
si  deve  anche  il  fatto  che  l'esperienza  soggettiva  del  colore  può 
essere  descritta  da  3 parametri  (indipendenti  tra  di  loro)  e che 
sono:  la  lunghezza  d’onda  dominante,  o semplicemente  domi- 
nante, che  soggettivamente  corrisponde  alla  tinta;  la  luminanza, 
che  soggettivamente  corrisponde  alla  brillanza,  e la  purezza , che 
soggettivamente  corrisponde  alla  saturazione,  ovvero  a quanto  la 
tinta  t diluita  dal  bianco. 

Il  primo  parametro  dipende  dalla  proporzione  relativa  con  cui 
sono  attivati  i tre  tipi  di  coni  e determina  quello  che  noi  nor- 
malmente intendiamo  per  colore ; il  secondo  è legato  alla  cuna 
di  sensibilità  spettrale  fotopica:  il  terzo  dipende  da  quanto  co- 
mune ai  tre  tipi  di  coni  è l'eccitazione:  una  radiazione  che  eccita 
allo  stesso  modo  tutti  e tre  i fotopigmenti  appare  bianca. 

Il  singolo  cono  è come  il  singolo  bastoncello:  non  è in 
grado  di  segnalare  i colori,  ma  solo  differenze  di  lumi- 


nanza. È il  paragone  fra  i segnali  provenienti  da  coni 
aventi  pigmenti  diversi  che  rende  possibile  la  v.  dei  colo- 
ri. Di  conseguenza,  oggetti  così  piccoli  da  stimolare  solo 
singoli  coni  non  appaiono  di  colore  differente,  ma  di  lu- 
minanza differente,  cosi  come  accade  in  v.  scotopica.  La 
convergenza  dei  segnali  provenienti  da  coni  con  fotopig- 
menti diversi  verrà  descritta  in  seguito. 

Visione  anormale  dei  colori 

Una  v.  dei  colori  normale  richiede,  innanzi  tutto,  la  nor- 
malità dei  tre  sistemi  di  fotorecettori.  Quando  la  v.  dei 
colori  è anormale,  nel  senso  che,  nell’ uguagliare  un  colo- 
re con  una  mistura  di  tre  radiazioni  monocromatiche,  un 
soggetto  non  si  comporta  come  un  soggetto  normale, 
questo  è dovuto  a un  cambio  nella  sensitività  spettrale  di 
almeno  un  pigmento.  Questi  difetti  sono  genetici.  Vi 
sono  anche  dei  difetti  cromatici  non  dovuti  ad  anormalità 
dei  fotopigmenti,  ma  a malattie  retiniche.  Questi  difetti 
sono  acquisiti  e non  vengono  trattati  in  questa  sede. 

Monocromatismo  bastoncellare 

Nel  caso  ci  sia  solo  la  rodopsina  in  tutti  i fotorecettori, 
sia  coni  che  bastoncelli,  si  parla  di  monocromatismo  ba- 
stoncellare, o acromatopsia  tipica.  In  questo  caso  si  ha 
completa  assenza  della  v.  dei  colori.  La  v.  scotopica  è 
normale.  Rientrano  nel  monocromatismo  bastoncellare 
anche  quei  casi  in  cui.  oltre  alla  rodopsina  nei  bastoncel- 
li, è presente  nei  coni  un  secondo  pigmento,  uguale  per 
tutti  i coni,  che  è il  pigmento  normalmente  presente  nei 
coni  blu. 

Un  caso  mollo  particolare  di  assenza  totale  della  v.  dei 
colori  si  ha  nel  cosiddetto  monocromatismo  dei  coni.  In 
questo  caso,  anche  la  v.  fotopica  è buona,  eccetto  che 
per  l'assenza  di  senso  del  colore.  Questo  tipo  di  mono- 
cromatismo non  sembra  essere  dovuto  a un  difetto  nei 
pigmenti  dei  coni,  ma  a un’anomalia  nell’elaborazione 
successiva  del  messaggio  dei  fotorecettori. 

Dicromatismo:  protanopia  e deuteranopia 
Queste  sono  le  forme  estreme  di  quello  che  si  chiama 
spesso  daltonismo,  un  difetto  della  v.  del  rosso  e del  ver- 
de. La  v.  alle  lunghezze  d'onda  corte  è normale,  ma  l’in- 
tera parte  dello  spettro  fra  500  c 700  nm.  ovvero  la  par- 
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Fig.  fi  Dal  cono  alle  cellule  gangliari:  cellule  di  centro  ON  c di  centro  OFF. 


tc  dal  verde  a)  rosso,  viene  descritta  come  una  sola  tinta, 
il  giallo. 

I protanopi  mancano  dei  coni  rossi;  I deuteranopi 
mancano  dei  coni  verdi.  V.  discromatopsia;  dalto- 
nismo. 

Tncromatismo  anomalo 

Questo  è il  difetto  più  frequente  nella  v.  dei  colori.  I 
soggetti  affetti  da  tncromatismo  anomalo  discriminano 
molto  male  i colori  c ncll'uguagliarc  un  colore  con  una 
mistura  di  primarie  danno  risultati  differenti  dai  soggetti 
normali. 

Dall'analisi  delle  radiazioni  monocromatiche  assorbite 
dalla  retina  risulta  che  in  essi  sono  presenti  con  certezza  i 
pigmenti  dei  coni  blu  e dei  coni  verdi  o rossi,  come  per  i 
soggetti  affetti  da  dicromatismo;  a differenza  di  questi 
ultimi,  però,  i soggetti  affetti  da  tricromatismo  anomalo 
distinguono  il  rosso  dal  verde.  Essi  devono  quindi  avere 
un  terzo  pigmento,  che  non  è presente  nei  soggetti  nor- 
mali. Questo  pigmento  non  è stato  ancora  identificato,  o 
perché  presente  in  quantità  troppo  piccola  per  essere 
rivelato,  o perché  il  suo  spettro  di  assorbimento  è così 
vicino  a quello  del  pigmento  dei  coni  verdi  (o  rossi)  da 
non  poterne  essere  differenziato. 

Dai  fotorecettori  alle  cellule  gangliari 
Vediamo  ora  brevemente  come  il  messaggio  visivo  viene 
trasmesso  dai  fotorecettori  alle  cellule  bipolari.  Alle  si- 
napsi fatte  dai  fotorecettori  sulle  bipolari  c’è  un  continuo 
rilascio  di  neurotrasmettitore  in  condizioni  di  buio. 
Quando  un  fotorecettore  viene  illuminato  si  iperpolarizza 
c il  rilascio  di  neurotrasmettitore  diminuisce. 

I coni  fanno  sinapsi  con  due  tipi  di  cellule  bipolari:  per 
le  prime,  dette  centro  off.  l’illuminazione  del  fotorecetto- 
re da  cui  ricevono  si  traduce  in  un'ipcrpolarizzazione;  per 
le  seconde,  dette  centro  on,  accade  l’inverso  (fig.  6).  I.a 
differenza  nella  risposta  alla  luce  è dovuta  al  fatto  che  i 
due  tipi  di  cellule  bipolari  rispondono  in  maniera  diffe- 
rente allo  stesso  neurotrasmettitore  rilascialo  da  un  singo- 
lo cono  in  quanto  dotate  di  due  tipi  differenti  di  recettori 
postsinaptici.  Le  bipolari  centro  on  sono  tonicamente  ini- 
bite dal  neurotrasmettitore.  Per  queste  cellule  l'iperpola- 
rizzazione  del  fotorecettore  si  traduce  in  una  disinibizio- 
ne: la  cellula,  quindi,  si  depolarizza  in  .risposta  a un  au- 
mento di  luce  sul  cono  da  cui  riceve.  Le  bipolari  centro 
off  sono  eccitate  dal  trasmettitore  dei  coni,  e quindi  sa- 
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ranno  disfacilitate  dal  ripe  rpolarizzazione  del  fotorecetto- 
re. La  cellula,  quindi,  si  iperpolarizza  in  risposta  all’illu- 
minazione del  cono  da  cui  riceve. 

Ciascun  tipo  di  bipolare  si  connette,  a sua  volta,  con 
cellule  gangliari  dello  stesso  tipo  funzionale,  chiamate  cel- 
lule gangliari  di  centro  on  e di  centro  off  (fig.  6). 

I bastoncelli  fanno  sinapsi  su  un  solo  tipo,  morfologico 
e funzionale,  di  cellula  bipolare,  la  quale,  tramite  le  cel- 
lule amacrine.  guadagna  accesso  a cellule  gangliari,  sia  di 
tipo  on  che  di  tipo  off.  Le  cellule  gangliari  codificano  i 
segnali  visivi  in  potenziali  d'azione. 

II  flusso  di  informazioni  dai  fotorecettori  alle  cellule 
gangliari  è modulato  da  due  classi  di  intemeuroni,  le  cel- 
lule orizzontali,  che  mediano  interazioni  laterali  tra  foto- 
recettori e cellule  bipolari,  e le  cellule  amacrine.  che 
mediano  interazioni  tra  cellule  bipolari  e cellule  gangliari. 

I campi  recettivi  delle  cellule  gangliari  sono  stati  de- 
scritti altrove  (v.  cervello,  funzione  visiva).  Ricordiamo 
brevemente  che.  come  per  le  cellule  gangliari,  anche  il 
campo  recettivo  delle  cellule  bipolari  è a simmetria  circo- 
lare. organizzato  in  due  zone  concentriche,  un  centro  e 
una  periferia  con  azione  antagonista.  Per  es..  l'azione 
eccitatrice  della  luce  sul  centro  del  campo  recettivo  di 
una  cellula  di  tipo  on  è antagonizzata  dall'illuminazione 
della  periferia  del  campo  recettivo  (periferia  off).  Questo 
antagonismo  è mediato  dalle  cellule  orizzontali. 

Nella  retina,  oltre  a cellule  organizzate  in  zone  antago- 
niste per  la  luminanza,  vi  sono  cellule  organizzate  in 
modo  antagonista  per  il  colore,  ad  es..  cellule  centro  ros- 
so on/periferia  verde  off.  Per  queste  cellule,  dette  cellule 
opponenti  per  il  colore , il  centro  del  campo  recettivo  ri- 
ceve da  un  sistema  di  coni  (per  es..  coni  rossi)  e la  peri- 
feria da  un  altro  (per  es.,  coni  verdi).  Esse  trasmettono 
informazioni  sia  sulla  brillanza  che  sul  colore  dello  stimo- 
lo. Tuttavia,  il  segnale  di  colore  è presente  in  maniera 
non  ambigua  solo  per  stimoli  grandi  che  cadono  contem- 
poraneamente sul  centro  e sulla  periferia  del  campo  re- 
cettivo. Con  la  scoperta  delle  cellule  opponenti  per  il 
colore  si  è avvalorata  l’ipotesi,  formulata  da  Hcring,  se- 
condo la  quale,  nella  v.  dei  colori,  i diversi  sistemi  di 
coni  sono  accoppiati  con  meccanismi  di  mutua  inibizione. 

Nel  gatto,  le  cellule  gangliari  si  possono  poi  dividere, 
in  base  alle  proprietà  di  sommazione  spaziale  entro  il 
loro  campo  recettivo  e alle  proprietà  temporali  della  loro 
risposta,  in  cellule  di  tipo  X,  Y e W,  cui  corrispondono 
le  classi  morfologiche  (J.  a c y.  Nei  primati  si  distinguono 
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due  classi  di  cellule,  le  tipo  parvocellulari  o F e le  ma- 
gnoceliulari  o M;  solo  le  cellule  di  tipo  P possono  avere 
campi  recettivi  opponenti  per  il  colore. 

I campi  recettivi  delle  cellule  gangliari  sono  molto  va- 
riabili nelle  loro  dimensioni.  Nella  fovea,  dove  la  somma- 
zionc  spaziale  c quasi  assente,  il  centro  dei  campi  recetti- 
vi può  essere  delle  dimensioni  di  un  cono,  mentre  in  pe- 
riferia. dove  la  sommazione  spaziale  è accentuata,  si  pos- 
sono trovare  centri  di  campi  recettivi  dell'ordine  di  3-4°. 

I campi  recettivi  piccoli  della  regione  foveale  danno  un 
campionamento  più  accurato  degli  oggetti,  mentre  i gros- 
si campi  recettivi  periferici  ne  danno  un  campionamento 
più  grossolano.  Inoltre,  questi  ultimi  potrebbero  servire 
come  meccanismi  adatti  a raccogliere  una  maggiore  quan- 
tità di  energia  luminosa  nella  v.  crepuscolare.  Anche  se  i 
campi  recettivi  più  piccoli  sono  nella  regione  foveale  c i 
più  grandi  in  quella  periferica,  ogni  regione  della  retina 
ha  una  larga  gamma  di  dimensioni  dei  propri  campi  re- 
cettivi. 

L’informazione  visiva  lascia  la  retina  lungo  vie  diverse, 
che  funzionano  in  parallelo.  L'informazione  sul  colore  è 
avviata  lungo  gli  assoni  delle  cellule  opponenti  per  il  co- 
lore. L’informazione  sulle  variazioni  di  luminanza  su  lar- 
ga scala  è avviata  lungo  gli  assoni  delle  cellule  gangliari 
con  campo  recettivo  grande,  quella  sulle  variazioni  di 
luminanza  su  piccola  scala  lungo  gli  assoni  delle  cellule 
gangliari  con  campo  recettivo  piccolo.  Inoltre,  la  presen- 
za di  una  via  on  e di  una  off,  c di  una  via  P c una  M 
aumenta  il  numero  dei  canali  paralleli. 

Principali  vie  visive 

Le  caratteristiche  elettrofisiologiche  delle  cellule  del  cor- 
po genicolato  laterale  e della  corteccia  visiva  sono  de- 
scritte altrove  (v.  cervello,  funzione  visiva).  Qui  saranno 
aggiunti  cenni  sulle  vie  parallele,  la  descrizione  dell’iper- 
colonna  e cenni  sulle  cellule  corticali  coinvolte  nella  v. 
del  colore. 

Gli  assoni  delle  cellule  gangliari  costituiscono  le  fibre 
del  nervo  ottico  che  conduce  le  informazioni  fuori  dalla 
retina.  Le  fibre  del  nervo  ottico  subiscono  una  decussa- 
zione parziale  al  chiasma  ottico  e poi  raggiungono  il  cor- 
po genicolato  laterale,  che  è la  principale  stazione  visiva 
pnma  della  corteccia  cerebrale  (v.  ottico  nervo).  Il  cor- 
po genicolato  presenta  una  struttura  a lamine,  o strati, 
che  nei  primati  sono  in  numero  di  6,  disposti  uno  sopra 
l'altro.  Ogni  strato  riceve  ingresso  da  un  solo  occhio,  c 
strati  con  ingresso  dall’occhio  ipsilatcrale  c controlateralc 
si  alternano.  In  ogni  corpo  genicolato  è rappresentata  la 
metà  controlaterale  del  campo  visivo. 

Le  vie  parallele  provenienti  dalla  retina  si  mantengono 
separate:  cellule  retiniche  di  tipo  on  fanno  sinapsi  su  cel- 
lule del  corpo  genicolato  laterale  di  tipo  on;  cellule  di 
tipo  X (nel  gatto)  fanno  sinapsi  con  cellule  di  tipo  X.  e 
cosi  via.  In  particolare,  le  cellule  di  tipo  X e di  tipo  Y 
proiettano  a strati  separati.  Nei  primati,  le  cellule  di  tipo 
M proiettano  ai  due  strati  più  ventrali  (strati  magnocellu- 
lari);  le  cellule  di  tipo  P proiettano  ai  4 strati  dorsali 
(strati  parvocellulari).  Solo  negli  strati  parvocellulari  si 
trovano  quindi  cellule  di  tipo  opponente  per  il  colore. 

L’organizzazione  dei  campi  recettivi  a livello  del  corpo 
genicolato  è molto  simile  a quella  retinica:  si  trovano 
ancora  cellule  a centro  on  e a centro  off,  con  campi  re- 
cettivi a simmetria  circolare.  Ci  sono,  tuttavia,  alcune  dif- 
ferenze. la  principale  delle  quali  è una  maggiore  azione 
antagonista  della  periferìa  sul  centro,  dovuta  a interazioni 
inibitorie  locali.  Inoltre,  nel  genicolato  è presente  un 
potente  ingresso  dalla  formazione  reticolare  che  modula 


l’attività  delle  cellule  del  genicolato  in  funzione  dell’atti- 
\ità  comportamentale. 

Dal  corpo  genicolato  laterale  hanno  origine  le  fibre 
(denominate  complessivamente  radiazione  ottica)  che  si 
dirigono  direttamente  alla  corteccia  cerebrale  visiva. 

Corteccia  visiva 

La  corteccia  cerebrale  visiva,  situata  nei  lobi  occipitali 
del  cervello,  è costituita,  nell’uomo,  da  un  numero  di  cel- 
lule dell’ordine  di  100  milioni.  Le  proiezioni  retinogeni- 
colocorticali  hanno  un’organizzazione  topologica  precisa: 
ogni  zona  della  retina  proietta  a una  zona  determinata 
della  corteccia  visiva.  Una  parte  più  grande  di  corteccia  è 
però  dedicata  alla  proiezione  della  fovea  rispetto  a quella 
della  periferia.  La  corteccia  cerebrale  visiva  è divisa  clas- 
sicamente in  3 aree:  area  striata,  o area  17,  area  para- 
striata,  o area  18;  area  peristrìata,  o area  19.  Le  proie- 
zioni retinogcnicolatc.  nell'uomo  o nella  scimmia,  arriva- 
no all’area  striata  (arca  visiva  primaria  V,).  Ciascuna 
area  striata  contiene  una  rappresentazione  dell’intero 
campo  visivo  controlaterale. 

Nella  corteccia  visiva  primaria  si  ha  parziale  conver- 
genza delle  vie  parallele  sopra  descritte.  Tuttavia,  l’orga- 
nizzazione funzionale  dell’area  primaria  e l'organizzazio- 
ne delle  sue  proiezioni  efferenti  mantengono  vero  il  con- 
cetto che  l’analisi  dei  differenti  parametri  dello  stimolo 
viene  svolta  in  parallelo. 

Ricerche  recenti  hanno  infatti  mostrato  che  nella  cor- 
teccia visiva,  oltre  alle  arce  primaria  c secondaria  (area 
18  o V2).  c'è  una  molteplicità  di  aree,  ciascuna  con  una 
propria  rappresentazione  del  campo  visivo.  Ogni  area  ha 
funzioni  comuni  ad  altre  aree  e funzioni  specifiche  pro- 
prie. Per  cs.,  nella  scimmia  si  può  distinguere  un'area 
specializzata  per  l’analisi  del  colore,  una  per  l’analisi  del- 
la profondità,  una  per  l'analisi  del  movimento. 

Organizzazione  funzionale  della  corteccia  visiva 
Nella  corteccia  visiva  si  realizza  la  convergenza  dei  mes- 
saggi provenienti  dai  due  occhi,  presupposto  per  la  v. 
binoculare.  Solo  nella  corteccia  compaiono  cellule  visive 
che  ricevono  un  ingresso  da  entrambi  gli  occhi  (cellule 
binoculari).  In  base  alla  potenza  relativa  degli  ingressi  dai 
due  occhi  le  cellule  corticali  possono  essere  divise  in  clas- 
si di  dominanza  oculare.  Si  possono  avere  cellule  in  cui  è 
presente  l’ingresso  da  un  solo  occhio  (cellule  monocula- 
ri), cellule  dominate  da  un  occhio  e cellule  ugualmente 
dominate  dai  due  occhi. 

Nella  corteccia  visiva  viene  estratta  l'informazione  con- 
cernente l’orientamento  di  uno  stimolo  visivo.  Per  la 
prima  volta,  infatti,  il  campo  recettivo  non  ha  simmetria 
circolare,  ma  ha  una  forma  allungata,  con  zone  eccitato- 
rie  e inibitorie  chiaramente  distinte  (cellule  di  tipo  sem- 
plice) o sovrapposte  (cellule  di  tipo  complesso). 

In  entrambi  i casi  la  cellula  si  dice  orientazionale , in 
quanto  la  sua  risposta  è strettamente  legata  all'orienta- 
mento dello  stimolo  visivo.  Per  es.,  una  cellula  che  è 
massimamente  eccitata  dal  passaggio  sul  suo  campo  re- 
cettivo di  una  barra  verticale  non  mostra  variazioni  della 
sua  frequenza  di  scarica  se  l'orientamento  della  barra 
devia  di  più  di  20°  dalla  verticale  c può  essere  inibita  dal 
passaggio  di  barre  orizzontali. 

Queste  caratteristiche  funzionali  hanno  anche  una  cor- 
relazione anatomica.  Infatti,  risultati  elettrofisiologici  ot- 
tenuti da  Hubel  e Wicscl  dimostrano  che  la  corteccia  è 
suddivisa  funzionalmente  in  tante  piccole  colonne  che  si 
estendono  dalla  superfìcie  della  corteccia  alla  sostanza 
bianca.  In  una  colonna  tutte  le  cellule  hanno  lo  stesso 
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orientamento  preferenziale  e la  stessa  classe  di  dominan- 
za oculare.  Le  dimensioni  trasverse  di  una  colonna  sono 
dell’ordine  del  centinaio  di  micrometri,  l/orientamento 
preferenziale  e la  classe  di  dominanza  oculare  variano 
ordinatamente  da  colonna  a colonna,  in  direzione  paralle- 
la alla  superficie  corticale.  In  circa  1 mm  l'orientamento 
varia  di  180°  e si  passa  da  cellule  monoculari  dell’occhio 
ipsilatcralc  a cellule  monoculari  dell'occhio  controlaterale 
attraverso  tutte  le  classi  di  dominanza  oculare.  Hubcl  c 
Wiesel  hanno  chiamato  ipercolonna  questo  blocco  di  tes- 
suto corticale  nel  quale  sono  rappresentati  tutti  i possibili 
orientamenti  e tutte  le  classi  di  dominanza  oculare  c che 
si  ripete  regolarmente  come  modulo  elementare  nell’ar- 
chitettura funzionale  della  corteccia  visiva. 

Ruolo  delle  cellule  corticali  nella  visione  del  colore 
Nella  corteccia  primaria  della  scimmia  si  trovano  cellule 
con  il  campo  recettivo  organizzato  in  maniera  opponente 
per  il  colore  analoghe  a quelle  incontrate  nella  retina  c 
nel  corpo  genicolato  laterale.  Anche  in  questo  caso, 
quindi,  l’informazione  concernente  il  colore  è presente  in 
maniera  non  ambigua  solo  per  stimoli  di  dimensioni 
maggiori  o uguali  a quelle  del  campo  recettivo.  Com- 
paiono però  per  la  prima  volta  cellule  con  il  campo  recet- 
tivo organizzato  in  maniera  doppiamente  opponente  per 
il  colore,  ad  es.  centro  rosso-onì  verde-off  e periferia  ros- 
so-off! ver  de -on.  Per  queste  cellule,  lo  stimolo  ottimale 
sarà  quindi  la  presenza  simultanea  di  uno  stimolo  di  un 
colore  su  uno  sfondo  di  un  altro  colore,  ad  cs.,  uno  sti- 
molo rosso  circondato  da  uno  sfondo  verde.  Esse  segna- 
lano quindi  per  la  prima  volta  un  contrasto  di  colore  e 
possono  essere  la  base  neurofisiologica  dei  fenomeni  per- 
cettivi di  contrasto  simultaneo  per  il  colore  e della  relati- 
va indipendenza  del  colore  di  un  oggetto  dall'illumina- 
zione ambientale. 

Le  cellule  doppiamente  opponenti  per  il  colore  sono  in 
larghissima  maggioranza  non  oricntazionali,  rispondono, 
cioè,  ugualmente  bene  a stimoli  di  ogni  orientamento. 
Inoltre  sono  raggruppate  in  colonnine  verticali  dette 
blobs  ordinatamente  inserite  nella  struttura  modulare  del- 
l’ipercolonna  precedentemente  descritta.  Questi  blobs 
proiettano  principalmente  a un'area  visiva  terziaria  (V4 
nella  scimmia)  tramite  l’area  visiva  secondaria  (V2).  Le 
caratteristiche  delle  cellule  corticali  doppiamente  oppo- 
nenti per  il  colore  e la  specificità  delle  loro  proiezioni 
fanno  pensare  che  la  detezione  del  colore  di  uno  stimolo 
venga  fatta  in  parallelo  alla  detezione  deU’orìentamento 
dello  stimolo  stesso. 

Percezione  del  contrasto 

L'attributo  «chiaro»  o «scuro»  non  dipende  dalla  lumi- 
nanza o luminosità  assoluta  dell’oggetto,  ma  dalla  lumi- 
nosità relativa  agli  oggetti  che  lo  circondano,  ovvero  dal 
suo  contrasto.  Ad  es.,  i caratteri  di  stampa  in  un  libro  ci 
appariranno  sempre  neri  su  fondo  bianco  sia  che  noi  leg- 
giamo al  crepuscolo  o su  una  spiaggia  in  pieno  sole, 
quando  la  luminanza  assoluta  dei  caratteri  di  stampa  è 
maggiore  di  quella  del  foglio  bianco  al  crepuscolo. 

Il  tipo  di  informazione  estratto  dalla  distribuzione  di 
luminanza  sulla  retina  deve  quindi  essere  in  termini  di 
cambi  di  luminanza  ovvero  di  contrasto.  I cambi  di  lumi- 
nanza che  devono  essere  rilevati  sono  sia  di  valore  diver- 
so che  di  scala  diversa,  in  quanto  noi  vediamo  oggetti  di 
diverse  dimensioni  (scala)  e di  diverso  contrasto. 

Le  dne  variabili  (contrasto  e dimensione)  non  sono 
sconciate.  Per  ottenere  una  relazione  quantitativa  tra 
capacità  di  percezione  del  contrasto  e dimensione  delle 
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immagini  sono  stati  utilizzati  recentemente  stimoli  visivi 
molto  semplici,  ovvero  delle  mire  periodiche,  o reticoli, 
unidimensionali.  In  questi  stimoli  la  luminanza  varia  in 
modo  sinusoidale  in  una  direzione  c rimane  costante  nel- 
la direzione  perpendicolare,  per  cui  lo  stimolo  appare 
come  un’alternanza  di  barre  chiare  e barre  scure.  Una 
volta  fissato  l’orientamento  (verticale,  orizzontale,  obli- 
quo) delle  barre,  la  visibilità  del  reticolo  è funzione  di 
due  sole  variabili,  vale  a dire  la  frequenza  spaziale  del 
reticolo  e il  suo  contrasto.  Il  contrasto  di  un  reticolo 
esprime  quanto  differente  è la  luminanza  della  barra  scu- 
ra dalla  luminanza  della  barra  chiara  rispetto  alla  lumi- 
nanza media  del  reticolo  ed  è dato  da 

contrasto  = (L  max  - L min)/(L  max  + L min) 

dove  L max  e L min  sono  rispettivamente  la  luminanza 
massima  (barra  chiara)  e minima  (barra  scura). 

La  frequenza  spaziale  del  reticolo  è definita  come 
numero  di  cicli  del  reticolo  contenuti  in  lu  di  angolo  visi- 
vo a livello  dell'occhio  dell'osservatore  e si  esprime, 
quindi,  in  cicli/grado.  Un  reticolo  di  frequenza  spaziale  di 
1 ciclo/grado  è un  reticolo  per  cui  una  barra  chiara  e una 
scura  sottendono  insieme  1°  di  angolo  visivo;  un  reticolo 
di  10  cicli/grado  è un  reticolo  per  cui  una  barra  chiara  e 
una  scura  sottendono  insieme  1/10  di  grado.  Il  secondo 
reticolo  avrà  quindi  barre  10  volte  più  fini  del  primo. 

Diminuendo  progressivamente  il  contrasto  di  un  retico- 
lo, si  arriva  a un  valore  al  di  sotto  del  quale  non  si  per- 
cepisce più  un  alternarsi  di  baiTe  chiare  e scure,  ma  si 
percepisce  una  luminanza  uniforme.  Il  contrasto  minimo 
per  cui  si  può  ancora  percepire  un  reticolo  di  una  deter- 
minata frequenza  spaziale  è la  soglia  di  contrasto  per 
quella  frequenza  spaziale. 

Si  definisce  sensibilità  al  contrasto  l’inverso  della  soglia 
di  contrasto.  La  sensibilità  minima  è.  quindi,  1,  corri- 
spondente al  massimo  contrasto  possibile,  contrasto  1, 
ovvero  a un  reticolo  a barre  bianche  e nere. 

Se  misuriamo  neU’uomo  la  sensibilità  al  contrasto  per 
reticoli  di  diverse  frequenze  spaziali  otteniamo  una  curva 
denominata  curva  di  sensibilità  al  contrasto  (fìg.  7).  Si 
può  vedere  che  il  sistema  visivo  dcU'uomo  mostra  la  mas- 
sima sensibilità  (cioè  la  soglia  più  bassa)  per  le  frequenze 
spaziali  intorno  a 3 cicli/grado  (frequenza  di  picco).  Au- 
mentando la  frequenza  spaziale  del  reticolo  (rendendone, 
cioè,  le  barre  sempre  più  fini)  la  sensibilità  al  contrasto 


Fig.  7.  Curva  di  sensibilità  al  contrasto  per  l'uomo. 
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Fig.  8.  Curva  di  sensibilità  al  coqtrasto  yi  funzione  della  lumi- 
nanza espressa  in  candele  per  m'  (cd'nr). 


diminuisce.  La  più  elevata  frequenza  spaziale  che  rocchio 
dell'uomo  può  percepire  è di  circa  50  ciclL'grado.  Questa 
frequenza  spaziale  è l’acuità  visiva  (massimo  potere  riso- 
lutivo) dell’uomo  normale.  Notare  che  la  sensibilità  al 
contrasto  diminuisce  anche  quando  la  frequenza  spaziale 
diminuisce  sotto  i 3 cicli/grado. 

L’attenuazione  della  sensibilità  al  contrasto  e il  valore 
dell’acuità  visiva  sono  determinati  in  massima  parte  dal 
modo  in  cui  sono  organizzate  le  cellule  visive  nella  retina 
c nelle  successive  stazioni.  Il  contributo  dell’ottica  del- 
l’occhio, se  ben  corretta,  è trascurabile.  Per  es.,  il  fattore 
determinante  per  l’acuità  visiva  è costituito  in  primo  luo- 
go dalla  dimensione  dei  fotorecettori  e dalla  loro  interdi- 
stanza  e in  secondo  luogo  dal  fatto  che  nelle  connessioni 
fra  i fotorecettori  e le  cellule  gangliari  vi  sia  molta  inte- 
grazione spaziale  (come  per  i bastoncelli)  o poca,  e addi- 
rittura nulla  (come  per  i coni  foveali). 

La  curva  di  sensibilità  al  contrasto  si  modifica  in 
funzione  del  livello  di  luminanza  cui  la  retina  è adattata 
(fig.  8).  In  particolare,  a bassi  livelli  di  luminanza  (v.  sco- 
topica)  la  sensibilità  al  contrasto  decresce  e l’acuità  visiva 
diminuisce.  Viceversa,  aumentando  la  luminanza,  la  sen- 
sibilità al  contrasto  aumenta  e così  pure  l’acuità  visiva. 
Dal  momento  in  cui  si  raggiungono  i valori  di  luminanza 
che  consentono  la  v.  fotopica  l’acuità  visiva  diventa  rela- 
tivamente costante. 

Come  accade  nel  passaggio  dalla  v,  fotopica  alla  v.  sco- 
topica,  la  sensibilità  al  contrasto  e l’acuità  visiva  diminui- 
scono rapidamente  passando  dalla  v.  foveale  a quella  pe- 
riferica. A 5 gradi  di  eccentricità  l'acuità  visiva  è già  cala- 
ta di  un  fattore  3. 

Quanto  abbiamo  detto  sopra  si  riferisce  alla  misura 
della  sensibilità  al  contrasto  per  reticoli  stazionari,  ovvero 
reticoli  in  cui  la  luminanza  di  ciascun  punto  non  varia  ne) 
tempo. 

Stazionario  non  vuol  dire  che  l'immagine  del  reticolo  sia  fer- 
ma sulla  retina.  Infatti,  i micromov intenti  oculari  introducono 


piccole  variazioni  nella  posizione  delle  barre  chiare  c scure,  fa- 
cendo quindi  variare  nel  tempo  la  distribuzione  di  luminanza  sul- 
la retina.  Ouesta  variazione  temporale  è essenziale,  perché  l'at- 
tività delle  cellule  visive  é fasica. 

L'introduzione  di  una  modulazione  temporale  del  reti- 
colo ha  notevoli  effetti  sulla  sensibilità  al  contrasto;  la 
visibilità  delle  basse  frequenze  spaziali  aumenta  con 
l’aumentare  della  frequenza  di  modulazione,  mentre  la 
visibilità  delle  alte  frequenze  spaziali  diminuisce.  Ciò  cor- 
risponde al  fatto  che  oggetti  di  grandi  dimensioni  e basso 
contrasto  (come  l’ombra  di  una  nuvola  sul  fianco  di  una 
collina)  vengono  visti  meglio  se  in  movimento;  al  contra- 
rio. oggetti  piccoli  o dettagli  fini  vengono  perduti. 

La  curva  di  sensibilità  al  contrasto  può  essere  interpre- 
tata in  due  maniere  diverse: 

1)  come  una  curva  espressione  della  funzione  di  un 
solo  meccanismo  neuralc; 

2)  come  un  inviluppo  di  curve  a banda  più  stretta,  cia- 
scuna espressione  della  funzione  di  circuiti  nervosi  più 
limitati. 

Vi  sono  molti  esperimenti  a favore  della  seconda  ipote- 
si, tra  cui  quello  di  Blakemore  e Campbell  (1969)  può 
essere  ripetuto  dal  lettore  con  l’aiuto  della  fig.  9.  Il  reti- 
colo in  alto  a sinistra  c quello  centrale  sono  di  eguale 
frequenza  spaziale,  ma  di  diverso  contrasto.  Il  reticolo 
centrate  è di  contrasto  molto  più  basso.  Gli  altri  reticoli 
sono  o dì  diverso  orientamento  o di  differente  frequenza 
spaziale.  Se  il  lettore  guarda  per  un  certo  tempo  (circa  1 
min)  il  reticolo  in  alto  a sinistra  alla  distanza  di  circa 
0,5-1  m noterà  che,  quando  sposta  lo  sguardo  sul  retico- 
lo centrale,  questo  risulterà  temporaneamente  invisibile  e 
riapparirà  lentamente  nel  giro  di  qualche  secondo.  Il  fe- 
nomeno non  si  verifica  (o  si  verifica  in  maniera  molto  più 
attenuata)  se  il  lettore  osserva  gli  altri  reticoli  di  diverso 
orientamento  o diversa  frequenza  spaziale.  In  seguito  al- 


to 


Fig  9.  Adattamento  al  contrasto  (per  spiegazioni,  cfr.  testo). 
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('adattamento  a un  reticolo  di  una  determinata  frequenza 
spaziale  viene  influenzata  solo  la  sensibilità  al  contrasto 
di  reticoli  la  cui  frequenza  spaziale  cade  entro  una  ristret- 
ta banda  intorno  alla  frequenza  di  adattamento.  Un  fe- 
nomeno analogo  è stato  dimostrato  nei  neuroni  della  cor- 
teccia visiva  del  gatto  da  Maffei.  Fiorentini  e Bisti 
(1973). 

La  diminuzione  o la  soppressione  della  sensibilità  al 
contrasto  per  una  ristretta  banda  di  frequenze  spaziali 
può  avvenire  nell'uomo  in  situazioni  patologiche  che  in- 
fluenzino principalmente  una  classe  di  neuroni.  Ad  cs., 
neiripertensionc  oculare  e nelle  fasi  precoci  del  glaucoma 
la  perdita  di  sensibilità  al  contrasto  può  essere  limitata 
alla  zona  delle  medie  frequenze  spaziali. 

La  base  ncurofisiologica  della  percezione  del  contrasto 
è costituita  dalle  cellule  in  cui  il  campo  recettivo  è orga- 
nizzato in  zone  opponenti  per  il  livello  di  luminanza 
(zone  on  c zone  off).  Cellule  con  campi  recettivi  piccoli 
rivelano  la  presenza  di  cambi  di  luminanza  su  piccola  sca- 
la: cellule  con  campi  recettivi  più  grandi  rivelano  cambi 
di  luminanza  su  scala  più  grande.  L'analisi  del  contrasto 
viene  perfezionata  procedendo  dalla  retina  verso  la  cor- 
teccia visiva.  E in  effetti,  se  si  vanno  ad  analizzare  le  ca- 
ratteristiche di  frequenza  dei  neuroni  visivi  si  trova  che  la 
banda  di  frequenze  spaziali  a cui  essi  sono  sensibili  si  re- 
stringe progressivamente  dalla  retina  alla  corteccia  (Maf- 
fei e Fiorentini,  1973).  Inoltre,  è solo  nella  corteccia  vi- 
siva che  compaiono  cellule  orientazionali,  capaci,  cioè,  di 
segnalare  non  solo  la  presenza  di  un  bordo  fra  due  zone 
di  luminanza  diverse,  ma  anche  il  suo  orientamento.  Il 
progressivo  restringimento  dei  canali  c la  comparsa  di 
cellule  orientazionali  sono  principalmente  dovuti  a inte- 
razioni inibitorie. 

La  frequenza  di  fusione  critica 

I processi  di  integrazione  temporale  che  avvengono  nel 
sistema  visivo  hanno  il  loro  correlato  percettivo  nell'esi- 
stenza della  frequenza  critica  di  fusione  (PCF)-  Se  si  au- 
menta la  frequenza  con  cui  la  luminanza  di  un  campo  uni- 
forme viene  fatta  variare  nel  tempo,  si  arriverà  a un  valore 
crìtico  per  cui  lo  stimolo  apparirà  di  luminanza  costante. 
Questa  frequenza  è la  FCF,  ed  è una  misura  della  risolu- 
zione temporale  del  sistema  visivo.  La  FCF  è più  alta  nella 
fovea  che  nella  periferia,  a causa  delle  differenti  proprie- 
tà di  integrazione  dei  coni  e dei  bastoncelli.  Per  lo  stesso 
motivo  essa  è più  alta  in  v.  fotopica  che  in  v.  scotopica. 
In  condizioni  di  buona  illuminazione  la  FCF  è circa 
40-50  Hz.  All'esistenza  della  FCF  si  deve  il  fatto  che 
fenomeni  discontinui  come  la  trasmissione  di  immagini 
televisive  o cinematografiche  o come  la  luce  emessa  da 
una  lampada  al  neon  vengano  percepiti  come  continui. 

Acuità  visiva  e metodi  di  misura 

Abbiamo  visto  che  l'acuità  visiva  dell'uomo  in  v.  fotopica 
è normalmente  50  cidi'grado.  Ricordiamo  che  l'acuità  vi- 
siva corrisponde  al  reticolo  di  frequenza  spaziale  più  alta 
visibile  a contrasto  massimo.  Un  altro  modo  di  esprimere 
l'acuità  visiva  è quello  di  dare  l'inverso  della  minima  di- 
stanza angolare  (angolo  limite)  per  cui  due  mire  sono  an- 
cora percepite  come  distinte.  Questo  valore  è dell'ordine 
del  minuto  primo,  ovvero  1/60  di  grado.  In  entrambi  i casi 
il  valore  è in  accordo  con  l'interdistanza  fra  i centri  dei 
coni  foveali  nell'uomo  e corrisponde  al  fatto  che  due  righe 
di  coni  massimamente  illuminate  siano  separate  da  una 
meno  illuminata.  Il  mosaico  dei  fotorecettori  funziona 
quindi  fino  al  limite  del  teorema  del  campionamento. 

Per  la  misura  dell'acuità  visiva  esistono  poi  delle  tabel- 


le o tavole  ottotipiche.  Esse  contengono  dei  caratteri  neri 
su  fondo  bianco  ordinati  in  righe.  I caratteri  di  una  stessa 
riga  hanno  tutti  le  stesse  dimensioni;  le  dimensioni  varia- 
no ordinatamente  da  riga  a riga.  Le  tabelle  vengono 
guardate  da  una  distanza  che  è normalmente  di  5 m,  Tut- 
te le  tabelle  ottotipiche  contengono  una  riga  le  cui  lettere 
hanno  lo  spessore  dei  tratti  neri  tale  da  essere  visto  sotto 
l'angolo  di  F (che.  a 5 m,  corrisponde  a circa  1,5  mm). 
Un  occhio  che  legga  questa  riga  senza  leggere  le  succes- 
sive ha  acuità  visiva  1/1  minuto  primo  o visus  1.  Per 
convenzione  questo  visus  è considerato  normale  anche  se 
molti  occhi  emmetropi  hanno  visus  superiore. 

Gli  ottotipi  più  frequentemente  usati  sono  i caratteri 
maiuscoli  dell'alfabeto,  le  cifre  arabe,  gli  anelli  di  Lan- 
dolt  (anelli  neri  con  una  spaccatura  bianca  di  lunghezza 
uguale  allo  spessore  dell’anello)  e le  E maiuscole  con 
quattro  diverse  posizioni.  A parità  di  dimensioni,  gli  anel- 
li di  Landolt  sono  i più  difficili  da  riconoscere  c daranno 
quindi  visus  leggermente  più  basso. 

Ijà  scala  con  cui  variano  le  dimensioni  dei  caratteri  del- 
le righe  può  essere  diversa  da  tabella  a tabella.  In  alcune 
tabelle  la  scala  è decimale.  I caratteri  hanno  quindi  di- 
mensioni 10/ 10  nella  riga  uno,  10/9  nella  riga  due,  10/8 
nella  riga  tre.  e cosi  via  fino  all'ultima  riga,  i cui  caratteri 
sono  10  volte  più  grandi  di  quelli  della  prima.  Il  visus 
sarà  quindi  10/10  per  la  prima  riga,  9/10  per  la  seconda, 
8/10  per  la  terza  e 1/10  per  l'ultima.  In  alcune  tabelle  in 
scala  decimale  sono  state  inserite  delle  righe  intermedie 
fra  quelle  di  visus  1/10  e 2/10.  La  lettura  di  righe  le  cui 
lettere  hanno  dimensioni  inferiori  a 10/10  corrisponde  a 
visus  più  alti  di  1.  Righe  corrispondenti  a visus  11/10, 
12/10  e 15/10  sono  spesso  presenti  nelle  tavole  ottotipi- 
che.  Esistono  poi  altre  tabelle  in  scala  non  decimale. 

Sono  stati  recentemente  adottati  degli  ottotipi  fotogra- 
fici che  riproducono  reticoli  di  differente  frequenza  spa- 
ziale e differente  contrasto.  Con  queste  tabelle  è possibi- 
le stimare  non  solo  l'acuità  visiva,  ma  anche  la  sensibilità 
al  contrasto  a varie  frequenze  spaziali.  Questi  ottotipi 
sono  di  estrema  utilità.  Infatti,  alcune  situazioni  patologi- 
che influenzano  la  sensibilità  al  contrasto  di  tutte  le  fre- 
quenze spaziali,  altre  solo  delle  alte  frequenze  spaziali, 
altre  deprimono  la  sensibilità  al  contrasto  delle  frequenze 
intorno  alla  frequenza  di  picco  senza  influenzare  l'acuità 
visiva  (v.  sopra:  percezione  del  contrasto ).  L’uso  di  queste 
tabelle,  e non  di  quelle  convenzionali,  permette  di  distin- 
guere fra  i primi  due  casi  e di  scoprire  il  difetto  visivo  nel 
terzo. 

Quando  ci  si  basa  sulla  misura  del  visus  per  la  misura 
di  un’ametropia  nella  v.  da  lontano  la  distanza  di  lettura 
di  5 m comporta  un'approssimazione  di  0,20  diottrie  nel- 
la determinazione  dcll'ametropia  stessa.  Questa  appros- 
simazione è più  che  sufficiente  nella  maggioranza  dei 
casi.  È bene  però  non  scendere  troppo  al  di  sotto  dei  5 
m;  una  tabella  calcolata  per  la  v.  a 2 m darebbe  una  mi- 
sura con  l’approssimazione  di  0,5  diottrie,  un  valore  che 
non  è accettabile. 

L'acuità  visiva  di  un  occhio,  a parità  di  eccentricità  del- 
la mira  c di  livello  di  illuminazione  (v.  sopra:  percezione 
del  contrasto),  dipende  dalla  qualità  dell'immagine  retini- 
ca, e quindi  dalla  presenza  di  ametropie  non  corrette; 
dipende,  inoltre,  dalla  presenza  di  situazioni  patologiche. 

Per  accertarsi  che  l'acuità  visiva  raggiunta  con  una  len- 
te correttiva  sia  la  migliore  possibile  si  può  usare  il  foro 
stenopeico,  piccolo  forellino  praticato  al  centro  di  un  di- 
schetto opaco  posto  nella  montatura  degli  occhiali  per  la 
misura  della  vista.  Il  foro  stenopeico  funge  da  diaframma 
artificiale.  Se  c'è  la  presenza  di  un  disco  di  confusione 
sulla  retina,  ovvero  se  l'ametropia  non  è ben  corretta,  il 
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foro  stenopeico  nc  ridurrà  le  dimensioni  c la  v.  risulterà 
più  nitida,  am  miglioramento  dell'acuità  visiva.  In  caso 
contrario  il  foro  stenopeico  non  avrà  alcun  effetto. 

Non  sempre  la  correzione  di  unametropia  porta  a un 
visus  normale,  anche  in  assenza  di  situazioni  patologiche. 
Difetti  nel  visus  dovuti  ad  ametropie  forti  non  sono  quasi 
mai  compensabili  completamente  con  la  correzione.  Un 
altro  caso  in  cui  l'ottica  dell'occhio  è buona  o ben  corret- 
ta e tuttavia  il  visus  è basso,  è quello  dcll'ambliopia  do- 
vuta alla  mancata  correzione  di  un  difetto  visivo  durante 
lo  sviluppo. 

Visione  binoculare 

In  v.  binoculare,  il  punto  di  fissazione  è Io  stesso  per  i 
due  occhi:  i movimenti  di  vergenza  degli  occhi  sono  rego- 
lati in  modo  da  realizzare  la  fusione  del  punto  fissato, 
ovvero  la  percezione  di  un'immagine  binoculare  singola 
(fig.  IO.  A). 

Per  ogni  punto  di  fissazione  c'è  un  luogo  di  punti,  det- 
to oroptero  (v.).  tali  che  le  loro  immagini  cadono  ancora 
in  punti  corrispondenti  delle  due  retine;  anche  per  questi 
punti  si  percepisce,  quindi,  un'unica  immagine  e si  ha 
fusione.  In  vicinanza  del  punto  di  fissazione  l'oroptero 
può  essere  approssimato  da  un  cerchio  che  passa  per  il 
punto  di  fissazione  e per  i centri  di  rotazione  dei  due 
occhi.  L’oroptero  si  discosta  poi  da  questo  cerchio  (cer- 
chio di  Vieth-Muller)  in  quanto  le  lince  di  direzione  pas- 
sano per  i punti  nodali,  i quali  non  anneidono  con  i cen- 
tri di  rotazione  dell'occhio  (fig.  10.  B). 

Un  punto  che  non  sia  il  punto  di  fissazione  e non  sia 
sull'oroptero,  non  avrà  la  sua  immagine  in  punti  corri- 
spondenti dei  due  occhi  (fig.  10,  A).  La  differenza  fra  la 
posizione  dei  due  punti  costituisce  la  disparità  retinica. 
che  si  può  definire  in  termini  della  differenza  fra  gli  an- 
goli fi  e fi’  sotto  cui  vengono  viste  le  distanze  fra  i due 
punti  immagine  nei  due  occhi:  in  questo  caso  dovremmo 
percepire  due  immagini  dello  stesso  punto  (diplopia),  ma 
ciò  non  è sempre  vero.  Dato  un  punto  sulla  retina  di  un 
occhio,  esiste  una  piccola  zona  della  retina  dell'altro  oc- 
chio tale  che  tutti  i punti  in  essa  contenuti  si  possono 
considerare  corrispondenti  del  punto  dato  ( area  corri - 
spondente,  o area  di  Panum).  Se  l’immagine  di  un  punto 
P si  forma  nel  punto  P’  in  una  retina  e nel  punto  P”  nel- 
l'altra. anche  se  P”  ha  una  disparità  retinica  rispetto  a P\ 


il  punto  P verrà  visto  come  unico  (si  ha  quindi  fusione) 
purché  P"  sia  entro  l'area  corrispondente  a P’.  All’esi- 
stenza di  arce  corrispondenti  sulle  due  retine  corrisponde 
nello  spazio  visivo  una  zona  tridimensionale  intorno  all’o- 
roptero  che  è il  luogo  dei  punti  la  cui  disparità  retinica 
consente  ancora  fusione.  Punti  al  di  fuori  di  questa  re- 
gione danno  origine  a diplopia.  La  diplopia  si  manifesta 
normalmente  nella  v.  di  punti  molto  più  lontani  o più  vi- 
cini del  punto  di  fissazione,  ma  non  reca  disturbo,  anzi, 
di  solito  non  viene  avvertita  perché  l'attenzione  del  sog- 
getto è concentrata  sull'oggetto  fissato. 

Per  punti  più  lontani  o più  vicini  del  punto  di  fissazio- 
ne. ma  ancora  dentro  l’area  di  Panum,  la  disparità  retini- 
ca presente  dà  luogo  alla  percezione  di  profondità:  questi 
punti  sono  visti  come  punti  unici,  ma  sono  percepiti 
come  più  lontani  o più  vicini  del  punto  fissato. 

Quando  fissiamo  un  oggetto,  le  due  immagini  sulle  due 
retine  saranno  leggermente  differenti.  In  particolare,  sarà 
presente  una  disparità  retinica  tra  le  immagini  dei  punti 
che  non  siano  sull'oroptero.  All'esistenza  di  queste  dispa- 
rità retiniche  si  deve  la  percezione  della  tridimensionalità 
di  un’oggetto  (v.  stereoscopica).  La  percezione  della  terza 
dimensione  non  presuppone,  tuttavia,  la  percezione  di  una 
forma,  come  c bene  illustrato  dagli  stereogrammi  di  Julesz, 
in  cui  l'unica  informazione  presente  è la  disparità  retinica 
fra  determinate  coppie  di  punti.  In  v.  monoculare  essi  ap- 
paiono come  un  insieme  di  punti  a caso,  mentre  in  v.  bino- 
culare, laddove  la  disparità  retinica  può  essere  utilizzata, 
danno  la  vivida  immagine  di  oggetti  in  3 dimensioni. 

Si  può  definire  Vacuità  stereoscopica  come  l’inverso  del- 
la minima  disparità  retinica  che  dà  ancora  luogo  a stereop- 
si.  L’acuità  stereoscopica,  nelle  condizioni  ottimali  (v.  cen- 
trale, acuità  visiva  normale  e v.  fotopica)  corrisponde  a un 
angolo  di  circa  5-10”  d’arco.  In  v.  monoculare,  la  perce- 
zione della  profondità  è enormemente  più  grossolana.  Le 
ricerche  attuali  suggeriscono  che  alla  base  della  v.  stereo- 
scopica vi  sia  la  presenza  di  cellule  binoculari  sensibili  alla 
disparità  retinica  (v.  cervello,  funzione  visiva). 

Di  qui  l’importanza  di  una  correzione  precoce  dei  di- 
fetti visivi  dei  bambini.  È stato  infatti  dimostrato  nell'ani- 
male che  difetti,  come  lo  strabismo  o la  deprivazione  mo- 
noculare della  v.  delle  forme,  indotti  durante  lo  sviluppo 
del  sistema  visivo  comportano  la  perdita  permanente  di 
gran  parte  delle  cellule  binoculari,  e nel  secondo  caso. 


Fig.  10.  Visione  binoculare,  A): 
P)  Punto  di  fissazione,  B'c  B'I 
punti  corrispondenti;  C’  c C") 
punti  non  corrispondenti;  F)  fo- 
vea. B)  Oroptero  c area  di 
Panum.  E indicata  anche  la 
zona  entro  cui  si  ha  la  stereopsi 
(per  spiegazioni,  cfr.  testo) 
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anche  una  forte  riduzione  delle  cellule  con  ingresso  dal- 
l’occhio con  il  difetto  visivo.  L'intervento  tardivo  può 
riportare  in  alcuni  casi  il  piccolo  paziente  a una  v.  quasi 
normale,  mentre,  in  molti  casi,  l’occhio  affetto  resta  am- 
bliope.  Comunque  la  v.  stereoscopica  resta  compromessa. 

Altre  notizie  sono  esposte  sotto  gli  esponenti:  adatto- 
MfcTRlA  (I,  461);  DIPLOPIA  (V.  256),  DISCROMATOPSIA  (V. 
276);  EurmtORETiNOG rafia  (V,  1090);  fritropsina  (VI. 
104);  FOTOBIOLOGIA  (VI.  1899);  LENTI  E OCCHIALI  (Vili. 
1403);  occhio  (fisiologia ; cenni  di  semeiotica.  X.  1406; 
1412);  OCULOMOZIONE  (X,  1447);  ottica  (XI,  367);  otti- 
co nervo  (XI,  405);  percezione  (XI.  1518);  potenziali 
evocati  (XII,  835);  recettori,  recettori  sensoriali  (XIII. 
226);  retina  (XIII.  1031). 
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NICOLETTA  Bl  RARDI 

VITALITÀ 

F.  vitalité.  - I.  vitality.  - t.  Vitalità!.  - s.  vitalidad. 

La  vitalità,  ovvero  «l’attitudine  del  prodotto  di  concepi- 
mento a vivere  di  vita  autonoma  indefinitamente  nel 
tempo»  (Gerin).  può  essere  intesa,  dal  punto  di  vista  bio- 
logico. come  una  condizione  risultante  dal  concorso  di  un 
sufficiente  grado  di  sviluppo  generale  del  prodotto  di 
concepimento  con  una  adeguata  differenziazione  struttu- 
rale dei  singoli  organi  essenziali  alla  vita  del  medesimo, 
per  modo  che  tale  concetto  deve  essere  considerato  sotto 
due  fondamentali  aspetti:  cronologico  e qualitativo. 

Un  corretto  giudizio  in  merito  al  grado  di  sviluppo 
raggiunto  dal  feto  (|v.)  v.  di  ordine  cronologico)  può  es- 
sere formulato  mediante  lo  studio  dei  suoi  caratteri  di- 
mensionali. ponderali,  morfogenetici  (lunghezza,  peso, 
diametri  dell’ovoide  cefalico,  presenza  c stato  dei  nuclei 
di  ossificazione,  etc.),  laddove,  per  quanto  si  riferisce  al- 
l’intima struttura  degli  organi,  sono  necessarie  accurate 
indagini  di  laboratorio. 

Si  annoverano  tra  le  cause  di  avitalità  — oltre  l'imma- 
turità — tutte  quelle  condizioni  di  ordine  teratologico 
capaci  di  deviare  lo  sviluppo  normale  degli  organi  fetali 
(pervertimenti  o arresti  della  istogenesi)  c che  possono  o 
meno  accompagnarsi  ad  alterazioni  dismorfiche  (cranio- 
schisi. ciclopia,  mostruosità  doppie,  etc.).  le  quali  ultime, 
tuttavia,  assumono  importanza  ai  fini  dcll’avitalità  sola- 
mente qualora  con  la  forma  sia  irrimediabilmente  com- 
promessa anche  la  struttura  — e quindi  la  funzione  — 
dell'organo  interessato.  Cause  di  ordine  nosologico  sono 
l’crcdolue.  l’alcolismo,  lo  scleroderma,  la  tbc  congenita. 

Dall’avitalità  deve  essere  distinta  la  letalità:  ci  si  riferi- 
sce infatti  a qucst'ultima  soltanto  quando,  sulla  base  di 
una  già  acquisita  sufficiente  organizzazione  strutturale 
alla  vita,  intervengono  fattori  estrinseci  capaci  di  sovver- 
tire e distruggere  tale  organizzazione. 

Dal  punto  di  vista  giuridico  un  primo  accenno  alla  v.  si 
trova  già  nel  diritto  romano;  la  relativa  concezione,  di 
natura  meramente  cronologica,  si  basava  sulla  norma  ip- 
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pocratica,  che  presumeva  il  feto  perfetto  al  termine  del 
VI  mese  di  vita  intrauterina  e più  precisamente  al  182° 
giorno  della  stessa.  In  seguito  tale  criterio  cronologico 
presuntivo  fu  sostituito  da  altro,  fondato  su  clementi 
desunti  dall’esame  obiettivo  fetale:  in  base  ai  caratteri  del 
feto  — però  quasi  del  tutto  esteriori  — si  stabilì  il  perio- 
do di  sviluppo  raggiunto  dal  medesimo.  Da  una  v.  di  or- 
dine cronologico  presunta  si  passò  così  a una  v.  di  ordine 
cronologico  dimostrata  attraverso  l’acquisizione  di  dati 
obiettivamente  raccolti.  Successivamente  si  constatò  come 
non  sempre  all’assenza  di  alterazioni  macroscopiche  degli 
organi  fetali  corrispondesse  un  fisiologico  sviluppo  strut- 
turale dei  medesimi:  alla  v.  di  ordine  cronologico  si  ag- 
giunse così  quella  di  ordine  qualitativo. 

Per  quanto  si  riferisce  alla  legislazione  civile  italiana 
attuale,  questa  non  fa  più  alcuna  precisazione  in  merito 
alla  v.  Al  contrario,  ncU’abrogato  Codice  Civile  si  richie- 
deva tale  requisito  in  varie  condizioni  (capacità  a succe- 
dere, a ricevere  per  testamento  o per  donazione,  disco- 
noscimenti di  paternità)  e la  stessa  acquisizione  della 
capacità  giuridica  era  consuetudinariamente  subordinata, 
oltre  che  alla  vita,  alla  v.  del  neonato. 

Ciò  non  pertanto,  si  deve  ritenere  che  ai  fini  dell’art.  1 
C.  C.  il  concetto  di  neonascita  non  possa  prescindere 
almeno  dalla  v.  cronologica  e che  in  analoga  maniera 
s'abbia  a considerare  la  nozione  di  feto  nascente  o di 
neonato  (art.  578  C.  P.)  perché  si  possa  giuridicamente 
configurare  il  delitto  d’infanticidio  (v.). 

A tal  fine  si  presume  vitale  il  prodotto  di  concepimento 
che  — in  base  allo  studio  dei  caratteri  dimensionali,  pon- 
derali, morfogenetici  più  sopra  riportati  — dimostri  di 
avere  raggiunto  il  VII  mese  di  sviluppo  intrauterino. 
L’accertamento  dei  dati  medesimi  rientra  nelle  indagini 
affidate  dal  magistrato  al  perito  medico. 
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Definizione  e generalità 

Le  vitamine  sono  sostanze  organiche  necessarie  in  piccole 
quantità  per  lo  svolgimento  del  metabolismo  cellulare. 
Indispensabili  per  la  crescita  e il  mantenimento  delle  fun- 
zioni vitali,  questi  composti  devono  essere  introdotti  dal- 
l’esterno perché  non  sintetizzabili  dall'organismo.  La  loro 
assunzione  avviene  con  l’alimentazione . deve  essere  con- 
tinuativa c può  essere  soddisfatta  anche  da  sostanze  (pro- 
vitamine) che  l'organismo  può  trasformare  in  v.  È perciò 
importante  conoscere  il  contenuto  in  v.  degli  alimenti  e la 
loro  stabilità  ai  processi  di  conservazione  c/o  cottura. 

l-e  ricerche  di  fisiologia  della  nutrizione,  dall’inizio  del 
secolo  a oggi,  hanno  dimostrato  che  il  mantenimento  in 
salute  c l'espressione  delle  attività  vitali  nell'uomo  c negli 
animali  non  dipendono  unicamente  dalla  presenza  nella 
razione  alimentare  giornaliera  di  carboidrati,  proteine, 
lipidi  e sali  minerali.  Lunin  (1886).  Stcpp  (1909)  c Hop- 
kins (1912)  hanno  messo  in  evidenza  che  una  dieta  con 
miscele  purificate  dei  principali  nutrienti,  se  non  viene 
addizionata  con  opportuni  «fattori  accessori»,  non  è ido- 
nea per  la  crescita,  lo  sviluppo  c il  mantenimento  delle 
funzioni  vitali. 

Gli  studi  condotti  da  Eijkman  (1897)  sul  beri-beri  han- 
no dimostrato  che  le  popolazioni  alimentate  prevalente- 
mente con  riso  brillato  sono  soggette  ad  una  forma  mor- 
bosa che  può  essere  curata  da  una  sostanza  presente  in 
tracce  nella  pula  del  riso  stesso.  C.  Funk  (1911)  per  pri- 


mo ha  isolato  tale  composto  che,  risultando  positivo  alle 
reazioni  delle  amine,  ha  chiamato  vitamina. 

Successivamente  sono  state  identificate  negli  alimenti 
altre  molecole  chimicamente  molto  diverse  tra  loro,  ma 
con  una  proprietà  comune:  la  mancanza  di  ciascuna  di 
esse  dà  origine  a uno  specifico  e caratteristico  quadro 
morboso  (sindrome  carcnzialc),  che  scompare  solo  con  la 
somministrazione  di  piccole  quantità  del  composto  in 
questione.  Tutte  queste  molecole  hanno  proprietà  biolo- 
giche analoghe  a quella  che  Funk  aveva  chiamato  v.  e. 
pur  non  contenendo  azoto  aminico  nella  loro  struttura, 
sono  state,  per  tale  analogia  funzionale,  denominate  v. 

Quasi  tutte  le  v.  note  sono  presenti  nelle  cellule  anima- 
li. nella  maggior  parte  dei  vegetali  e dei  microrganismi, 
ove  svolgono  le  stesse  funzioni  biologiche.  Comunque, 
non  tutte  le  v.  sono  richieste  per  ciascun  animale:  una 
sostanza  che  è v.  per  una  data  specie  può  non  esserlo  per 
un'altra.  Per  es.,  l’ac.  ascorbico,  che  non  è necessario  per 
la  maggior  parte  degli  animali,  in  quanto  prodotto  dal 
metabolismo  del  glieoso.  ha  funzione  vitaminica  per 
l'uomo,  i primati,  la  cavia  e il  pipistrello  indiano  poiché 
carenti,  per  difetto  genetico,  dell'enzima  gulonolatto- 
ncossidasi.  Similmente  l'acido  p-aminobcnzoico  (PABA) 
è essenziale  per  l’accrescimento  di  alcuni  microrganismi, 
dei  pulcini  e dei  ratti,  mentre  nell'uomo  non  sono  mai 
stati  descritti  casi  di  carenze  alimentari  (v.  p-aminoben- 
zoico  ACIDO). 

In  conclusione:  sono  v.  alcuni  composti  organici  essen- 
ziali in  piccole  quantità  per  le  funzioni  vitali  che  l’organi- 
smo non  è in  grado  di  produrre  c pertanto  devono  essere 
assunte  con  gli  alimenti  o fomite  dalla  flora  batterica  in- 
testinale. Si  deve  tener  presente  che  gli  alimenti  conten- 
gono anche  altri  nutrienti,  quali,  ad  es.,  gli  aminoacidi 
«essenziali»,  che.  a differenza  delle  v..  devono  essere 
introdotti  in  quantità  notevolmente  superiore.  Ciò  che 
caratterizza  le  v.  rispetto  agli  altri  nutrienti  è la  funzione 
che  esse  svolgono  a livello  metabolico  come  coenzima  o 
come  gruppo  prostctico  di  proteine  (fig.  1). 

Classificazione 

I composti  ad  azione  vitaminica  presenti  in  estratti  vege- 
tali o animali  sono  stati,  in  un  primo  momento,  indicati 
con  il  termine  v.  seguito  da  una  lettera  dell'alfabeto. 
Successivamente  è stato  dimostrato  che  molti  di  questi 
estratti  contenevano  una  miscela  di  più  composti,  che, 
in  quanto  derivati  dalla  stessa  preparazione,  sono  stati 
considerati  appartenenti  allo  stesso  gruppo  (indicato  dal- 
la lettera  dell’alfabeto)  mentre  un'ulteriore  differenzia- 
zione è stata  ottenuta  con  l’aggiunta  di  cifre  alla  lettera. 
Solo  più  tardi  le  v.  hanno  ricevuto  nomi  propri.  Ad  es., 
i cosiddetti  «fatton  del  filtrato»  facenti  parte  del  com- 
plesso vitaminico  B sono  stati  poi  identificati  come  bio- 
tina,  ac.  pantotenico  ed  ac.  />-aminobenzoico  (PABA). 
Quest'ultimo  (denominato  fattore  antigrigio  per  i ratti  o 
Vii.  H|)  è necessario  per  la  sintesi  dcll’ac.  folico  ope- 
rata dai  batteri  più  che  per  una  sua  specifica  azione  vi- 
taminica. 

Le  v.  sono  classificate  in  due  gruppi:  le  v.  idrosolubili  e 
le  v.  liposolubili.  Le  v.  idrosolubili  comprendono:  la  ria- 
nima (Vit.  B,).  la  riboflavina  (Vit.  B:).  la  nicotinamide 
(Vit.  PP),  l’ac.  pantotenico,  la  pindossina  (Vit.  Bft),  la 
biotina.  l'ac.  folico.  la  cobalamina  (Vit.  B12)  c l'ac. 
ascorbico  (Vit.  C).  A eccezione  della  Vit.  C,  la  funzione 
coenzimatica  delle  v.  idrosolubili  è stata  sufficientemente 
chiarita. 

Non  sono  ancora  ben  note,  invece,  le  funzioni  biochi- 
miche delle  v.  liposolubili,  che  comprendono  le  Vit.  A, 
D,  E c K.  Le  v.  liposolubili  hanno  la  caratteristica,  ri- 


2159  2169 


Digitized  by  Google 


VITAMINE 


Fia.  1.  Coinvolgimento  delle  v. 
nel  metabolismo  cellulare. 


spetto  a quelle  idrosolubili,  di  non  essere  indispensabili 
alla  vita  dei  batteri,  delle  piante  e degli  invertebrati;  per- 
tanto esplicano  la  loro  azione  vitaminica  solo  per  i verte- 
brati. Le  v.  liposolubili  sono  assunte  con  la  quota  lipidica 
della  razione  alimentare  e assorbite  secondo  i meccanismi 
deU'assorbimento  lipidico. 

Provitamine 

Le  v.  non  sempre  sono  introdotte  e assorbite  come  tali, 
in  quanto  possono  derivare  da  composti  che  vengono  tra- 
sformati nella  forma  attiva  dall’organismo.  Questi  precur- 
sori vengono  chiamati  provitamine.  La  provitamina  con- 
tenuta nell’alimento  può  essere  attivata  da  fattori  esterni 
(ad  es.:  trasformazione  del  7-deidrocolestcrolo  in  Vit.  Dj 
per  irraggiamento  U.V.)  oppure  interni,  per  azione  di 
enzimi  (ad  es.:  trasformazione  del  carotene  in  Vit.  A). 

Fabbisogno  di  vitamine 

Nei  paesi  sviluppati  non  si  osservano  più  le  classiche 
manifestazioni  cliniche  dovute  alla  carenza  di  una  sola  v. 
Con  una  certa  frequenza  si  riscontrano  casi  di  carenze 
marginali  (ipovitaminosi),  per  lo  più  multiple,  dovute  a 
cause  diverse  che  si  esplicano  in  taluni  gruppi  di  popola- 
zioni più  vulnerabili. 

2161 


Cause  di  ipovitaminosi  possono  essere:  il  non  uso  di 
alcuni  alimenti,  la  non  corretta  cottura  dei  cibi,  i tabu 
alimentari,  la  mancanza  di  denti,  l'alcolismo,  i disturbi 
dell'assorbimento  gastrointestinale  e alcune  terapie  far- 
macologiche, specie  se  prolungate. 

La  modificazione  delle  abitudini  alimentari,  molto  dif- 
fusa al  giorno  d'oggi,  porta  ad  un'eccessiva  assunzione  di 
calorie,  non  sempre  proporzionata  nei  principi  nutritivi. 
Si  possono  cosi  verificare  carenze  di  alcune  v.  do  eccesso 
di  altre  (ad  es.:  un  eccesso  calorico  comporta  spesso  una 
elevata  assunzione  di  Vit.  A).  Una  razione  alimentare 
equilibrata  deve  contenere  tutti  i nutrienti  necessari  a 
soddisfare  i bisogni  giornalieri  di  un  individuo  sano  in 
relazione  alia  sua  attività  fisica  c lavorativa.  L'uomo  ha 
bisogno  di  una  costante  assunzione  di  v.;  in  relazione  a 
ciò.  vengono  indicate  le  quote  sufficienti  a coprire  il  fab- 
bisogno giornaliero  per  un  individuo  sano  che  svolga 
un'attività  lavorativa  moderata  (tab.  I). 

Un  aumento  del  fabbisogno  di  v.  si  ha  in  particolari 
stati  fisiologici,  quali  la  gravidanza,  l'allattamento  e la 
crescita.  In  questi  casi  è consigliabile  un  appropriato  re- 
gime alimentare  che  aumenti  l’apporto  di  v.  mediante 
opportuni  alimenti  piuttosto  che  far  ricorso  a preparati 
farmaceutici. 
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TAB.  I.  LIVELLI  DI  ASSUNZIONE  GIORNALIERI  RACCOMANDATI  DI  ENERGIA  E VITAMINE  PER  LA  POPOLA- 

ZIONE  ITALIANA 

|Da  Società  Italiana  di  Nutrizione  Umana  (S.I.N.U.)  in  collaborazione  con:  INN  (Istituto  Nazionale  della  Nutrizione).  ADI  (Asso- 
ciazione Italiana  di  Dietetica  c Nutrizione  Clinica).  SIP  (Società  Italiana  di  Pediatria).  SISA  (Società  Italiana  di  Scienza  dcll'Alimcn- 
tazione).  SISG  (Società  Italiana  per  le  Sostanze  Grasse)  - Revisione  1986-87,  modificata] 
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0.4 
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0.6 

35 

375 

10,0 

4 

w 

93 

14 

1450 
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2.0 

45 

600 

2.5 

8 

13-15 

162 

51 

2550 

1.1 

1_5 

17 
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0.3 

14 

0,3 

35 

375 

10.0 

3 
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0.7 
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+200 
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+400 

10.0 

+3 

1)  Nel  1°  aiuto  di  vita  i valori  riportati  si  riferivamo  alla  lunghezza  standard  WHO’NCHS  Da  1 anno  in  poi  i valori  riportati  sono  quelli  della 
statura  rilevata  sulla  popolatone  italiana. 

2)  Tra  0 e V anni  i valori  di  pev»  riportati  sono  i P50  degli  standard  WHaNCLIS.  tra  i IO  e i 17  anni  sono  i pesi  ottimali  (P30)  per  le  slaturc 
osservale.  Dai  18  anni  in  poi  i valori  riportati  derivano  dall'indice  di  massa  corporea  [IMC  = peso  (kg), 'statura1 2 3 4 5 6 7  (m])|  ottimale  di  22  per  l'uomo  (limiti 
da  20.0  a 25,0)  e di  20.8  per  la  dorma  (limiti  da  18.7  a 25,8). 

3)  <i)  1 kcal  = 4.184  kJ.  6)  I valori  del  fahhnogno  energetico  dai  10  anni  in  poi  sono  qui  rappresentati  a puro  titolo  illustratilo,  in  quanto  l'esisten- 
za di  meccanismi  di  adattamento  richiede  di  valutare,  caso  per  caso,  i livelli  ottimali  di  dispendio  energetico  compatibili  con  il  mantenimento  dello  stato 
di  salute  a lungo  termine.  Nell'esempio  riportato,  i livelli  di  energia  per  l'adulto  « riferiscono  ad  attività  moderala  Per  attività  lieve  la  detrazione  è 
all' marca  - 15"°  ncll'uumo  e - 5%  nella  donna;  per  attività  pesante  la  maggiorazione  è alTincirra  ♦ 15%  ncH'uomo  e 10%  nella  donna.  Per 
l'individuo  sopra  i 60  anni  viene  riportato,  come  esempio,  il  fabbisogno  energetico  relativo  ad  attività  leggera,  per  attività  più  interne  vanno  effettuate 
k opportune  correzioni. 

4)  La  macina  £ espressa  come  macina  equivalenti,  in  quanto  comprende  anche  la  maona  di  origine  endogena  sintetizzata  a partire  dBl  triptof&no  (1 
mg  di  macina  deriva  da  circa  60  mg  di  triptofano). 

5)  la  Vii  A £ espressa  in  pg  di  retinolo  cquivaknti  (R  E.;  1 ug  di  retinolo  equivaknti  ■ 1 pg  di  retinolo,  6 pg  di  belacarntenc.  12  pg  di  altri 
carotcnotdi  attivi.  3.33  U.l.  di  Vit.  A). 

6)  La  Vit.  D £ espressa  io  pg  di  calciferolo:  1 pg  di  calciferolo  £ equivalerne  a 40  U.l.  di  Vit,  D.  La  maggior  parte  dei  bambini  al  di  sopra  di  1 anno 
di  vua  e gli  adulti  ricavano  sufficiente  Vii.  D attraverso  l'irradiazione  solare;  tuttavia  £ raccomandabik  un'introduzione  di  2.5  pg.  Ouesta  raccomanda- 
zione aumenta  per  gestanti  e nutrici  e per  chi  C privato  della  luce  solare  per  lunghi  periodi  di  tempo. 

7)  La  Vit.  E C espressa  in  mg  di  tocoferolo  equivalenti  (T.E  ; I mg  di  tocoferolo  = 1 mg  di  D-alfatocofcrolo.  2 mg  di  D-bciatocofcrolo.  5 mg  di 
D-gammatocufcrolo  e 3.3  mg  di  alfatncotncnolo). 


C'è  da  notare,  infine,  che  il  fabbisogno  di  Vit.  K e di 
alcune  v.  appartenenti  al  gruppo  B non  viene  riportato  in 
quanto  è del  lutto  o in  buona  parte  soddisfatto  dalla  fiora 
batterica  intestinale  che  le  sintetizza  per  {'organismo  ospi- 
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te.  La  riduzione  della  flora  batterica  intestinale,  causata, 
ad  es..  dalla  prolungata  somministrazione  orale  di  farma- 
ci sulfamidici  o antibiotici,  può  portare  a staff  anche  gravi 
di  avitaminosi  (v.). 
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Metodi  per  il  dosaggio  delle  vitamine 

Per  dosaggio  di  una  v.  si  può  intendere  la  misura  della 
«dose  giusta»  ossia  della  quantità  esatta  per  soddisfare 
il  fabbisogno  dei  vari  organismi  oppure  la  determina- 
zione della  concentrazione  in  cui  una  o più  v.  si  trova- 
no in  un  campione  (alimento,  preparato  biologico  o 
farmaceutico,  ctc.). 

I fabbisogni  delle  varie  v.  per  l’uomo  sono  riportati 
nella  tab.  I;  la  quantità  di  v.  in  alcuni  alimenti  è riportata 
nella  trattazione  delle  singole  v. 

La  determinazione  della  concentrazione  delle  v.  viene 
effettuata  mediante  metodi  biologici  su  animali  da  espe- 
rimento. metodi  microbiologici,  metodi  chimici. 

I metodi  biologici  consistono  nel  determinare,  per  una 
specifica  v.,  la  quantità  minima  in  grado  di  prevenire  e/o 
di  curare  in  animali  da  esperimento  manifestazioni  di  avi- 
taminosi provocate  da  una  dieta  priva  della  v.  da  dosare. 
Tali  metodi,  costosi  ed  indaginosi,  vengono  oggi  sostituiti 
da  metodi  microbiologici  e chimici  capaci  di  fornire  rapi- 
damente risultati  più  accurati. 

I melodi  microbiologici  vengono  adoperati  esclusiva- 
mente  per  le  v.  idrosolubili  e sono  di  rapida  esecuzione 
ed  elevata  precisione  in  quanto  basati  sulla  risposta  di 
milioni  di  microrganismi.  Per  determinare  il  contenuto  in 
v.  di  un  campione  è sufficiente  aggiungerne  una  quantità 
nota  ad  un  terreno  di  coltura  basale  (privo  della  v.  da 
saggiare)  ed  inseminare  su  di  esso  un  ceppo  batterico  per 
la  cui  crescita  la  v.  è necessaria. 

Le  metodiche  biologiche  e microbiologiche  sono  basate 
sul  confronto  tra  preparazioni  standard  di  riferimento, 
intemazionalmente  riconosciute,  e campioni  in  esame. 
L'attività  viene  espressa  in  «unità  intemazionali»  (U.I.) 
corrispondenti  alla  quantità  minima  di  v.  necessaria  per 
ottenere  una  certa  risposta  biologica  (crescita  di  un  ani- 
male o di  un  ceppo  batterico). 

I metodi  chimici  si  sono  sviluppati  con  il  progredire 
delle  conoscenze  sulla  struttura  delle  v.  Sono  basati  su 
criteri  generali  in  uso  per  l’analisi  chimica  e sfruttano  le 
proprietà  chimiche  e chimicofìsichc  della  molecola  o di 
particolari  gruppi  reattivi  in  essa  presenti.  Questi  metodi 
non  sono  in  genere  specifici  e spesso  necessitano  di  parti- 
colari procedimenti  per  escludere  l’interferenza  di  altre 
sostanze. 

Antivitamina 

£ un  composto  che  ha  azione  antagonista  su  di  una  spe- 
cifica v.  Si  considera  antnitanuna  pertanto  qualsiasi  so- 
stanza che.  interagendo  direttamente  con  una  v.  o indi- 
rettamente nella  trasformazione  della  v.  in  coenzima,  ne 
impedisce  l’azione.  La  manifestazione  clinica  di  un’antivi- 
tamina  è simile  a quella  prodotta  dalla  carenza  nell'as- 
sunzione della  v.  interessata.  Alcune  antivitamine  come 
l'avidina,  la  tiaminasi  ed  il  dicumarolo  sono  di  origine 
naturale,  mentre  altre  sono  di  sintesi:  l’ac.  piridin-3-sol- 
fonico  è antagonista  della  macina,  i sulfamidici  dcll’ac. 
folico  (v.  anttmet  aboliti  ; suLFAMtoici),  l’ac.  n»-metilpan- 
totenico  dell’ac.  pantotenico  e la  4-desossipiridossina  e 
l’isoniazide  della  Vit.  Bfa. 

II  composto  che  ha  un’analogia  strutturale  con  una  v. 
esplica  la  sua  attività  amivitaminica  con  un  meccanismo 
competitivo,  poiché  si  localizza  sui  recettori  naturali  della 
v.  e può  essere  rimosso  soltanto  con  somministrazioni  di 
alte  dosi  di  v.  Nel  caso  dcll’avidina.  proteina  del  bianco 
dell’uovo,  si  ha  invece  un  legame  di  affinità  con  la  bioti- 
na  sia  nella  forma  libera  che  in  quella  legata  all’enzima 
con  conseguente  completa  inibizione  dell’attività  vitami- 
nica. 
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VITAMINA  A (retinolo;  vitamina  antixeroftalmica;  axe- 
roftolo) 

Cenni  storici 

Nel  1913,  Me  Collum.  Davis.  Osbornc  c Mendel  osservarono, 
nei  ratti  alimentati  con  dieta  priva  di  grassi,  alterazioni  dcll’epi- 
tclio  dell’occhio  (chcratomalacia)  che  vennero  curate  da  una  so- 
stanza presente  in  tracce  nel  burro.  Drummond  chiamò  questa 
sostanza  Vit.  A (1920)  e Karrer  et  al.  dimostrarono  che  i caro- 
teni sono  precursori  della  Vii.  A e stabilirono  la  struttura  dcll'n- 
c del  fi-carotcnc  (1931).  Successivamente,  Holmes  c Corbet 
purificarono  e cristallizzarono  dal  fegato  di  pesce  la  Vit.  A.  Le 
reazioni  c gli  enzimi  coinvolti  nella  trasformazione  dei  caroteni 
in  Vit.  A.  sono  stati  chiariti  da  von  Eulcr  c la  sintesi  chimica 
della  v.  è stata  descritta  quasi  contemporaneamente  dallo  svizze- 
ro Isler  c dall'olandese  Arene  (1947). 

Chimica 

La  Vit.  A è un  alcol  superiore  liposolubile  che  esiste  in  2 
forme:  la  Vit.  A|  nei  tessuti  dei  mammiferi,  dei  pesci  di 
mare  e degli  uccelli;  la  Vit.  A2  negli  anfibi  e nei  pesci 
d'acqua  dolce.  Entrambe  sono  alcoli  polienici  nella  cui 
struttura  sono  identificabili  4 unità  di  mctilbutadicnc 
(isoprene).  La  formula  chimica  della  Vit.  A|.  o retinolo 
1,  è CjoHioO.  Presenta  una  catena  isoprenoide  [isoprene: 
CH2=Ì  (CHj) — CH=CH2|  legata  al  C6  di  un  anello  del 
ft-ionone: 


vtt.  A. 


La  Vit.  A2,  o retinolo  2,  corrisponde  alla  formula 
0x>H28O  e contiene  un  ulteriore  doppio  legame  tra  gli 
atomi  di  carbonio  3 c 4 dell'anello  fi-iononico: 


vh.  Ai 
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Il  Ct5  è un  gruppo  alcolico  ( — CHiOH)  nel  retinolo, 
aldeidico  f — CHO)  nel  retinaie,  carbossilico  ( — COOH) 
nell'ac.  retinoico. 

Per  la  presenza  di  numerosi  doppi  legami,  la  Vit.  A si 
trova  in  natura  sotto  forma  di  vari  isomeri.  L’isomero  più 
frequente  è quello  che  ha  tutti  i doppi  legami  in  configu- 
razione trans  c ha  maggiore  attività  vitaminica. 

Il  retinolo  è presente  nei  tessuti  animali  sotto  forma  di 
estere,  nel  quale  il  gruppo  alcolico  del  C|$  è legato  a un 
acido  grasso. 

Nelle  parti  pigmentate  delle  piante  sono  contenuti  i ca- 
roteni, che  vengono  utilizzati  dagli  organismi  animali  per 
la  produzione  di  Vit.  A,  Il  |}-carotcnc  è più  attivo  in 
quanto  ha  una  struttura  simmetrica  con  2 anelli  {J-iononi- 
ci  e per  scissione  enzimatica  della  catena  poli-isoprenoide 
produce  2 molecole  di  Vit.  A.  Gli  altri  caroteni  (a-,  y-  e 6) 
danno  origine,  invece,  a una  sola  molecola  di  Vit.  A. 


teina  coniugata  formata  da  una  parte  proteica  detta  opti- 
no e dal  retinaie.  L’il-rò-retinalc  è legato  all'opsina 
come  base  di  Schiff  sul  gruppo  aminico  di  un  residuo  di 
lisina.  Quando  la  rodopsina  è esposta  alla  luce,  ITl-cis- 
retinale  si  trasforma  in  ll-/ra/is-retinale  e la  catena  late- 
rale diventa  lineare: 


energia 

lummau 

V 


1 1 /raitf  - ratinile 


B-ctnXfiMr 


Metabolismo 

I caroteni,  assorbiti  nell'intestino  con  l’ausilio  dei  sali  bi- 
liari, vengono,  neH’enterocita,  convertiti  a retinolo  per 
azione  di  una  diossigenasi  e di  una  riduttasi  NADPH-di- 
pendente.  La  v.  viene  esterificata  con  un  acido  grasso, 
complessata  con  i chilomicroni,  trasportata  dalla  linfa  al 
circolo  sanguigno  e infine  depositata  nel  fegato.  Il  tra- 
sporto del  retinolo  ai  vari  organi  avviene,  al  momento 
del  bisogno,  per  mezzo  di  una  proteina  specifica  (RBP. 
proteina  legante  il  retinolo),  che  è una  <vglobulina. 
L’ac.  retinoico  viene  assorbito  in  modo  diverso  e traspor- 
tato dall’albumina  come  anione  carbossilato. 

Funzione  biologica 

La  Vit.  A sembra  coinvolta  in  vari  processi  metabolici  e 
anche  interessata  nel  trasporto  del  calcio  (v.)  attraverso 
le  membrane.  La  funzione  meglio  conosciuta  è quella 
epitelioprotcttiva,  anche  se  il  meccanismo  non  è ancora 
del  tutto  chiarito.  La  carenza  di  Vit.  A comporta  ridotto 
accrescimento  delle  ossa,  alterato  sviluppo  del  sistema 
nervoso,  ispessimento  della  cute,  degenerazione  di  tutte  le 
ghiandole;  sia  i maschi  che  le  femmine  diventano  sterili. 

L’epitelio  trasformato  dell’occhio  è quello  che  mag- 
giormente risente  della  carenza  della  v.  con  la  comparsa 
della  xeroftalmia  (occhi  secchi),  che  sovente  è causa  di 
cecità  quando  l’apporto  di  nutrienti  è insufficiente.  L’abo- 
lizione della  secrezione  lacrimale  causa  un'alterazione 
degli  epiteli  congiuntivali  e corneali  che  facilita  l'invasio- 
ne microbica  localizzata  (macchie  di  Bitot).  L’emeralo- 
pia, altro  sintomo  da  carenza,  consiste  nel  mancato  adat- 
tamento visivo  alla  luce  crepuscolare  (v.  emeralopia). 

Fenomeno  della  visione 

La  retina  contiene  2 tipi  di  fotorecettori  sensibili  alla 
luce:  i coni,  sensibili  ai  colori  c a intensità  luminose  ele- 
vate. e i bastoncelli,  sensibili  a basse  intensità  luminose  e 
non  ai  colori.  I bastoncelli  contengono  un  gran  numero  di 
vescicole,  a forma  di  disco  c disposte  a pila,  che  rappre- 
sentano i fotorecettori.  La  metà  circa  delle  proteine  di 
membrana  delle  vescicole  è costituita  da  rodopsina,  pro- 
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La  molecola  della  rodopsina,  mediante  una  serie  di 
modificazioni  conformazionali,  si  dissocia  in  opsina  c 
froro-rctinalc  che  ha  la  funzione  di  stimolare  l’impulso 
nervoso.  Il  /rans-retinale  viene  poi  riconvertito  in  ll-cir- 
retinale,  in  modo  da  riformare  nuove  molecole  di  rodop- 
sina c completare  cosi  il  ciclo  visivo.  Quest’ultima  serie  di 
reazioni  sono  catalizzate  da  2 enzimi:  la  retinaleriduttasi 
e la  retinoloisomerasi  che  operano  dapprima  una  riduzio- 
ne del  rro/u-retinale  a r/ww-retinolo,  poi  un’isomerizza- 
zione a cir-retinolo  e infine  una  riossidazione  a 1 1-ctr-re- 
tinale  (fig.  2)  (v.  anche:  visione,  fotochimica  della  visio- 
ne). Poiché  la  maggior  parte  di  questi  prodotti  viene 
allontanata  dal  circolo  sanguigno  è necessario  che  l’orga- 
nismo fornisca  continuamente  un  certo  quantitativo  di 
Vit.  A sotto  forma  di  1 1-cù-retinale. 

Nel  fenomeno  della  visione  (v.)  la  trasformazione  del 
ró-rctinale  in  rrem-retinale  genera  l’impulso  nervoso, 
alterando  la  permeabilità  della  membrana  delle  vescicole 
agli  ioni  Ca  . Poiché  la  deficienza  di  Vit.  A colpisce  tut- 
ti i tessuti  dei  mammiferi,  e non  soltanto  la  retina,  sem- 
bra probabile  che  il  ruolo  generale  della  v.  sia  il  trasporto 
del  Ca2+  attraverso  la  membrana,  il  che  spiegherebbe 
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gli  effetti  della  carenza  e dell’eccesso  nel  tessuto  osseo  e 
connettivalc. 

La  Vit.  A è impegnata  nel  processo  visivo  per  meno 
dell'1%  del  suo  quantitativo  globale;  la  quasi  totalità  in- 
terviene in  funzioni  riproduttive  e sistemiche.  Infatti,  i 
sintomi  clinici  da  carenza  si  manifestano,  non  solo  a cari- 
co dell'epitelio  oculare,  ma  anche  a carico  della  cute 
(cheratosi  pilarc.  alterazioni  pilifere),  delle  vie  aeree 
superiori  (epidermizzazionc  dell’epitelio  nasale,  laringite, 
rinofaringite,  ozena),  dell’apparato  masticatorio  e dige- 
rente (alterazioni  nella  formazione  del  cemento  dentario, 
stomatiti,  gastrite  achilie;»,  dissenterìa),  del  tratto  uroge- 
nitale (desquamazioni  epiteliali,  cheratinizzazione  dell'e- 
pitelio delle  tube,  dell'utero  e della  vagina).  La  deficienza 
di  Vit.  A lede  la  spermatogencsi  a uno  stadio  anteceden- 
te a quello  della  divisione  meiotica.  A differenza  delle 
lesioni  irreversibili  causate  da  carenza  di  Vit.  E,  quelle 
dovute  alla  carenza  di  Vit.  A sono  reversibili. 

La  mancanza  di  Vit.  A durante  la  gravidanza  può  pro- 
vocare gravissime  malformazioni  embrionali  che  interes- 
sano principalmente  l’occhio  c la  cavità  orale.  Tutto  ciò 
indica  che  l’azione  sulla  crescita  esercitata  da  questa  v. 
consiste  soprattutto  nel  promuovere  il  normale  sviluppo 
delle  strutture  epiteliali. 

L’azione  di  difesa  che  esercita  sugli  epiteli  la  rendono 
anche  particolarmente  indicata  nella  cura  e prevenzione 
di  molte  affezioni  dermatologiche. 

In  genere,  la  Vit.  A è efficace  nell 'aumentare  la  resi- 
stenza dell’organismo  durante  i processi  infettivi  acuti, 
quali  scarlattina,  morbillo,  difterite,  pertosse,  influenza, 
malattie  suppurative,  polmoniti  c tbc. 

Per  la  sua  natura  lipofìla,  la  Vii.  A viene  facilmente 
accumulata  nei  tessuti,  ove,  non  di  rado,  può  essere  cau- 
sa di  fenomeni  tossici  dannosi  quanto  quelli  causati  dalla 
sua  deficienza. 

L'iperdosaggio  di  Vit.  A provoca  sintomi  molto  simili  a 
quelli  dello  scorbuto  e si  accompagna  a una  riduzione  di 
ac.  ascorbico  nel  sangue.  Per  la  trattazione,  v.  ipervita- 

M1NOSI. 

Vitamina  A e neoplasie 

Negli  ultimi  anni  numerosi  ricercatori  hanno  rivolto  la 
loro  attenzione  alla  Vit.  A poiché  sembra  possedere 
un’attività  antineoplastica.  Il  fatto  che  le  alterazioni  isto- 
logiche, riscontrate  in  animali  da  esperimento  sottoposti 
a dieta  carente  di  Vit.  A.  abbiano  una  certa  analogia  con 
alcune  lesioni  prccancerosc  delia  cute  e delle  mucose,  ha 
spinto  molti  studiosi  ad  analizzare  con  la  massima  atten- 
zione un  eventuale  ruolo  della  Vit.  A nel  prevenire,  e in 
certi  casi  anche  curare,  lesioni  neoplastiche.  Gli  studi 
condotti  sia  in  vitro  che  in  vivo  sembrano  indicare  che  sia 
la  Vit.  A che  i retinoidi  sono  capaci  di  inibire  la  prolife- 
razione di  cellule  ncoplastiche  modulando  la  crescita  e il 
differenziamento  delle  cellule  normali.  L’azione  antineo- 
plastica dei  retinoidi  si  esplica  anche  nei  confronti  di  al- 
cuni virus  oncogeni  potenziando  la  funzione  immunitaria, 
sia  umorale  che  cellulomediata. 

Distribuì  ione  mi  natura  e fabbisogno 

La  Vit.  A è presente  solo  nel  mondo  animale  c le  fonti  più  ric- 
che sono  il  latte  intero,  i prodotti  da  esso  derivati  c le  uova.  La 
Vit.  A,  si  trova  in  concentrazioni  particolarmente  elevate  negli 
oli  di  fegato  e,  più  in  generale,  negli  oli  di  visceri  di  pesci  di 
mare,  quali  il  merluzzo,  il  tonno,  l'ippoglosso  e il  pescecane-  La 
Vit.  A2.  invece,  si  trova  prevalentemente  negli  oli  di  fegato  di 
pesci  di  acqua  dolce. 

I precursori  della  Vit.  A (carotcnoidi)  sono  largamente  diffusi 
nel  regno  vegetale.  Si  trovano  in  tutte  le  parti  verdi  delle  piante. 


TAB,  II.  CONTENUTO  DI  VIT.  A IN  ALCUNI  AUMENTI 
U.I.  100  t 1 R.E.  |i«  lM  K 


Olio  di  fegato  di  pesce 

100.000 

30.300 

Fegato  di  vitello 

54.000 

16.500 

Uova 

740 

225 

Latte  di  vacca 

120 

37 

Carote 

3790 

1148 

Fagiolini 

60 

18 

Agretti 

1290 

392 

Broccoletti 

740 

225 

Spinaci 

1600 

485 

Burro 

3170 

960 

nei  frutti  colorati  di  giallo  e di  rosso,  e sono  presemi,  insieme 
alla  Vit.  A.  anche  nelle  uova  e nel  latte  (tab.  II). 

L'attività  vitaminica  è misurala  in  «unità  intemazionali»  (1 
U.I.  = 0,3  ng  di  retinolo):  recentemente  viene  adoperata  anche 
un'altra  unità  di  misura  il  rctinolo-cquivalcnte  (1  R E = 1 pg 
di  retinolo). 

Le  provitamine  vengono  dosale  lenendo  conto  che: 

1 R.E.  = 6 pg  di  p-carotcnc; 

1 R.E.  * 12  pg  di  altri  caroteni  con  funzione  di  provitamine. 

Pertanto  si  hanno  le  seguenti  equivalenze: 

1 R.E.  = 3,33  U.I.  di  attività  vitaminica  da  retinolo; 

1 R.E.  = 10  U.I.  di  attività  vitaminica  da  fl-carotene. 

I quantitativi  di  Vit.  A raccomandati  per  l'alimentazione  uma- 
na sono  700  R.EJdJe  per  l'uomo  e 600  R.E  ./die  per  la  donna. 
Nel  corso  della  gravidanza,  800  R.E  ./die,  dell'allattamento  1000 
R.E Jdie  c nei  bambini  c adolescenti  380  R.E. /die.  Sintomi  di 
ipcrvitaminosi  A sono  stati  osservati  con  assunzioni  che  supera- 
no i 15.000  R.E.  per  diversi  giorni  o i 6000  R.E.  per  mesi  (v. 
anche:  inutvrTAMwasi). 

VITAMINA  D (vitamina  antirachitica;  ergocairiferok)  = 

VH.  D2;  colecalciferolo  = Vit.  D3) 

Cenni  storici 

Il  rachitismo  (v.)  risulta  descritto  per  la  prima  volta  da  Whistler 
nel  1645;  soltanto  nel  1906  Hopkins  suppose  che  la  malattia 
fosse  causata  da  un’alimentazione  non  corretta.  Successivamente 
Mellanby  (1919)  dimostrò  che  il  rachitismo  del  pollo  viene  gua- 
rito da  una  sostanza  contenuta  nell'olio  di  fegato  di  merluzzo:  si 
suppose  che  tale  sostanza  fosse  la  Vit.  A.  Nel  1921,  Me  Collum 
ha  differenziato  l’azione  di  alcune  v.  presenti  nell'olio  di  fegato 
di  merluzzo,  e quella  che  cura  il  rachitismo  è stata  denominata 
Vit.  D. 

Nel  1890  Palm  aveva  ipotizzato  che  il  rachitismo  fosse  corre- 
lato a un’insufficiente  esposizione  ai  raggi  solari;  nel  1919  si  è 
parlato  per  la  prima  volta  di  terapia  a base  di  luce  ultravioletta. 
Huldschinsky,  Hess  c Stecnbock  hanno  dimostralo  che  la  Vit.  D 
si  forma  negli  alimenti  e nell'organismo  umano  per  irradiazione 
ultravioletta  di  precursori  naturali  (provitamine).  Il  meccanismo 
di  trasformazione  delle  provitamine  à stato  chiarito  da  Windaus 
(1930-1932)  che  ha  isolato  e cristallizzato  un  preparato  ad  atti- 
vità antirachitka  da  lui  chiamato  Vit.  D,.  Ben  presto  tale  pro- 
dotto si  è dimostrato  costituito  da  una  miscela  di  composti,  al- 
cuni con  attività  vitaminica  D,  altri  che  possono  essere  trasfor- 
mati in  Vit.  D.  Tra  questi  ultimi,  i più  importanti  sono  l'ergoste- 
rolo e il  7-deidrocolesterolo,  che,  per  irradiazione  ultravioletta 
producono,  rispettivamente,  l'crgocalcifcrolo  (Vit.  D2)  c il  cole- 
calciferolo  (Vit.  D,).  De  Luca  (1970)  ha  definito  le  modificazio- 
ni della  Vit.  D necessarie  alla  funzione  biologica  e ne  ha  chiarito 
il  meccanismo  di  azione. 

Chimica 

Le-  Vit.  D2  ( ergocalciferolo ) c Dj  ( colecalciferolo ) sono 
sostanze  cristalline  solubili  nei  solventi  organici.  Sono 
dotate  di  notevole  stabilità  al  calore  e agli  alcali,  ma  sono 
instabili  agli  acidi  e vengono  facilmente  ossidate.  La  Vit. 
D2,  ottenuta  per  iiradiazionc  con  raggi  U.V.  deU’crgoste- 
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rolo,  si  trova  come  provitamina  nei  lieviti.  L’attivazione 
della  provitamina  (ergosterolo)  consiste  nell'apertura  nel- 
l'anello B: 


Ci.H,,OH 


La  Vit.  Dj  si  forma  per  irradiazione  attraverso  la  pelle 
del  7-deidrocolesterolo.  che,  a sua  volta,  è prodotto  nel- 
l'intestino per  deidrogenazionc  del  colesterolo. 

Per  Vit.  D si  intende  il  colecalciferolo  (Vit.  Dj)  conte- 
nuto nell'olio  di  fegato  dei  pesci. 


caircmki (croio  « *tt.  D* 
Crii.,  OH 


Produzione  e distribuzione  in  natura 

(ili  organismi  ammali  hanno  l'enzima  che  desatura  il  colesterolo 
a 7-dcidrocolestcrolo.  ma  non  sono  in  grado  di  scindere  l’anello 
B.  Tale  reazione  avviene  per  irradiazione  ultravioletta.  Un’irra- 
diazione eccessiva  non  provoca  i sintomi  tossici  dell’ipcrvitami- 
nosi.  mentre  l'effetto  schermante  dovuto  sia  alla  contaminazione 
atmosferica  che  ai  vestiti  ne  riduce  notevolmente  la  produzione. 
L'integrazione  vitaminica  diventa  pertanto  necessaria  con  ali- 
menti quali  il  fegato  c i visceri  di  pesce  che  nc  contengono  da 
30  a 300  }4g  per  ogni  100  g di  tessuto,  l'uovo  (25  Mg/100  g).  il 
burro  (1.3  Mg/100  g)  e il  latte  (0.06  Mg/100  g). 

L'ergosterolo  è presente  nei  lieviti  c non  viene  assorbito  ncl- 
l'intestino  Se  artificialmente  irradiato,  subisce  la  trasformazione 
in  e rgocalci ferole  e viene  utilizzato  come  prodotto  commerciale 
per  la  sua  attività  vitaminica. 

Assorbimento,  metabolismo  c ruolo  fisiologico 

I composti  ad  azione  vitaminica  D vengono  assorbiti  nel 
duodeno  e nell’intestino  tenue,  trasportati  dalla  linfa  nel 
circolo  ematico  e immagazzinati  nel  fegato.  Con  sommi- 
nistrazioni eccessive  si  depositano  anche  nel  sistema  va- 
scolare. nelle  vie  urinarie,  nell'apparato  respiratorio  c nel 
tessuto  adiposo.  Nel  fegato  la  Vit.  Di  viene  idrossilata  in 
posizione  25  ( 25-OH-D*,)  da  un  enzima  miaosomale  che 


viene  inibito  da  accumulo  di  prodotto.  La  Vit.  25-OH-D, 
( calciferolo ),  2.5  volte  più  attiva,  viene  ulteriormente 
idrossilata  nel  rene  in  posizione  1 con  formazione  del- 
ri,25-(OH)i-Drdcrivato  ( calcitriolo ).  Questa  reazione  è 
influenzata  dal  paratormone  c il  prodotto  doppiamente 
idrovsilato  è la  forma  metabolicamente  attiva  della  v.  Per 
le  due  reazioni  di  idrossilazione  cfr.  fìg.  3. 

Un  basso  livello  di  calcio  nella  dieta  stimola  la  secre- 
zione di  paratormone  e di  conseguenza  favorisce  la  pro- 
duzione di  l,25-(OH);-Di.  Poiché  questo  composto  viene 
sintetizzato  nel  rene  c ha  come  organi  bersaglio  l'intesti- 
no c il  tessuto  osseo,  viene  da  alcuni  considerato  un 
ormone. 

Il  ruolo  fisiologico  della  Vit.  D è quello  di  promuovere 
l'assorbimento  intestinale  di  calcio  e fosfato,  la  loro  mo- 
bilizzazione dall’osso  e il  riassorbimento  renale  del  calcio. 
Se  il  caldo  introdotto  con  l'alimentazione  è abbondante, 
la  v.  favorisce  la  sua  deposizione  nelle  ossa,  mentre,  in 
caso  contrario,  lo  mobilizza  dall'osso  per  mantenere  co- 
stante la  calcemia.  Quando  il  contenuto  ematico  di  calcio 
si  abbassa,  viene  stimolata  la  produzione  del  paratormo- 
nc  che  agisce  sul  rene  favorendo  l'eliminazione  di  fosfato 
e la  produzione  di  I,25-(OH)rDj.  Il  difetto  metabolico 
primario  nell'organismo  rachitico  riguarda  quindi  la  ca- 
renza di  fosfati  dovuta  all'azione  del  paratormone  non 
bilanciata  dall'assorbimento  di  caldo  nell'intestino  per 
carenza  della  Vit.  D.  Nel  rachitismo  florido  lipofosfate- 
mia  è accompagnata  da  una  calcemia  normale  o appena 
inferiore  alla  media  (v.  anche:  osso,  fisiopatologia). 

Sintomi  da  carenza 

La  carenza  di  Vit.  D nel  bambino  causa  rachitismo  (v.), 
nell'adulto  ostcomalacia  (v.).  La  differenza  tra  rachitismo 
e ostcomalacia  riguarda  le  estremità  ossee  che,  nel  bam- 
bino, sono  in  uno  stato  di  attivo  accrescimento,  mentre 
nell'adulto  la  cartilagine  epifisaria  non  esiste.  La  carenza 
nei  giovani  si  può  manifestare  inizialmente  con  sintomi 
aspecifici.  quali  arresto  della  crescita  e calo  ponderale, 
riduzione  o perdita  dell’appetito,  e predisposizione  ai 
crampi  (tetania).  In  seguito  compaiono  le  manifestazioni 
caratteristiche  del  rachitismo,  che  interessano  il  sistema 
scheletrico.  Queste  sono  rappresentate  da  ingrossamento 
delle  epifisi,  incurvamento  c aumentata  fragilità  delle 
ossa  degli  arti,  del  torace,  della  colonna  vertebrale,  del 
bacino  e del  cranio.  La  prima  dentizione  può  essere  ri- 
tardata e spesso  l'eruzione  dei  denti  non  è regolare. 

Nell'adulto  si  ha  una  graduale  c progressiva  rarefazio- 
ne delle  ossa,  soprattutto  del  bacino,  del  torace  e degli 
arti.  Il  bacino  presenta  caratteristiche  deformazioni: 
aumento  della  convessità  sacrale,  appiattimento  delle  cre- 
ste iliache  e diminuzione  c asimmetria  della  cavità  pelvi- 
ca. A livello  degli  arti,  le  ossa  diventano  sottili  e sono 
soggette  a fratture  spontanee. 

Fabbisogno 

Non  è ancora  chiaro  se  l’uomo  abbia  bisogno  di  assumere 
Vit.  D con  gli  alimenti  dal  momento  che  può  essere  pro- 
dotta per  esposizione  solare  dalle  provitamine.  Per  la 
donna  in  gravidanza,  durante  l'allattamento,  e per  il 
bambino  si  ritiene  che  il  fabbisogno  giornaliero  sia  di  10 
pg'd/c  di  calciferolo,  negli  adulti  di  2,5  pg /die.  L'impiego 
di  dosi  molto  elevate  dovrebbe  essere  evitato  poiché  é 
dimostrato  che  dosi  massive  di  Vit.  D determinano  una 
calcificazione  diffusa  dei  tessuti  molli,  compresi  polmoni 
e reni  (v.  ipovitaminosi).  È particolarmente  importante 
evitare  la  somministrazione  di  dosi  elevate  nei  bambini. 
L’attività  della  v.  si  misura  in  unità  internazionali  (1  U.I. 
= 0,025  pg  di  colecalciferolo). 
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Fig.  3.  Trasformazioni  metabo- 
lici» della  Vii  D. 


VITAMINA  E (tocoferolo) 

Cesai  storici 

Gli  effetti  della  carenza  di  Vit.  E sono  stati  riportati  per  la  pri- 
ma volta  da  Matthill  e Conkiin  nel  1920  Questi  AA.  dimostra- 
rono la  presenza  negli  oli  vegetali  di  un  fattore  di  crescita  capa- 
ce di  ridare  la  fertilità  a ratti  che,  nutriti  soltanto  con  latte  di 
mucca,  non  si  riproducevano  normalmente.  Nel  1922  è stata 
scoperta  da  Evans,  nell'olio  dei  germi  di  grano,  una  sostanza 
capace  di  prevenire  la  sterilità,  e Suro,  nel  1924.  ha  denominalo 
tale  sostanza  liposolubilc  fattore  E.  La  natura  chimica  della  Vit. 
E è stata  chiarita  da  Karrcr  et  ai  nel  1937-38,  dopo  che  Evans, 
nel  1936,  aveva  isolato  dall'olio  di  germe  di  g,rano  2 diverse 
forme  di  Vii.  E:  la-  e il  P-tocoferulo.  Successivamente,  nelle 
piante  vennero  isolati  tocoferoli  diversi,  tutti  con  attività  vitami- 
nica E:  ma  il  più  abbondante  e il  più  attivo  è la-tocoferolo. 

Chimica 

Il  tocolo  è un  derivato  del  cromano  con  una  catena  late- 
rale isoprcnoidc  satura  (tocoferolo)  o insatura  (tocotnc- 
nolo).  Le  formule  di  struttura  dei  tocoli  sono  riportate 
nella  fig.  4. 

Tutti  i tocoferoli  sono,  allo  stato  di  purezza,  oli  viscosi 
di  color  giallo,  insolubili  in  acqua,  solubili  nei  solventi 
organici,  facilmente  ossidabili  e sensibili  alla  luce  ultra- 
violetta.  In  assenza  di  aria  sono  stabili  fino  a circa 
200  °C.  Possono  essere  sintetizzati  a partire  da  alcoli  tcr- 
penici  insaturi. 

Presenza  in  natura  e fabbisogno 

I tocoferoli  sono  presenti  in  piccola  quantità  in  molti  vegetali, 
quali  la  lattuga,  numerose  piante  erbacce,  le  arachidi  e gli  em- 
brioni di  molti  semi.  Si  trovano  inoltre  nel  latte  e derivati  e nel 
tuorlo  d'uovo.  Ricchi  di  Vii.  E sono  anche  tutti  gli  oli  vegetali 
come  l'olio  di  germe  di  grano,  l'olio  di  girasole,  l'olio  di  soia, 
l'olio  di  arachidi  (come  b-  e y-tocofcrolo),  l'olio  di  rosa  canina  e 
l’olio  d’oliva  la-tocoferolo)  I tessuti  animali  contengono  quanti- 
tà mollo  variabili  di  Vit.  E depositata  nei  fosfolipidi  delle  mem- 
brane; particolarmente  elevato  è il  suo  contenuto  nei  tessuti  del- 
l’apparato genitale,  nell'ipofisi,  nel  surrcnc  e nel  tevsuto  adiposo. 
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Gli  alimenti  subiscono  grosse  perdite  di  Vit.  E con  la  cottura, 
ma  la  diffusione  in  natura  di  questa  v.  è tanto  elevata  che  la 
possibilità  di  una  carenza  alimentare  è assai  rara  La  quota  ne- 
cessaria dipende  dalla  quantità  di  acidi  grassi  insaturi  introdotti 
con  la  dieta  e di  quelli  presenti  nei  tessuti,  dalla  presenza  di 
aminoacidi  solforati,  di  antiossidanti  e di  selenio  (v. ). 

Il  fabbisogno  giornaliero  i di  10  mg  di  a-tocofcrolo  e aumen- 
ta quando  la  dieta  è ricca  di  acidi  grassi  insaturi.  Nel  bambino  il 
fabbisogno  è di  3 mg  die. 

L'attività  vitaminica  si  esprime  in  unità  intemazionali:  1 mg  di 
D-a-tocofcrolo  e uguale  a 1.49  U . I . ; I mg  di  DL-a-tocofcrolo 
equivale  a 1 U.I. 


Fig.  4.  Formula  di  struttura  dei  tocoferoli  naturali. 


2174 


Digitized  by  Google 


VITAMINE 


Sintomi  da  carenza  e funzione  biologica 

Inizialmente  si  è pensato  che  la  Vit.  E svolgesse  un'azio- 
ne limitata  all'apparato  riproduttivo  poiché  nei  ratti  ali- 
mentati senza  tocoferoli  compariva  degenerazione  dell'e- 
pitelio seminifero  nei  maschi  c aborto  nelle  femmine.  La 
somministrazione  di  Vit.  E riusciva  a curare  solo  le  fem- 
mine. in  quanto  per  i maschi  la  degenerazione  è irrever- 
sibile. Nei  conigli  e in  altri  mammiferi,  incluso  l'uomo,  la 
carenza  provoca  degenerazione  dei  reni,  accumulo  di 
pigmenti  bruni  nei  depositi  lipidici,  necrosi  epatica  e di- 
strofìa do  degenerazione  dei  muscoli  scheletrici. 

La  funzione  biologica  del  tocoferolo  non  è del  tutto 
chiara,  ma  è ormai  certo  che  la  Vit.  E (Ar — OH)  svolge 
una  funzione  antiossidante:  protegge  le  strutture  cellulari 
catturando  i radicali  liberi  (R — O—O*)  o decomponendo 
gli  idropcrossidi  (R — O — O — H): 

R—O— O*  + Ar— OH  -*  R— O— O— H + Ar— O" 
R— O— O— H + 2 Ar— OH  -> 

R— OH  + 2 Ar— O*  + H20 

I gruppi  tiolici.  e in  particolare  quello  del  glutationc 
(G-SH).  arrestano  la  propagazione  dell’effetto  radicalico 
con  formazione  del  glutatione  ossidato  (G — S — S — G): 

Ar— O*  + G— SH  — Ar— OH  + G— S* 

2 G— S*  ->  G — S — S — G 

II  glutatione  ossidato  viene  successivamente  ridotto  dal- 
la glutationeriduttasi  con  consumo  di  NADPH: 

NADPH  + H*  + G — S — S — G ^ 

^ NADP*  + 2 G— SH 

All'azione  della  Vit.  E si  aggiunge  l’effetto  di  una  scle- 
noproteina  (v.  selenio),  la  glutationeperossidasi,  che, 
mediante  l'ossidazione  del  glutatione,  riduce  il  perossido 
di  idrogeno  rimuovendo  l'agente  primario  del  danno  os- 
sidativo. 

La  reazione  catalizzata  dalla  glutationeperossidasi  può 
venire  cosi  schematizzata: 

H— O— O— H + 2 G— SH  ^ 

- 2 H20  + G — S — S— G 

L'azione  sinergica  tra  Vit.  E e glutatione  protegge  le 
membrane  biologiche  (v.)  dall'azione  ossidativa  dei  radi- 
cali liberi  e dei  prodotti  di  parziale  riduzione  dell'ossige- 
no evitando  la  formazione  dei  perossidi  degli  acidi  grassi 
insaturi  che  causano  un  aumento  della  permeabilità. 

Sembra  che  l'a-tocoferolo  abbia  un'azione  antitumora- 
le inibendo  la  trasformazione  neoplastica  causata  sia  dai 
radicali  liberi  che  dai  nitriti.  La  Vit.  E inibisce  anche  la 
perossidazione  dei  carotenoidi  e della  Vit.  A miglioran- 
done l'utilizzazione  e facilitandone  l'accumulo. 

I fenomeni  distrofici  che  si  instaurano  a carico  del 
muscolo  in  carenza  di  Vit.  E sembrano  dovuti  alla  li- 
berazione di  enzimi  idrolitici  lisosomali.  Nei  soggetti  af- 
fetti da  distrofia  muscolare  progressiva  si  osserva  una 
diminuita  sintesi  di  fosfocreatina  accompagnata  da  crcati- 
nuria  che  viene  eliminata  con  la  somministrazione  di  to- 
coferolo. 

VITAMINA  K (vitamina  antiemorragica;  vitamina  deHa 

coagulazione;  fattore  della  protrombina) 

Cenni  storici 

La  Vit.  K (dal  danese  koagulation)  è stata  scoperta  nel  1935  dal 
danese  II  Dam  che  l'ha  indicata  quale  fattore  indispensabile  per 
un  normale  processo  di  coagulazione  del  sangue  nei  polli  ali- 


mentati con  una  dieta  priva  di  lipidi  che  favorisce  l’insorgenza  di 
emorragie.  Lo  stesso  Dam,  nel  1937,  ha  osservato  che  la  v.  è 
necessaria  anche  ai  mammiferi  c che  viene  prodotta  per  sintesi 
batterica  nell'intestino.  Nel  1939  P.  Karrcr  c E.  A.  Doisv  hanno 
isolato  dall'erba  medica  2 forme  naturali  della  Vit.  K (k,  c K;) 
c ne  hanno  chiarito  la  natura  chimica,  La  sintesi  della  Vit.  K,  è 
stata  effettuata  nello  stesso  anno  da  Fiescr  e Almquist.  La  carat- 
terizzazione completa  dei  vari  composti  indicati  come  Vii.  K? 
asviene  negli  anni  '50  a opera  di  Ò.  Isler  ei  al. 

Chimica 

Numerosi  composti  chimici  correlati  al  2-metil-l,4-nafto- 
chinone.  denominato  mertadìone  o Vit.  Kj,  posseggono 
attività  K- vitaminica.  Il  3-fitil-dcrivato  è detto  Vit.  K|  o 
fillochinone,  mentre  per  Vit.  K2,  o prenilmenachinone.  si 
intende  una  serie  di  composti  aventi  in  posizione  3 delle 
catene  poli-isopreniche  di  diversa  lunghezza.  La  Vit.  Kt  è 
un  olio  di  colore  giallo,  mentre  la  Vit.  K2  forma  cristalli 
gialli.  Entrambe  sono  solubili  nei  solventi  organici,  sensi- 
bili alla  luce,  agli  alcali,  all’ossidazione . agli  acidi  forti, 
all'irradiazione  e stabili  al  calore. 


•«udloM  (di.  K , ) 


La  catena  laterale  poli-isoprenoide  non  è essenziale 
per  l’attività  biologica:  infatti  anche  il  menadìone  possie- 
de attività  antiemorragica.  Il  menadione  può  essere  ridot- 
to a idrochinone  (menadiolo)  che.  per  esterificazione,  dà 
luogo  a prodotti  idrosolubili  utilizzali  per  via  parenterale 
in  luogo  della  Vit.  K naturale.  Il  metile  in  posizione  2 è 
molto  importante  per  l'attività  vitaminica  e la  catena  po- 
li-isoprenica  rappresenta  il  sostituente  più  efficace  in  po- 
sizione 3. 

Presenza  in  natura  e fabbisogno 

La  Vit.  K c largamente  distribuita  in  natura  cd  è contenuta  in 
grandi  quantità  nei  cavoli  (275  pg/100  g)  e negli  spinaci  (334 
lig/100  g).  in  quantità  moderate  nei  pomodnn  c nel  fegato  di 
maiale,  in  piccole  quantità  negli  altri  alimenti  La  Vit  K*  viene 
sintetizzala  dai  batteri  intestinali  e la  quantità  prodotta  é suffi- 
ciente a coprire  il  fabbisogno.  Stati  di  carenza  si  possono  mani- 
festare nei  primi  giorni  di  vita  dei  neonati  essendo  essi  privi  di 
flora  intestinale  e anche  perché  la  v.  naturale  supera  difficilmen- 
te la  placenta.  Le  forme  idrosolubili,  invece,  raggiungono  facil- 
mente il  feto  e si  prestano  per  una  appropriata  profilassi  antie- 
morragica neonatale. 

Il  fabbisogno  giornaliero  per  l'uomo  adulto  non  è stato  deter- 
minato con  precisione  dal  momento  che  la  v.  viene  anche  pro- 
dotta dai  batteri  intestinali.  In  base  alla  sperimentazione  animale 
e a ricerche  su  neonati  si  ritiene  che  un  apporto  giornaliero  in- 
torno ai  0,5- 1.0  pg 'kgjdie  sia  sufficiente.  Normalmente  la  quanti- 
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là  introdotta  con  gli  alimenti  e quella  sintetizzata  nell'Intestino 
sono  più  clic  sufficienti.  Nel  neonato  e nei  primi  giorni  di  vita  è 
necessario  un  apporto  giornaliero  di  circa  10  pg. 

Ruolo  biochimico 

La  funzione  più  importante  della  Vit.  K è rappresentata 
dal  suo  intervento  nella  formazione  epatica  di  alcuni  fat- 
tori plasmatici,  o tessutali,  necessari  per  la  coagulazione 
del  sangue  (v.  emorragiche  mai-attie,  V,  1492).  I fattori 
VII,  IX,  X e la  protrombina  (o  fattore  II)  contengono, 
nella  regione  aminotcrminale  del  polipcptidc.  ac.  y-car- 
bossiglutammico,  che  interviene  nel  legame  calciodipen- 
dente con  la  matrice  fosfolipidica.  La  carbossilasi  che 
catalizza  la  formazione  di  questo  aminoacido  dal  glu- 
tammato richiede  la  forma  idrochinonica  della  Vit.  K. 
CO;  e 02.  Per  il  fattore  VII,  invece,  è ancora  dubbio  se 
la  Vit.  K interviene  nella  reazione  di  carbossilazione. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  molecolare  attra- 
verso il  quale  la  Vit.  K,  nella  forma  ridotta,  partecipa 
alla  reazione  di  carbossilazione  detrae,  glutammico,  si 
sono  fatte  varie  ipotesi.  Potrebbe  funzionare  da  attivatore 
di  un  enzima  coinvolto  nella  reazione  (ma  questa  è Tipo- 
tesi  meno  probabile);  oppure  potrebbe  funzionare  da  tra- 
sportatore della  CO;  nella  membrana  similmente  alla  bio- 
tina;  oppure  potrebbe  fornire  equivalenti  riducenti  per 
labilizzare  il  legame  di  un  idrogeno  sul  carbonio  y del 
glutammile.  favorendo  in  tal  modo  Tattacco  della  CO;.  Si 
è ipotizzato  anche,  ma  ciò  deve  trovare  ancora  conferma 
sperimentale,  che  la  car  bossi  (azione  dell'ac.  glutammico 
sia  legata  alla  formazione  dell'epossido  della  Vit.  K e che 
la  v.  sia  quindi  in  grado  di  fornire  gli  equivalenti  riducen- 
ti necessari  per  far  procedere  la  reazione. 

Ac.  y-carbossiglutammico  Vit.  K-dipcndente  è stato  an- 
che ritrovato  in  2 altre  proteine  piasmatiche,  la  proteina  C 
nei  bovini  e la  proteina  S nell'uomo,  ma  non  si  sa  se  esse 
partecipino  al  processo  della  coagulazione.  Un'importante 
azione  anti-Vit.  K è quella  esercitata  dagli  anticoagulanti 
della  serie  cumarinica  (dicumarolo.  warfarin  e altri  deriva- 
ti). Questi  composti,  analoghi  strutturali  delta  Vit.  K, 
hanno  la  proprietà  di  localizzarsi  sui  recettori  naturali  del- 
la v.  e di  impedirne  la  funzione.  La  terapia  anticoagulante 
praticata  con  questi  composti  può  essere  rapidamente  ed 
efficacemente  interrotta  con  la  somministrazione  della  Vit. 
K|.  ma  non  con  i prodotti  idrosolubili  sintetici. 

La  Vit.  K può  funzionare  anche  da  coenzima  (v.  coen- 
zimi) nella  catena  di  trasporto  degli  elettroni.  In  alcuni 
batteri,  come,  per  es.,  in  Mycobacierium  phlei,  occupa  il 
posto  tenuto  dalTubichinone  tra  flavine  e citocromi. 

Sintomi  da  carenza 

La  carenza  di  Vit.  K predispone  alle  emorragie  causate 
dalla  mancanza  di  protrombina.  L'avitaminosi  K può  es- 
sere causata  da  inadeguata  disponibilità,  insufficiente  as- 
sorbimento. terapia  anticoagulante  o inadeguata  utilizza- 
zione della  v.  stessa. 

Nei  primi  stadi  di  vita  si  può  avere  scarsa  produzione 
di  protrombina  quando  la  flora  intestinale  non  è sufficien- 
temente sviluppata.  Il  latte  materno  è una  fonte  poveris- 
sima di  Vit.  K per  cui  si  usa  somministrare  piccole  dosi  di 
Vii.  K|.  Similmente  una  terapia  antibiotica,  che  provoca 
una  diminuzione  della  flora  batterica  intestinale,  può  cau- 
sare avitaminosi  K. 

Lina  rapida  insorgenza  di  avitaminosi  K si  ha  quando, 
in  caso  di  disturbi  dell'assorbimento  lipidico  o delle  se- 
crezioni biliari,  diminuisce  l'assorbimento  intestinale  di 
tutte  le  v.  liposolubili.  La  Vit.  K c quella  che  per  prima 
viene  a mancare  poiché  le  sue  riserve  sono  molto  limitate. 

L'integrità  della  funzione  epatica  è essenziale  per 
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l'azione  della  v.;  i bassi  livelli  di  protrombina  che  si  ri- 
scontrano in  varie  epatopatie  raramente  rispondono  alla 
somministrazione  della  v.  Tale  risposta  è utilizzata  quale 
test  di  funzionalità  epatica. 

Metabolismo 

La  Vit.  K,  come  tutte  le  v.  liposolubili,  è assorbita  nel- 
l'intestino insieme  ai  grassi  alimentari  in  presenza  di  bile 
e di  succo  pancreatico.  Dopo  l'assorbimento,  la  v.  viene 
trasportata  dal  sistema  linfatico  nel  plasma  e,  mentre  la 
Vit.  K|  si  deposita  specificamente  nei  fegato,  il  menadio- 
ne  (Vit.  K?)  si  distribuisce  in  tutti  i tessuti  dove  viene 
rapidamente  coniugato  a glicuronide  e a solfato,  e come 
tale  poi  escreto.  La  maggior  parte  della  Vit.  K presente 
nell'epatocita  si  trova  sia  nella  frazione  microsomalc  che 
in  quella  mitocondriale.  Nelle  urine,  la  v.  é escreta  sotto 
forma  di  glicuronidi,  mentre  nella  bile  e nelle  feci  prevale 
un  composto  di  degradazione  che,  verosimilmente,  è una 
forma  esterificata  degli  agliconi. 

Il  metabolita  più  abbondante  della  Vit.  K è il  2,3- 
cpossido,  detto  comunemente  ossido  della  Vit.  K , che 
rappresenta  anche  la  forma  più  cospicua  in  seguito  a te- 
rapia anticoagulante  con  warfarin. 

VITAMINE  IDROSOLUBILI 
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Fig.  5.  Reazioni  di  inattivazione 
della  tiamina. 


TIAMINA  (Vit.  B,;  aneurina) 

Cenni  «lotici 

Eijkmait.  nel  1897,  dimostrò  che  alcune  polmcunti  dei  polli 
vino  provocale  da  insufficiente  apporto  di  un  fattore  alimentare 
idrosolubile  che  C.  Punk,  venti  anni  dopo,  estrasse  dalla  pula  di 
riso  e chiamò  anti-beri-heri.  Per  distinguerla  dalle  numerose 
altre  v,  che  in  quegli  stessi  anni  venivano  man  mano  identificate, 
venne  denominata  Vit.  B.  Nel  1925.  alcuni  ricercatori  riportaro- 
no che  l'estratto  dalla  pula  del  riso  e dal  lievito  contenente  la 
Vit  B,  non  è un  fattore  semplice,  ma  è costituito  da  una  misce- 
la di  più  sostanze  a carattere  vitaminico  (complesso  B)  La  Vit. 
B,,  o aneurina,  venne  isolata  e cristallizzata  dii  C.  P.  Jansen  e 
W.  F.  Donath  nel  1926;  solo  piu  tardi  prese  il  nome  di  nomina 
per  la  presenza  nella  sua  molecola  di  I atomo  di  solfo  La  sintesi 
chimica  venne  realizzata  nel  1916  da  R.  R.  Williams. 

Chimica 

La  fiamma  è costituita  dall'unione  di  un  nucleo  tiazolico 
e di  uno  pirimidinico  tramile  un  gruppo  metilenico 
(— CHr-): 


Pie.  6.  Meccanismo  di  trasporto  del  gruppo  aldcidico  attivato 
sull'anello  tiazolico  della  DPT. 


tiazolico  in  forma  di  earbanione.  Successivamente  avvie- 
ne, per  gli  a-chetoacidi,  una  reazione  di  decarbossilazio- 
ne, mentre,  per  gli  a-chctoli.  si  verifica  un  trasferimento 
del  frammento  bicarbonioso  dal  chetoso  donatore  ( D)  a 
un  aldoso  accettore  (A).  Pertanto,  la  difosfotiamina  fun- 
ziona da  trasportatore  di  un  gruppo  aldeidico  «attivato» 
legato  sul  carbonio  dell'anello  tiazolico  (tìg.  6). 


È solubile  in  acqua  e forma  soluzioni  debolmente  acide 
e.  in  queste  condizioni,  è relativamente  stabile  al  calore  e 
all'ossidazione,  mentre  a pH  neutro  o alcalino  si  inattiva 
completamente  anche  a temperatura  ambiente.  Per  azio- 
ne del  solfilo  viene  scissa  nelle  due  componenti  pirimi- 
dinica  e tiazolica.  In  ambiente  alcalino  il  fcrricianuro 
la  ossida  a tiocromo,  composto  fortemente  fluorescente 
(fig,  5).  Tale  reazione  è sfruttata  per  la  determinazione 
quantitativa  della  v.  in  campioni  biologici. 

Ruolo  biochimico 

NelPorganismo  animale  la  tiamina  viene  fosforilata  enzi- 
maticamente a estere  difosforico.  La  difosfotiamina 
(DPT),  o coca r bossi lasi  (v.  coenzimi),  è il  coenzima  degli 
enzimi  decarbo&silanti  gli  a-chetoacidi  (piruvico  c a-chc- 
toglutarico)  c della  transchetolasi,  c svolge  quindi  un  ruo- 
lo fondamentale  nel  metabolismo  dei  carboidrati  (v.  cu- 
cii.»!). Il  meccanismo  chimico  di  queste  reazioni  prevede 
la  formazione  di  un  legame  covalente  tra  il  carbonio  car- 
bonico del  composto  da  trasformare  c il  C2  dell'anello 


^ CH  m.  $ CH, 

tìc  ti  ? « 

H.C  N NH,  YCILCH.OP  OP  OH 
d)H  OH 

coc*rt»tma«J  (dif optali*  orina;  DPT) 

Dnlrìburkme  in  ruilura  c fabbisogno 

La  Ramina  d abbondantemente  presente  nel  pcricarpo  c nel  ger- 
me dei  cereali  e nei  legumi  È presente  nei  tessuti  animali,  come 
estere  pirofosfonco  (ma  anche  in  forma  libera  e come  estere 
mono-  c trifosforico)  c in  quelli  vegetali,  prevalentemente  in 
forma  libera  (tab.  III).  Fra  gli  organi  animali,  il  fegato,  il  rene, 
il  cervello  c l'intestino  ir*  contengono  la  quantità  maggiore, 

É difficile  stabilire  con  precisione  il  fabbisogno  giornaliero  di 
tiamina  per  l'uomo  in  quanto  d funzione  della  quantità  di  car- 
boidrati introdotti  con  l'alimentazione;  comunque  l’apporto  di 
1.2  mg; die  è sufficiente  per  l'adulto.  Il  fabbisogno  aumenta  in 
condizioni  di  particolari  stati  metabolici,  quali  febbre,  ipcrtiroi- 
dismo.  gravidanza,  allattamento,  eie 
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TAB.  III.  CONTENUTO  DI  TI  A MINA  ring  100  g)  IN 
ALCUNI  ALIMENTI 


Farina  integrale  di  frumento 

0.50 

Panna  di  frumento  tipo  «0» 

0.25 

Farina  di  frumento  tipo  «00» 

0,10 

Rivo  intero 

OJ 

Rivo  hnllato 

0,06 

Bue  (lino  a) 

0,08 

Vitello 

0.1 -0.2 

Maiale  (lino  a) 

0.66 

Pollame 

0.6 

Piselli 

0.42 

Patate 

0.10 

Latte  di  vacca 

0.0» 

Uova  (tuorlo) 

0.29 

Uova  (bianco) 

0,02 

Legumi 

0.43 

L'U.S.  National  Research  Cbuncil  raccomanda  un  apporto 
giornaliero  di  0,5  mg'ltXK)  kcal  (equivalenti,  circa,  a 1.5  mgt/ir). 
Il  latte  materno  ne  contiene  quantità  variabili  ila  0,09  a 0,2  mg.1. 
talvolta  insufficienti  a soddisfare  il  fabbisogno  del  lattante.  Il 
fabbisogno  del  bambino  è del  lutto  simile  a quello  dell’adulto  e 
può  essere  valutato  intorno  a 0,9  mg/die. 

Metabolismo 

Molti  microrganismi  sono  in  grado  di  sintetizzare  la  tia- 
mina:  tra  questi  i batteri  intestinali  dei  mammiferi.  L’cn- 
tità  di  tale  sintesi  dipende  da  numerosi  fattori,  tra  i quali 
l'apporto  alimentare  della  v.  stessa.  La  v.  sintetizzata  dal- 
la dora  intestinale  è poco  disponibile  e contribuisce  solo 
in  piccola  parte  al  fabbisogno.  I microrganismi  intestinali 
producono  un  enzima  termolabile,  la  tiaminasi.  che  scin- 
de una  parte  della  tiamina  introdotta;  in  alcune  malattie 
intestinali  questo  fenomeno  può  essere  di  tale  entità  da 
causare  stati  di  ipovitaminosi.  La  tiaminasi  è presente 
anche  in  alcuni  pesci,  per  cui  si  sono  riscontrati  casi  di 
ipovitaminosi  in  quelle  regioni  dove  viene  consumato 
pesce  crudo.  Questo  enzima  è responsabile  della  paralisi 
di  Chastek.  che  colpisce  volpi  e visoni  di  allevamento 
alimentati  con  i visceri  di  animali. 

La  tiamina  viene  assorbita  a livello  dell'intestino  tenue 
con  meccanismo  attivo;  poi  viene  fosforilata  nella  forma 
coenzimatica  (DPT)  in  tutti  i tessuti,  e principalmente  nel 
fegato.  Nel  rene  la  quantità  in  eccesso  viene  dcfosforilata 
ed  eliminata  nelle  urine,  o come  tale,  o sotto  forma  di 
prodotti  di  degradazione,  quali  la  piramina  e altri  non 
ancora  identificati. 

Sintomi  da  carenza 

In  carenza  di  Vit.  B,  non  avvengono  le  reazioni  di  de- 
carbossilazione dell'ac.  piruvico  c dcll'ac.  a-chetoglutari- 
co  con  conseguente  innalzamento  dei  livelli  plasmatici, 
tessutali  e urinari  di  questi  a-chetoacidi.  Uno  dei  primi 
sintomi  di  ipovitaminosi  B|.  infatti,  è l'aumento  piasma- 
tico dell’ac.  piruvico  c dcll’ac.  lattico,  a esso  strettamente 
correlato,  nonché  un  abbassamento  dell'attività  transche- 
tolasica  eritrocitaria.  Risentono  particolarmente  della 
carenza  di  Vit.  B,  il  tessuto  nervoso  c quello  cardia- 
co. che  traggono  il  loro  fabbisogno  energetico  quasi 
esclusivamente  dal  metabolismo  dei  carboidrati  (v.  Gu- 
ani). 

La  sindrome  più  caratteristica  da  carenza  è il  beri-beri 
(v.),  in  cui  la  neurite  è spesso  associata  a insufficienza 
cardiaca.  La  sintomatologia  varia  a seconda  delle  caratte- 
ristiche individuali,  della  durata  e della  gravita  della  ca- 
renza. Può  presentarsi  sia  in  forma  acuta  che  cronica  e 


può  distinguersi  in  3 tipi:  il  tipo  «secco»,  nel  quale  pre- 
valgono le  manifestazioni  polineuritiche;  il  tipo  «umido», 
nel  quale  prevale  l’insufficienza  cardiaca  con  edema;  il 
tipo  «cerebrale»,  o sindrome  di  Wcrnicke.  Nel  bambino 
si  manifesta  in  forma  acuta  con  digestione  difficoltosa 
accompagnata  da  perdita  pressoché  totale  dell’appetito.  I 
dolori  colia,  il  vomito,  la  stipsi  e la  diminuita  escrezione 
urinaria  provocano,  insieme  con  i disturbi  dell'assorbi- 
mento,  un  rapido  deperimento  dell’organismo.  Nello  sta- 
dio avanzato  della  carenza  vitaminica  si  hanno  atrofìa 
muscolare,  paralisi,  dilatazione  cardiaca  c infine  collasso 
cardiocircolatorio.  Tali  sintomatologie  scompaiono  co- 
munque rapidamente,  senza  lasciare  lesioni  istologiche, 
con  la  somministrazione  della  tiamina. 

RIBOFLAV1NA  (Vit.  Ba;  lattotlavina) 

Cenni  storici 

La  scoperta  della  nbofluvina  quale  fattore  vitaminico  seguì  dì 
pochi  anni  quella  della  tiamina.  Il  complesso  idrosolubile  B, 
estratto  dalla  pula  di  riso  c dal  lievito,  è un  insieme  di  più  fatto- 
ri vitaminici  che.  per  inattivazione  termica  della  tiamina  (Vit. 
B,).  mantiene  ugualmente  la  caratteristica  di  fattore  di  crescita. 
Nel  1927,  Paul  Gyorgy  isolò  da  tale  miscela  di  sostanze  un 
composto  giallo  stabile  al  calore  e agli  alcali,  Tale  sostanza,  cata- 
logata come  Vit.  B>.  venne  chiamata  inizialmente  laiioflavtna 
perche  trovata  in  quantità  notevole  nel  latte.  Successivamente 
venne  chiarita  la  sua  natura  chimica  c venne  denominata  riho- 
/ianna  per  la  presenza  nella  molecola  del  ribitolo.  La  sintesi  del- 
la ribofìavma  è stata  realizzata  per  la  prima  volta  da  Kuhn  e 
Karrcr  nel  1935. 

Chimica 

La  ribofiavina  è un  composto  eterociclico  derivato  dal- 
la isoallosazina  con  una  catena  laterale  costituita  da  ribi- 
tolo. 


CU 

HCOH 

HCOH 

HCOH 

CHiOH 

ribotta  ina 


Il  composto  è poco  solubile  in  acqua,  cristallizza  da  ac. 
acetico,  è di  colore  giallo  ed  emette  una  forte  fluorescen- 
za se  irradiato  con  luce  U.V.  L’emissione  fluorescente  è 
utilizzala  per  la  determinazione  qualitativa  e quantitativa 
della  v.  in  campioni  biologici.  Per  azione  di  agenti  ridu- 
centi si  trasforma  in  un  diidrodcrivato  incolore,  non  più 
fluorescente,  che  si  riossida  all’aria.  Per  azione  della  luce 
dà  prodotti  di  fotolisi  diversi,  con  distacco  del  radicale 
ribitolo.  che  non  hanno  più  attività  vitaminica:  in  solu- 
zione alcalina  si  forma  la  lumiflavjna.  mentre  in  soluzione 
acida  il  lumicromo.  La  parte  isoallosazinica  della  moleco- 
la forma  chclati  con  metalli  c complessi  con  adenina.  caf- 
feina e altre  purinc.  indolo,  triptofano.  serotonina,  clor- 
tetraciclina  e fenoli.  Nella  cottura  c conservazione  degli 
alimenti  viene  inattivata  soltanto  per  il  10-20%,  in  buona 
parte  passa  nell’acqua  di  cottura  o nel  liquido  di  conser- 
vazione. 
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HCOH 

HCOH 

HCOH 


flatlmnoiMMiscleolWr 

(FMN) 


n*'t»idrni«dl«i»clcoIidr 


(FAD) 


Fig.  7.  In  olio:  forme  coenzima* 
tiene  della  riboflavina  (Vii.  B2): 
FMN  e FAD.  In  basto:  parte 
attiva  dei  coenzimi  flavinici  (a 
sinistra,  forma  ossidata;  a de- 
stra. forma  ridotta);  R.  rappre- 
senta la  parte  restante  del 
coenzima. 


► S 


FMN  Hi  ntani» 
FADHj  tfrldr»K«ia<o 

(forma  ridotta) 


Ruolo  biochimico 

La  Vit.  Bì  è indispensabile  a tutte  le  cellule  aerobie  qua- 
le costituente  essenziale  del  gruppo  prostetico  delle  fla- 
voproteine  (v.  proteine).  L’attività  coenzimatica  dei  pig- 
menti flavinici  gialli  (v.  coenzimi)  è stata  descritta  da  H. 
Theorell  e da  O.  Warburg.  Questi  AA.  dimostrarono  che 
un  enzima,  che  partecipa  all'ossidazione  dei  nucleotidi 
piridinìci  ridotti,  conteneva  un  gruppo  prostetico  giallo 
identificato  come  riboflavina-5  -fosfato  o FMN  (flavin- 
mononucleotide).  In  seguito.  Warburg,  nel  1938.  identi- 
ficò l’altra  forma  coenzimatica  della  riboflavina.  il  flavi- 
naòcnindinuclcotidc.  o FAD  (fig.  7). 

L’FMN  non  è un  vero  e proprio  nucleotide,  in  quanto 
non  contiene  un  pentoso  nella  sua  molecola.  Sia  il  FAD 
che  l'FMN  sono  distribuiti  in  tutti  i tessuti,  con  prevalen- 
za del  FAD,  e funzionano  da  trasportatori  di  idrogeno. 

Le  forme  coenzimatiche  della  riboflavina  agiscono  in 
diverse  reazioni  del  metabolismo  intermedio  dei  carboi- 
drati. dei  lipidi  e delle  proteine;  di  seguito  ne  riportiamo 
alcune  delle  più  importanti:  deaminazione  ossidativa  de- 
gli aminoacidi,  ossidazione  dell'ac.  succi nico.  ossidazione 
del  butìrrìl-CoA  e degli  acil-CoA,  ossidazione  dell’ipo- 
xantina  e xantina  ad  ac.  urico,  ossidazione  della  forma 
ridotta  dei  coenzimi  pirimidinici  (NADF1  e NADPH). 

Distribuzione  in  natura  c fabbisogno 

La  riboflavina  £ presente  nel  lievito  c nelle  verdure  fresche  (spi- 
naci. asparagi,  broccoli  e cavoli),  ma  le  piu  importanti  fonti 
sono  il  latte  c suoi  derivali,  l’albume  d'uovo,  il  fegato,  il  cuore  e 
il  rene  (tab.  IV).  Nei  mammiferi,  la  riboflavina  è presente  in 
forma  libera  nella  retina,  nel  siero  di  latte  c ncU'urina.  Negli  al- 
tri tessuti  £ presente  prevalentemente  in  forma  coenzimatica. 

La  cottura  degli  alimenti  distrugge  la  nhoflavina  solo  in  picco- 
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TAB.  IV.  CONTENUTO  DI  RIBOFLAVINA  (mg  100  g)  IN 
ALCUNI  ALIMENTI 


Farina  integrale  0,16 

Farina  bianca  0.04 

Pane  nero  0,12 

Pane  bianco  0,07 

Riso  brillato  0,03 

Spinaci  0.37 

Fagioli  secchi  0,18 

Latte  di  vacca  0,18 

Formaggio  0,50 

Carne  magra  (maiale,  bue)  0.18 

Uova  (1  uovo)  0,31 


la  quantità,  mentre  essa  £ rapidamente  distrutta  se  esposta  alla 
luce.  L’apporto  giornaliero  raccomandato  per  un  adulto  £ di  1,6 
mg:  in  gravidanza  c nell'allattamento  il  bisogno  aumenta,  rispet- 
tivamente. di  0.1  e 0.3  mg.  Una  piccola  parte  £ fornita  all'orga- 
nismo dalla  flora  batterica  intestinale,  che  £ in  grado  di  sintetiz- 
zarla. 

Metabolismo 

La  riboflavina  viene  trasformata  nelle  forme  coenzimati- 
che per  mezzo  di  reazioni  ATP-dipendcnti  che  avvengo- 
no nella  mucosa  intestinale  durante  l'assorbimento.  La 
formazione  dei  coenzimi  della  riboflavina  avviene  per 
successive  fosforìlazioni  con  ATP  secondo  il  seguente 
schema: 

ATP  + riboflavina  ->  FMN  + ADP 
ATP  + FMN  — FAD  + PPi 
La  riboflavina  si  deposita  nel  fegato,  nella  milza,  nel 
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rene  e nel  muscolo  cardiaco,  dove  forma  risene  tali  che. 
anche  in  siali  carenzìali  gravi,  il  suo  tasso  nei  depositi 
rimane  elevato.  Della  quantità  assunta  con  l'alimentazio- 
ne. circa  il  12%  viene  eliminato  con  le  urine. 

Analoghi  della  ribotìavina  ne  antagonizzano  l'azione,  o 
competendo  con  il  gruppo  prostctico  degli  enzimi  flavinici 
(per  cs..  la  D-araboflavina.  la  di  bromuri  bollavi  na  e la 
diiodoriboflavina  ) oppure  inibendone  la  fosforilazione 
(per  es.,  la  lumiflavina.  la  2',  3,4-tridesossiribofìavina). 
L'effetto  di  crescita  della  riboflavina  su  alcuni  microrgani- 
smi viene  inibito  anche  da  alcune  sostanze  ad  attività  anti- 
malarica. rame  la  mepacrina  ( Atebnna*  ).  la  chinina  e altre 
pirimidine  sostituite.  La  D-aminoacidossidasi  viene  inibita 
dall'azione  di  alcuni  antibiotici  che  si  legano  con  il  FAD. 
Tra  questi  ricordiamo  la  clortetraciclina,  il  cloramfemcolo. 
la  streptomicina,  la  penicillina  c la  clorpromazina. 

Sintomi  da  carenza 

Nell’uomo  l’ariboflavinosi  (v.)  si  manifesta  con  una  sin- 
drome pellagrasimile  (pellagra  sine  pellagra).  Sono  caratte- 
ristiche le  lesioni  delle  mucose  c dei  tessuti  epiteliali  del- 
l’occhio e del  tubo  digerente,  più  spiccatamente  nelle  zone 
di  contine  tra  cute  e mucose  (angoli  della  bocca,  pliche  na- 
solabiali. angoli  degli  occhi,  condotto  uditivo,  ano.  vagina  c 
scroto).  I sintomi  più  comuni  sono  dolori  e bruciori  a lab- 
bra, bocca  e lingua,  generalmente  associati  a difficoltà  nella 
deglutizione  e masticazione.  Compaiono  pallore  ed  essic- 
camento della  mucosa  delle  labbra,  degli  angoli  della  bocca 
e del  naso  (cheilosi).  seguiti  da  indurimento,  formazione  di 
ragadi  e screpolature  dolorose,  croste,  desquamazione  cd 
eccessiva  produzione  di  sebo  (pertiche).  Le  alterazioni  del- 
le mucose  si  possono  estendere  a tutto  il  tratto  digerente 
con  atrofia  liscia  e arrossamento  della  lingua  dovuto  a de- 
generazione delle  papille,  I sintomi  oculari  comprendono: 
fotofobia,  lacrimazione,  bruciore  e prurito  agli  occhi,  affa- 
ticamento nella  visione,  blefarospasmo  e perdita  dell'acu- 
tezza visiva.  Compare  una  caratteristica  vascolarizzazione 
di  tutta  la  cornea,  che  generalmente  è bilaterale. 

Nel  ratto,  nel  cane  e nella  volpe  l'ariboflavinosi  provo- 
ca lesioni  oculari  accompagnate  da  degenerazione  della 
miciina  nel  midollo  spinale,  paralisi  alle  zampe,  granulo- 
citopenia  e alterazioni  nel  ciclo  riproduttivo. 

PIRIDOSSINA  (VII.  Bt;  «dcnuiiu») 

Cenni  Moria 

La  scoperta  di  un  fattore  vitaminico  capace  di  prevenire  e curare 
la  pellagra  dei  ratti  (acrodiniu)  vi  deve  a Birch.  Gyorgy  ed  Har- 
ris (1935).  Si  tratta  di  un  composto  diverso  dalla  nicotmamidc, 
già  conosciuta  per  la  sua  efficacia  verso  la  pellagra  umana,  che  è 
stato  isolalo  e sintetizzato  da  alcuni  ricercatori  tedeschi  e ameri- 
cani (1938-39).  Tale  v.  è stata  denominala  Vit  Bf,  in  quanto, 
qualche  anno  prima,  venivano  descritti  dei  nuovi  fattori  vitami- 
nici appartenenti  al  complesso  B (denominati  Vit.  B>.  Vit.  B«  c 
Vii.  B5)  che  successivamente  non  £ stato  possibile  identificare 
La  Vit.  Be,  si  chiama  piridovàna  poiché  è un  derivato  piridinico 
contenente  ossigeno. 

Chimica 

La  v.  esiste  in  3 forme:  piridossina,  piridossale  e piridos- 
samina.  che  derivano  dalla  piridina  c si  differenziano  per 
la  natura  chimica  del  sostituente  in  para  rispetto  all'ato- 
mo di  azoto: 

CH.OH 
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CHO 

CH.  — NH. 

J CH.OH 

H0.XXH.0H 

ri 

i ; 

HC  SN' 

pirMtmalc 

péridosuuniMi 

Sono  composti  stabili  al  calore  in  ambiente  acido, 
meno  in  ambiente  alcalino,  e vengono  facilmente  decom- 
posti dalla  luce  e da  agenti  ossidanti,  quali  l'acqua  ossi- 
genata. il  permanganato  c altri.  Hanno  un  caratteristico 
assorbimento  della  luce  ultravioletta  e danno  le  reazioni 
colorate  dei  fenoli.  Si  trovano  in  commercio  sotto  forma 
dei  rispettivi  cloridrati. 

Ruolo  biochimico 

La  piridossina  viene  enzimaticamente  trasformata  in  piri- 
dossale e/o  piridoNsamina.  che  sono  i precursori  delle  ri- 
spettive forme  fosforilate  biologicamente  attive:  il  piri- 
dossale fosfato  (PLP)  c la  piridossamina  fosfato  (PMP). 
Sono  questi  i coenzimi  (v.)  di  numerose  reazioni  metabo- 
liche degli  aminoacidi  e delle  amine,  anche  molto  diverse 
tra  loro,  ma  che  avvengono  tutte  previo  legame  del 
gruppo  aminico  con  il  gruppo  aideidira  del  PLP  forman- 
do una  «base  di  Schifi»: 

H 

R -c-cocr 

I 

NH, 


P -O-H.l 


piri4<K*alfoM*lo  ♦ «minoarkin 
<PU*> 


c 

.OH 
“N  CH, 


Il  successivo  andamento  della  reazione  dipende  dal- 
l'enzima che.  essendo  specifico  per  i vari  substrati  e per  i 
diversi  tipi  di  reazione,  indirizza  la  stessa  per  vie  diverse. 
Mediante  lo  spostamento  del  doppio  legame  della  base  di 
Schiff  verso  il  legame  da  scindere  si  hanno  reazioni  diver- 
se quali:  la  transaminazione  e la  decarbossilazione  degli 
«•aminoacidi,  la  dcaminazionc  ossidativa  delle  amine,  la 
dcidratazionc  della  scrina  (v.).  il  distacco  dello  solfo  dalla 
cisteina  (v.)  e la  racemizzazione  enzimatica,  che  porta 
all  intcrconversione  degli  L-  e D-aminoacidi  (v.  amino- 
acidi). Inoltre,  il  PLP  partecipa  al  metabolismo  del  tripto- 
fano  (v.)  (trasformazione  dell'ac.  xanturenira  in  ac.  ni- 
cotinico) ed  è necessario  per  la  trasformazione  dell'ac. 
linoleico  in  ac.  arachidonico  c per  la  formazione  degli 
shngolipidi  della  guaina  miclinica.  Il  PLP  interviene  an- 
che nella  formazione  dell'ac.  ò-aminolevulinico,  un  pre- 
cursore della  sintesi  dcll  eme.  Il  PLP  è presente  ncll’en- 
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zima  glicogenofosforilasi . ove  sembra  svolgere  un  ruolo 
puramente  strutturale  piuttosto  che  coenzimatico, 

Distribu  rione  tu  natura  e fabbisogno 

La  Vit.  Br,  si  trova  in  tutti  gli  organi  animali  prevalentemente 
sono  forma  di  piridossalc  fosfato  c piridossamina  fosfato.  La 
forma  non  fosforilata  (piridossina)  prevale,  invece,  nei  vegetali 
(lab.  V).  La  piridossina  à la  forma  più  stabile  rispetto  ai  processi 
di  trasformazione  degli  alimenti. 

Il  fabbisogno  giornaliero  dipende  dalla  quantità  di  proteine 
introdotta  con  la  dieta,  Mediamente  viene  consigliata  l'assunzio- 
ne giornaliera  di  1,4  mg  per  l'uomo  e LI  mg  nella  donna  II 
fabbisogno  aumenta  durante  la  gravidanza  (4-  0.2  mg)  e l'allat- 
tamento {+  0.4  mg).  Nei  bambini  c compreso  tra  0 ,3-0.8  mg  c 
negli  adolescenti  ù 1.5  mg. 


TAB.  V.  CONTENUTO  DI  VIT.  B„  (mg  100  g)  IN  AL- 
CUNI ALIMENTI 


Lievito 

2.0 

Germe  di  grano 

1.15 

Fegato 

0.83 

Latte  di  vacca 

0,03-0.3 

Carne 

0.8-0, 3 

Uova  (1  uovo) 

0.25 

Pesce 

0.45 

Farina  integrale 

0.4-0.7 

Patate 

0.14-0.23 

Spinaci 

0.22 

Piscili 

0.16 

Fagioli 

0.1 

Metabolismo  e sintomi  da  carenza 

La  Vit.  B6  viene  rapidamente  assorbita  nella  parte  alla 
dell'Intestino  tenue  e convertita  nelle  forme  cocnzimati- 
che  fosforilatc.  La  parte  eccedente  il  fabbisogno,  insieme 
a quella  derivante  dal  normale  ricambio,  viene  escreta 
con  le  urine  sotto  forma  di  ac.  4-piridossico. 

L'importante  ruolo  che  tale  v.  svolge  nel  metabolismo 
aminoacidico  di  tutti  i tessuti,  fa  sì  che  una  sua  carenza 
provochi  disfunzioni  generalizzate.  Particolarmente  sensi- 
bili a tale  carenza  sono  il  S.N.C.  e le  strutture  mesenchi- 
mali.  In  adulti  volontari  che  hanno  assunto  la  desossipiri- 
dossina.  un  antagonista  della  Vit.  B*.  si  riscontra  uno  sta- 
to depressivo  accompagnato  da  nausea,  vomito,  lesioni 
delle  mucose,  neurite  periferica,  dermatite  scborroica 
insensibile  al  trattamento  con  ac.  nicotinico,  cheilosi  c 
glossite.  Sono  descritti  parecchi  casi  di  ipovitaminosi  gra- 
ve in  neonati  nutnti  con  latte  commerciale  di  formula 
inadeguata.  Le  manifestazioni  più  comuni  sono  a carico 
del  S.N.C.  (convulsioni)  e sono  probabilmente  attribuibili 
a una  carenza  cerebrale  di  ac.  y-aminobutirrico  (GABA) 
(v.  y-aminobu  riKKico  acido).  Stati  carenziali  sono  riporta- 
ti in  soggetti  sottoposti  a terapia  antitubercolare  con  iso* 
niazide.  chemioterapico  che  si  combina  con  il  PLP  e ne 
favorisce  l'eliminazione  urinaria. 

NIACINA  (Vit.  PP;  ac.  nicotinico  = marina;  nicotina- 
mide  = niacinamide) 

Cenni  storici 

Le  ricerche  (1915-20)  di  J.  (ioldbergcr  sulla  pellagra,  malattia 
endemica  che  colpiva  i bambini  del  sud  degli  U S A.,  dimostra* 
rono  che  la  malattia  è causata  dall'insufficiente  apporto  di  un 
fattore  alimentare  piuttosto  che  di  origine  infettiva,  t ale  (attore 
venne  identificato  come  ac  nicotinico  soltanto  nel  1937.  in  se- 
guito agli  studi  sulla  fcrnfcniazione  alcolica.  I risultati  di  queste 
ricerche  permisero  a O.  Warburg  e W.  Christian  di  individuare 
2 cofattori  (coenzima  I c cocnzima  II)  contenenti  nella  loro 
struttura  Tumide  dell'oc.  nicotinico  (1934).  C A Elvchjem  c D. 


W.  Woolicy  hanno  riconosciuto  in  tale  sostanza  il  fattore  ali- 
mentare capace  di  prevenire  la  pellagra  de  IT  uomo;  per  tale  mo- 
tivo, la  macina  ha  preso  il  nome  di  Vii.  PP  (Pellagra  Preventive). 

Chimica 

L’ac.  nicotinico  c la  sua  amidc  sono  derivati  della  piridi- 
na  e presentano  le  seguenti  formule  di  struttura: 


ac.  nkr’tlnico  amidi-  dcll'ac.  nicotinku 

In  iarina)  laiariiUMnidv) 


Entrambe  le  molecole  hanno  attività  vitaminica  e sono 
diversamente  distribuite  negli  organismi  viventi.  L'ac. 
nicotinico  ù presente  nei  vegetali;  la  nicotinamide  e tipica 
dei  tessuti  animali.  Data  la  somiglianza  tra  i termini  nico- 
tina e ac.  nicotinico , si  è voluto  evitare  che  il  tabacco  fos- 
se considerato  nutriente:  pertanto  l'ac.  nicotinico  viene 
chiamato  niacina  c la  sua  amidc  niacinamide.  Si  tratta  di 
composti  cristallizzabili,  incolori  e solubili  in  acqua,  che 
presentano  una  grande  stabilità  al  calore,  alla  luce,  all'os- 
sigeno c agli  alcali.  Durante  il  processo  di  cottura  la  Vit. 
PP  viene  distrutta  in  minima  parte,  ma  in  forte  percen- 
tuale (fino  al  50%)  fuoriesce  dall'alimento  e passa  nel 
liquido  di  cottura. 

Ruolo  biochimico 

L’ac.  nicotinico  è convertito  nelTorganistno  animale  in  ni- 
cotinamidc.  che  è il  componente  di  2 coenzimi  (v.)  indi- 
spensabili per  il  metabolismo.  Essi  sono  il  nicotinamidc- 
adeninadinucleotide  (NAD+)  e il  NAD-fosfato  (NADP+). 
che  corrispondono  ai  coenzimi  I e II  identificati  negli 
studi  sulla  fermentazione  alcolica.  Hanno  la  seguente 
formula  di  struttura: 


:NADP* 

OH 


Le  formule  di  struttura  dei  due  coenzimi  differiscono 
in  quanto  il  NADP+  contiene  un  ulteriore  gruppo  fosfo- 
rico che  esterifica  il  C:  del  riboso  legato  aU’adenina.  Il 
NAD*  e il  NADP*  funzionano  da  aecettori  di  2 atomi  di 
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Fig  8.  Parie  attiva  dei  coenzimi  piridiniei.  A ti- 
nnirà: (orma  ossidata,  a destra,  torma  ridotta. 


idrogeno  che  vengono  sottratti  al  substrato  da  specifici 
enzimi  detti  deidrogenasi  piridiniche  (fig.  8).  L'ossidazio- 
ne del  substrato  comporta  la  formazione  del  coenzima 
ridotto  (NADH  o NADPII).  Questa  reazione  è pll-di- 
pendente  e il  basso  valore  di  potenziale  redox  del  coen- 
zima fa  si  che  l’idrogeno  venga  acquisito  o ceduto  in  fun- 
zione del  potenziale  del  substrato.  La  reversibilità  della 
reazione  catalizzata  dalle  deidrogenasi  permette  all’enzi- 
ma di  ossidare  o ridurre  il  substrato  a seconda  delle  ne- 
cessità metaboliche.  I coenzimi  piridiniei  ridotti  svolgono 
un  ruolo  differente:  il  NADH  cede  gli  idrogeni  alla  cate- 
na respiratoria  mitocondri  ale.  il  NADPII  viene  riossidato 
nelle  reazioni  di  biosintesi  che  richiedono  energia.  Gene- 
ralmente. le  deidrogenasi  piridiniche  sono  specifiche  per 
l’uno  o l’altro  dei  due  coenzimi.  Il  NADP  interviene  nel- 
le biosintesi  citoplasmatiche  (ciclo  dei  pentosof ostati,  bio- 
sintesi degli  acidi  grassi  c degli  steroidi):  invece  il  NAD 
prevale  nelle  reazioni  ossidative  mitocondri  ali. 

La  proprietà  dei  nuclcotidi  piridiniei  ridotti  di  avere 
spettri  di  assorbimento  diversi  da  quelli  ossidati,  con  un 
massimo  a 340  nm.  viene  utilizzata  per  studiare  l’anda- 
mento delle  reazioni  alle  quali  prendono  parte. 

Distribuzione  in  natura  e fabbisogno 

La  Vit  PP  £ presente  negli  alimenti  di  origine  animale,  in  mag- 
gior misura  nel  fegato,  rene  c cuore  Una  buona  fonte  di  niacina 
è la  farina  di  frumento  integrale,  mentre  la  farina  di  mais  con- 
tiene nicntinamidc  in  una  forma  legata  c quindi  non  disponibile. 
La  frutta  c la  verdura  sono  assai  povere  di  niacina.  così  come  il 
latte  e le  uova  (tah  VI).  Questi  ultimi  contengono  molto  tnpto- 
fano,  che.  nei  mammiferi,  viene  metabolizzato  con  formazione 
di  ac.  nicotinico.  Anche  la  flora  intestinale  è in  grado  di  produr- 
re ac.  nicotinico  a partire  dal  triptofano.  sicché1  una  dieta  ricca  di 
proteine  ne  riduce  notevolmente  il  fabbisogno.  La  quota  di  trip- 
tofano (v.)  che  viene  trasformata  in  ac.  nicotinico  dipende  dal 
contenuto  di  altn  aminoacidi  essenziali,  quali  Icucma,  isolcucina, 
salina,  treonina,  lisina,  nonché  di  alcune  v..  quali  la  B,.  la  B»  e 
la  hiotina.  Si  ritiene  che.  per  l’uomo,  mg  di  triptofano  equi- 
valgano a 1 mg  di  Vit.  PP. 

Il  fabbisogno  giornaliero  di  Vit  PP  per  l'uomo  è valutato  in 
b.6  mg  per  «igni  1000  kcal  ingerite,  ani  un  minimo  di  19  mg  per 
l’uomo  e 14  mg  per  la  donna.  Durante  la  gravidanza  c raduna- 
mento j fabbisogni  aumentano,  rispettivamente,  di  1 c 3 mg' die. 
Dosi  elevate  di  ac  nicotinico  e nìcotinamidc  (3  g o più)  hanno 
effetti  farmacologici  sul  S.N.C..  sul  sistema  circolatorio  e sui  li- 
velli ematici  di  glieoso  c di  lipidi. 

TAB.  VI.  CONTENUTO  DI  VIT.  PP  (mg  IMI  g)  IN  ALCU- 
NI ALIMENTI 


Sintomi  da  carenza 

La  carenza  di  Vit.  PP  causa  nell’uomo  la  pellagra  (v.).  i 
cui  sintomi  sono:  dermatite,  diarrea,  demenza.  Ammala- 
no di  pellagra  gli  individui  che  si  nutrono  prevalentemen- 
te di  polenta  (farina  di  mais)  nella  quale  la  v.  si  trova  in 
forma  non  assorbibile,  mentre,  al  contempo,  le  proteine 
in  essa  presenti  (la  più  abbondante  è la  zeina)  non  con- 
tengono triptofano.  Il  primo  sintomo  che  compare  è a 
carico  dell’apparato  digerente  e si  manifesta  con  glossite 
e stomatite:  la  lingua  gonfia  e scarlatta  è caratteristica 
della  malattia.  Inoltre  l’individuo  presenta  anoressia,  do- 
lori addominali  e diarrea.  La  dermatite  pellagrosa  si  ma- 
nifesta in  genere  simmetricamente  e in  quelle  parti  del 
corpo  che  sono  maggiormente  esposte  ai  raggi  solari,  cioè 
è una  dermatite  da  fotosensibilizzazione,  che  soltanto  noi 
casi  più  gravi  può  dare  origine  a desquama/ione  della 
cute.  I sintomi  mentali  precoci  comprendono  stanchezza, 
apprensività.  depressione  c perdita  della  memoria,  che 
possono  raggiungere,  nei  casi  più  gravi,  stati  confusionali, 
isterismo  e talvolta  crisi  maniacali.  Una  carenza  grave  e 
acuta  di  niacina  provoca  una  forma  particolare  di  pella- 
gra, spesso  a decorso  mortale,  indicata  come  tifo  pella- 
groso o encefalopatia  da  carenza  di  ac.  nicotinico  (v.  an- 
che: pellagra). 

ACIDO  PANTOTENICO 

Cenni  storici 

Nel  1936  Elvchjcm  e Lepkovsky  indicarono  quale  fattore  vita- 
minico una  nuova  sostanza,  inizialmente  chiamata  «fattore  del 
filtrato»,  in  quanto  filtrabile  per  dialisi  da  estratti  di  tessuti  ani- 
mali o vegetali,  e la  cui  carenza  provoca  la  pellagra  nei  polli. 
Tale  scoperta  avvenne  dopo  che  Gyorgy  aveva  stabilito  che  la 
pellagra  dell'uomo  e quella  dei  ratti  è causala  dalla  carenza  di 
due  v.  diverse  (Vii.  PP  c Vit.  Bft).  Due  anni  più  lardi  questa  v. 
si  dimostrò  identica  a un  fattore  di  crescita  dei  batteri  già  sco- 
perto nel  1933  da  Williams  c chiamato  ac.  pantotenko.  La  sco- 
perta della  sua  costituzione  chimica  c la  sintesi  sono  avvenute 
nel  1940  a opera  di  diversi  gruppi  di  ricercatori,  ma  soltanto  nel 
1946  Upmann  trova  che  l’ac  pantotenico  entra  nella  costituzio- 
ne del  coen/ima  A ed  è quindi  indispensabile  per  il  metabolismi! 
dei  chetoacidi  c degli  acidi  grassi. 

Chimica 

L’ac.  pantotenico  è formato  dall’unione  deil’ac.  pantoico 
con  la  (i-alanina  mediante  legame  carboamidico.  È otti- 
camente attivo  nel  Cj  e solo  la  forma  destrogira  possiede 
attività  vitaminica. 

L’acido  libero  si  presenta  come  un  olio  viscoso,  giallo- 
ne <j>H 

HO  -CH  CCH  -C-NCH  -CH,-COOH 
£h,  Ò H 


Carne  (bue.  maiale) 

7.0 

Pesce 

2.0 

Unte  di  vacca 

0.1 

Uova 

0.1 

Farina  di  frumento  bianca 

1,2 

Farina  di  frumento  integrale 

5.0 

Farina  di  mais 

1.9 

Verdura  c frutta 

< 1,0 

■C-  pantniro  B- il  in  ini 

•rido  paatotrak-o 
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Fig.  9.  Coenzima  A (CoA,  CoA-SH).  La  par- 
ie del  CoA  a destra  della  freccia  rappresenta 
la  fosfopanieieina  che  ha  una  differente  attivi- 
tà coenzimatica. 


chiaro,  solubile  in  acqua  ed  etanolo,  insolubile  in  benze- 
ne e in  cloroformio,  instabile  al  calore  secco,  agli  acidi  c 
alle  basi.  È stabile  al  calore  umido,  più  stabile  in  soluzio- 
ne che  in  forma  anidra.  Il  pantotenolo,  alcol  corrispon- 
dente, è più  facilmente  assorbito  dall'organismo,  dove 
viene  rapidamente  ossidato  ad  ac.  pantotenico.  Il  compo- 
sto ha  funzione  vitaminica  solo  se  somministrato  come 
tale,  in  quanto  l'ac.  pantoico  e la  p-alanina  in  quantità 
equivalenti  sono  inefficaci. 

Ruolo  biochimico 

L*ac.  pantotenico  nelle  sue  forme  biologicamente  attive  è 
un  costituente  del  coenzima  A (CoA)  e della  4 -fosfo- 
panteteina  (v.  COENZIMI)  (fig.  9).  In  entrambe  le  mo- 
lecole l’ac.  pantotenico  forma  un  legame  carboamidico 
con  la  cisteamina  ((5-mcrcaptoetilamina).  Il  gruppo  tioli- 
co  ( — SH)  libero  di  quest’ultimo  composto  è essenziale 
per  la  funzione  biochimica  del  coenzima.  Il  CoA,  forma- 
to da  panteteina,  ac.  pirofosforico  e adenosin-3 -fosfato, 
è un  composto  chiave  nel  metabolismo  dei  chetoacidi  e 
degli  acidi  grassi  e funziona  come  trasportatore  di  acili  in 
numerose  reazioni  enzimatiche  (v.  lipidi)  La  4-fosfo- 
pantc teina,  legata  alla  scrina  di  una  particolare  proteina 
trasportatrice  di  acili  (AC’P  = Acyl  Carrier  Protetn),  par- 
tecipa, insieme  al  CoA.  alla  biosintesi  degli  acidi  grassi. 

Il  gruppo  carbossilico  deU’ac.  grasso  forma  legami  tio- 
esteri  con  il  gruppi»  — SH  libero  della  (Vmercaptoetilamina 
dell’ac.  pantotenico.  Tale  legame  ricco  di  energia  conferi- 
sce una  spiccata  reattività  al  gruppo  carbonico,  favoren- 
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Fig.  IO.  Ruolo  del  coenzimi»  A come  trasportatore  di  acelile. 


do  l'attacco  sul  carbonio  di  gruppi  nuclcofili.  L’importan- 
za dcll’ac.  pantotenico  è evidente  se  si  considerano  in 
particolare  le  reazioni  alle  quali  esso  partecipa  in  forma 
di  CoA:  tra  quelle  più  importanti  ricordiamo  (fig.  10): 
la  sintesi  dell’ac.  citrico,  mediante  reazione  dcll’acctil- 
CoA  con  l’ac.  ossalacctko; 

la  sintesi  dcll'acctilcolina  (v.  ) , per  acetilazionc  della 
colina,  che  utilizza  l’acctil-CoA  come  fonte  di  acetato: 
la  sintesi  degli  steroidi  (v.)  c dei  corpi  chetonici,  che  si 
originano  per  successive  condensazioni  di  tre  molecole  di 
acetil-CoA: 

le  reazioni  di  ossidazione  degli  acidi  grassi  (v.  lipidi), 
in  cui  il  CoA  funziona  da  attivatore  di  acili  (acil-CoA)  e 
per  la  rimozione  dei  frammenti  bicarboniosi  (acetil- 
CoA); 

la  reazione  di  decarbossilazione  dei  chetoacidi,  tra  i 
quali  quella  delfac.  u-chetoglut urico,  con  formazione  di 
succinil-CoA.  Quest'ultimo  composto,  oltre  a entrare  nel 
ciclo  di  Krcbs  (v.  cicli  metabolici),  per  reazione  con  la 
glieina  (v.)  forma  il  composto  di  partenza  per  la  sintesi 
delle  protoporfìrine. 

Distribuzione  in  natura  e fabbisogno 

L’ac.  pantotenico  (come  dice  il  suo  nome.  der.  dal  gr.  pàniothi , 
'dovunque')  è largamente  distribuito  in  natura  sia  nei  tessuti 
vegetali  che  in  quelli  animali  (tab  VII)  Particolarmente  ricchi 
ne  sono  il  fegato,  le  uova  e il  lievito.  Nella  cottura  delle  carni  se 
nc  perde  circa  1/3.  c circa  1/2  nella  molitura  del  grano. 

Il  fabbisogno  giornaliero  per  l’uomo  non  è stato  esattamente 
definito:  sembra,  comunque,  che  un  apporto  giornaliero  di  5*10 
mg  sia  sufficiente;  in  ogni  modo,  dosi  superiori  non  hanno  effetti 
tossici. 


TAB.  VII.  CONTENUTO  DI  AC.  PANTOTENICO  (mg  100  g) 
IN  ALCUNI  ALIMENTI 


Lievito  pressato 
Fegato 

Carne  bovina 
C arne  suina 
Uova 

Latte  vaccino 

Farina  di  frumento  integrale 

Patate 

Piselli 

Fagioli 

Succo  di  arance 


3.50 

8.00 

0.30 

0,50 

3.80 

0.40 

0,50 

0,40 

0,34 

0.14 

0.16 


.Sintomi  da  carenza 

L’ac.  pantotenico  è talmente  diffuso  negli  alimenti  che  è 
difficile  si  verifichino  malattie  da  sua  carenza.  L'assenza 
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di  ac.  pantotcnico  nell'alimentazione  si  accompagna  sem- 
pre a una  carenza  generale  degli  altri  fattori  vitaminici, 
per  cui  e difficile  valutarne  l'effetto.  È stata  indotta  ca- 
renza di  ac.  pantotenico  nell'uomo  somministrando  un 
antagonista  specifico,  ac.  metilpantotenico.  insieme  a una 
dieta  carente  della  v.  La  sintomatologia  risultante  era 
caratterizzata  da  apatia,  depressione,  dolori  addominali, 
disordini  neuromotori,  etc. 

BIOT1NA  (VH.  H) 

Cenni  storici 

Gli  studi  condoni  da  vari  AA.  sulle  alterazioni  cutanee  c della 
crescita  provocate  in  animali  nutriti  con  il  solo  albume  d'uovo 
crudo,  hanno  portato  Gyorgy,  nel  1931.  a individuare  il  fattore 
responsabile  di  tali  disturbi.  Questa  sostanza,  inizialmente  de- 
nominata Vii,  H,  e più  tardi  biolina . risultò  identica  a un  fattore 
di  crescita  scoperto  nel  1901  da  Wildicrs  e denominalo  «Uios». 
Nel  1936-40,  F.  Kogl  e V.  Du  Vigncaud  ne  hanno  stabilito  la 
struttura  c nel  1943  nc  hanno  realizzata  la  sintesi. 

Chimica 

La  biotina  deriva  dalla  condensazione  di  un  anello  imida- 
zolico  con  uno  tiofenico  c possiede  una  catena  laterale  di 
ac.  valcrianico; 


(CHs)iCOOH 


bktflM 

Si  presenta  sotto  forma  di  sottili  aghi  incolori,  solubili 
in  acqua,  insolubili  nei  solventi  organici,  ed  è stabile  al 
calore,  agli  addi  e agli  alcali.  Si  decompone  per  azione 
della  luce  ultravioletta  e dei  forti  ossidanti. 

Ruolo  biochimico 

La  biotina  è il  gruppo  prostetico  di  enzimi  ATP-dipcn- 
denti  che  catalizzano  reazioni  di  carbossilazione  di  molti 
composti  organid.  Dopo  idrolisi  acida  o enzimatica  dei 
biotinenzimi  si  ottiene  un  composto  chiamato  biocitina . 
nel  quale  la  biotina  è legata,  tramite  il  carbossile  della 
catena  di  ac.  valerianico,  all'r  -aminogruppo  di  una  mole- 
cola di  lisina. 


(CHi),CONH(CH.),CHCOOH 

NH, 

Mortila* 

In  tal  modo,  legata  al  gruppo  aminico  di  un  residuo  di 
lisina  situato  in  prossimità  del  sito  attivo,  la  biotina  fun- 
ziona da  trasportatore  di  C02.  Utilizzando  l'energia  rica- 
vata da  1 molecola  di  ATP,  la  C’02  viene  dapprima  lega- 
ta su  uno  degli  azoti  dell'anello  imidazolico  della  v.  stessa 
(C02  attivata  o carbossibiotina).  poi  viene  ceduta  al  sub- 
strato per  car  bossi  la  rio.  Tra  le  reazioni  di  carbossilazione 
nelle  quali  interviene  la  biotina  ricordiamo  quelle  che 
permettono  la  trasformazione: 
dcll'ac.  piruvico  ad  ac.  ossalacetico.  importante  per 
l'innesco  del  ciclo  di  Krebs  (v.  cicli  metabolici); 

dell’acetil-CoA  a malonil-CoA,  reazione  essenziale  per 
la  biosintesi  citoplasmatica  di  aridi  grassi  (v.  lipidi); 
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del  propionil-CoA  a succinil-CoA.  attraverso  la  forma- 
zione del  metilmalonil-CoA.  La  reazione  consente  di 
metabolizzare  il  particolare  arile  a 3 atomi  di  C.  prodotto 
finale  dell'ossidazione  degli  acidi  grassi  a numero  dispari 
di  atomi  di  carbonio  (v.  lipidi). 


TAB.  Vili.  CONTENUTO  1)1  BIOTINA  (ug  100  g)  IN 
ALCUNI  ALIMENTI 


Carne  di  bue 

6.0 

Carne  di  pollo 

15,0 

Fegato 

98.0 

Latte  vaccino 

5.0 

Pesce  di  mare 

4.0 

Uova 

20.0 

Patate 

2.0 

Distribuzione  in  natura  e fabbisogno 

La  biotina  t presente  in  tutti  i tessuti  animali  c vegetali  ed  è 
particolarmente  abbondante  nella  carne  di  pollo,  nel  tuorlo 
d'uovo  e nel  fegato  (tab.  V ili)  Spesso  si  ritrova  negli  alimenti 
in  forma  legata,  c quindi  biologicamente  non  disponibile  (farina 
c sorgo). 

È prodotta  a sufficienza  dai  batteri  intestinali,  tanto  che  la 
quantità  eliminala  con  le  urine  spesso  eccede  quella  introdotta 
con  l'alimentazione.  Si  ritiene  che  il  fabbisogno,  considerando 
tutte  le  fonti,  ammonti  a 0,4  mg /die  per  i bambini . gli  adole- 
scenti e le  donne  in  gravidanza  e allattamento  Per  gli  adulti  si 
ritiene  sufficiente  un  apporto  giornaliero  dì  0.3  mg. 

Sintomi  da  carenza 

La  carenza  di  biotina  può  essere  indotta  negli  animali 
sottoponendoli  a un'alimentazione  che  utilizzi  il  bianco 
d’uovo  crudo  come  fonte  proteica.  L'albume  d’uovo  con- 
tiene una  proteina,  l'avjdina.  che  lega  la  biotina  impe- 
dendone l’assorbimento  intestinale  e provocando  un'inso- 
lita forma  di  intossicazione.  Con  la  cottura  l’avidina  si 
denatura  e perde  questa  capacità.  Carenza  di  biotina  si 
può  riscontrare  in  individui  che  si  nutrono  di  grosse 
quantità  di  uova  crude.  Anche  la  somministrazione  in 
dosi  elevate  di  sulfamidici,  capaci  di  effettuare  una  steri- 
lizzazione dell'ambiente  intestinale,  può  portare  a caren- 
za di  biotina.  che  viene  però  accompagnata  da  carenza 
più  generale  di  altri  fattori  vitaminici. 

ACIDO  FOLICO  (bc.  pteroilglutammico;  Macina) 

Cenni  storici 

Nel  1939,  Hogan  c Parrò!  scoprirono  nel  fegato  c nel  lievito  un 
principio  attivo,  denominato  «Vit,  Bc*.  in  grado  di  guarire 
un'anemia  ipcrcromica  macrociiica  provocata  artificialmente  nei 
polli.  Oucsta  sostanza  si  dimostrò  uguale,  sia  a una  estratta  dalle 
foghe  di  spinaci  c denominata  da  Mitriteli  «acido  folico».  che  a 
un'altra  estratta  dal  fegato  da  Snell  e Peterson  e chiamata  «fat- 
tore LC».  La  poma  è un  fattore  di  crescila  essenziale  per  lo 
Sireptococcus  faecalis,  la  seconda  per  il  LatìobacWus  casei.  An- 
che la  «Vii.  M».  in  grado  di  curare  le  anemie  delle  scimmie 
maiale  di  pellagra,  venne  successivamente  identificata  come  ac. 
folico.  Tra  il  1943  c il  1945  sono  state  ottenute  da  varie  fonti 
molte  altre  sostanze  (fattore  di  fermentazione  LC.  coniugato 
della  Vit  Bc.  fattore  R.  fattore  U.  Vit.  Bl()  e Vìi.  Bn)  ricono- 
sciute poi  come  composti  dcll'ac.  folico  con  l'ac.  glutammico.  La 
sintesi  chimica  dcll'ac.  folico  è stata  realizzata  nel  1946. 

Chimica 

L'ac.  folico  è costituito  dall'unione  di  3 molecole:  l'ac. 
glutammico,  l’ac.  p-aminobcnzoico  c un  derivalo  della 
pteridina;  viene  anche  indicato  con  il  nome  di  ac.  pttroil- 
glutammico , ove  l'ac.  pteroico  è costituito  dall'unione 
della  pteridina  con  l'ac.  p-ami  nobenzoico  (fìg.  11). 
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Fig  II.  Struttura  dell'ac.  (dico  e dell'ac. 
tetraidrofolico.  ! quattro  atomi  di  idrogeno 
che  vengono  aggiunti  per  formare  l'ac.  te* 
traidrofolico  sono  rappresentati  in  grigio. 
Gli  atomi  di  a/oto  N'  e Nl"  partecipano  al 
trasferimento  delle  unità  monocarbomosc. 


Si  presenta  come  polvere  cristallina  giallo-arancio,  in- 
solubile nei  solventi  organici  e poco  solubile  in  acqua  a 
caldo.  È stabile  al  calore  solamente  in  soluzioni  neutre, 
mentre  viene  inattivato  sia  dalla  luce  che  dalle  radiazioni 
U.V.  Nelle  normali  condizioni  di  conservazione  c di  cot- 
tura degli  alimenti,  l’ac.  folico  viene  considerevolmente 
distrutto. 

L'ac.  folico  è attivo  se  mantiene  nella  sua  molecola 
anche  l’ac.  glutammico,  poiché  l’ac.  pt eroico,  di  per  sé, 
non  ha  attività  vitaminica.  Resta  biologicamente  attivo 
anche  se  sul  carbossile  della  catena  laterale  si  legano  con 
legame  pcptidico  altre  molecole  di  ac.  glutammico. 

Ruolo  biochimico 

La  forma  coenzimaticamcntc  attiva  è l'ac.  tetraidrofolico 
(FU»  o THFA)  prodotto  nei  tessuti  per  riduzione  enzi- 
matica dell'ac.  folico.  Per  questa  reazione  è essenziale  la 
presenza  di  ac.  ascorbico  (Vii.  C).  per  cui  esistono  condi- 
zioni in  cui  carenze  primarie  di  ac.  ascorbico  possono  es- 
sere accompagnate  da  carenze  secondarie  di  ac.  tetraidro- 
folico. L'FHj  funziona  da  trasportatore  intermedio  in 
reazioni  enzimatiche  che  prevedono  l'attivazione  c il  tra- 
sferimento da  una  molecola  a un'altra  di  frammenti  mo- 
nocarboniosi,  quali  i gruppi  metilico  ( — CHi).  metilenico 
(=CH:)t  metenilico  ( — CH=),  formi  lico  (— C1IO)  e for- 
miminico  ( — CH=NH).  Si  ottengono  così  diverse  forme 
coenzimatiche  di  FH*,  nelle  quali  l'unità  mon oca rbon iosa 
viene  trasportata  legata  all'atomo  di  azoto  N,  della  pteri- 
dina  oppure  all'atomo  di  azoto  Nt„  dell'ac.  p-aminoben- 
zoico.  e in  alcuni  casi  contemporaneamente  a questi  due 
siti  di  legame  (lig.  12).  Tali  forme  sono  convertibili  Luna 
nell'altra  attraverso  specifiche  reazioni  enzimatiche,  in 
modo  che.  a seconda  delle  necessità,  un  qualunque  fram- 
mento monocarbonioso  può  essere  prima  convcrtito,  poi 
trasferito  sul  substrato  accettare.  Le  più  importanti  rea- 
zioni in  cui  partecipano  le  varie  forme  coenzimatiche  del- 
l'ac.  folico  sono:  la  sintesi  della  metionina  (v.)  dalTomo- 
cistcina  (v.  sotto:  vitamina  #,»),  della  colina  (v.)  dalla 
colamina,  della  timina  dall'uracile.  dell’anello  purinico 
della  adenina  e guanina,  dell’anello  imidazolico  dcll'isti- 
dina  ( v.  ) e la  conversione  reversibile  della  scrina  (v.)  in 
glicina  (v.).  Alcune  di  queste  avvengono  durante  la  bio- 
sintesi dei  nucleotidi  punnici  e pinmidinici  (v.  nlci.eotidi), 
per  cui  le  alterazioni  cmatologichc  riscontrate  in  carenza 
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di  ac.  folico  (v.  anemie:  anemie  ipercromiche.  1.  1891) 
sono  imputabili  a un  difettoso  meccanismo  di  biosintesi 
delle  purine  e pirimidinc  nelle  cellule  eritropoictiche. 

Distribuzione  in  natimi  r fabbisogno 

L'ac.  folico  è presente  nei  vegetali  a foglia,  nel  fegato,  nelle 
uova  e nei  legumi,  mentre  è scarsamente  contenuto  nella  frutta, 
nelle  carni  c nel  latte  (tab.  IX).  Una  gran  parte  viene  persa  du- 
rante la  coltura  degli  alimenti  (50-90%)  e anche  durante  la  con- 
servazione a temperatura  ambiente  dei  vegetali. 

Il  fabbisogno  giornaliero  consigliato  per  l uomo  adulto  c 0.2 
mg.  che  aumenta  a 0.4  mg  durante  la  gravidanza  c a 0.3  mg 
durante  l'allattamento.  Dosi  superiori  sono  richieste  in  stati  di 
malattia  c alcolismo. 
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Fig.  12.  Derivati  dall'ac.  tetraidrofolico  (il  gruppo  trasportato  è 
in  grigio). 
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TAB.  IX.  CONTENUTO  l>l  AC.  FOUCO  <t»g  100  g)  IN 
ALCUNI  ALIMENTI 


Fegato 

220 

Uova 

65 

Pillate 

7 

Verdure 

50 

legumi 

40 

Riso  brillato 

29 

Latte 

6 

Arance 

20 

Antagonisti 

L*ac.  folico  introdotto  con  gli  alimenti  viene,  dopo  essere 
stato  assimilato,  ridotto  a FHj  da  una  riduttasi  NADPH- 
dipendente,  la  diidrofolatoriduttasi  (DHF).  La  reazione 
avviene  in  2 tappe  successive,  durante  le  quali  vengono 
aggiunti  2 atomi  di  idrogeno  alla  volta.  Nella  seconda 
parte  della  reazione,  l'enzima  DHF  può  essere  inibito 
competitivamente  da  alcuni  analoghi  strutturali  dell’ac. 
folico,  come  il  metotressato  c l'aminoptcrina  usati  nella 
chemioterapia  antiblastica.  Questi  «antimctaboliti».  im- 
pedendo la  conversione  del  diidrofolato  a tetraidrofolato, 
bloccano  la  biosintesi  della  timina  e delle  basi  purimche, 
rallentando  la  sintesi  di  DNA  in  tutte  le  cellule  in  rapido 
accrescimento,  comprese  quelle  tumorali. 

lui  solfanilanude.  sulfamidico  che  impedisce,  in  alcuni 
batteri  patogeni,  la  biosintesi  di  ac.  folico.  inibisce  com- 
petitivamente l'incorporazione  di  ac.  p-aminobcnzoico 
(PABA)  nella  molecola  del  precursore  dell’ac.  folico 
stesso  (v.  ANTiMETABOun;  sulfamidici).  Chiaramente,  nel- 
l'uomo. che  deve  introdurre  l'ac.  folico  con  l'alimentazio- 
ne. la  solfanilamide  non  presenta  questo  tipo  di  attività. 

Sintomi  da  carenza 

La  carenza  di  ac.  folico  è oggi  la  forma  di  ipovitaminosi 
più  diffusa  nel  mondo,  soprattutto  nei  paesi  sottosvilup- 
pati c nelle  popolazioni  meno  abbienti.  Può  essere  pro- 
vocata da  malattie  infettive  (malaria),  emorragie,  terapie 
farmacologiche,  gravidanze  e sindromi  da  malassorbimen- 
lo.  Ogni  volta,  quindi,  che  l'organismo  richiede  una 
aumentata  sintesi  di  acidi  nucleici  (v.  nuci.eici  acidi),  la 
quota  introdotta  con  gli  alimenti  può  dimostrarsi  insuffi- 
ciente. Una  carenza  secondaria  di  ac.  tctraidrofolico  può 
essere  causata  anche  da  ipovitaminosi  C,  in  quanto  l’ac. 
ascorbico  è essenziale  per  la  trasformazione  dell'ac.  folico 
nella  forma  coenzimatica  (v.  coenzimi).  Un  apporto  suffi- 
ciente può  essere  stimato  dal  livello  di  ac.  folico  libero 
nel  siero:  valori  di  5-10  ng/ml  sono  normali. 

In  mancanza  di  ac.  folico  si  osserva  un  aumentata 
escrezione  di  ac.  formiminoglutammico.  che  si  forma  dal 
metabolismo  ddl'istidina  (v.).  Questa  reazione  é dipen- 
dente dall’ac.  folico. 

Il  sintomo  carenziale  più  classico  c l'anemia  macrociti- 
ca  (v.  anemie),  accompagnata  da  leucopcnia,  anemia 
ipercromica  e trombopenia,  che  evidenzjano  una  grave 
alterazione  delle  funzioni  del  midollo  osseo.  Accanto  a 
questo  tipo  di  manifestazioni  ematiche  compaiono  anche 
alterazioni  della  cute  e delle  mucose  (dermatite,  alopecia, 
stomatite,  glossite,  gastrite  ed  enterite  ulcerose)  con  di- 
sturbi gastrointestinali,  come  alterazioni  dell'assorbimen- 
to c diarree  grasse. 

Anche  gli  stati  anemici  dell'anemia  perniciosa  (v.  sotto: 
vitamina  B t>)  rispondono  bene  alla  terapia  con  ac.  folico. 
ma  questa  non  può  rappresentare  l'unica  terapia  in  quan- 
to non  cura  e non  previene  la  degenerazione  del  sistema 
nervoso,  che  può  anche  aggravarsi. 
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VITAMINA  B|i  (cianocobalamina:  cobalamina) 

Cenni  storici 

Nel  1926.  G.  R.  Minot  c W.  P.  Murphy  scoprirono  che  nel  fega- 
to è contenuto  un  principio  attivo  in  grado  di  curate  Canonia 
perniciosa  umana.  Soltanto  nel  194$.  dopo  una  lunga  serie  di 
ricerche  infruttuose,  l'inglese  E.  L.  Smith  e gli  statunitensi  E.  L. 
Rickcs  c K.  FoJkcrs  riuscirono  a isolare  c cristallizzare  la  sostan- 
za antìperoickKa  cui  viene  dato  il  nome  di  Vii.  /?, . La  comples- 
sa struttura  chimica  della  v.  é stata  chianta  da  D.  C.  Hodgkin 
nel  1956. 

Chimica 

La  Vit.  Bi;  è formata  da  1 anello  corrinico.  con  al  centro 
I atomo  di  cobalto  chelato  con  gli  atomi  di  azoto  dei  4 
anelli  pirrolici  c con  altri  2 legami  di  coordinazione  orto- 
gonali al  piano  dell’anello.  Uno  di  questi  lega  1 azoto  del 
5.6-dimetilbenzimidazoloribonucleofide,  l’altro  può  legar- 
si con  uno  dei  seguenti  gruppi:  cianidrico  ( — CN).  ossi- 
drico ( — OH),  metile  ( — QIO.  5 '-deossi aden osile.  Il 
fosfato  del  ribonucleotide  esterifica  una  catena  laterale 
dell'anello  pirrolico  D. 

Per  la  formula  di  struttura  della  Vii.  Bj?  si  rinvia  alla 
voce  anemie  (lig.  24;  I,  1885-1K86). 

La  Vii.  B)2  è una  sostanza  cristallina  di  colore  rosso, 
igroscopica,  facilmente  solubile  in  acqua  c alcol,  insolubi- 
le in  solventi  organici,  instabile  alla  luce,  al  trattamento 
con  alcali  forti  o in  presenza  di  agenti  riducenti,  quali 
l'ac.  ascorbico  o il  solfito. 

La  cianocobalamina  è la  forma  commerciale  più  comu- 
ne per  la  sua  elevata  attività  vitaminica.  Il  gruppo  ciani- 
drico è un  artefatto  poiché  viene  legato  durante  il  proces- 
so di  estrazione  della  v.  dal  fegato. 

Ruolo  biochimico 

La  Vit.  B,>  è indispensabile  per  numerose  reazioni  bio- 
chimiche nelle  quali  interviene  in  forme  coenzimatiche 
diverse  (v.  coenzimi).  L’atomo  di  cobalto,  che  nell'idros- 
sicobalamina  ha  stato  di  ossidazione  + 3,  può  essere  ri- 
dotto in  2 stati  successivi  a + 2 c a + I da  2 riduttasi 
flaviniche  che  utilizzano  NADH  come  riducente.  Sul  pro- 
dotto ultimo  delle  reazioni  di  riduzione,  contenente  quin- 
di cobalto  monovalente,  viene  trasferiti»  dall’ATP  1 grup- 
po 5-desossiadenosinico  per  formare  la  5-deossiadenosil- 
cobalamina  (v.  anemie).  Qucst'ultima  è la  forma  coenzi- 
matica attiva  della  Vit.  B):  che  ritroviamo  nella  mctil- 
malonil-CoA-isomerasi,  ove  svolge  la  funzione  di  scam- 
bio di  1 idrogeno  con  1 gruppo  earbossilico  (— COOH) 
situati  su  2 atomi  di  C adiacenti,  con  formazione  di  suc- 
cinil-CoA: 

Il  II 

gommai  ^ - COOH 

H-C-COOH  ^ H < -H 

O-C  S-CoA  0=C—  S— CoA 

tnclilnmlunil-C  uA  uktìm1-(  oA 

La  Vit.  B12  interviene  come  coenzima  anche  nella 
formazione  dei  2-deossiribonucleotidi,  ma  in  questo  ca- 
so il  trasferimento  di  idrogeno  è intermolecolare.  Co- 
me mctilcoba lamina  funziona  da  trasportatore  interme- 
dio di  metili  tra  il  metiltetraidrofolato  e un  particolare 
aecettore.  quale,  ad  es.,  i'omocisteina,  che  viene  med- 
iata a mctionina.  È.  questa,  una  delle  poche  reazioni 
biochimiche  in  cui  l’ac.  folico  e la  Vit.  B,?  interagi- 
scono. 
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Distribuzioie  in  natura  e fabbisogno 

Le  principali  fonti  di  Vii.  B,2  per  l'uomo  sono  gli  alimenti  di 
origine  animale  (tab.  X).  Viene  sintetizzata  solo  da  alcune  specie 
di  microrganismi  e quella  derivante  dalla  flora  intestinale  non  è 
del  tutto  assorbibile  se  prodotta  a livello  del  colon.  Il  fegato  ne 
può  immagazzinare  quantità  sufficienti  per  diversi  anni.  Il  30% 
circa  dell'attività  vitaminica  viene  persa  durante  la  cottura  degli 
alimenti,  mentre  il  latte  pastorizzato  e quello  evaporalo  ne  per- 
dono in  quantità  comprese  tra  il  40  e il  90%. 

Le  dosi  giornaliere  raccomandate  per  l'uomo  sono  di  2 pg  per 
l'adulto  e di  3 pg  durante  la  gravidanza  e l'allattamento. 


TAB.  X.  CONTENUTO  DI  VfT.  B„  (pg  100  g)  IN  ALCUNI 
ALIMENTI 


Fegato  di  bue 

80 

Rene  di  bue 

30 

Cuore  di  maiale 

25 

Carne  magra  (bue) 

IJ 

Aringa 

8.5 

Sgombro 

Merluzzo 

5 

0.7 

Latte  vaccino 

0.4 

Uova 

0.4 

Emmenthal 
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Metabolismo 

Nel  1929,  Castle  dimostrò  che  il  principio  attivo  esogeno 
in  grado  di  curare  l’anemia  perniciosa  umana  viene  as- 
sorbito dall'intestino  soltanto  in  presenza  di  un  fattore 
endogeno  secreto  dalla  mucosa  gastrica  e denominato  fat- 
tore intrinseco.  Il  fattore  intrinseco  è una  glicoproteina 
specifica  che,  nel  lume  intestinale,  si  associa  alla  Vit.  B,> 
formando  un  complesso  che  viene  legato  a un  fattore 
specifico  delle  cellule  della  mucosa  dell’ileo.  Un  fattore  di 
rilascio  opera  la  dissociazione  del  complesso,  e la  Vit. 
B 1 2 viene  trasportata  attivamente,  attraverso  la  mucosa, 
lino  al  sangue,  legata  ad  altre  proteine  chiamate  transco- 
balattìine  I e II.  L’assorbimento  della  cohalamina  può 
essere  seriamente  compromesso  dalla  resezione  chirurgica 
delle  parti  dello  stomaco  (fondo  e cardias)  che  secernono 
il  fattore  intrinseco  o da  una  carente  produzione  dello 
stesso. 

Sintomi  da  carenza 

La  deficienza  di  Vit.  Bi?  causa  l'anemia  perniciosa  (v. 
anemie,  anemie  ipercromiche).  malattia  assai  grave,  che 
una  volta  portava  inevitabilmente  a morte  chi  ne  era  af- 
fetto. La  malattia  si  manifesta  con  un  arresto  nella  matu- 
razione dei  globuli  rossi  (anemia  megaloblastica)  ed  è 
accompagnala,  nei  casi  più  gravi,  da  demielinizzazione 
delle  fibre  nervose  del  midollo  spinale.  La  presenza  di  ac. 
mctilmalonico  nelle  urine  è un  test  mollo  utile  per  dia- 
gnosticare la  carenza  della  v.  Il  quadro  ematico  è simile  a 
quello  che  si  riscontra  nella  carenza  di  ac.  folico  e da 
quest'ultimo  può  essere  temporaneamente  ricondotto  alla 
norma.  L’apporto  di  ac.  folico  può  però  mascherare  la 
carenza  di  Vit.  B|;  e causare  un  aggravarsi  della  degene- 
razione del  tessuto  nervoso. 

Le  principali  cause  di  una  carenza  di  Vit.  possono 
essere  ricondotte  ai  seguenti  fattori: 

mancanza  o diminuita  produzione  del  fattore  gastrico 
che  ne  permette  l'assorbimento  intestinale: 
diminuita  capacita  intestinale  di  assorbire  la  v.  (sin- 
dromi da  malassorbimento); 

interferenza  batterica  o parassitarla  col  normale  assor- 
bimento della  v.  in  alcune  infezioni  intestinali. 

Un  insufficiente  apporto  alimentare  di  Vit.  Bi;  è causa 
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assai  rara  di  avitaminosi,  sia  perché  la  v.  è ampiamente 
diffusa  negli  alimenti  di  origine  animale,  sia  perché  i 
depositi  nelforganismo  sono  talmente  elevati  che  occor- 
rono diversi  anni  perche  vengano  esauriti.  Questo  tip»  di 
carenza  si  può  manifestare  in  soggetti  molto  anziani  o 
strettamente  vegetariani,  che  devono  quindi  integrare 
opportunamente  la  propria  alimentazione. 

Sono  stati  descritti  anche  alcuni  casi  di  bambini  che  nel 
1°  anno  di  vita  presentano  ac.  mctilmalonico  nelle  urine 
e acidosi  ematica.  Tale  disfunzione,  a carattere  ereditario 
(cosiddetta  metUmaionicoaciduria ),  sembra  sia  da  attri- 
buirsi a un  difetto  nell’enzima  che  catalizza  la  sintesi  del- 
la deossiadcnosilcobalamina  e risponde  solo  parzialmente 
a elevate  dosi  di  Vit.  B!2. 

VITAMINA  C (ac.  ascorbico) 

Cenai  storici 

Fin  dal  xvt  sec,  è noto  che  lo  scorbuto  si  previene  e si  cura  con 
la  somministrazione  di  estraili  di  aghi  di  pino,  di  verdure  o di 
limone.  Ma  è C.  Funk  che  per  primo  nel  1912  ipotizzò  la  pre- 
senza nelle  piante  verdi  di  una  sostanza  idrosolubile  ad  attività 
antiscorbutica.  Nel  1921  tale  sostanza  venne  denominata  Vit.  C 
e venne  isolata  e cristallizzata  dall'ungherese  A.  Szent-Gyorgyi  e 
dagli  americani  C.  G.  King  e W.  A.  Waugh  (1928-1932).  La 
sintesi  venne  realizzata  nel  1934  da  Rciehstcin. 

Chimica 

L’ac.  ascorbico  è la  forma  enolica  del  3-chcto-L-gulofu- 
ranolattone.  Si  presenta  in  forma  di  piccoli  cristalli  inco- 
lori, inodori,  di  sapore  acido,  solubili  in  acqua  e insolubi- 
li nei  solventi  organici.  Possiede  uno  spiccato  carattere 
acido  e un  forte  potere  riducente  dovuti  alla  presenza 
nella  sua  molecola  di  un  raggruppamento  caratteristico, 
l'enediolo,  formato  da  2 ossidrili  legati  a 2 carboni  tra  i 
quali  è interposto  un  doppio  legame. 

Il  carattere  acido  è dovuto  alla  dissociabilità  del  proto- 
ne del  gruppo  ossidrilico  in  Cj  che  può  essere  salificato 
da  cationi  monovalenti  (ascorbato  di  sodio,  potassio, 
etc.). 

L’ac.  ascorbico  è facilmente  ossidabile  in  presenza  di 
ossigeno  e metalli  (rame  e ferro)  con  formazione  di  ac. 


Fig.  13.  Reazione  di  ossidazione  detrae,  ascorbico. 
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deidroascorbico  e acqua  ossigenata  (tig.  13).  L’ac.  dei- 
droascorbico  mantiene  l'attività  vitaminica,  ma  a pH  alca- 
lino si  ossida  ulteriormente  e irreversibilmente  con  idroli- 
si dell'anello  lattonico  ad  ac.  dichetogulonico.  che  poi  si 
decompone  in  ac.  ossalico  c altri  prodotti. 

La  stercoisomeria  del  G*  è importante  ai  fini  dell'attivi- 
tà vitaminica:  infatti  solo  l’ac.  L-ascorbico  è biologica- 
mente attivo. 

Il  sistema  rtdox  ac.  ascorbico-deidroascorbico  è utiliz- 
zato dall'industria  alimentare  nella  conservazione  di  alcu- 
ni alimenti,  sia  per  il  suo  potere  antiossidante  che  per 
l’effetto  stabilizzante  sulla  Vii.  A.  sulla  Vit.  E.  sulla  da- 
mma e sull’ac.  folico. 

Ruolo  biochimico 

L’ac.  L-ascorbico  è un  fattore  necessario  per  numerosi 
processi  di  ossidrilazione  catalizzati  da  alcune  ossigenasi. 
Anche  se  la  sua  funzione  biochimica  non  è stata  ancora 
chiarita,  sembra  che  dipenda  dalla  capacità  di  ossidarsi 
reversibilmente  ad  ac.  deidroascorbico.  Alcune  reazioni 
importanti  che  richiedono  ac.  ascorbico  sono: 
la  biosintesi  del  collagene  (v.  COLLAGENE  [IV'.  505]): 
sembra  che  questa  v.  sia  essenziale  per  l'attività  enzimati- 
ca della  prolinaidrossilasi  e della  lisinaidrossilasi.  che  ca- 
talizzano, rispettivamente,  la  conversione  della  prolina  in 
idrossiprolina  (v.  prouna  e idrossiprolina)  e della  lisina 
in  idrossilisina  (v.  lisina); 

la  biosintesi  della  noradrenalina:  durante  il  processo  di 
ossidrilazione  della  DOPA,  che  porta  alla  formazione 
della  noradrenalina  (v.),  si  ha  contemporaneamente  ossi- 
dazione di  ac.  ascorbico; 

il  catabolismo  della  tirosina  ( v . ) ; cavie  sottoposte  a una 
dieta  ricca  di  tirosina.  ma  carente  di  Vit.  C..  presentano  i 
sintomi  dcll'alcaptonuria  in  quanto  non  avvengono  le  os- 
sidazioni dell'ac.  />-idrossifenilpiruvico  e detrae,  omogen- 
tisinico.  prodotti  intermedi  nel  catabolismo  della  tirosina, 
che  vengono  escreti  con  le  urine; 

le  biosintesi  degli  acidi  biliari  (v.  biliari  acidi):  si  è 
notata  una  diminuita  sintesi  di  acidi  biliari  in  cavie  sotto- 
poste a dieta  carente  di  Vit.  C.  Sembra  che  la  v.  agisca 
stimolando  la  ridottasi  del  citocromo  P450.  responsabile 
dell’idrossilazione  in  posizione  7-alfa  del  colesterolo, 
necessaria  per  la  sintesi  dell'ac.  colico; 

l’attivazione  dell'ac.  folico  (v.  sopra):  l'ac.  ascorbico 
svolge  un  ruolo  importante  nella  trasformazione  dell’ac. 
folico  in  ac.  tetraidrofolico  (FH4),  che  è la  forma  coen- 
zimatica biologicamente  attiva; 

la  biosintesi  degli  ormoni  (v.)  steroidei:  la  Vit.  C pren- 
de parte  alle  idrossilazioni  necessarie  per  la  biosintesi 
degli  ormoni  prodotti  dalla  corteccia  surrenale.  In  condi- 
zioni di  aumentato  fabbisogno  ormonale  si  ha  nella  cor- 
teccia surrenale  una  deplezione  sia  di  colesterolo  che  di 
ac.  ascorbico; 

il  metabolismo  del  ferro  (v.):  la  Vit.  C.  oltre  a favorire 
l’assorbimento  intestinale  del  ferro  e il  suo  trasferimento 
dalla  transferrina  piasmatica  alla  ferritina  tessutale,  ne 
aumenta  la  biodisponibilità  intracellulare  favorendo  il 
legame  ferro-ferritina  e aumentando  la  stabilità  del  com- 
plesso stesso.  Attualmente,  la  v.  viene  ritenuta  più  im- 
portante per  la  sua  partecipazione  al  metabolismo  del 
ferro  che  per  la  prevenzione  dello  scorbuto  (v.); 

l'azione  antineoplastica:  recentemente  è stata  studiata 
un'azione  protettiva  della  Vit.  C nella  prevenzione  della 
cancerogencsi  da  nitrosamine  (v.).  11  ruolo  protettivo 
svolto  dall’ac.  ascorbico,  somministrato  per  via  orale, 
sarebbe  quello  di  inibire  nell’intestino  la  formazione  di 
nitrosamine  prodotte  per  reazione  dei  nitriti  con  i gruppi 
aminici. 
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Metabolismo 

Esiste  una  stretta  analogia  chimica  tra  la  Vit.  C e il  glico- 
so  e quasi  tutti  gli  animali,  a eccezione  dell'uomo,  della 
cavia  e dei  primati,  sono  capaci  di  sintetizzarla  attraverso 
la  formazione  dell'ac.  glicuronico.  Gli  animali  privi  del- 
l'enzima L-gulonolattoncossidasi  non  sono  in  grado  di 
attuare  tale  sintesi:  pertanto,  l’ac.  ascorbico  deve  essere 
assunto  con  l'alimentazione.  La  v.  viene  assorbita  nell’in- 
testino tenue  tramite  un  sistema  di  trasporto  facilitato, 
Na-dipendente,  di  cui  è dotato  l'orlctto  a spazzola  delle 
cellule  epiteliali.  Si  è constatato  che  l'assorbimento  dimi- 
nuisce in  vecchiaia,  in  casi  di  acloridria  e in  alcuni  casi  di 
infezioni  intestinali. 

A differenza  di  quanto  si  verifica  per  le  altre  v.  idroso- 
lubili. la  Vit.  C viene  accumulata  nell'organismo,  soprat- 
tutto nel  fegato  e nei  surreni.  Ciò  sembra  spiegare  perché 
i sintomi  dello  scorbuto  compaiono  solo  dopo  circa  4 
mesi  di  dieta  carente. 

L'ac.  ascorbico  è presente  in  quantità  rilevante  nel  tes- 
suto cerebrale,  dove  svolge,  tra  gli  altri,  un  importante 
ruolo  di  difesa  nei  confronti  dei  radicali  dell’ossigeno. 

Uno  dei  prodotti  finali  del  metabolismo  dell'ac.  ascor- 
bico nell'organismo  umano  è l'ac.  ossalico,  che  viene 
escreto  con  le  urine. 

Distribuzione  in  natura  e fabbisogno 

L’ac.  ascorbico  è ampiamente  distribuito  nei  vegetali  freschi  e 
negli  agrumi  (tali.  XI).  Perdite  cospicue  si  hanno  quando  gli 
alimenti  che  lo  contengono  sono  esposti  all'aria  per  lunghi  pe- 
riodi o quando  vengono  conservati  in  recipienti  di  rame  che  nc 
favoriscono  l'ossidazione.  La  coltura  degli  alimenti  comporta 
una  perdita  limitata  se  viene  effettuala  rapidamente  in  poca 
acqua  c in  recipienti  chiusi. 

Il  fabbisogno  medio  giornaliero  per  l'uomo  adulto  è di  60  mg. 
Durante  la  gravidanza  e l'allattamento,  nella  vecchiaia  c durante 
certe  malattie  virali  sono  consigliate  dosi  più  elevate. 


TAB.  XI.  CONTENUTO  DI  ACIDO  ASCORBICO  (mg  100  g> 
IN  ALCUNI  ALIMENTI 


C'arni 

0 

Fegato,  rene 

10-40 

Latte  di  vacca 

l 

Patate 

15 

Patate  novelle 

28 

Cavoli  di  Bruxelles 

81 

Cavolfiori 

59 

Lattuga 

59 

Peperoni  dolci 

151 

Peperoncino  piccante 

229 

Spinaci 

54 

Arance  c limoni 

50 

Pompeimi 

40 

Sintomi  da  carenza 

La  carenza  prolungata  di  ac.  ascorbico  nella  dieta  provo- 
ca lo  scorbuto  (v.).  che  si  manifesta  con  sintomi  a carico 
dei  tessuti  di  sostegno  di  origine  mesenchimaie  (ossa,  car- 
tilagine. tessuto  connettivo).  La  carenza  di  Vit.  C provo- 
ca, infatti,  un  difetto  di  formazione  della  sostanza  cemen- 
tante intercellulare  (collageno)  che  produce  una  panico 
lare  sindrome  caratterizzata  da  emorragie  multiple  «a 
vaso  integro».  Si  ha,  cioè,  fuoriuscita  del  sangue  dai  vasi 
per  diapedesi,  e sia  il  tempo  di  coagulazione  del  sangue 
(a  differenza  dell'avitaminosi  K)  che  1 processi  della  co- 
agulazione rimangono  inalterati.  Si  hanno  gengiviti  fungo- 
se con  espulsione  dei  denti,  che  presentano  lesioni  della 
polpa,  scomparsa  degli  odontoblasti  e alterazioni  della 
dentina.  I processi  di  cicatrizzazione  delle  ferite  sono  as- 

2202 


Digitized  by  Google 


VITAMINE 


sai  rallentati  e le  ossa  presentano  un’osteoporosi  che  per 
qualche  aspetto  ricorda  la  carenza  di  Vit.  D. 

NUTRIENTI  AUSILIARI  E FATTORI  VITAM1NO- 
SIM1LI 

SOMMARIO 

Addi  grassi  p<ilinsa)uri  (col.  2203).  - Caraftina  (col  2203).  - 
Colina  (col.  2203). 


Negli  alimenti  sono  contenuti  alcuni  composti  che  non 
rispondono  alla  definizione  di  v.,  ma  ai  quali  è attribuibi- 
le un  particolare  significato  perché  coinvolti  in  alcuni 
processi  fisiologici  e la  cui  mancanza  può  favorire  l'in- 
staurarsi di  quadri  morbosi.  Questi  fattori,  pur  non  es- 
sendo essenziali  di  per  se  stessi,  concorrono  all'utilizza- 
zione di  uno  o più  nutrienti  essenziali. 

Acidi  grassi  poiinsaturi 

Sono  gli  ac.  linoleico,  linolcnico  e arachidonico.  rispetti- 
vamente con  2,  3 e 4 doppi  legami  (v.  LIPIDI).  Questi 
composti  sono  facilmente  ossidabili  all'aria  e il  loro  con- 
tenuto negli  alimenti  diminuirebbe  se  non  fossero  presen- 
ti agenti  antiossidanti  quali  i tocoferoli.  Come  costituenti 
dei  fosfolipidi  sono  fondamentali  per  l'integrità  delle 
membrane  biologiche.  1 doppi  legami  degli  acidi  grassi 
poiinsaturi  consentono  la  formazione  di  strutture  ripiega- 
te della  catena  idrocarburi  che  conferiscono  fluidità  alla 
membrana.  Gli  acidi  grassi  poiinsaturi  svolgono  un’altra 
importante  funzione  come  precursori  delle  prostaglandi- 
ne.  dei  trombossani  e dei  leucotricni  che  intervengono  in 
numerosi  processi,  quali  l’aggregazione  delle  piastrine,  la 
vasodilatazione,  (‘infiammazione  e l'asma.  Degli  acidi 
grassi  poiinsaturi  solo  l’ac.  linoleico  è essenziale  per  gli 
organismi  animali,  compreso  l’uomo.  Il  fabbisogno  è pari 
al  2-6%  delle  calorie  totali  che  viene  soddisfatto  con  il 
consumo  di  grassi  vegetali. 

Carabina 

È un  fattore  di  crescita  necessario  per  il  coleottero  Tene- 
brio  moliior.  I mammiferi,  uomo  compreso,  sono  in  gra- 
do di  sintetizzarla,  anche  se  è dubbio  che  ne  producano 
quantità  sufficienti.  Lo  scheletro  carbonioso  della  camiti- 
na  deriva  dalla  lisina  (v.).  che  viene  modificata  con  l'in- 
tervento di  enzimi  che  richiedono:  metionma,  ac.  ascor- 
bico. ac.  lotico  e ioni  ferrosi.  L’isomero  L-carnitina  è 
essenziale  per  il  trasferimento  degli  acidi  grassi  all’interno 
del  mitocondrio,  ove  vengono  metabolizzati.  La  supple- 
mentazione  di  carnitina  produce  un  risparmio  di  2 ami- 
noacidi essenziali,  quali  la  metionma  e la  lisina,  e pertan- 
to giova  in  particolari  condizioni  fisiologiche,  quali  la 
gravidanza  c l’allattamento.  Fonti  alimentari  di  carnitina 
sono:  le  carni,  i pesci  c i molluschi,  il  germe  di  grano. 

Colina 

La  colina,  sotto  forma  di  fosfatidilcolina.  é presente  nelle 
membrane  cellulari  regolandone  la  funzione  e,  come  ace- 
tilcolina  (v.),  partecipa  al  processo  della  ncuromediazione 
colinergica.  Come  tale  interviene  nel  processo  di  trasporti) 
dei  grassi  dal  fegato,  evitando  la  formazione  di  fegato 
grasso.  Può  essere  sintetizzata  dagli  animali  se  nell'alimen- 
tazione sono  presenti  quantità  sufficienti  di  mctionina,  ac. 
folico  e Vit.  Bi2.  necessari  per  la  sua  biosintesi  dall’etano- 
lamina.  Negli  animali  superiori  e nell’uomo  la  sintesi  della 
colina  è insufficiente  a coprire  i fabbisogni  metabolici 
quando  non  sono  disponibili  i composti  donatori  di  gruppi 


metilici.  Il  fabbisogno  per  l’uomo  è di  circa  1 g /die,  che 

viene  soddisfatto  con  il  consumo  di  carni  e legumi. 
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VITAMINE  E FARMACI 

SOMMARIO 


tannaci  che  interferiscono  con  Tassorbimenlo  delle  vitamine 
(eoi.  2204).  - Farmaci  che  interferiscono  con  U metabolismo  del- 
le vitamine  (col.  2205). 


Sono  ben  note  le  possibilità  di  interazione  farmaco-nu- 
triente. soprattutto  per  i micronutrienti  (v.  e sali  minera- 
li), con  conseguenze  metaboliche  anche  gravi. 

La  biodisponibilità  delle  v.  può  essere  infatti  influenza- 
ta negativamente  dall'assunzione  di  alcuni  farmaci  dal 
momento  che  questi  possono  interagire,  direttamente  e 
indirettamente,  con  il  loro  metabolismo  intermedio.  Il 
fenomeno  si  realizza  in  diversi  modi:  riduzione  dell’as- 
sorbimento,  della  biosintesi  da  precursori  naturali,  della 
funzione  biologica  e aumento  dell'escrezione  urinaria. 

Farmaci  che  interferiscono  con  l'assorbimento  delle  vita- 
mine 

L'assorbimento  delle  v.  liposolubili  avviene  nell'intestino 
tenue  insieme  ai  grassi  mediante  formazione  di  un'emul- 
sione stabilizzata  dai  sali  biliari.  Le  micelle  lipidiche  tra- 
sferiscono le  v.  liposolubili  nelle  cellule  della  mucosa  in- 
testinale. ove,  tramite  la  circolazione  linfatica,  arrivano  al 
grande  circolo.  L’uso  di  farmaci  ipolipidemizzanti,  che 
modificano  il  contenuto  intestinale  di  sali  biliari,  può  es- 
sere causa  di  ipovitaminosi.  Cosi  la  colesti  ramina,  il  cole- 
stipolo  c il  DEAE-destrano  legano  i sali  biliari  e li  ren- 
dono indisponibili  per  le  micelle  lipidiche. 

Il  clofibrato t invece,  riduce  l'assorbimento  dei  lipidi 
inibendo  la  biosintesi  del  colesterolo  c,  di  conseguenza, 
dei  sali  biliari. 

Un  altro  tipo  di  interferenza  è dovuto  all'instaurarsi  di 
un  danno  istologico  della  mucosa  intestinale.  I farmaci 
come  la  cotchicina  e la  neomicina  possono  provocare 
un'alterazione  deH’orletto  a spazzola  delle  cellule  epitelia- 
li della  mucosa  intestinale,  e pertanto  interferire  con  l’as- 
sorbimento dei  grassi  e delle  v.  tiposolubili. 

L'assorbimento  di  v.  può  essere  influenzato  negativa- 
mente  anche  da  terapie  con  antiacidi,  quali  l'idrato  di 
alluminio.  La  Vit.  A,  per  es.,  può  essere  resa  ^disponibi- 
le per  l'assorbimento  in  quanto  il  farmaco  antiacido,  oltre 
ad  alterare  il  pH  e il  tempo  di  svuotamento  gastrico, 
forma  con  la  v.  complessi  non  assorbibili.  Gli  antistamini- 
ci IL-antagonisti  utilizzati  nella  terapia  dell'ulcera  pepti- 
ca. in  quanto  inibitori  della  secrezione  acida  gastrica,  in- 
terferiscono con  l’assorbimento  del  ferro  e della  Vit.  B|2. 

Anche  gli  ipoglicemizzanti  orali  della  classe  delle  bi- 
guantài  e delle  sulfanUurec.  così  come  l’antitubercolare 
ac.  p-aminosaliciltco , interferiscono  con  l’assorbimento 
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della  Vii.  B12  c possono  determinare  uno  stato  di  ipovi- 
taminosi nei  soggetti  malnutriti  o con  scarsi  depositi  di 
cobalamina.  L'assorbimento  dell'ac.  folico  è invece  inibi- 
to dagli  antiepilettici,  quali  la  fenitoina.  la  carbamazcpina 
e ClC.  valproico. 

Farmaci  che  interferiscono  con  il  metabolismo  delle  vi- 
tamine 

I glicocorticoidi  somministrati  ad  alte  dosi  e per  tempi 
lunghi  possono  interferire  con  il  metabolismo  epatico  del- 
la Vit.  D.  riduccndo  la  concentrazione  piasmatica  di  25- 
idrossicolecalciferolo.  precursore  della  forma  attiva  della 
v.  Una  simile  azione  sembra  svolta  anche  dagli  antiepilet- 
tici e dagli  anticoncezionali  orali. 

Tutti  i farmaci  che  inducono  enzimi  microsomali,  come 
barbitaU *,  parametadione  e glutetimide , aumentano  la  de- 
gradazione di  alcuni  precursori  della  Vit.  D.  mentre  i difo- 
xfonaii  bloccano  la  sintesi  della  sua  forma  attiva  nel  rene. 

Il  fenilbutazone  e suoi  derivati,  cosi  come  la  salazo.ud- 
fapirniina,  che  a pH  fisiologico  dissociano  in  forma  anio- 
nica,  alterano  il  trasporto  di  membrana  dei  folati.  Anche 
la  clorpromazina  e la  papaverina , dissodando  in  forma 
cationica.  interferiscono  con  il  trasporto  dei  folati.  I primi 
sintomi  di  carenza  di  ac.  folico  compaiono  dopo  4-5  mesi 
di  terapia  e si  manifestano  con  alterazioni  neurologiche  e 
anemia  mcgaloblastica.  Quest  ultima  condizione  è causata 
anche  dall'esposizione  cronica  al  protossido  d’azoto  (ane- 
stesisti). probabilmente  per  un'interferenza  con  il  meta- 
bolismo della  Vit.  Bji. 

I tubercolostatici  isonìazide,  pirnzinamide  c cicloserina 
e la  L-DOPA,  utilizzata  nel  trattamento  del  parkinsoni- 
smo.  interferiscono  con  l'assorbimento  della  piridossina, 
ma.  dal  momento  che  la  v.  è necessaria  per  convertire  il 
triptofano  in  macina,  interferiscono  anche  con  il  metabo- 
lismo di  qucst'ultima.  Inoltre,  l'azione  di  questi  farmad  si 
esplica  anche  entrando  direttamente  in  competizione  con 
le  forme  coenzimatiche  della  Vit.  B„. 

I tipi  di  interazioni  sopra  riportati  sono  causa  di  ipovi- 
taminosi dopo  tempi  relativamente  lunghi  di  trattamento. 
Non  si  deve  infatti  dimenticare  che  se  l'individuo  si  ali- 
menta in  modo  corretto,  cioè  se  la  sua  razione  alimentare 
è equilibrata  e variata,  l'apporto  costante  e continuo  di 
nutrienti  è più  che  sufficiente  a mantenere  i depositi  orga- 
nici di  v.  liposolubili  e la  disponibilità  di  v.  idrosolubili  per 
le  necessità  metaboliche.  L'uso  che  oggi  si  fa  dei  preparati 
e degli  integratori  vitaminici  può  essere  ingiustificato  e 
spesso  più  dannoso  che  utile.  Dosi  elevate  di  Vit.  A c D 
possono  risultare  tossiche,  e un  eccessivo  apporto  di  Vit.  C 
può  favorire  la  formazione  di  calcoli  renali.  Quantità  ec- 
cessive di  macina  (Vii.  PP)  possono  creare  disturbi  cardia- 
ci e intestinali  e la  Vit.  l£  può  interferire  con  il  normale  me- 
tabolismo della  Vit.  K.  Generalmente  sono  più  dannose  per 
l’organismo  dosi  elevate  di  v.  liposolubili  perché  vanno  a 
incrementare  i depositi  organici,  mentre  quelle  idrosolubi- 
li. se  in  eccesso,  vengono  eliminate  attraverso  l'emuntorio 
renale.  Si  deve  anche  tener  presente  che.  se  esiste  un'inte- 
razione farmaco-v.  a sfavore  di  quest 'ultima,  esiste  anche 
un  effetto  contrario  non  meno  importante  che  potrebbe 
anche  vanificare  l'uso  del  farmaco  stesso. 

Bibliografi* 

Debry  G..  Nutrition,  Food  and  Dru g Interactions  ut  Man.  Voi. 

43,  World  Revie w of  N u frittoti  and  Dietetica . 1984,  Karger, 

Basel. 

Rumi  C.,  Fondamenti  di  chimica  farmaceutica.  1972.  LINT, 

Trieste. 

Watson  R.  R..  Handbook  of  Nutrìtìon  in  thè  Aged.  1986.  CRC 

Press.  Florida. 

VAI  mi  A DEL  BALZO  E SANDRO  PAOLO  SOUNAS 


VITILIGINE 

F.  vitiligo.  - I.  vitiligo.  - T.  Vitiligo.  - S.  VÙfflgO. 

SOMMARIO 

Definizione  e generalità  (col.  2206).  - Quadro  clinico  (col. 
2206).  - Islopalologia  (col.  2207).  - Filologia  e patogenesi  (col. 
220H).  - Diagnosi  (col.  2209).  - Terapia  (col.  2210). 


Definizione  e generalità 

La  vitiligine  è un’amelanodermia  idiopatica,  circoscritta  o 
diffusa,  caratterizzata  clinicamente  dalla  progressiva  com- 
parsa. sulla  cute  o sulle  mucose,  di  chiazze  amclanichc 
ben  circoscritte,  a cui  corrisponde,  istologicamente,  la 
scomparsa  dei  mclanociti  funzionanti. 

La  malattia,  che  interessa  globalmente  1*1-2%  della 
popolazione  mondiale,  può  colpire  soggetti  di  ogni  razza 
e con  diversi  tipi  di  cute.  L'insorgenza  delle  manifesta- 
zioni cliniche  può  avvenire  a ogni  età.  ma  nel  50%  dei 
casi  la  prima  lesione  compare  prima  dei  20  anni. 

Quadro  clinico 

La  malattia  inizia  con  una  o più  lesioni  cutanee,  di  topo- 
grafia ed  estensione  variabili,  che  colpiscono  di  preferen- 
za le  zone  scoperte,  le  regioni  maggiormente  pigmentale . 
come  le  ascelle  e i genitali  esterni,  e le  regioni  cutanee  al 
di  sopra  di  protuberanze  ossee  esposte  a microtraumi. 

la  classificazione  proposta  da  Fitzpatrick  distingue,  in 
base  alta  distribuzione  e al  tipo  delle  chiazze  amclanichc. 
diverse  forme  della  malattia  (tab.  I). 

Nella  maggior  parte  dei  pazienti  prevale  la  forma  gene- 
ralizzata a larghe  macchie,  e solo  in  circa  il  5%  dei  casi 
la  malattia  è limitata  a una  singola  macchia  di  diametro 
inferiore  ai  3 cm.  La  forma  focale  rappresenta,  in  genere, 

10  stadio  iniziale  di  una  manifestazione  destinata  a dif- 
fondersi. mentre  quella  segmentaria  interessa  una  regione 
più  o meno  limitata  c ha  scarsa  tendenza  alla  diffusione. 

11  tipo  iip  tip  colpisce  la  parte  distale  delle  mani  c dei 
piedi  e/o  le  labbra  e le  guance.  Le  localizzazioni  mucose 
c palmoplantari  si  riscontrano  più  frequentemente  nei 
soggetti  notevolmente  pigmentali. 

L'evoluzione  della  v.  è molto  variabile  e non  esistono 
parametri  clinici  o istologici  che  possano  dare  una  chiara 
indicazione  sul  tipo  di  decorso.  Nelle  forme  diffuse  si  può 
giungere  a una  totale  scomparsa  del  pigmento. 

L'aspetto  clinico  della  v.  è caratteristico  (fig.  1).  Le 
chiazze  hanno  colore  bianco-gesso,  margini  in  genere 
iperpigmentati.  irregolari,  bordi  curvilinei  a convessità 
esterna.  Nelle  forme  infiammatorie  il  bordo  può  essere 
lievemente  sopraelevato  e modicamente  eritematoso.  A 
parte  la  modificazione  cromatica,  la  cute  ha  un  aspetto 
normale  e mancano  turbe  sensoriali  o della  sudorazione. 

TAB.  I.  CLASSIF1CAZIONK  CLINICA  DELLE  VARIE 
FORME  DI  VITILIGINE 

(secondo  Fitzpatrick) 


Forma  generalizzata 

Forma  localizzala 
Forma  mista 


1a  piccole  chiazze 
a grandi  chiazze 
tipo  Iip  tip 

Universale 

Focale 

Segmentaria  (o  dcrmatomerica) 


^oogle 
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Fig.  1.  Lesioni  multiple  del  dorso  delle  mani.  {Da  R.  Tagliavini, 
per  gentile  concessione  della  CIBA-GEIGY). 


I peli  sono  variamente  pigmentali  o possono  essere  com- 
pletamente depigmentati.  In  alcuni  casi  l'aspetto  delle  le- 
sioni è caratteristicamente  tricromico  con  un'arca  centra- 
le acromica,  una  periferia  ipopigmentata  e un  alone  iper- 
pigmentario  ai  bordi.  In  altri  casi,  all'interno  della  chiaz- 
za sono  presenti  piccole  arce  pigmentale,  per  lo  più  cen- 
trate da  un  pelo.  Esposte  alla  luce  di  Wood,  le  chiazze 
della  v.  appaiono  bianche  per  l’assenza  di  melanociti  e 
sono  più  facilmente  riconoscibili.  L'esposizione  alle  ra- 
diazioni U.V.  o alla  luce  solare  provoca  l'arrossamcnto 
della  cute  lesa  con  sensazione  di  bruciore. 

La  v.  è stata  tradizionalmente  considerata  un  disordine 
esclusivamente  cutaneo,  ma  in  realtà  si  associa,  con  fre- 
quenza maggiore  del  normale,  a una  serie  di  manifesta- 
zioni localizzate  in  altri  organi  e apparati,  in  parte  colle- 
gate a una  possibile  degenerazione  dei  melanociti  extra- 
cutanei. Manifestazioni  auricolari  con  ipoacusia,  in  gene- 
re di  grado  modesto,  o.  raramente,  sordità,  si  riscontrano 
in  circa  il  15%  dei  pazienti  e testimoniano  l'interessa- 
mento dei  melanociti  dell'orecchio  interno.  Il  danno  del 
sistema  pigmentario  oculare  può  dar  luogo  in  circa  il 
5-10%  dei  casi,  a depigmentazioni  retiniche  o iridee.  o. 
più  raramente,  a iriti.  In  circa  18%  dei  pazienti  è presen- 
te un  diabete  mellito  e in  circa  il  40-50%  dei  casi  si  ri- 
scontrano malattie  tiroidee.  La  presenza  di  autoanticorpi 
sierici  rivolti  contro  la  lireoglobulina  e contro  la  frazione 
microsomica  è particolarmente  frequente.  È stata  anche 
descritta  una  maggiore  incidenza  di  ipcrtiroidismo  c di 
tiroiditi.  soprattutto  in  donne  al  di  sopra  dei  50  anni. 
Sono  state  descritte  anche  altre  associazioni  della  v.  con 
vane  manifestazioni,  cliniche  e sierologiche,  di  autoim- 
munita.  Infatti,  nei  soggetti  con  v.  e nei  loro  familiari  si 
riscontrano  con  particolare  frequenza  autoanticorpi  anti- 
cellule parietali  gastriche,  diabete  autoimmunc,  anemia 
perniciosa  c policndocrinopatie  autoimmuni. 

Nel  16%  dei  pazienti  si  osserva  un’alopecia  arcata,  e 
in  circa  il  30-40%  un  precoce  ingrigimento  dei  capelli. 
Sulle  arce  vitiligoidcc  c possibile  l'insorgenza  di  lichen, 
eczema  atopico  e psoriasi,  mentre  è bassa  l'incidenza  dei 
tumori  cutanei,  forse  per  la  tendenza  di  questi  pazienti  a 
limitare  l'esposizione  al  sole. 

Isfopatologia 

Istologicamente,  la  negatività  della  DOPA-rcazionc  c delle  colo- 
razioni argentee  indica  la  mancanza  di  melanociti  in  corrispon- 
denza delle  chiazze  acromichc.  Nell'epidermide  e nel  derma  so- 


no presenti  modesto  infiltrato  linfocitario  ed  edema,  più  accen- 
tuati nelle  forme  infiammatorie.  Nelle  forme  iniziali,  sono  stati 
descritti  al  microscopio  elettronico  la  presenza  di  melanocili  va- 
namente degenerati  c con  scarsi  mclanosomi  e un  aumento  delle 
cellule  indeterminate.  Nella  fase  conclamata  della  malattia  i 
melanociti  non  sono  riconoscibili  neanche  alla  microscopia  elet- 
tronica. Nelle  arce  parzialmente  pigmentale  si  riscontrano  alte- 
razioni anche  dei  chcratinociii  c delle  cellule  di  Langcrhans.  con 
presenza  di  vacuoli  e aumento  della  porzione  citoplasmatica. 

Filologia  e patogenesi 

Poiché  in  circa  il  30%  dei  pazienti  affetti  da  v.  l'anamne- 
si familiare  è positiva  per  la  presenza  di  manifestazioni 
amelanodermiche  di  vario  tipo,  è stata  supposta  un'etio- 
logia  genetica  dell'affezione.  È stata  in  particolare  ipotiz- 
zata una  trasmissione  autosomica  dominante  con  scarsa 
penetrazione,  ma  gli  studi  per  caratterizzare  i loci  del 
complesso  maggiore  di  istocompatibilità  (HLA)  even- 
tualmente associati  alla  v.  non  hanno  identificato  un 
marker  apiotipico  specifico. 

Non  sono  nemmeno  conosciuti  i fattori  scatenanti 
immediatamente  responsabili  dell'insorgenza  delle  mani- 
festazioni. L’intervento  di  traumi  fisici  o psichici,  fre- 
quentemente riferito  dai  pazienti,  non  è costante  e il  loro 
ruolo  non  è chiarito.  Neanche  il  ruolo  del  sole  c delle 
radiazioni  U.V.  può  ritenersi  accertato;  in  genere,  l’espo- 
sizione al  sole  facilita  la  rilevazione  dell'affezione,  per  il 
contrasto  tra  la  cute  sana  pigmentata  e la  cute  lesa  che 
non  si  pigmenta  c si  scotta. 

Come  l’etiologia,  anche  la  patogenesi  della  v.  è ancora 
scarsamenta  nota.  Sono  state,  al  riguardo,  formulate  3 
ipotesi;  l'ipotesi  autodistruttiva  ( selfdestruct ),  l’ipotesi 
neurogena  c l'ipotesi  autoimmunc. 

1)  L'ipotesi  auiodistruttiva  trac  spunto  dall'osservazione  spe- 
rimentale che  i composti  intermedi  chinonici  e semichinonici, 
che  si  generano  durante  la  reazione  di  formazione  della  melani- 
na. sono  tossici  per  le  cellule  mclanocitaric  e ne  provocano  la 
lisi.  I melanociti  hanno  un  sistema  di  protezione  fisiologico  nei 
confronti  di  questi  composti,  c un'alterazione  di  tale  sistema 
omcostatico  potrebbe  essere  alla  base  della  malattia.  A suffragio 
di  questa  ipotesi  sono:  a)  il  riscontro  dinico  di  leucoderma  pro- 
fessionali localizzate,  clinicamente  e istologicamente  indistingui- 
bili dalla  v.  idiopatica,  dovute  all'esposizione  a composti  fenoliei 
ossidabili;  h)  la  dimostrazione  che  l'applicazione  topica  su  carie 
nere  degli  stessi  composti  fenoliei  provoca  una  depigmentazione 
caratteristica. 

2)  L'ipotesi  neurogena  suggerisce  che  i neurotrasmettitori 
adrenergici  possano  inibire  la  produzione  di  melanina  o distrug- 
gere i melanociti.  Le  calecolaminc  e i loro  derivati,  cosi  come 
altre  sostanze  fcoolichc.  sono  in  effetti  mclanocitotossici  c sono  i 
più  probabili  responsabili,  secondo  questa  ipotesi,  del  processo 
degenerativo  cellulare.  L'ossidazione  spontanea  o enzimatica  di 
queste  sostanze,  rilasciale,  come  noto,  dalle  terminazioni  nervo- 
se autonome,  potrebbe  direttamente  o indirettamente  indurre  la 
melanocitotossicità.  Un  difetto  della  catecol-o-mctiltransfcrasi, 
che  normalmente  dctossifica  le  calecolaminc.  potrebbe  facilitare 
l'insorgenza  delle  manifestazioni  vitiligoidi  Anche  la  formazione 
di  intermedi  aldcidici,  derivati  dalla  dcaminazionc  ossidativa  del- 
le catecolamine.  potrebbe  avere  un  ruolo  nella  formazione  delle 
chiazze  depigmentate.  La  dimostrazione  di  alcune  alterazioni 
delle  terminazioni  neuronali  nelle  zone  ritiligoidi  c l'osservazio- 
ne clinica  di  una  v.  segmentati  a suffragano  questa  ipotesi. 

3)  Secondo  l'ipotesi  autoimmune,  un'alterazione  della  tolleran- 
za immunitaria  provocherebbe  l’attivazione  di  cellule  linfocitaric 
e la  formazione  di  anticorpi  rivolti  contro  i melanociti  e capaci 
di  causarne  la  citolisi.  La  frequente  presenza  di  autoanticorpi  in 
corso  di  v..  l'associazione  con  alcune  manifestazioni  autoimmuni 
e la  presenza  di  un  infiltrato  linfocitario  perilesionale.  depongo- 
no in  favore  di  questa  ipotesi.  Nei  pazienti  affetti  da  v.  sono  sta- 
ti in  effetti  riscontrati,  con  tecniche  particolari,  anticorpi  antimc- 
lanocitici  circolanti  il  cui  titolo  appare  correlato  con  l'estensione 
della  depigmentazione.  In  alcuni  pazienti  con  v.  associata  a mc- 


2207  2208 


Digitized  by  Google 


VITILIGINE 


lanoma  c a nevi  di  Sutton  è stata  altresì  dimostrata  un'immunità 
ccllulomcdiata  rivolta  contro  antigeni  mclanocitari  Un'altera- 
zione delle  sottopopol azioni  linfocùarie  con  un  incremento  dei 
T-linfocili  ad  attività  helper  e un'alterata  funzionalità  delle  cellu- 
le con  attività  naturai  killer  potrebbero  essere  alla  base  dello  svi- 
luppo dcll'autoimmunità.  Potrebbe  spiegarsi  in  questa  luce  il 
miglioramento  delle  manifestazioni  cliniche  osservato  da  alcuni 
AA.  dopo  terapie  con  immunostimolanti. 

Ncssuna  delle  suddette  ipotesi,  comunque,  riesce  com- 
pletamente a spiegare  la  patogenesi  della  v.,  e il  meccani- 
smo di  distruzione  dei  melanociti  potrebbe  essere  in  real- 
tà più  complesso  di  quello  che  ognuna  di  esse  suggerisce. 

Le  alterazioni  riscontrabili  nelle  chiazze  di  v.  non  inte- 
ressano stilo  i melanociti.  ma  sono  presenti  anche  nei 
cheratinociti  e nelle  cellule  di  Langerhans.  Le  manifesta- 
zioni depigmcntaric  potrebbero  quindi  essere  espressione 
di  un  danno  esteso  a tutte  le  componenti  cellulari  del- 
l'epidermide ma  particolarmente  evidente  a carico  dei 
melanociti.  che  hanno,  come  noto,  scarsa  tendenza  alla 
rigenerazione.  Un  mediatore  chimico,  neurogeno  o endo- 
geno melanocitario.  potrebbe  produrre  il  danno  iniziale  a 
carico  delle  cellule  epidermiche,  e la  successiva  liberazio- 
ne di  autoantigeni  produrrebbe  l'instaurarsi  di  una  mani- 
festazione autoimmune  capace  di  automantenersi. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  v.  risulta  in  genere  agevole.  Nella  forma 
idiopatica,  infatti,  la  v.  presenta  i caratteri,  facilmente 
riconoscibili,  di  una  patologia  acquisita,  con  una  familia- 
rità positiva,  contrassegnata  dalla  comparsa  di  manifesta- 
zioni depigmentarie  con  alternati  periodi  di  stasi  e perio- 
di di  progressiva  estensione  delle  chiazze  e comparsa  di 
nuove  lesioni.  La  diagnosi  può  essere  ulteriormente  facili- 
tata dalla  constatazione  che.  in  questi  pazienti,  traumi  di 
varia  natura  (radiazioni  U.V..  agenti  meccanici,  calore, 
ctc.),  possono  produrre  la  comparsa  di  nuove  manifesta- 
zioni (fenomeno  di  Koebner). 

La  forma  idiopatica  della  v.  va  distinta  dalle  lesioni  vi- 
tiligoidi  che  si  possono  produrre  in  seguito  all'esposizione 
a sostanze  melanocitotossichc  come  fenoli,  germicidi,  lac- 
che, oli.  detergenti,  etc.  Anche  l'applicazione  topica  di 
sostanze  medicamentose,  quali  i depigmentanti  per  i peli, 
i prodotti  antiacnciri.  il  DNCB.  ctc.,  può  causare  altera- 
zioni simili. 

Lesioni  vitiligoidi  possono  anche  conseguire  a fenome- 
ni infiammatori  locali  che  inducono  una  turba  dell'unità 
melanocitaria.  come  in  corso  di  lupus  critcmatoso  croni- 
co, psoriasi,  eczema,  etc.  La  presenza,  in  altre  zone  cu- 
tanee. delle  lesioni  proprie  della  patologia  primitiva  per- 
mette in  genere  una  diagnosi  corretta.  Ai  fini  diagnostici 
è anche  utile  ricordare  che  una  depigmentazione  vitili- 
goide  può  associarsi  a nevi  nevocellulari.  o a melanomi 
primitivi  o metastatici.  Il  morbo  di  Sutton  (o  leucoderma 
acquisitimi  centrifugum  o halo  naevus ) è una  v.  acquisita 
che  compare  intorno  a un  nevo  e ne  può  indurre  la  de- 
generazione sino  alla  scomparsa. 

La  v.  va  differenziata  da  altre  Icucodcrmic  che  com- 
paiono in  corso  di  varie  malattie.  Le  chiazze  ipopigmen- 
tarie della  sclerosi  di  Bourneville  hanno  un'insorgenza 
molto  precoce  c si  associano  a convulsioni  c ad  altri  segni 
della  malattia.  Il  nevo  acromico  è presente  in  genere  alia 
nascita,  è ipomelanotico  e non  amelanotico.  è isolato  e 
non  aumenta  di  dimensioni.  Le  lesioni  ócW'incontinentia 
pigmenti  achromùms  hanno  sede  al  torace  e all’addome, 
e hanno  una  caratteristica  disposizione. 

Tra  le  affezioni  genetiche  che  debbono  essere  differen- 
ziate dalla  v.  vanno  ricordati  il  piebaldismo  congenito 
(ingl.  piebaldism  lett.  'pezzatura*),  caratterizzato  da  una 


mèche  bianca  frontale  e da  macule  acromiche  sul  torace,  e 
la  sindrome  di  Waardcnburg.  in  cui  l'ipomclanosi  cutanea 
si  associa  a sordità,  alterazioni  iridee  c dismortìe  facciali. 

Tra  le  malattie  cutanee  acquisite  che  possono  suscitare 
perplessità  diagnostiche  con  la  v.  vanno  ricordate  la  pity • 
riasis  versicolor  acromi  zzante,  disposta  in  prevalenza  sulle 
spalle,  che  appare  alla  luce  di  Wood  ipomelanica  e fluo- 
rescente. la  pity  riasis  alba  del  viso,  che  ha  una  superfìcie 
coperta  da  squame  sottili,  c la  leucodcrmia  gultata  idio- 
patica, che  colpisce  in  genere  donne  tra  i 30  e i 40  anni 
ed  è caratterizzata  dalla  presenza  di  piccole  macule  leu- 
codcrmichc  sugli  arti  inferiori. 

Una  forma  particolare  di  v.  è la  sindrome  di  Vogt- 
Koyanagi-Harada,  in  cui  alla  v.  di  sopracciglia,  capelli  e 
zone  periorbitaric  si  associa  una  meningoencefalitc  linfo- 
citaria,  con  uveite,  sordità  c alopecia.  In  questi  pazienti 
sono  presenti  autoanticorpi  antimelanocitici.  e.  spesso, 
fattore  rcumatoidc  e autoanticorpi  non  organospecifìci. 

Terapia 

Obiettivo  del  trattamento  della  v,  è un  soddisfacente  ri- 
sultato cosmetico,  particolarmente  delle  macchie  acromi- 
che situate  in  zone  visibili.  I pazienti,  una  volta  esclusa  la 
presenza  di  malattie  associate  o di  manifestazioni  au- 
toimmuni. vanno  inoltre  rassicurati  sull'innocuità  della 
forma  morbosa.  Le  aree  colpite  richiedono  una  fotopro- 
tezione adeguata  che  riduca  l’effetto  eritematogeno  degli 
U.V.  sulla  cute  depigmentata  e attenui  il  contrasto  di 
colore  con  le  zone  normali.  In  alcuni  paesi,  quando  le 
lesioni  superano  il  50%  della  superficie  cutanea,  si  prefe- 
risce indurre  una  depigmentazione  generale  mediante 
l'applicazione  sulla  cute  sana  di  creme  contenenti  il  mo- 
nobenziletere  dell’idrochinone. 

Nel  trattamento  di  lesioni  vitiligoidi  limitate  si  otten- 
gono risultati  soddisfacenti  con  l’uso  di  topici  a base  di 
idrocortisone  o di  clobetasone  propionaio.  La  fotoche- 
mioterapia (U.V.  A + psoralenici  [v.  puvaJ)  può  stimola- 
re una  pigmentazione  metanica  di  entità  variabile  e non 
sempre  persistente.  Va  praticata  in  soggetti  di  età  supc- 
riore ai  12  anni,  assicurando  una  accurata  protezione 
oculare  (possibilità  di  reazioni  congiuntivali  o iridee  o di 
evoluzione  di  una  cataratta).  Le  radiazioni  utili  sono 
quelle  di  lunghezza  d’onda  compresa  tra  320  e 400  nm  c 
gli  psoraleni  utilizzati  sono  l'8-metilpsoralene,  a dosi  di 
0, 2-0,3  mg/kg.  c il  4-5-H-trimetilpsoralenc.  meno  foto- 
tossico, alla  dose  di  0.5-0, 6 mg/kg.  Sono  raccomandate 
sedute  bi-  o trisettimanali  per  1 o 2 anni.  La  risposta  te- 
rapeutica iniziale  si  manifesta,  dopo  diverse  applicazioni, 
con  la  comparsa  di  alcune  zone  di  rcpigmcntazionc  peri- 
follicolare.  Le  varie  aree  cutanee  rispondono  al  tratta- 
mento in  maniera  molto  diversa;  le  labbra,  il  dorso  delle 
mani,  le  dita  c le  zone  situate  su  prominenze  ossee  hanno 
scarsa  tendenza  alla  repigmentazione.  Alla  fine  del  trat- 
tamento possono  ricomparire  zone  di  depigmentazione 
anche  in  arce  trattate  con  successo.  Le  aree  vitiligoidi  di 
minori  dimensioni  possono  essere  trattate  con  l’applica- 
zione topica  di  8-metilpsoralene.  ma  si  corre  il  rischio  di 
sensibilizzazioni  allergiche. 

Il  meccanismo  d'azione  della  fotochcmiotcrapia  non  è 
del  tutto  chiarito.  Si  ritiene  che  il  trattamento  stimoli, 
attraverso  la  formazione  di  fotoaddotti  e di  radicali  del- 
l’ossigeno. i melanociti  dell’epidermide  o delle  appendici 
cutanee,  e provochi  anche  la  scomparsa  di  un  eventuale 
fattore  bloccante  la  melanogenesi. 
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Introduzione  e detini/ione 

Il  problema  ostetrico  delle  viziature  pelviche  si  è profon- 
damente modificato  nel  corso  del  tempo:  le  migliorate 
condizioni  di  vita,  da  un  lato,  c la  più  vasta  utilizzazione 
del  taglio  cesareo  dall’altro,  ne  hanno  diminuito  l’inci- 
denza e la  gravità.  Non  si  deve  però  credere  che  le  v.  p. 
siano  completamente  scomparse:  hanno  solo  subito  un 
adeguamento  eliologico  poiché  ai  moventi  classici,  come 
l'osteomalacia,  il  rachitismo,  il  lavoro  precoce,  si  sono 
sostituite  le  fratture  da  infortunio  sul  lavoro  o da  trauma 
della  strada. 

Per  v.  p.,  o bacino  viziato,  si  intende  quel  bacino  che, 
per  il  restringimento  di  uno  o più  diametri,  in  modo  pro- 
porzionale o non.  costituisce  un  ostacolo  meccanico  al 
normale  espletamento  del  parto  (v.). 

Questa  definizione  identificherebbe  il  bacino  viziato 
con  la  stenosi  pelvica  escludendo  cosi  tutti  gli  altri  bacini 
anormali,  quali,  ad  cs..  quelli  con  diametri  superiori  a 
quelli  fisiologici,  che  pure,  per  questa  loro  peculiarità, 
non  rendono  il  parto  necessariamente  più  facile,  potendo 
favorire  un’evoluzione  precipitosa  o il  verificarsi  di  pre- 
sentazioni fetali  anomale. 

Partendo  da  questi  presupposti,  oggi  si  tende  a inglo- 
bare. nella  definizione  di  bacino  viziato,  tutte  lo  devia- 
zioni dalla  norma,  sia  in  difetto  che  in  eccesso. 

Va  ricordato,  inoltre,  che  i limiti  entro  cui  oscillano  le 
variazioni  considerate  fisiologiche  per  la  nostra  razza  dei 
diametri  dello  stretto  supcriore,  dello  scavo  pelvico  e del- 
lo stretto  inferiore,  sono  compresi  tra  10  mm  in  più  o in 
meno  rispetto  ai  valori  medi;  inoltre,  i bacini  con  coniu- 
gata vera  oscillante  fra  i 110  e i IUO  mm.  vengono  defini- 
ti bacini  piccoli  o limite  c non  sono  considerati  «viziati*, 
in  quanto  consentono,  nella  maggior  parie  dei  casi,  la 
normale  evoluzione  del  piirto. 

Storica  mente,  la  prima  descrizione  del  barino  normale  risale 
ad  Andrea  Vcsalio  (1543):  ad  Aranzio  (1587)  quella  del  bacino 
ristretto;  Berengario  da  Carpi  si  opponeva  alla  teoria  della  dis- 
funzione della  sinfisi  pubica,  già  smtenuta  da  Andrea  Parco 

(ISSO)  e poi  da  Guilìeinau  (iww), 

Dcventcr  (1721).  considerato  il  fondatore  dello  studio  siste- 
matico delle  v.  p..  oltre  a enunciare  le  caratteristiche  che  deve 
avere  la  pelvi  per  permettere  un  parto  normale,  fu  il  primo  a 
descrivere  i caratteri  delle  due  principali  forme  di  bacino  viziato, 
cioè  quello  piatto  e il  bacino  totalmente  e regolarmente  ristretto. 

Sviluppo  e caratteristiche  del  bacino  nella  donna 

La  conoscenza  dello  sviluppo  del  bacino  della  donna  è di 
importanza  fondamentale  per  la  comprensione  del  pro- 
blema delle  v.  p. 
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Si  possono  schematicamente  riconoscere  due  momenti 
di  sviluppo  determinanti,  legati  all’inizio  della  deambula- 
zione. Prima  che  la  bambina  inizi  a camminare,  si  sono 
formate  le  4 curve  proprie  della  colonna  vertebrale  del- 
l'adulto. mentre  nel  bacino  si  sono  delineati,  più  o meno 
nettamente,  la  concavità  sacrale,  il  promontorio,  le  fosse 
iliache  interne,  e un  certo  grado  di  appiattimento  dell'ar- 
co pelvico  anteriore. 

AH'110-12°  mese,  quando  la  bambina  inizia  a cammi- 
nare. si  esercita  l’azione  della  contropressione  dei  cotili 
femorali  che  lentie  a schiacciare  il  bacino  in  senso  tra- 
sversale. 

La  formazione  del  bacino  dev’essere  quindi  considerata 
come  la  risultante  delle  forze  esercitate  dalla  pressione 
del  peso  del  tronco  e della  testa  attraverso  la  colonna 
vertebrale,  dalle  contropressioni  sulle  tuberosità  ischiati- 
che nella  stazione  seduta,  c sui  colili  femorali  in  quella 
eretta,  e dalle  trazioni  dei  legamenti  e dei  muscoli  pel- 
vici. 

La  trasformazione  del  bacino  infantile  in  barino  adulto 
procede  fino  all’età  di  22-24  anni,  non  in  modo  regolare, 
ma  a sbalzi:  da  1 a 5 anni,  l’accrescimento  del  diametro 
anteroposteriorc  é minimo  rispetto  a quello  del  diametro 
trasversale,  mentre  tra  i 6 e i 10  anni  è proprio  quest’ul- 
timo che  si  sviluppa  maggiormente:  oltre  quest'età,  spe- 
cialmente tra  i 14  c i 16  anni,  il  bacino  femminile  acqui- 
sta quelle  caratteristiche  definitive  che  lo  rendono  adatto 
all’espletamento  della  maternità. 

I fattori  determinanti  la  forma  normale  del  bacino  pos- 
sono essere  riassunti  in  fattori  genetici  c prcesislenti  alla 
nascita  (che  includono  fattori  etnici,  fattori  sessuali,  di- 
stribuzione e sviluppo  dei  centri  di  ossificazione  delle 
ossa  del  bacino)  c fattori  acquisiti,  quali  il  peso  del  corpo 
sulla  cintura  pelvica  e la  contropressione  sulle  tuberosità 
ischiatiche  e sui  cotili. 

II  bacino  femminile  possiede,  rispetto  a quello  maschi- 
le, notevoli  differenze  di  inclinazione,  di  forma  c di  am- 
piezza, e presenta,  come  tutto  lo  scheletro  in  genere,  un 
minore  spessore,  specialmente  in  corrispondenza  delle 
fosse  iliache;  le  creste  ossee  sono  meno  evidenti  e le  sca- 
brosità delle  inserzioni  muscolari  c tendinee  meno  pro- 
nunciate. 

L'inclinazione  pelvica,  che  nella  donna  in  posizione 
ortostatica  c di  55-60“.  c che  in  gravidanza  può  raggiun- 
gere i 7<r\  nell'uomo  è di  75°.  con  conseguente  diverso 
orientamento  della  branca  ascendente  dell'ischio;  per  tale 
motivo  il  foro  otturatorio  della  donna  è triangolare  e 
spostato  lateralmente  rispetto  a quello  del  maschio,  che  è 
ovale,  a maggior  asse  verticale.  Nella  donna,  le  ali  iliache 
sono  più  espanse  e lo  stretto  superiore  più  ampio,  sia  in 
senso  anleropostcriorc.  sia  in  senso  trasversale:  il  bacino 
in  foto  è meno  alto  c le  tuberosità  ischiatiche  e i cotili 
sono  spostati  più  in  fuori.  Tali  differenze  sessuali,  che 
sono  appena  accennate  alla  nascita,  si  fanno  evidenti  tra  i 

10  c i 20  anni. 

È intuitivo  come  una  struttura  complessa,  qual  è il  ba- 
rino. sia  dipendente,  dal  punto  di  vista  morfoge nerico,  da 
un  corretto  c armonico  sviluppo  nonché  da  una  regolare 
distribuzione  dei  centri  di  ossificazione.  Infatti,  uno  svi- 
luppo più  o meno  rapido  o disarmonico  di  tali  centri,  la 
cui  fusione  completa,  con  stabilizzazione  definitiva  delle 
caratteristiche,  avviene  fra  i 22  c i 24  anni,  può  rendere 

11  ringoio  pelvico,  in  questo  arco  di  tempo,  sensibile  al- 
l’azione che  su  di  esso  esercitano:  il  pesti  del  corpo  e dei 
visceri  addominali,  la  contropressione  agente  sulle  tube- 
rosità ischiatiche  c sui  cotili  c le  trazioni  dei  vari  muscoli 
e legamenti. 

V.  anche:  bacino  osseo  (II.  1819). 

2212 


Digitized  by  Google 


VIZIATURE  PELVICHE 


Pelvimetria  c diagnosi  dì  viziature  pelviche 

La  necessità  di  diagnosticare  nel  modo  più  preciso  possi- 
bile le  v.  p.  portò  alla  nascita  di  tutta  una  scric  di  mano- 
vre ed  esami,  alcuni  dei  quali  trovano  ancor  oggi  pratica 
utilizzazione. 

Un  primo  orientamento  sull'esistenza  di  una  v.  p.  si 
ottiene  con  un'accurata  indagine  anamnestica  c con 
l'esame  esterno  del  bacino,  o pelvimetria  induttiva,  che 
non  consente,  però,  la  rilevazione  di  misure  sufficiente- 
mente esatte.  Ciò  è possibile  mediante  la  pelvimetria 
propriamente  detta,  distinta  da  Pinzani  (1909)  in;  pelvi- 
metria esterna . se  i punti  diametrici  di  repere  si  trovano 
entrambi  all’esterno  del  bacino;  pelvimetrìa  esterno-inter- 
na, o mista,  se  uno  di  detti  punti  si  trova  all’esterno  c 
uno  all'intemo  del  bacino;  pelvimetria  interna , se  en- 
trambi si  trovano  all’interno  del  bacino  (v,  pelvimetria, 
XI.  1414;  OSTETRICO-GINECOLOGICO  ESAME.  XI,  298). 

Il  dato  più  preciso  in  assoluto  è ottenibile  mediante  la 
pelvimetria  radiologica,  sebbene  essa  presenti  tutte  le  lo- 
giche limitazioni  legate  all'utilizzazione  di  radiazioni  io- 
nizzanti in  gravidanza  (v.  gravidanza.  VII,  803).  Anche 
la  pelvimetria  ecografica  è capace  di  fornire  indicazioni 
più  precise,  rispetto  alla  pelvimetria  clinica. 

L’obiettivo  diagnostico  delle  v.  p.  è oggi  orientato  alla 
identificazione  delle  forme  morbose  di  modico  grado,  poi- 
ché il  generale  miglioramento  della  nutrizione  e dell'alle- 
vamento delle  bambine,  unito  a una  maggiore  possibilità 
terapeutica,  rende  più  rara  l'osservazione  di  forme  gravi. 

Per  la  necessità,  quindi,  di  una  diagnosi  più  fine,  la 
raccolta  anamnestica  di  possibili  fattori  che  si  correlano 
alle  v.  p.,  e l’esame  obicttivo,  generale  e locale,  dovran- 
no essere  particolarmente  accurati.  Diversi  fattori  posso- 
no infatti  entrare  in  gioco  nella  patogenesi  delle  v.  p.  Il 
luogo  di  nascita  e il  luogo  di  residenza  sono  importanti 
per  la  possibilità  che,  in  paesi  in  via  di  sviluppo,  esistano 
condizioni  di  iponutrizione  permanente,  malattie  endemi- 
che dell’apparato  digerente,  o particolari  abitudini  di  vita 
e di  costume,  che  possono  influire  suH’osteogenesi. 

L'attività  lavorativa  può  essere  alla  base  del  «bacino 
piatto»  o da  precoce  lavoro,  quando  la  donna  viene  abi- 
tuata fin  da  bambina  a portare  pesi  sulle  spalle  e sulla 
testa  cosicché  sul  sacro  viene  a gravare  un  peso  maggiore 
di  quello  del  solo  tronco,  in  un’epoca  nella  quale  if  baci- 
no non  è ancora  consolidato. 

Il  gruppo  etnico  e l'ereditarietà  si  correlano  al  bacino 
di  tipo  acondroplasico. 

Il  tipo  di  allattamento,  l’alimentazione  dei  primi  anni 
di  vita,  l'epoca  dell'inizio  della  stazione  eretta,  della 
deambulazione  e della  dentizione  si  correlano  con  il  ra- 
chitismo c le  anomalie  dello  sviluppo  osseo;  l'epoca  di 
comparsa  del  menarca  si  correla  con  le  v.  p..  essendo  sta- 
to rilevato  che  donne  con  menarca  oltre  il  16"  anno  pre- 
sentavano un  bacino  infantile,  o semplicemente  piccolo, 
in  accordo  con  la  riconosciuta  azione  dell’ovaio  sulla  de- 
terminazione dei  caratteri  sessuali  secondari  e sul  trofi- 
smo osseo.  Infine,  eventuali  atteggiamenti  anomali  assun- 
ti a scuola  possono  portare  al  cosiddetto  «bacino  scolioti- 
co  non  rachitico». 

Per  quanm  riguarda  gli  antecedenti  morbosi,  di  cui 
sono  importanti  la  durata  e l'età  di  comparsa,  possono 
avere  un  ruolo  patogcnetico  le  malattie  profondamente 
debilitanti,  le  fratture  e lussazioni  a carico  del  bacino, 
della  colonna  vertebrale  e degli  arti  inferiori,  il  rachiti- 
smo. il  morbo  di  Pott.  la  coxite,  la  lussazione  congenita 
dell'anca,  la  poliomielite,  specialmente  se  hanno  prodotto 
dei  postumi  persistenti. 

Dal  punto  di  vista  ostetrico,  l'andamento  di  precedenti 
parti  può  fornire  un  elemento  diagnostico  di  v.  p.  Nel- 


l'esame obiettivo  generale  l’elemento  più  rilevante  è co- 
stituito dall’altezza,  poiché  una  statura  inferiore  a 150  cm 
ci  deve  far  sospettare  l'esistenza  di  una  v.  p. 

Anche  il  tipo  somatico  ha  un  ruolo  patogcnetico  molto 
importante.  Si  distinguono  i 6 tipi  somatici  fondamentali 
che  verranno  elencati,  ognuno  caratterizzato  da  una  par- 
ticolare struttura  di  bacino. 

1)  Il  tipo  infantile  è caratterizzato  da  statura  piuttosto  piccola, 
con  scarso  sviluppo  dei  genitali  c delle  mammelle. 

2)  Il  tipo  ipoplasico  è ben  conformato  e ben  proporzionato, 
ma  piccolo,  e in  esso  il  barino  è totalmente  e regolarmente  ri- 
stretto. 

3)  Nel  tipo  virile  si  ha  un  notevole  sviluppo  dell’apparato 
scheletrico  e muscolare,  sistema  pilifero  di  tipo  mascolino,  c 
genitali  c mammelle  poco  sviluppati;  in  esso  il  bacino  è alto,  con 
prevalenza  dei  diametri  verticali,  c totalmente  ristretto,  per  lo 
spessore  delle  ossa  che  lo  compongono;  le  ali  iliache  sono  picco- 
le c lo  spazio  sottopubico  meno  ampio  e meno  arrotondato. 

4)  Il  tipo  rachitico  è tarchiato  e di  statura  piuttosto  bassa,  con 
deviazioni  della  colonna  vertebrale;  l'insellatura  lombare  è mol- 
to pronunciata,  le  natiche  sono  sporgenti,  mentre  l’utero  gravi- 
do. non  potendo  essere  contenuto  nell'addome,  viene  proiettato 
in  avanti,  costituendo  quella  deformità  detta  addome  penduto ; 
nel  barino  il  diametro  bispino-iliaco  è uguale  o maggiore  del 
bicrcsto-iliaco;  il  sacro  è più  o meno  incurvato,  specialmente 
nella  sua  parte  inferiore,  tanto  da  assumere  la  forma  di  uncino. 

5)  Il  tipo  acondroplasico  è caratterizzato  da  piccola  statura 
con  notevole  accorciamento  degli  arti;  il  barino  è totalmente  e 
regolarmente  ristretto,  però  con  tendenza  airappiatumento. 

6)  Infine,  il  raro  tipo  osteomalacico  è di  bassa  statura  per  no- 
tevole rifo&i  dorsale  c incurvamento  delle  dialisi;  per  il  notevole 
ricntramento  dei  cotili,  il  bacino  acquista  una  forma  triangolare, 
mentre  la  sinfisi  pubica  sporge  in  avanti  a rostro. 

L’esame  obiettivo  locale  consente  una  definitiva  valuta- 
zione del  rischio  ostetrico:  esso  consta  della  valutazione 
dcU'inclinazionc  pelvica:  della  conformazione  generale  e 
della  inclinazione  laterale  del  bacino;  delle  caratteristiche 
delle  creste  iliache  e della  sinfisi  pubica,  con  la  misurazione 
dei  vari  diametri;  dell’esplorazione  vaginale,  e di  un  esame 
ecografico  o radiografico  (con  le  riserve  per  i rischi  che 
quest'ultimo  comporta)  che.  combinato  alla  biometria  fetale, 
consenta  un'accurata  valutazione  del  rapporto  fetopelvico. 

Classificazione  delle  viziature  pelviche  e prognosi  del 
parto 

Sono  state  proposte  numerose  classificazioni  delle  v.  p. 
Accenniamo  a quelle  cosiddette  antropologiche,  in  cui 
viene  presa  in  considerazione  la  forma  del  bacino  c dei 
suoi  tre  stretti. 

Indipendentemente  dalla  riduzione  di  uno  o più  diame- 
tri, infatti,  è stato  osservato  che  la  forma  del  bacino,  in 
particolare  dello  stretto  superiore,  esercita  una  netta  in- 
fluenza sull’andamento  del  travaglio  perché  condiziona 
direttamente  le  modalità  dell'impegno,  della  progressione 
c della  rotazione  interna,  cioè  dei  tre  tempi  più  impor- 
tanti del  parto;  c si  è già  accennato  che  la  forma  del  ba- 
cino è anche  in  correlazione  con  la  razza,  con  la  costitu- 
zione c con  le  condizioni  sodali. 

Nel  1885,  Turncr  aveva  proposto  una  classificazione 
basata  sul  rapporto  tra  diametro  sagittale  c diametro  tra- 
sverso massimo  dello  stretto  superiore,  espresso  mediante 
l'indice  pelvico,  per  il  quale  era  possibile  suddividere  i 
bacini  a seconda  della  lunghezza  del  diametro  sagittale 
rispetto  alia  superficie  assoluta  dello  stretto  supcriore. 

Thomas  classificò  tutti  i bacini  in  base  al  rapporto  fra 
lunghezza  del  diametro  sagittale  c di  quello  trasverso  del- 
lo stretto  superiore,  determinati  radiologicamente. 

Suddividendo,  invece,  lo  stretto  superiore  in  una  sezio- 
ne anteriore  c in  una  posteriore  per  mezzo  del  diametro 
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Fig.  I.  Classifica- 
zione dei  4 tipi 
(ondamentali  di 
bacino  femminile, 
secondo  Caldwcll  c 
Molov 


trasverso  massimo,  si  possono  individuare  4 tipi  fonda- 
mentali  di  bacino,  che  descriveremo  brevemente  (fig,  1). 

1)  Il  bacino  ginecoide.  cosi  definito  perché  considerato 
tipicamente  femminile,  corrispondente  alla  pelvi  normale 
delle  altre  classificazioni:  ha  lo  stretto  superiore  di  forma 
ellissoidale,  con  diametro  trasverso  massimo,  che  lo  divi- 
de quasi  per  metà,  maggiore  di  quello  sagittale. 

2)  Il  bacino  androide , cosiddetto  per  la  sua  somiglianza 
con  il  bacino  maschile,  ha  lo  stretto  superiore  di  forma 
triangolare  a base  verso  il  sacro,  con  il  diametro  trasver- 
so massimo  spostato  posteriormente. 

3)  Il  bacino  antropoide,  che  maggiormente  si  avvicina  al- 
la forma  del  bacino  delle  scimmie  antropomorfe,  corrispon- 
de al  bacino  trasversalmente  ristretto  di  altre  classificazio- 
ni: ha  lo  stretto  superiore  con  diametro  sagittale  allungato, 
diametro  trasverso  massimo  accorciato  e spostato  in  avanti. 

4)  Il  bacino  platipelioide,  definito  cosi  perché  appiatti- 
to. corrisponde  al  * bacino  piatto»  delle  altre  classificazio- 
ni: ha  lo  stretto  superiore  ellissoidale,  con  diametro  tra- 
sverso massimo  allungato  e spostato  lievemente  in  avanti. 

Le  v.  p.,  oggi  modificate  nella  loro  etiopatogenesi,  e 
prognosticamente  meno  infauste  per  gli  esiti  materni  c 
neonatali  al  momento  del  parto,  conservano  ancora,  in 
conclusione,  un  interesse  clinico  c antropologico. 

La  condotta  ostetrica  di  fronte  a un  bacino  viziato  è sta- 
ta fortemente  modificata  dall'acquisita  sicurezza  nell'ese- 
cuzione del  taglio  cesareo  che  costituisce  la  via  elettiva  di 
espletamento  del  parto,  quasi  in  ogni  caso  di  v.  p. 

Più  dettagliatamente,  dapprima  dovrà  valutarsi  la 
«pervietà»  del  bacino,  secondo  le  dimensioni  della  co- 
niugata vera  (v.  pelvimetria). 

Saranno  considerati  «pervi»  i bacini  viziati  la  cui  coniu- 
gata vera  sia  <10  cm  ma  >8  cm  (piatto),  o >8.5  cm 
(ristretto).  Saranno  da  considerarsi  «impervi»  i bacini  la  cui 
coniugata  vera  sia  <8  cm  (piatti),  o <8.5  cm  (ristretti). 

Di  fronte  a un  bacino  viziato  «pervio»,  sarà  possibile 
attendere  il  travaglio  e valutare,  se  non  insorgono  com- 
plicanze o distocie,  e se  le  condizioni  di  accrescimento 
fetale  non  lo  controindicano,  la  possibilità  di  espletamen- 
to per  via  vaginale,  eventualmente  assistito  con  vacuum 
extractor  (v.  ventosa  ostetrica;  parto). 


Gli  interventi  di  rivolgimento  ed  estrazione  podalica, 
sinfisiotomia.  sinfisectomia  sono  da  considerarsi  assolu- 
tamente proscritti. 

Di  fronte  a un  bacino  viziato  «impervio»,  l'indicazione 
al  taglio  cesareo  è da  considerarsi  assoluta  (v.  cesareo 
TAGLIO,  III,  1918). 
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VIZI  CARDIACI:  v.  valvolari  cardiopatie;  cardiochi- 
RURGtA  (III,  807;  926:  969);  cuore  (IV.  1712). 

VOCE  UMANA 

F.  voà  h urna  ine.  - I.  human  voice.  - T.  menschliche  Sóm- 
me. - S.  voz  h umana. 

Definizione.  La  voce  nella  comunicazione  umana 

Per  voce  umana  [v.]  intendiamo  quel  prodotto  acustico 
costituito  da  un  suono  complesso  provocato  attivamente 
dalla  laringe  in  presenza  di  una  corrente  aerea  respirato- 
ria. normalmente  espiratoria  (v.  fonazione;  laringe). 

La  posizione  della  v..  così  definita,  nella  comunicazio- 
ne umana  è precisa,  costituendo  essa  l'elemento  fonda- 
mentale  (ma  non  sufficiente)  dell'espressione  verbale-fo- 
natoria, di  cui  rappresenta,  appunto,  la  componente  vo- 
cale e fonatoria.  Al  pari  dell'espressione  mimicogestuale 
e al  contrario  dell’espressione  graficoplastica,  l'espressio- 
ne verbale-fonatoria  costituisce  un  mezzo  comunicativo 
molto  economico,  in  quanto  si  serve  di  un  medium,  l'a- 
ria, che  comunque  è necessario  si  scambi  con  l'esterno 
per  poter  vivere.  L'uso  comunicativo  volontario  della  v. 
precede  evolutivamente  di  gran  lunga  l’uso  comunicativo 
mediante  la  parola  (pur  condizionandolo)  e ha  in  ogni 
caso  un  significato  diverso  anche  se  complementare. 

La  comunicazione  mediante  v.  è di  tipo  sostanzialmen- 
te emotivo,  in  contrapposizione  al  tipo  sostanzialmente 
razionale  della  comunicazione  mediante  parola  (si  ricordi 
che  è possibile  parlare  senza  voce,  ad  es.,  con  la  voce 
afona  o bisbigliata  o con  la  v.  crigmofonica).  In  altri  ter- 
mini, se  mediante  la  parola,  astratta  dalla  v.,  si  capisce 
cosa  si  dice,  mediante  la  voce  si  capisce  come  lo  si  dice: 
si  capisce,  cioè,  lo  stato  d'animo  e/o  l'intenzione  del  par- 
lante sino  a giungere  a possibilità  mctalinguistichc  della 
v.,  cioè  alla  possibilità,  mediante  la  v.,  di  dare  istruzioni 
sul  messaggio  veicolato  dalla  parola.  Classico  esempio, 
l’uso  ironico  della  v.  significa  manifestare  l'intenzione  di 
esprimere  esattamente  il  contrario  di  quanto  viene  detto 
dalla  parola. 

Il  modo  comunicativo  della  v.  è sostanzialmente  conti- 
nuo (quello  della  parola,  invece,  è sostanzialmente  dis- 
continuo. per  unità  discrete  o fonemi),  analogico  (quello 
della  parola  invece  è digitale  o numerico)  più  aderente 
alle  intenzioni  della  sorgente  del  messaggio,  se  si  vuole 
«più  vero»,  ma  meno  facilmente  riproducibile  cd  è più 
soggetto  ad  interpretazioni  diverse  (in  contrapposizione 
alle  caratteristiche  della  parola). 

Indipendentemente  dalla  sua  sopraenunciata  autono- 
mia comunicativa,  la  v..  nell'ambito  del  canale  espressivo 
verbale-fonatorio  costituisce  la  maggior  parte  dell’energia 
acustica  necessaria  per  il  supporto  del  messaggio.  In  cam- 
po fonematico  è il  costituente  caratteristico  delle  vocali  c 
delle  consonanti  sonore  (o  vocalizzate).  Si  ricordi  che.  in 
linea  di  massima,  un  gran  numero  di  consonanti  (le  oc- 
clusive, anche  chiamate,  appunto,  momentanee)  sono  de- 
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signatc  col  termine  di  consonanti  (cioè  sonanti  con  le 
vocali)  in  quanto  impronunciabili  senza  la  coarticolazione 
con  una  vocale. 

Non  va  dimenticato  infine  che  tutti  i messaggi  sopra- 
segmentali (cioè  non  derivabili  dai  singoli  segmenti,  che. 
nel  caso,  sono  costituiti  dai  fonemi)  quali,  ad  es..  i signi- 
ficati degli  andamenti  melodici,  prosodici,  timbrici  e in 
gran  parte  temporali  (tono  affermativo,  interrogativo, 
esclamativo,  accentuazioni  primarie,  secondarie  c terzia- 
rie. sottolineature,  evidenziazioni,  «coloriture»»,  accelera- 
zioni. rallentamenti,  etc.)  sono  quasi  esclusivamente  di- 
pendenti dalla  v. 

Acustica  della  voce  umana 

Acusticamente  l’elemento  più  specifico  c caratterizzante 
della  v.  umana  è rappresentato  dai  parametri  della  prima 
armonica  o fondamentale  che.  frequcnzialmente,  sono 
attorno  alla  banda  dei  100-125  Hz  per  le  v.  maschili,  dei 
200-250  I Iz  per  le  V.  femminili  e dei  400*500  Hz  per  le 
v.  infantili.  Le  frequenze  fondamentali  si  trovano  dunque 
tutte  nella  zona  delle  frequenze  gravi  (contrariamente 
alle  caratteristiche  acustiche  differenzianti  i fonemi,  e 
cioè  la  parola,  che  si  trovano  prevalentemente  nella  zona 
delle  frequenze  medie,  500-2000  Hz.  o nella  zona  delle 
frequenze  acute  al  di  sopra  dei  2000  Hz)  e pertanto  sono 
in  grado  di  stimolare  il  ricevente,  non  solo  da  un  punto 
di  vista  acusticouditivo.  ma  anche  da  un  punto  di  vista 
acusticovibrotattile.  Tenendo  presente  che  evolutivamen- 
te la  comunicazione  orale,  sia  in  impressione  che  in 
espressione  è.  esclusivamente  fino  ai  12-18  mesi  c preva- 
lentemente fino  ai  36-48  mesi,  di  tipo  emotivoaverbale 
(anche  in  presenza  di  parole)  si  ha  un'ulteriore  evidenza 
dell'importanza  ontogenetica  della  v.,  nonostante  le  suc- 
cessive soprastratifìcazioni  da  parte  della  parola. 

La  v..  quale  suono  prodotto  dalle  corde  vocali,  in  con- 
comitanza con  rumori  di  tipo  impulsivo  o di  tipo  conti- 
nuo prodotti  a vari  livelli  del  tubo  fonatorio,  dalle  corde 
vocali  alle  labbra,  concorre  alla  produzione  dei  fonemi 
(vocali  e consonanti). 

Le  vocali  si  producono  facendo  passare  la  v.  prodotta 
dalle  corde  vocali  attraverso  le  cavità  di  risonanza  c arti- 
colazione  b liceali  (in  alcune  lingue,  fra  cui  il  francese, 
alcune  vocali  si  differenziano  per  avere  anche  una  riso- 
nanza nasale).  La  fig.  1 indica  l'atteggiamento  del  tubo 
fonatorio  am  esclusione  della  risonanza  nasale  mediante 
chiusura  della  valvola  velofaringea.  Gli  organi  articolatori 
principali  sono  rappresentati  dalla  lingua  c dalle  labbra 
(fig.  2). 

Le  consonanti,  in  linea  generalissima  e riferendosi  so- 
prattutto all'italiano,  sono  il  prodotto  dell'aria  sotto  pres- 
sione proveniente  dal  mantice  polmonare  che  vince  un 
ostacolo  ostruente  completamente  il  tubo  fonatorio  (con- 
sonanti occlusive,  ad  es..  in  italiano,  r).  oppure  che  passa 
attraverso  una  fessura  di  un  ostacolo  che  ostruisce  par- 
zialmente il  tubo  fonatorio  (consonanti  costrittive  o frica- 
tive. ad  es..  in  italiano,  f).  oppure  che  vìnce  prima  un 
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Fig.  2.  Schema  dell'articolazione  delle  vocali  italiane.  Evidente 
l'importanza  delta  lingua  c delle  labbra. 


ostacolo  totalmente  ostruente  c poi  un  ostacolo  parzial- 
mente ostruente  il  tubo  fonatorio  (consonanti  affricate, 
ad  es.,  in  italiano,  la  cc  di  caccia). 

Gli  ostacoli  totali  o parziali  si  creano  di  volta  in  volta 
per  l'articolazione  di  un  organo  articolatorio  (labbro  infe- 
riore, lingua)  che  si  mette  in  contatto  o si  avvicina  al 
contrapposto  luogo  di  articolazione  (labbro  superiore, 
denti  superiori,  palato  duro,  velo  palatino). 

Per  quanto  concerne  l'attività  velare,  se  durante  il  fe- 
nomeno di  occlusione  il  velo  penduto  è abbassato  parte 
dell'aria  proveniente  dal  mantice  polmonare  sfugge  attra- 
verso il  tubo  secondario  rappresentato  dalle  cavità  nasali 
e pertanto  le  occlusive  corrispondenti,  avendo  una  riso- 
nanza nasale,  si  diranno  appunto  nasali.  (È  importante 
notare  che  quando  il  velo  è abbassato  coesiste  sempre 
anche  una  attività  fonatoria  laringea,  per  cui  tutte  le  oc- 
clusive nasali  sono  anche  sonore). 

Se  al  contrario  il  velo  penduto  è in  posizione  alta  il 
tubo  secondario  (cioè  le  cavità  nasali)  è totalmente  esclu- 
so e le  occlusive  corrispondenti,  percorrendo  il  solo  tubo 
fonatorio  principale,  sono  dette  orali. 

Per  quanto  concerne  l'attività  laringea,  in  qualche  caso 
le  corde  vocali  si  trovano  in  posizione  aperta  (respirato- 
ria) e non  entrano  in  attività  vibratoria,  in  qualche  altro 
caso  le  corde  vocali  sono  in  posizione  ravvicinata  (fona- 
toria) cd  entrano  in  attività  vibratoria.  Nella  prima  eve- 
nienza le  occlusive  corrispondenti  si  chiameranno  sorde. 
nella  seainda  sonore. 

La  fig.  3 riassume  le  caratteristiche  acustiche  c articola- 
tone delle  consonanti  italiane. 

Lo  studio  della  v.  viene  oggi  effettuato  principalmente 
per  via  elettroacustica. 

L’oscillografo  a raggi  catodici  (v.  strumentazione  biomedk  a) 
permeile  di  visualizzare  le  variazioni  nel  tempo  di  un  parametro 
vocale,  sfruttando  la  possibilità  di  deviare  un  fascio  di  elettroni 
per  mezzo  di  campi  elettrici  o magnetici  dipendenti  dal  segnale 
elettrico  da  analizzare. 

Di  importanza  fondamentale  nell'analisi  elettroacustica  della 
v.,  è il  òonagrapH*.  brevettato  nel  1W6  nei  laboratori  della  Bell 
Tclcphone. 
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Fig,  3.  Schema  generale  rias- 
suntivo delle  caratteristiche 
acustiche  c articolatone  delle 
consonanti  italiane. 


Questo  strumento  e un  analizzatore  di  spettro  nel  dominio 
tempo/frequenza:  il  risultato  dell'analisi,  il  sonagramma,  presen- 
ta in  ordinala  il  tempo  (circa  2,56  KC),  in  ascissa  il  rtMge  di  fre- 
quenza impostabile;  il  maggiore  o minore  annerimento  della  car- 
ta rappresenta  l'intensità.  Con  tale  metodica  e possibile  ottenere 
tutta  una  serie  di  reperti  analitici  supplementari  sullo  stesso 
frammento  verbale. 

È storia  recente  l’introduzione  d cWanahsi  computerizzala  della 
v.,  che  permette  di  ottenere,  mediante  l'applicazione  di  algorit- 
mi matematici,  il  caepstrum.  o il  predatore  lineare,  i parametri 
vocali,  quantificandoli  ed  elaborandoli  opportunamente. 

Alterazioni  della  voce  umana 

Le  alterazioni  della  r.  umana  sono  in  rapporto  con  di- 
sturbi funzionali  e lesioni  organiche  in  grado  di  menoma- 
re l'emissione  del  suono  e/o  la  sua  articolazione  e rive- 
stono grande  importanza  nella  comunicazione  umana  (v. 
anche  linguaggio  [Vili.  2026]). 

L'emissione  può  essere  ridotta  (v.  afonia  (I,  881 1)  o 
deformata  (v.  disfonia  [V,  302):  v.  anche:  fonazione 
[VI.  1801);  foniatria  [VI,  1804))  principalmente  a causa 
della  patologia  laringea  (v.  laringe,  disturbi  della  motilità 
[Vili,  1039);  laringiti  [Vili.  1080)). 

Particolarmente  complessi  sono  i disturbi  dell'articola- 
zione. per  i aitali  si  rinvia  alle  voci  disartria  (V.  267)  e 
dislalie  (V.  340);  aspetti  particolari  sono  considerati  sot- 
to le  voci  afasia  (I.  859):  anartria  (I.  1621);  balbuzie 
(II.  1840);  blesi ià  (IN.  6)  e nella  trattazione  di  malfor- 
mazioni (v.  pai-aioschisi  [XI,  594])  o di  malattie  che  in- 
terferiscono in  vario  modo  con  l'espressione  verbale  quali 
le  coree  (v..  IV.  1066).  la  miastenia  grave  (v.  miastenia 
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[IX,  1106]).  le  sindromi  cerebellari  (v.  cervelletto,  sin- 
dromi cerebellari  [III.  1630)).  il  morbo  di  Parkinson  (v. 
parkinson.  morbo  di  [XI,  1144]).  quello  di  Wilson,  etc. 

Lo  studio,  mediante  una  specifica  apparecchiatura  ( Visi- 
pitch  6087  della  Kay  Corp.  ).  delle  modificazioni  della  fre- 
quenza fondamentale  dei  suoni  emessi  nel  pronunciare  fra- 
si di  tipo  dichiarativo,  imperativo  e interrogativo  da  parte 
di  soggetti  con  lesioni  piramidali  cd  extra  piramidali,  ha 
permesso  di  mettere  in  evidenza  alterazioni  della  prosodia 
caratteristiche  delle  singole  patologie  (Congia  et  al. , 1987). 

Bibliografìa 

Aronson  A.  E..  I disturbi  della  voce.  1985.  Musson.  Milano. 
Congia  S et  al  . boli  Soc.  bai  Riol.  Sper  . 1987,  63  . 847 
Schmdler  O..  Manuale  di  audiofonologopedia . I.  Propedeutica. 
1974,  Omega.  Torino. 

Sdundlcr  ()..  Breviario  di  patologia  della  comunicazione.  1. 
1980,  Omega,  Tonno. 

Schindlcr  O,,  Mari  N.,  Il  canto  come  tecnica,  la  foniatria  come 
arte.  1986.  Omega.  Torino. 

OSKAR  SCIIINDLER 

VOLEMIA 

f.  volémie.  - I.  blood  volume;  volemia.  - T.  Volàmie.  - 
S.  volemia. 

sommario 


Definizione  c generalità  (col.  2221).  - Meccanismi  di  regolazione 

(col.  2221);  Regolazione  del  volume  exirace Untare.  ■ Regolazione 
del  volume  plasmatilo.  Melodi  di  determinazione  (col.  2223).  - 
Fisiopatologia  (col.  2224):  tpovolemia.  - Ipervolcmia. 


2220 


Digitized  by  Google 


VOLEMIA 


Definizione  e generalità 

Il  termine  volendo  o volume  ematico  totale  (VT)  definisce 
il  contenuto  dello  spazio  intravascolarc  come  somma  del 
volume  piasmatico  (VP)  c degli  clementi  figurati  del  san- 
gue (praticamente  equivalente  alla  massa  eritrocitaria, 
ME). 

Impiegati  sono  anche  i termini  volume  «circolante»  o 
«centrale»,  massa  ematica  nel  circolo  principale,  e volume 
«effettivo*»,  rapporto  tra  VT  e capacità  dello  spazio  intra- 
vascolare,  spesso  impropriamente  considerati  sinonimi. 

Il  VT  è un  parametro  dinamico,  dipendente  dal  rapido 
e costante  equilibrio  del  VP  con  il  volume  interstiziale 
(VI),  e dalla  ME.  soggetta  a concentrazione  e/o  seque- 
stro in  alcuni  distretti  circolatori  (fegato,  milza).  Il  VP  è 
a sua  volta  dipendente  (I)  dalla  massa  di  soluti  osmoti- 
camente attivi  (prevalentemente  Na4)  nel  volume  extra- 
cellulare  (VEC)  e (2)  dalla  massa  proteica  piasmatica.  Il 
contenuto  piasmatico  di  acqua,  approssimativamente 
17%  del  volume  idrico  extracellulare  e 7%  dell'acqua 
totale  corporea  in  un  soggetto  normale,  è regolato  dal 
gradiente  idrostatico  e oncotico  tra  plasma  e interstizio. 

Nel  concetto  di  volume  effettivo  è implicita  una  terza 
determinante,  la  capacità  del  sistema  circolatorio,  variabi- 
le in  base  al  tono  miogeno  e alle  condizioni  anatomiche 
delle  pareti  vascolari.  In  condizioni  di  massima  vasodila- 
tazione tale  capacità  eccede  considerevolmente  il  VT, 
rendendo  evidente  [“importanza  dell’adattamento  del  si- 
stema circolatorio  al  VT  nel  mantenimento  di  una  ade- 
guata pressione  di  perfusione. 

Meccanismi  di  regolazione 

La  costanza  del  VT  è essenziale  al  mantenimento  dcl- 
l'omeostasi  pressoria  dell'organismo.  Rapide  modificazio- 
ni del  VT  si  ripercuotono  infatti  su  parametri  vitali,  come 
il  volume  di  riempimento  del  ventricolo  sinistro  e la  pres- 
sione arteriosa  inedia.  Un  complesso  apparato  di  regola- 
zione mantiene  il  VT  entro  limiti  estremamente  ristretti, 
a fronte  di  considerevoli  variazioni  nell'ingresso  di  acqua 
e di  soluti  nel  VEC.  Data  la  limitata  variabilità  della  ME 
in  condizioni  fisiologiche,  al  centro  del  sistema  di  control- 
lo è il  VP,  costituente  circa  1/5  del  VEC  (1/4  se  si  con- 
sidera la  relativa  lentezza  di  scambio  con  l’acqua  conte- 
nuta nei  tessuti  connettivo  denso,  cartilagineo  c osseo). 

Variazioni  del  VP  derivano  da  (1)  modificazioni  globali 
del  VEC  o (2^  modificazioni  della  ripartizione  del  VEC 
tra  VP  e VI.  h necessario  pertanto  distinguere  tra  mec- 
canismi di  regolazione  del  VEC  c meccanismi  di  regola- 
zione del  VP. 

Regolazione  del  volume  extracellulare 
Il  principale  determinante  del  VEC  è la  massa  di  Na4,  la 
cui  concentrazione  c mantenuta  rigidamente  dai  meccani- 
smi di  osmorcgolazione  attraverso  il  bilancio  idrico  (v. 
idrico-minf.rait:  RK  AMBio,  VII,  1170).  L‘apparato  di  re- 
golazione del  VEC  comprende  una  branca  afferente,  con 
sensori  in  grado  di  misurare  le  condizioni  di  replczione 
dell'albero  cardiovascolare  e del  compartimento  intersti- 
ziale. e una  branca  efferente,  incentrata  sulla  capacità  del 
rene  di  variare  l'escrezione  di  Na+  (c  quindi  di  acqua). 

Apparalo  afferente.  - È composto  da  recettori  che  ana- 
lizzano (1)  la  distensione  delle  pareti  vascolari  (sensori  di 
volume  o di  pressione),  (2)  la  pressione  dei  liquidi  inter- 
stiziali o (3)  la  concentrazione  di  Na4.  Possono  essere 
suddivisi,  anatomicamente,  in  5 gruppi:  sensori  intratora- 
cici, arteriosi,  renali,  epatici  e del  S.N.C.  I sensori  intra- 
toracici comprendono  elementi  atriali  di  tipo  A,  a scarica 
coincidente  con  la  sistole  atriale.  c B,  a scarica  dipenden- 


te dal  riempimento  atriale;  ventricolari  (fibre  non  mieli* 
nizzate  del  ventricolo  destro);  polmonari  interstiziali,  in 
grado  di  rilevare  edema  del  tessuto  interstiziale.  La  di- 
stensione delle  pareti  atriali  determina  inoltre  la  libera- 
zione di  peptidi  natriurctici  (atriopeptine  o fattore  natriu- 
rctico  atriale,  ANF)  da  parte  delle  librocellule  miocardi- 
che. La  stimolazione  dei  recettori  intratoracici  mediante 
manovre  che  aumentano  il  volume  venoso  centrale  (come 
l’immersione  in  acqua,  il  tamponamento  cardiaco  o l’as- 
senza di  gravità)  risulta  in  aumentata  escrezione  urinaria 
di  Na4.  I sensori  arteriosi  sono  situati  prevalentemente 
nel  seno  carotideo  e segnalano  le  condizioni  di  riempi- 
mento del  circolo  arterioso.  ! sensori  renali  sono  princi- 
palmente pressocettori  nell’apparato  iuxtaglomerulare  e 
nel  tessuto  interstiziale.  I sensori  epatici  rilevano  le  con- 
dizioni del  circolo  e rispondono  alla  concentrazione  di 
Na4  nel  sangue  portale.  I sensori  del  S.N.C.  rilevano 
analogamente  la  concentrazione  di  Na4  nel  liquido  cere- 
brospinale. 

Appurato  efferente.  - Il  rene  è il  principale  organo  ef- 
fettore della  regolazione  continua  e rapida  del  contenuto 
di  Na4  nel  VEC.  Incrementi  del  volume  di  filtrazione 
glomerularc  (VFC)  indotti  sperimentalmente  Mino  seguiti 
da  aumentata  escrezione  urinaria  di  Na4  solo  se  seconda- 
ri a espansione  isotonica  del  VEC  (cioè  con  incremento 
della  massa  di  Na4).  indicando  la  presenza  di  meccanismi 
tubulari  di  regolazione  indipendenti  dal  carico  filtrato. 
Tali  meccanismi  (bilancio  glomerulotubularc)  possono 
essere  raggruppati  in  fattori  peri-  e transtubulari.  fattori 
ormonali  e afferenze  nervose. 

1)  Fattori  peritubulari.  - L’equilibrio  di  Starling.  che 
controlla  la  diffusione  di  acqua  c soluti  nel  microcircolo 
capillare,  regola  anche  il  riassorbimento  tubulare.  Il  rias- 
sorbimento nei  capillari  peritubulari  è secondario  al  tra- 
sporto passivo  o attivo  di  acqua  e soluti  dalle  cellule  tu- 
bulari al  l'interstizio.  I fattori  intralununali  implicati  nel 
bilancio  glomerulotubularc  includono  il  flusso  tubulare.  la 
massa  di  soluti  filtrati  e la  saturabilità  dei  meccanismi  di 
trasporto. 

2)  Fattori  ormonali.  - Il  sistema  renina-angiotensina- 
aldostcrone  c il  principale  componente  ormonale  della 
regolazione  del  bilancio  sodico.  Deplezione  del  VT  o ri- 
duzione del  volume  effettivo  stimolano  la  liberazione  di 
rcnina  da  parte  dell'apparato  iuxtaglomerulare.  I livelli  di 
reninemia  vengono  quindi  considerati  un  indice  funziona- 
le dello  stato  di  volume.  L’octapeptide  angiotensina  II 
(ANG  li),  prodotto  dell'attività  sequenziale  della  rcnina 
c dcH’enzima  di  conversione  sul  precursore  angiotensino- 
geno,  induce  vasocostrizione  sistemica  e intrarenale,  re- 
golando il  tono  delle  arteriole  afferente,  efferente  e del 
mesangio.  Effetti  sulla  pressione  arteriosa  sistemica  c sul- 
la funzione  glomerularc  incidono  a loro  volta  sulle  forze 
di  Starling  regolanti  il  riassorbimento  nei  capillari  peritu- 
bulari. La  presenza  di  recettori  per  l'ANG  II  nel  tubulo 
prossimale  suggerisce  la  possibilità  di  effetti  diretti  sul 
riassorbimento  di  soluti  e acqua.  L'ANG  II  stimola  inol- 
tre la  liberazione  dello  steroide  surrenalico  aldosterone. 
che  promuovo  il  riassorbimento  tubulare  distale  di  Na4  c 
l'escrezione  di  K4. 

Il  sistema  prostaglandinico  (PO),  comprendente  nume- 
rosi mctaboliti  dcll’ac.  arachidonico  sintetizzati  localmen- 
te nel  rene,  c potenzialmente  in  grado  di  regolare  l’escre- 
zione sodica  attraverso  effetti  sul  microcircolo  glomeru- 
lare  e sul  trasporto  di  Na4  e CI"  nel  tubulo  collettore 
corticale  c nella  branca  ascendente  dell'ansa  di  Henle. 

Le  kinine  hradikinina  e lisilbradikinina  sono  peptidi 
vasodilatatori  e natriurctici  prodotti  nel  rene  dall’azione 
della  peptidasi  callicreina  sul  substrato  kininogeno. 


2221 


2222 


VOLEM1A 


L'inattivazione  delle  kininc  e mediata  dall'enzima  di 
conversione  dcll’angiotcnsina  o kininasi  II.  L'azione  na- 
triuretica  delle  kinine  è verosimilmente  a livello  del  tu- 
bulo distale  o dei  nefroni  luxt amidollari,  ed  è in  parte 
mediata  da  stimolazione  dei  sistemi  rcnina-angiotensina 
e PC». 

L’esistenza  di  uno  o più  fattori  plasmatici  natriuretici  è 
stata  teorizzata  da  de  Wardener  nel  1961,  ma  a tuttoggi 
non  esistono  dati  definitivi  sull'effettiva  natura  di  tale 
sostanza.  Peptidi  atriali  natriuretici  sono  invece  stati  re- 
centemente caratterizzati  nell'uomo  e in  varie  specie 
animali,  e sono  correntemente  denominati  atnopeptine  o 
fattore  natnuretico  amale  (ANF).  L'infusione  di  atriopcp- 
tina  III,  forma  attiva  a 24  aminoacidi,  determina  incre- 
mento del  VFG  in  assenza  di  modificazioni  del  flusso  pia- 
smatico renale,  c rapida  diuresi  salina.  Il  ruolo  fisiologico 
dell’ ANF  non  è ancora  sufficientemente  delineato. 

3)  Afferenze  nervose  simpatiche.  - La  denervazione 
renale  bilaterale  nell'animale  da  esperimento  è seguita 
da  un  rapido  incremento  dell'escrezione  urinaria  di 
Na*.  I meccanismi  di  controllo  neurogeno  comprendono 
un'azione  diretta  sul  riassorbimento  tubulare  di  Na+, 
mediata  da  terminazioni  afferenti  a livello  della  membra- 
na basale  di  vari  segmenti  tuhulari,  ed  effetti  secondari  a 
modificazioni  dell'emodinamica  glomerulare. 

Regolazione  del  volume  piasmatico 
La  ripartizione  del  VEC  tra  spazi  intravascolare  e inter- 
stiziale è governata  dalle  forze  di  Starling,  ovvero  le 
pressioni  idrostatiche  c colloidosmotichc  capillare  e inter- 
stiziale. Determinanti  principali  delle  pressioni  idrostati- 
che sono,  rispettivamente,  il  flusso  capillare  e il  drenag- 
gio linfatico,  mentre  la  pressione  colloidosmotica  dipende 
dalla  presenza  di  proteine  libere  (in  concentrazione  dal 
40  al  70%  inferiore  nel  VI).  Fattori  aggiuntivi  includono 

10  stato  di  polimerizzazione  dei  glicosaminogiicani  nell’in- 
terstizio, che  determina  la  compliance  del  tessuto  e quin- 
di. indirettamente,  la  pressione  idrostatica. 

La  superficie  del  microcircolo  capillare  costituisce  l'in- 
terfaccia tra  VP  e VI.  Un  incremento  della  pressione 
idrostatica  capillare  mediato  da  vasocostrizione  all'estre- 
mo venoso  risulta  in  trasudazione  di  liquido  dal  VP  verso 
l’interstizio,  riducendo  il  ritorno  venoso  e quindi  il  VP. 

Viceversa,  costrizione  dell'estremo  arterioso  determina 
caduta  della  pressione  capillare  c riassorbimento  di  liqui- 
do, con  aumentato  ritomo  venoso.  Stimoli  simpatici  c/o 
ormonali  (agenti  vasocostrittori)  attivano  questo  sistema 
di  controllo  rapido  del  VP.  simultaneamente  implicato 
nella  regolazione  della  pressione  arteriosa  sistemica. 
L’efficacia  a lungo  termine  del  sistema  è limitala  dal  con- 
temporaneo drenaggio  linfatico  e dalla  rapida  attivazione 
del  controllo  renale  in  seguito  a modificazioni  del  volume 
effettivo. 

Metodi  di  determinazione 

11  calcolo  del  VT  richiede  la  determinazione  di  almeno  uno  dei 
principali  costituenti.  MF  c VP,  c del  loro  rapporto,  misurato 
come  ematocrito  venoso  (Ut).  Il  VT  può  essere  quindi  derivato 
(metodo  indiretto)  dalle  formule  VT  = ME/Hl  x 100  o VT  » 
VP/100-Ht  x Hit),  lui  principale  lontc  di  errore  in  tale  calcolo  ò 
rappresentata  dall'Ht,  che  non  riflette  accuratamente  i valori  ar- 
teriosi e particolarmente  arteriolari  c capillari  La  Mima  del- 
i-ematocrito totale  corporeo»  mediante  la  formula  MEME  + 
VP  x ino  fornisce  valori  compresi  tra  1*85  c il  92%  dcll'Ht  II 
metodo  diretto  richiede  la  contemporanea  determinazione  di 
ME  c VP.  e fornisce  valori  mediamente  inferiori  del  10-15%  al 
metodo  indiretto,  in  base  alla  formula  VT  » ME  ♦ VP.  [.a  ME 
viene  correntemente  misurata  con  metodi  radioisotopici.  impie- 
gando emazie  marcate  con  MCr,  ,;P  o '"Fc  Alternativamente 
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TAB.  I.  VOLUME  PLASMAT1CO  (VP)  E VOLUME  EMA- 
TICO TOTALE  (VT)  IN  SOGGETTI  NORMALI 

(modi Acati  da  M II.  Muovei  e C.  R Kleeman.  cds.) 


Uomini 

Donne 

VT  (diluizione  1 ''(-albumina 

38-48 

34-44 

nel  plasma) 

(1500-2000)  1 

(1400-1800) 

VT  (diluizione  ,ISI -albumina 

64-80 

54-70 

nel  sangue  intero) 

(2800-3500) 

(2200-2800) 

VT  metodo  indiretto 
(YT'100-Ht  x 100) 

78-84 

74-80 

VT  metodo  diretto  (ME  + VP) 

68-78 

61*63 

Valori  espressi  in  mi  per  kg  di  peso  corporeo  o or  di  superfìcie  corpo- 
rea (tra  parentesi). 


possono  essere  impiegate  emazie  -inarcate»  con  monossido  di 
carbonio.  Il  VP  viene  calcolato  in  base  al  principio  di  diluizione, 
mediante  l'iniezione  c.v.  di  un  tracciante  distribuito  selettiva- 
mente nello  spazio  intravascolare,  come  l'albumina  umana  mar- 
cata con  ,2SI  o ,M1  o il  colorante  T-IK24  (blue  Evans),  che  si 
lega  all'albumina  plasmatiti  11  volume  di  diluizione  (V>)  viene 
ottenuto  in  base  alla  formula  \\  - C,V,/Cj,  dove  C|  è la  con- 
centrazione del  tracciante  prima  dell'iniezione.  V,  è il  volume 
iniettato  c C\  è la  concentrazione  piasmatica  del  tracciante  10 
min  dopo  l'iniezione.  La  stessa  tecnica  può  essere  utilizzata  per 
il  calcolo  del  VT.  determinando  la  concentrazione  del  tracciante 
nel  sangue  intero  La  quantità  di  tracciante  che  trasuda  nel  vo- 
lume interstiziale  è generalmente  trascurabile.  Fonti  di  errore 
nella  misurazione  del  VT  sono  invece  (1)  la  presenza  di  alterate 
condizioni  circolatone  (shock,  scompenso  cardiaco  congestizio) 
in  cui  la  distribuzione  del  tracciante  nel  VrP  è rallentata,  e (2) 
condizioni  di  aumentala  permeabilità  vascolare  alle  proteine  pla- 
smatichc  (ustioni,  traumi).  Nella  tab.  I sono  riassunti  i risultati 
di  determinazioni  radioisotopichc  del  VP  c dei  VT  in  soggetti 
normali. 

Fisiopatologia 

Alterazioni  del  VT,  ipo-  o ipervolemia.  derivano  da  mo- 
dificazioni acute  o croniche  di  uno  o ambedue  i costituen- 
ti principali,  ME  e VP.  Una  terza  componente,  la  capaci- 
tà dello  spazio  intravascolare.  concorre  a modificare  il 
volume  effettivo.  Nonostante  la  variabilità  del  bilancio 
esterno  di  Na*  c acqua.  Ic  oscillazioni  quotidiane  del  VT 
sono  alquanto  modeste.  Più  rilevanti  sono  invece  le  va- 
riazioni del  volume  effettivo,  in  seguito  alle  modificazioni 
fisiologiche  del  flusso  ematico  nei  vari  distretti  circolatori. 

Ipovoiemia 

L’ipovolemia  acuta  si  manifesta  inizialmente  con  ipoten- 
sione, tachicardia,  ridotta  pressione  venosa  centrale  e 
oliguria.  La  sintomatologia  evolve,  in  casi  estremi,  verso 
lo  shock  cardiocircolatorio  con  insufficienza  renale  acuta 
e sintomi  neurologici  fino  al  coma.  La  tab.  II  riassume  le 
principali  cause  di  ipovoiemia  clinica.  Nella  maggior  par- 
te dei  casi  di  contrazione  del  VT  si  osserva  una  riduzione 
di  grado  variabile  della  massa  di  Na*  nel  VEC.  mentre 
la  concentrazione  piasmatica  di  Na+  (e  quindi  l'osmolali- 
tà  del  VEC)  può  variare  dall'ipo-  aU'ipcrnatrcmia. 

Sintomatologia  riferibile  a ipovoiemia  può  manifestarsi 
anche  in  condizioni  di  normalità  o trascurabile  riduzione 
del  VT.  in  conseguenza  di  caduta  del  volume  effettivo 
per  insufficienza  acuta  di  circolo  (infarto  del  miocardio, 
embolia  polmonare,  tamponamento  pcricardico)  o vaso- 
dilatazione  distrettuale  (shock  endotossinico)  o sistemica 
(shock  neurogeno). 

Una  caratteristica  dissociazione  tra  VT  c volume  effet- 
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TAB.  II.  CONDIZIONI  CLINICHE  ASSOCIATE  A RIDU- 
ZIONE DEL  VOLUME  EMATICO  TOTALE 


Ridu/KNie  VP 

a)  Renali 
diuretici 

diuresi  osmotica 

(diabete  mellito,  mannitolo.  alimentazione  parcnterale. 

BUOgHtriCl) 
diuresi  post-o&truttiva 
fase  diuretica  necrosi  tuhularc 
bicarbonaturia  (acidosi  lubularì) 
nefropatie  con  perdita  di  sali 

b)  Gastrointestinali 
vomito 

aspirazione  nasogastnea 

diarrea 

fistole 

c)  Cutanee 

sudorazione  profusa,  ipertermia 

d)  Accumulo  nel  -terzo  spazio» 
ostruzione  intestinale,  ileo 
ustioni  estese 

pancreatite 
peritonite 
traumi  muscolari 

c)  Ormonali 

ipocorticosurrenalismo  (morbo  di  Addison) 

0 Ipoprotidcmic  (incostante) 
cirrosi  epatica 
sindrome  nefrosica 

Riduzione  VP  + ME 

a)  Emorragia 

b)  Malnutrizione 


VP.  volume  plasmaticeli  ME.  massa  crilrocnaria. 


TAB.  111.  CONDIZIONI  EISIOPATOLOGICHE  DI  AU- 
MENTO DEL  VOLUME  EMATICO  TOTALE 


Aumento  VP 

a)  Renali 

insufficienza  renale  acuta  e cronica 

b)  Non  renali 

scompenso  cardiaco  congestizio 
sindromi  da  inappropriuia  secrezione  di  ADII 
sovraccarico  fluidi  soluti  (ingestione  di  NaCI.  NaHCO>. 
acqua  di  mare;  soluzioni  saline  ipcrtoniehe.  soluzioni 
di  NaHCOj  7.5%) 
annegamento  ipertonia),  ipotonico 
gravidanza  (ma  riduzione  volume  efficace) 

Aumento  ME 

a)  Trasfusione  concentrati  eritrocita!! 

b)  Poi icitcmie  primarie  c secondarie 

Aumento  VP  + ME 

a)  Trasfusione  sangue  intero 

VP.  volume  plasmatici».  ME.  massa  cntrocilana 


tivo  può  essere  osservata  in  pazienti  con  cirrosi  epatica, 
sindrome  nefroska  e insufficienza  cardiaca  congestizia. 

tpervolemia 

I segni  clinici  dcH'ipcrvoIcmia  sono  legati  essenzialmente 
alle  condizioni  di  circolo  c allo  stato  di  tonicità  del  VEC 
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(sintomi  di  ipo-  o iperosmolalità).  Ipertensione  arteriosa, 
aumento  della  pressione  venosa  centrale  ed  edema  del 
tessuto  interstiziale  precedono  l'insorgenza  di  edema 
polmonare  c cerebrale  con  manifestazioni  neurologiche. 

Un  incremento  acuto  del  VT  è seguito  nel  soggetto  con 
normale  funzione  renale  da  rapida  diuresi  fino  a norma- 
lizzazione del  VEC.  La  presenza  di  espansione  stabile  del 
VT  è legata  viceversa  a una  patologia  organica  renale 
(insufficienza  acuta  o cronica),  cardiaca  o micloprolifcra- 
tiva  (tab.  III).  Una  condizione  fisiologica  di  ipcrvolcmia 
è infine  la  gravidanza,  in  cui  la  massa  circolante  aumenta 
di  circa  il  50%,  con  incremento  prevalente  del  VP.  La 
contemporanca  vasodilatazione  sistemica  annulla  i poten- 
ziali effetti  dell'aumento  del  VT,  mantenendo  al  contra- 
rio una  condizione  di  ridotto  volume  effettivo,  con  ridot- 
ta pressione  arteriosa,  ipcrrcnincmia  c ipcraldostcroni- 
smo. 
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PAOLO  MENt  E GIULIO  ALBLKTO  CINOITI 

VOLKMANN,  CONTRATTURA  DI 

Sin.:  retrazione  iscbemica  di  Votkmann;  sindrome  di 
Volkmann.  • f.  contractiire  de  Volkmann;  syndrome  de 
Volkmann;  muladie  de  Volkmann;  rétraction  musculaire 
ischémique  de  Volkmann.  - i.  Volkmann  ‘s  contracture.  - 
i.  Volkmannsche  Kontraktur.  - s.  coniractura  de  Volk- 
mann: retracción  mtucuiar  isquémica  de  Volkmann. 

Retrazione  dei  muscoli  flessori  delle  dita  isolata  o asso- 
ciata a quella  dei  pronatori,  conscguente  a un  trauma 
chiuso  dcll  avambraccio  o del  gomito. 

Dei  sinonimi  in  uso  sembra  più  appropriato  quello  di 
sindrome  di  Volkmann  per  la  molteplicità  dei  fattori  cau- 
sali che  intervengono  contemporaneamente  nella  genesi 
della  testone. 

È stata  descritta  una  sintomatologia  analoga  per  la 
gamba,  ma,  a parte  la  rarità  della  manifestazione,  in  que- 
sti casi  è più  opportuno  parlare  di  retrazione  i&chcmica  di 
un  determinato  gruppo  muscolare,  riservando  il  nome  di 
Volkmann  solo  per  la  forma  dell'arto  superiore. 

La  contrattura  di  Volkmann  ha  preso  il  nome  delTA. 
che  per  primo  la  descrisse  (1869)  studiandola  soprattutto 
dal  punto  di  vista  etiopatogenetico.  (ili  A A.  che  in  segui- 
to hanno  ripreso  l'argomento  si  sono  interessati  princi- 
palmente del  problema  etiopatogenetico  c terapeutico 
della  sindrome,  che  poche  volte,  invece,  è stata  studiata 
dal  punto  di  vista  anatomopatologico. 

NcHY/io/ogw  dobbiamo  considerare  tre  clementi:  I)  il  trauma, 
che  non  deve  essere  necessariamente  una  frattura  sovracondiloi- 
dea.  come  si  ritiene  comunemente,  ma  può  limitarsi  anche  alla 
semplice  contusione  purché  interessi  il  gomito  o l'avambraccio; 
2)  il  soggetto,  che,  nella  maggior  parie  ilei  casi,  è un  bambino 
(per  lo  più  di  sesso  maschile):  questo  rilievo  statistico  ha  indotto 
Lcvcuf  a pensare  a una  particolare  predisposizione  vascolare, 
mentre  altri  parlano  addirittura  di  terreno  spasmofìlo;  3)  il  trat- 
tamento. che  ha  la  sua  importanza  perché,  fin  dalla  prima  de- 
scrizione. l'apparecchio  gessato  troppo  stretto  è stato  considera- 
to causa  prima  delle  turbe  vascolari  responsabili  della  lesione. 
Numerose  statistiche  hanno  invece  dimostrato  che  la  c.  di  V.  si 
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può  verificare  anche  adoperando  mezzi  di  tutela  non  costrittivi. 

Nella  patogenesi,  quindi,  è stalo  dagli  AA.  successivi  escluso  il 
meccanismo  semplicistico  dell'ischemia  da  apparecchio  gessato, 
proposto  da  Volli mann.  c sono  state  elaborate  numerose  teorie 
più  o meno  complesse  tra  cui  prenderemo  brevemente  in  esame 
le  più  note. 

1 1 Teoria  vascolare:  l’alterazione  muscolare  avverrebbe  per 
un’interruzione  arteriosa  od  occlusione  venosa  determinata  dal 
trauma,  ma  i casi  che  presentino  una  simile  compromissione 
vascolare  sono  veramente  pochi. 

2)  Teoria  nervosa:  chiama  in  causa  turbe  trofiche  originate  da 
interruzioni  di  nervi  avvenute  al  momento  stesso  del  trauma;  gli 
AA.  moderni  però  sono  tutti  d'accordo  nel  riconoscere  che. 
generalmente,  le  alterazioni  nervose  presenti  nella  c.  di  V.  sono 
secondarie  a strozzamento  dei  nervi  da  parte  del  tessuto  musco- 
lare sclerosato. 

3)  Teoria  di  Uriche  si  fanno  dipendere  le  alterazioni  musco- 
lari da  uno  spasmo  vascolare  dovuto  a un  riflesso  doloroso  ori- 
ginatosi per  la  frattura  o per  la  riduzione;  detto  spasmo  darebbe 
luogo  a ischemia  più  o meno  estesa 

4)  Teoria  dì  Leveuf:  il  trauma  sarebbe  responsabile  di  disturbi 
vasomotori  a carico  dei  vasi  periferici  dando  luogo  a spasmo  dei 
precapillari  c dilatazione,  con  stasi,  dei  capillari  e venule  post- 
capillari c quindi  a sclerosi. 

A parte  le  varie  teorie,  la  stessa  struttura  anatomica  dell'avam- 
braccio può  spiegare  la  sclerosi  del  tessuto  muscolare,  che  è di- 
sivi da  setti  aponcurotici  in  2 logge,  anteriore  e posteriore,  tali 
da  costituire  due  manicotti  inestensibili,  di  cui  l'anteriore  £ più 
ricco  di  elementi  nobili,  specie  nervosi.  Può  bastare  un  ostacolo 
costituito  da  un'interruzione  vascolare  o,  più  semplicemente,  da 
un  versamento  ematico  per  disturbare  la  circolazione  c determi- 
nare fatti  ischcmici  con  tutte  le  conseguenze  del  caso. 

Va  ricordato,  infine,  che  l'estendersi  delle  indicazioni 
aU’osteosintcsi  chirurgica  ha  coinciso  con  la  riduzione  del- 
l'incidenza di  questa  lesione. 

Ciò  dimostra  che  l'apertura  del  focolaio  di  frattura  c 
l'evacuazione  degli  ematomi  rappresentano  una  valida 
profilassi  al  danno  determinato  alle  strutture  vascoloner- 
vose  dall'edema  muscolare  che  si  instaura  entro  logge 
aponcvrotichc  inestensibili. 

Dal  punto  di  vista  clinico  si  osservano  in  questa  lesione 
una  fase  iniziale  e una  di  stato. 

I primi  disturbi  sono  caratteristicamente  rappresentati 
da  alterazioni  del  circolo,  che  obiettivamente  si  presenta- 
no con  cianosi,  tumefazione  della  mano  e delle  dita,  flit- 
tene a contenuto  sieroematico,  disturbi  della  sensibilità  a 
tipo  di  algie  c parestesie.  Sono  queste  condizioni  che  con 
opportuni  e tempestivi  provvedimenti  possono  ancora 
regredire:  in  caso  contrario  si  passa  alla  fase  di  stato, 
caratterizzata  da  atrofìa  muscolare  dell'avambraccio  c 
della  mano,  atteggiamento  a griffe  (cioè  polso  flesso,  I 
falange  estesa  sui  metacarpi.  Il  falange  flessa  sulla  I e la 
IH  sulla  II).  Tale  condizione  è sostenuta  dal  t'accorcia- 
mento  dei  flessori,  per  cui  un  reperto  patognomonico  c 
rappresentato  dalla  possibilità  di  estendere  le  dita  solo 
quando  il  polso  sia  flesso  sufficientemente. 

Le  modificazioni  analomopalologiche  interessano  essenzial- 
mente il  tessuto  muscolare  della  loggia  anteriore  dell’avambrac- 
cio. Macroscopicamente  i muscoli  interessati  si  presentano  al- 
l'inizio di  color  rosso  vinoso  ed  edematosi:  a mano  a mano  che 
ci  si  allontana  dal  periodo  iniziale  il  colorilo  intenso  diviene 
sempre  più  smorto  lino  a raggiungere  l’aspetto  madreperlaceo, 
mentre  il  tessuto  assume  un.»  consistenza  durofibrosa  e,  nella 
fase  più  avanzata,  e stridente  al  taglio 

Microscopicamente  si  osservano,  già  dopo  48  h.  veri  c propri 
infarti  emorragici,  attorno  ai  quali  si  rcpcrtano  vasi  dilatati  e cir- 
condati da  zone  emorragiche,  che.  infiltrandosi  fra  le  fibre  mu- 
scolari. k dissociano.  In  questa  epoca  il  tessuto  muscolare  e gli 
clementi  nervosi  appaiono  ancora  indenni.  In  fase  più  avanzata 
si  osserva  la  sclerosi  delle  zone  primitivamente  infarcite,  mentre 
il  tessuto  muscolare  sano  viene  invaso  e strozzato  dalla  prolifeia- 
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zione  conncltivalc;  inoltre  fibre  muscolari  con  morfologia  e affi- 
nità tintoriali  ben  conservate  appaiono  sfornite  di  nuclei:  Tacer- 
nier  le  definisce  «sequestri  muscolari» 

LYviiwr  radiografico  mette  in  evidenza  alterazioni  del  trofismo 
osseo  dimostrate  specialmente  da  una  maggiore  radiotrasparenza 
per  deca  la  li  fazione . 

La  diagnosi  differenziale  va  fatta  soprattutto  con  le 
forme  di  accorciamento  o imbrigliamenfo  dei  tendini  fles- 
sori. 

Il  decorso  è molto  lungo:  occorrono  molti  mesi,  in 
genere  10-12,  prima  che  la  lesione  muscolare  divenga 
definitiva. 

La  prognosi,  fausta  quoad  vitam . è riservata  quoad 
functionern  perche  solo  un  provvedimento  rapido  c tem- 
pestivo può  far  regredire  la  lesione:  ma  quando  si  è costi- 
tuita la  sindrome,  qualunque  metodo  terapeutico  potrà 
realizzare  un  miglioramento  delle  condizioni  funzionali, 
mai  la  restitutio  ad  integrimi . 

Quanto  alla  terapia,  nella  fase  iniziale  è necessario 
rimuovere  tutte  le  cause  responsabili  di  modificazioni  di 
circolo;  pertanto,  praticare  una  riduzione  immediata  della 
frattura  se  l'occlusione  è determinata  dalla  compressione 
di  un  frammento,  allacciare  i vasi  lacerati  e rimuovere  il 
gesso  eventualmente  già  confezionato.  Per  decomprimere 
la  loggia  muscolare  anteriore,  se  necessario,  si  può  prati- 
care l'aponeurotoinia  volare  facendo  un'ampia  incisione 
che  viene  lasciata  beante.  Sono  state  proposte  infiltrazio- 
ni novocainiche  del  ganglio  stellato. 

A sindrome  stabilizzata,  la  terapia  non  può  modificare 
la  sclerosi  muscolare:  di  fronte  alla  realtà  di  un  accorcia- 
mento dei  flessori  rispetto  ai  segmenti  ossei  l'unica  cura 
realistica  è quella  che  tende  a eliminare  questa  differen- 
za. Ciò  si  può  ottenere  con  metodi  incruenti,  utilizzando 
trazioni  elastiche  o a torcitoio  sulle  dita,  oppure  raddriz- 
zamenti progressivi  in  apparecchi  gessati:  questo  metodo 
ha  maggiori  possibilità  di  successo  se  adottato  precoce- 
mente. cioè  nel  periodo  di  lenta  evoluzione  della  sclerosi, 
e con  l'associazione  di  opportuna  fisioterapia,  per  evitare 
le  recidive. 

Chirurgicamente  possiamo  agire:  sui  tendini,  con  l'al- 
lungamento plastico;  sull'inserzione  prossimale  dei  flesso- 
ri, staccando  l'epitroclea  e fissandola  in  basso  sull'ulna 
quanto  necessario;  sulle  due  ossa  dell'avambraccio,  ac- 
corciandole: infine  sul  carpo,  praticando  una  resezione 
fra  le  due  filiere  ossee  secondo  il  metodo  proposto  da 
Kappis  oppure  asportando  la  prima  filiera  carpale. 
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VOLONTÀ 


Introduzione 

Il  concetto  di  volontà  ha  registrato,  nell'evoluzione  della 
psicologia  scientifica,  alterne  fortune.  Già  oggetto  di  ri- 
cerca del  fondatore  stesso  della  psicologia  come  scienza, 
W.  Wundt  (ma  poco  prima  ne  parlava  anche  Fechncr), 
risulta  presente  nella  letteratura  scientifica,  nonostante 
l'affermarsi  delle  impostazioni  deterministe  del  compor- 
tamentismo e della  psicoanalisi,  lino  agli  inizi  degli  anni 
’6().  per  sparire  poi  completamente  dall'ambito  della  psi- 
cologia occidentale  (mentre  continua  a comparire  nella 
produzione  psicologica  sovietica  e polacca),  sostituito  da 
concetti  diversi  intesi  a denotare  il  controllo  direzionale 
dell'azione.  Inaspettatamente,  con  l’avvento  degli  anni 
’80,  si  assiste  a un  riemergere  del  costrutto  relativo  alle 
funzioni  volitive,  sia  pur  con  la  denominazione  mutata  in 
«volizione».  Anche  la  definizione,  la  delimitazione  del- 
l'ambito di  significala,  nonché1  le  connessioni  con  con- 
cetti limitrofi,  hanno  subito  ampie  oscillazioni  a seconda 
dell'impostazione  metodologica  adottata  dai  ricercatori. 

Caratteri  generali 

Quando  la  metodologia  adottata  è di  tipo  soggettivo,  la  v.  viene 
intesa  come  una  facoltà  della  coscienza  che  si  protende  al  rag- 
giungimento di  un  fine.  In  questo  senso  il  conccito  di  v.  si  avvi- 
cina a quello  di  intenzionalità  nell'accezione  tomista  (ristretta 
poi  da  Brentano  al  fenomeno  psichico),  denotante  la  natura  tcn- 
stonale  dcllagire  I. "accostamento  tra  i due  concetti  è presente, 
del  resto,  anche  in  tempi  più  recenti  (per  cs.  in  Gilbert  Alhin, 
1959). 

D'altro  canto,  l’attribuzione  della  v.  alla  coscienza  ha  avuto 
spesso  come  equivoca  conseguenza  l'automatica  caratterizzazio- 
ne dell'atto  volontario  come  atto  cosciente  (cfr.  Mcumann,  Eb- 
binghaus.  Janet.  Klagcs  c.  per  tutti.  De  Sanctis.  che  definisce  la 
v.  come  «la  coscienza  di  essere  attivi  per  un  fine»).  Tale  caratte- 
rizzazione permane  anche  dopo  che  la  ricerca  sul  condiziona- 
mento ha  messo  in  evidenza  la  possibilità  di  ottenere  con  questa 
tecnica  atti  volontari  non  coscienti  (cfr.  ad  cs..  Antonov,  1958). 

Altro  elemento  caratterizzante  la  v.  sin  dalle  prime  formula- 
zioni é la  presenza  di  un  fine  o di  uno  scopo  (già  James  definiva 
la  v.  nei  termini  del  comportamento  conseguente  all'immagine 
mentale  di  un  esito  desiderabile),  che  ricollega  la  v.  alla  motiva- 
zione (v  motivazione)  c si  ritrova,  pertanto,  oltre  che  nelle  de- 
scrizioni fenomenologiche  anche  in  quelle  psicodinamiche  (tra  le 
voci  recenti,  cfr.  Pici.  1965). 

Tuttavia  la  considerazione  dello  scopo  è preminente  nell'anali- 
si di  tipo  oggettivo  (a  partire  da  Tolman.  McDougall  c Muli)  c 
ha  avuto  una  sene  di  implicazioni  e conseguenze  sulla  definizio- 
ne del  concetto,  trasformatosi  da  v.  in  comportamento  volonta- 
rio, volere,  volizione,  c sulle  sue  connessioni  concettuali,  con 
uno  spostamento  dell’accento  sul  controllo  del  comportamento, 
la  decisione,  la  capacità  di  formulare  e di  realizzare  dei  piani 

Come  ulteriore  caratteristica  della  v..  evidenziala  da  AA.  ad 
impostazione  psicodinamica,  va  ricordato  il  potere  decisionale 
tra  due  forze  in  conflitto  (James:  Adi:  Lctvin).  nel  senso  che  la 
v.  fornisce  a una  delle  due  forze  l'energia  sufficiente  per  sopra- 
vanzare l’altra.  In  questo  senso,  in  tempi  recenti.  Spcrry  (19/6). 
distinguendo  il  problema  della  v,  da  quello  della  v.  libera  (c 
rimuovendo  così  l'ostacolo  frapposto  dalla  concezione  del  de- 
terminismo scientifico  di  derivazione  newtoniana  che.  con  l'af- 
fermarsi del  comportamentismo,  aveva  finito  per  rappresentare 
il  maggiore  impedimento  allo  sviluppo  della  ricerca  sulla  v.), 
afferma  che  la  v.,  anziché  comportare  libertà  dalla  causazione 
(concetto  correlato  a quello  di  v.:  cfr..  ad  cs..  Frotnm  o Skinncr) 
è definita  dalla  capacità  comune  a tutti  gli  uomini  di  scegliere  il 
proprio  modo  di  comportarsi  sulla  base  dei  propri  pensieri  c dei 
propri  sentimenti. 

Mentre  si  ricollega  così  la  v.  alla  problematica  relativa  alla 
decisione  (cfr.  Thomac.  1978)  e all'autoregolazione  del  compor- 
tamento (cfr  inoltre  Porot.  1960).  si  apre  il  problema  relativo 
all'energia  di  cui  la  v.  dovrebbe  disporre,  problema  che  ha  tro- 
vato una  soluzione  piuttosto  (ardiva  nella  proposta  di  Deci 
(1980).  secondo  la  quale  l’energia  del  volere  deriva  chi  un  biso- 
gno innato  di  competenza  e di  autodeterminazione. 


In  questo  modo  diviene  possibile  spiegare  il  differimento  pre- 
sente nella  risposta  volontaria  cosciente  e il  collegamento  della 
v.  con  i processi  di  pensiero,  già  sottolineato  dagli  AA  della 
Scuola  di  Wùrzburg  (Kulpc;  Ach,  1905;  Lindworski;  K.  Buhlcr) 
o.  più  in  generale  con  le  funzioni  cognitive  superiori  (Mcumann. 
1908  c.  tra  i contemporanei.  Sorrentino  e lliggins.  1986). 

Infine,  l'esperienza  fenomenologica  dettalo  voglio»,  suppor- 
tata a livello  definitorio  c concettuale  da  tutte  le  caratteristiche 
sinora  ricordate,  è alla  base  dell'attribuzione  della  v..  a seconda 
delle  impostazioni.  all'Io  (Michotle  e Prum.  1913:  Gemelli  c 
Zumni.  1949),  o.  piu  recentemente  al  Sé  (Gollwitzcr,  1987: 
Hcckhauscn.  1987),  come  caratteristica  dell'identità  personale. 

L'analisi  di  tipo  soggettivo 

L'analisi  della  v.  con  una  metodologia  di  tipo  soggettivo 
risiile  a Wundt.  nella  ricerca  del  quale  sono  già  presenti 
numerose  indicazioni  riprese  più  tardi  da  psicologi  di  di- 
versa impostazione.  Innanzi  tutto  troviamo  evidenziata  in 
Wundt  la  connessione  tra  v.  c motivi,  come  combinazio- 
ne di  rappresentazione  e sentimenti,  con  una  prevalenza, 
nel  momento  della  scelta  del  motivo  preponderante  (mo- 
tivazione). dell'elemento  sentimentale  suirclcmcnto  rap- 
presentativo (Wundt,  1905),  prevalenza  che  ricollega 
direttamente  Wundt  alla  contemporanea  psicologia  cogni- 
tiva della  motivazione. 

La  prevalenza  del  motivo  si  attua  nel  momento  della 
decisione  (prevalenza  improvvisa)  che  caratterizza  l’atto 
volontario,  mentre  la  più  lunga  ponderazione  dei  motivi 
nel  processo  di  risoluzione  dà  luogo  a veri  e propri  atti  di 
scelta.  Nello  svolgimento  dell'atto  volontario  i sentimenti 
di  decisione  e di  risoluzione  vengono  sostituiti  da  quelli 
di  sforzo,  di  tensione,  di  attività  (Wundt.  1918). 

Sulla  linea  di  Wundt,  Lindworsky  (1923)  descrìve  l'at- 
to volontario  come  un  processo  che.  sorgendo  da  senti- 
menti di  dispiacere,  tensione,  eccitazione,  trova  la  sua 
soluzione  nel  corso  del  compimento  delazione  volonta- 
ria, la  quale  c motivata  nel  senso  che  tende  a raggiungere 
un  valore  soggettivo,  inteso  come  ciò  che  é vantaggioso 
per  l'individuo. 

Viceversa.  Ehbinghaus  (1920)  a differenza  di  Wundt 
(nonché  di  Mcumann  che  parla  di  un  volere  istintivo), 
distingue  nettamente  tra  azioni  istintive  e azioni  volonta- 
rie, caratterizzandosi  queste  ultime  per  il  corso  dell'affet- 
to da  uno  stato  presente  di  dispiacere  a uno  stato  antici- 
patorio  di  piacere  e per  la  rappresentazione  di  un’azione 
che,  sulla  base  del  precedente  apprendimento,  risulta 
appropriata  per  passare  dallo  stato  di  dispiacere  allo  stato 
di  piacere. 

La  rappresentazione  del  fine  è particolarmente  accen- 
tuata in  Mcumann.  il  quale  individua  nell'azione  volonta- 
ria tre  fattori  fondamentali:  la  rappresentazione  del  fine 
tramite  un  meccanismo  di  associazione,  il  giudizio  di  ade- 
sione al  fine  e,  sulla  base  di  questi  due  elementi,  la  messa 
in  atto  dell'azione  cosciente. 

Anche  Ach  distingue  nell'atto  volontario  primario,  in- 
teso come  decisione,  un  momento  rappresentativo  del 
line,  conseguente  a un  momento  caratterizzato  da  sensa- 
zione di  tensione,  e direttamente  precedente  il  momento 
di  attuazione,  accompagnato  dalla  coscienza  dello  sforzo 
necessario  per  vincere  le  forze  contrarie  delle  inibizioni 
associative  c della  fatica. 

I-e  modificazioni  dello  stato  di  coscienza  durante  lo 
svolgimento  dell'atto  volontario,  in  relazione  alla  scelta, 
all'alternativa,  alla  motivazione,  sono  state  particolar- 
mente studiate  da  Michotte  e Prum  (1910). 

L'analisi  fenomenologico-sperimentale  sulla  v.  trova  il 
suo  massimo  esponente  in  Lcwin.  il  quale,  partendo  da 
una  serrata  critica  ad  Ach,  soprattutto  in  relazione  alla 
teoria  degli  equivalenti  associativi  della  forza  di  v.,  rcim- 
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posta  la  sperimentazione  sugli  atti  volontari  in  base  alla 
sua  teoria  energetica  dei  quasi  bisogni. 

In  conseguenza  delle  critiche  formulate  da  più  parti 
alle  concezioni  di  Ach,  nell 'evoluzione  successiva  della 
psicologia  della  motivazione  sparisce  ogni  riferimento  ai 
processi  affettivi  soggiacenti  la  presa  di  decisione 
(Schmalt,  1986).  Come  esempio  estremo  di  questo  atteg- 
giamento si  può  vedere  il  capitolo  che  Guillaume  (1947) 
dedica  alla  v.,  distinguendo  tra  movimenti  e atti  volonta- 
ri, e soffermandosi  sulla  patologia  (del  movimento,  del- 
l'inibizione  volontaria,  della  decisione),  nonché  sui  rap- 
porti della  v.  con  le  tendenze,  la  personalità,  l'intelligen- 
za e la  società. 

L'analisi  di  tipo  oggettivo 

Sin  dal  1890  James  aveva  definito  il  comportamento  vo- 
lontario come  derivante  dall'Immagine  mentale  di  un  esi- 
to desiderato. 

Il  drastico  pronunciamento  metodologico  di  Watson  e 
l'affermarsi  della  teoria  di  Thorndike  allontanarono  l'in- 
teresse degli  studiosi  dalla  v.  come  campo  di  ricerca  che 
sembrava  sfuggire  alle  possibilità  di  analisi  di  tipo  ogget- 
tivo, per  spostarlo  sui  sistemi  di  controllo  del  comporta- 
mento. dovendosi  spiegare,  sulla  scia  di  Tolman.  la  dire- 
zionalità del  comportamento  medesimo. 

Le  posizioni  adottate  a questo  proposito  dal  compor- 
tamentismo si  caratterizzano  per  il  riferimento  a una  cau- 
salità esterna  in  base  alla  quale  i sistemi  di  controllo  sono 
definiti  come  processi  di  rinforzo  (rinforzi  passati  e con- 
tingenze di  rinforzo  nel  comportamentismo  classico; 
aspettative  di  rinforzi  futuri  nel  comportamentismo  cogni- 
tivo). oppure  per  il  riferimento  a una  causalità  interna 
definita  come  motivazione  intrinseca  di  competenza,  atti- 
vata da  processi  di  scelta  e di  feedback  positivo. 

La  ricerca  sul  controllo  del  comportamento  ha  utilizza- 
to, nel  caso  del  controllo  interno,  metodologie  di  mani- 
polazione dei  processi  cognitivi  mediante  condizioni  im- 
poste oggettivamente,  nel  caso  del  controllo  interno,  con 
lo  scopo  di  studiare  il  set  mentale  o le  aspettative,  oppu- 
re, nel  caso  del  controllo  esterno,  ha  selezionato  gruppi 
diversi  per  atteggiamento. 

Nel  1966,  Rotter,  partendo  dalla  teoria  dell'apprendi- 
mento sociale,  ha  proposto  una  scala  che  consente  di 
mettere  in  evidenza  il  tocus  of  control,  interno  o esterno, 
riferito  alle  aspettative  dell'individuo  circa  la  sua  azione 
nell'ambiente.  I risultati  sperimentali  conseguiti  con  que- 
sto strumento  indicano  che  i soggetti  a controllo  interno 
tendono  con  maggior  vigore  (v.  ?)  ad  acquisire  le  infor- 
mazioni necessarie  a massimizzare  il  successo  nel  com- 
pito. mentre  quelli  a controllo  esterno  si  ritengono  im- 
potenti a controllare  le  situazioni  con  i propri  sforzi;  si 
conclude,  pertanto,  che  gli  individui  a controllo  interno 
sono  più  competenti  di  quelli  a controllo  esterno. 

Le  critiche  al  rigido  determinismo  implicato  dalle  teo- 
rie del  controllo  interno  o esterno  del  comportamento 
sottolineano  l'impossibilità  in  cui  si  verrebbe  a trovare 
l’individuo  di  svolgere  un  comportamento  autonomo  c 
pertanto  realmente  volontario  (Maddi.  1968). 

Parallelamente  all'affermarsi  delle  teorie  sul  controllo 
si  sviluppava  la  ricerca  sull'aspetto  informazionulc  della 
motivazione  intrinseca,  aspetto  che  giustifica  la  mobilita- 
zione eneigetica  del  comportamento  motivato  in  base  alla 
necessità  di  ridurre,  mediante  il  comportamento,  la  di- 
screpanza tra  il  «valore  atteso»  c il  «valore  in  ingresso» 
di  una  variabile  rilevante  per  l'individuo.  Si  innestano  su 
questa  derivazione  le  formulazioni  del  controllo  mediante 
feedback  del  comportamento  teleologico  predittivo,  che 
sono  all'origine  cosi  della  ricerca  cognitivista  che  parte  da 


«piani  e strutture  del  comportamento»,  come  delle  for- 
mulazioni sulT«aocettore  d azione»  della  scuola  sovietica. 

Secondo  la  prima  formulazione,  il  comportamento  in- 
tenzionale si  svolge  secondo  un  piano,  come  gerarchia  di 
istruzioni  che  controlla  l’ordine  in  cui  deve  essere  esegui- 
ta una  sequenza  di  operazioni  scomponibile  in  unità 
TOTE  (test  operate-test-exit:  Miller,  Galantcr  c Pribram, 
1960). 

Gli  AA.  sovietici  affrontano  direttamente  in  termini  di 
controllo  e di  informazione  il  problema  dell’atto  volonta- 
rio come  contrapposto  a quello  riflesso.  Bcrn&tcin,  nel 
1961.  descrive  in  questo  minio  la  sequenza  della  realizza- 
zione dei  movimenti  volontari;  1)  percezione  e valutazio- 
ne della  situazione  in  cui  l'individuo  si  trova  impegnato. 
2)  precisazione  del  modo  in  cui  occorre  alterare  la  situa- 
zione; 3)  determinazione  di  cosa  si  deve  fare  a tale  sco- 
po; 4)  chiarificazione  di  come  deve  essere  fatto  con  le 
risorse  disponibili.  A questa  sequenza  si  richiama  succes- 
sivamente Luria  (1973).  che,  mentre  specifica  che  il  mo- 
vimento volontario  è basato  sul  funzionamento  di  parti 
diverse  del  cervello,  attribuisce  ai  lobi  frontali  (in  quanto 
partecipano  alla  regolazione  dei  processi  di  attivazione 
che  stanno  alla  base  dell’attenzione  volontaria  la  quale, 
secondo  Vygotsky,  c di  natura  sociale)  il  ruolo  fonda- 
mentale nella  sintesi  di  sistemi  di  stimoli,  e nella  creazio- 
ne di  piani  d'azione,  nonché  nella  formazione  di  un  com- 
portamento attivo  rivolto  al  futuro. 

Concezioni  psicoanalitiche  della  volontà 

Nonostante  l’impostazione  rigidamente  determinista,  se- 
condo la  quale  gli  atti  di  volizione  nutrono  l’illusione  di 
una  v.  libera,  Freud  utilizzò  a più  riprese  il  termine  v. 
con  riferimento  a;  a)  repressione  e rimozione  (rispetti- 
vamente volontario  o non  volontario  allontanamento  di 
contenuti  dalla  coscienza:  Comunicazione  preliminare . 
Psicopatologia  della  vita  quotidiana );  b)  atti  ili  v.  (i\eu- 
ropsicosi  da  difesa:  Studi  sull' isteria)  con  esplicito  richia- 
mo alla  teoria  di  Wundt  ( Psicopatologia  della  vita  quoti- 
diana): c)  determinismo  istintivo  ( Pulsioni  e loro  desti- 
no): d)  potenza  del  pensiero  (Totem  e tabù):  e)  natura  e 
origine  della  v.  (Progetto  per  una  psicologia  scientifica ); 
f)  conflitto  di  v.  ( Interpretazione  dei  sogni):  g)  controvo- 
lontà (Psicopatologia  della  vita  quotidiana:  Cinque  con- 
ferenze sulla  psicoanalisi):  h)  patologia:  paralisi,  perver- 
sione della  v..  controvolontà  isterica. 

11  determinismo  diviene  più  moderato  nell’impostazio- 
ne adlcriana.  a proposito  della  quale  si  suole  parlare  di 
soft  determinism : Adler  afferma  che  il  comportamento  è 
ordinato  e prevedibile  all'interno  dei  limiti  della  creativi- 
tà umana. 

Jung  considera  la  v.  come  un  dinamismo  della  coscien- 
za e Rank  chiama  «terapia  della  v.»  il  suo  metodo  psico- 
terapeutico. 

In  ambito  psicoanalitico  particolare  attenzione  viene 
data  alle  manifestazioni  patologiche  della  v.  (negativismo, 
passività,  astenia,  dipendenza,  debolezza  o perdita  della 
v.)  c alle  utilizzazioni  pedagogiche  del  «istrutto  (metodo 
delle  conseguenze  naturali  e logiche  di  Adler). 

Riscoperta  contemporanea  della  volizione 

Nel  periodo  più  recente,  con  la  riscoperta  del  significato 
delle  proposizioni  scientifiche,  si  assiste  a una  generaliz- 
zata rivalutazione  del  qualitativo,  che.  in  ambito  psicolo- 
gico, si  traduce  nella  riaffermazione,  contro  il  meccanici- 
smo, ma  anche  contro  il  cognitivismo  rigidamente  deter- 
minista, del  significato,  della  qualità,  dell'intenzione. 
Viene  cosi  rivalutato  il  metodo  qualitativo  di  analisi  (seb- 
bene ora  inserito  in  teorie  fortemente  strutturate)  onde 
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arrivare  a modelli  di  processo  in  grado  di  rendere  conto 
dell'intenzionalità,  ampiamente  riconsiderata  nella  lette- 
ratura psicologica  contemporanea  (ad  cs.,  in  termini  di 
processi  di  feedforward).  intenzionalità  che  guida  il  flusso 
dell'interazione  tra  la  mente  umana  e il  suo  ambiente 
(Olivetti  Belardinelli.  1986). 

Innestandosi  senza  soluzione  di  continuità  sul  terreno 
stesso  del  cognitivismo  e,  più  in  generale,  della  preceden- 
te psicologia  della  motivazione,  l’attuale  ritorno  di  inte- 
resse per  i fattori  dinamici  neH'claborazionc  dell ‘informa- 
zione si  concretizza  nello  sforzo  comune  di  classificare  il 
comportamento  intenzionale  in  rapporto  al  fine,  allo  sco- 
po. alla  natura  del  compito  c alla  sua  rilevanza  per  il 
soggetto:  perciò  anche  l'inatteso  risvegliarsi  dcH'inlcrcssc 
degli  psicologi  per  i fenomeni  volitivi  si  caratterizza  per 
una  ridefìnizione  dei  medesimi  in  termini  di  «volizione**, 
come  insieme  di  processi  indispensabili  a coordinare,  at- 
tivare e guidare  l'azione  diretta  al  raggiungimento  di  un 
fine  (Duker.  1975),  processi  che  sono  sempre  considerati 
sotto  i due  aspetti  cognitivo  e affettivo. 

Nei  numerosi  lavori  recenti  che,  direttamente  o indiret- 
tamente. si  riferiscono  ai  fenomeni  volitivi,  si  ritrovano  le 
diverse  caratteristiche  individuate  a proposito  della  v.  nel- 
l'evoluzione storica  del  concetto;  la  già  ricordata  direzio- 
nalità verso  il  fine,  ma  anche  Tautoconsapevolezza  (Wick- 
lund,  1975);  il  controllo  dell'azione,  ora  spesso  inserito 
in  una  concezione  modulare  della  mente  che  comprende 
come  sistemi  separati,  anche  se  strettamente  interagenti, 
la  memoria  semantica,  emozionale  e motoria,  nonché  il 
sistema  di  mantenimento  motivazionale  (Kuhl,  1987),  il 
riferimento  all’intenzionalità  nella  doppia  accezione  co- 
gnitiva e affettiva  (Heckhauscn.  1987).  doppia  accezione 
mantenuta  anche  all'interno  della  concezione  modulare 
(Nuttin,  1987);  il  potere  decisionale  tra  diverse  tendenze 
all’azione,  in  concorrenza  tra  loro,  con  un  più  accentuato 
interesse  per  i sistemi  di  codifica  delle  nuove  informazio- 
ni (Kuhl.  1983)  e per  il  ruolo  dell’intenzione  nella  strut- 
turazione dei  piani  di  azione  (Anderson,  1983);  la  fun- 
zione dell'Impegno  nel  mantenimento  della  motivazione 
(Klinger,  1987);  infine,  il  riferimento  all’Io,  amplificato 
nella  formulazione  di  una  teoria  del  completamento  sim- 
bolico del  Sé  nei  termini  di  una  volizione  indicata  come 
fondamentale  alla  realizzazione  dell'identità  personale 
(Wicklund  e Gollwitzer,  1982). 

Anche  se  la  ripresa  dell’interesse  per  i fenomeni  del 
volere  nell'ambito  della  psicologia  della  motivazione  è 
talmente  recente  che  ogni  tentativo  di  armonizzazione 
può  sembrare  prematuro,  è comunque  possibile  aspettarsi 
nel  futuro  della  nuova  psicologia  teleologica  un'integra- 
zione delle  diverse  concezioni  nell’ambito  di  una  nuova 
teoria  della  volizione  ai  diversi  livelli  del  funzionamento 
mentale. 

Psicopatologia 

Finché  la  v.  viene  considerata  come  una  facoltà  distinta  e 
specifica  si  trovano  in  letteratura  molteplici  riferimenti  a 
forme  o manifestazioni  patologiche,  non  solo  in  religione 
a più  ampi  quadri  morbosi,  come  ad  es.  catatonia  (v.), 
schizofrenia  (v.),  delirio  (v.  demki).  ma  anche  come  spe- 
cifiche condizioni  psicopatologiche  del  processo  del  vole- 
re: ad  es.  fatica,  esaurimento,  debolezza,  instabilità,  ini- 
bizione, facilitazione,  coazione. 

Successivamente,  con  il  prevalere  dell'analisi  di  tipo 
oggettivo,  anche  l’attenzione  per  le  manifestazioni  pato- 
logiche della  v.  si  accentra  sul  controllo  (interno  o ester- 
no. ncurofisiologico  o informazionale  e cibernetico),  con- 
trollo che  viene  altresì  considerato  come  unica  modalità 
di  approccio  terapeutico. 


Il  contemporaneo  risveglio  di  interesse  per  i fenomeni 
del  volere  nell'ambito  della  psicologia  della  motivazione 
comporta  una  riconsidcrazionc  totalizzante  della  mente 
(e  del  Sé)  come  contesto  obbligato  di  riferimento  per 
ogni  processuali  patologica  della  volizione. 
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M ARTA  OLIVETTI  DI  L ARDI  NI.  LI. I 


VOLUMETRICA  ANALISI:  v.  qualitativa  e quantita- 
tiva analisi  (XII.  2121). 

VOLVOLO 

f.  volvulus.  - I.  volvulus . - t.  Volvulus.  - s.  vòlvolo. 

Per  volvolo  s’intende  la  rotazione  di  un’ansa  intestinale 
sul  suo  meso  in  corrispondenza  della  radice,  con  arresto 
completo  dell’alvo  e alterazioni  circolatorie  gravi  (v. 
addome,  sindromi  addominali  acute  da  torsione  (I,  539); 
INTESTINO  TENUE  E CRASSO  [VII,  231 1|). 

Anche  lo  stomaco,  sebbene  più  raramente,  può  andar 
soggetto  a tale  affezione  e in  questo  caso  la  rotazione 
può  avvenire  secondo  l'asse  dell'organo  (v.  longitudinale) 
o attorno  all'asse  del  legamento  gastroepatico  (v.  trasver- 
sale); V.  STOMACO  (XIV,  1307). 

RED. 


VOMICA 

f.  vomique.  - I.  vomica.  - T.  Vomica.  - s.  vòmica. 

Con  il  termine  di  vomica  viene  abitualmente  indicata 
l’emissione  dalla  bocca,  improvvisa  c incoercibile,  di 
materiale  proveniente  dalle  vie  respiratorie.  Tale  materia- 
le può  essere  purulento  o comunque  settico  (ascessi  pol- 
monari. ascessi  freddi,  empiemi),  ematico  (per  rottura  di 
un  vaso,  da  neoplasie,  tbc).  limpido  (cisti  idatidee). 

La  v.  può  accompagnarsi  o meno  ad  altra  sintomatolo- 
gia (dolore  toracico  violento,  sintomi  generali,  sensazione 
di  asfissia).  I protocolli  diagnostici  c il  comportamento 
terapeutico  Mino  ovviamente  quelli  delle  condizioni  mor- 
bose che  ne  hanno  provocato  l'insorgenza. 

RED. 


VOMITO 

f.  vomissement.  - 1.  vomiting.  - t.  Erbrechen.  - s.  vòmito. 
SOMMARIO 

lutrixiarione  (col.  2235).  Fisiopatologia  del  vomito  (col. 
2236)  - Ouadri  clinici  (col.  2238).  Conseguenze  del  vomito 
(col.  2239)  Trattamento  (col.  2240).  - Vomito  nel  bambino 

(col.  2241).  Definizione  e introduzione.  - Aspetto  del  materiale 
vomitato.  ■ Tipo  di  vomito  • Semeiologia  clinica  generale.  • Cau- 
se  di  vomito  ed  elementi  di  diagnosi  - Diagnosi.  - Terapia. 


Introduzione 

Il  vomito  è,  indubbiamente,  uno  dei  sintomi  piu  impor- 
tanti con  i quali  deve  confrontarsi  latito  il  medico  generi- 
co che  lo  specialista,  e ciò  sostanzialmente  per  due  ragio- 
ni: in  primo  luogo,  per  la  sua  alta  incidenza  (il  v.,  infatti. 


può  costituire  il  sintomo  iniziale  o predominante  di  un 
gran  numero  di  patologie  che  possono  interessare  i più 
svariati  organi  e apparati:  apparato  gastroenterico,  car- 
diovascolare. endocrino.  S.N.C.,  eie.).  In  secondo  luogo, 
per  il  fatto  che  il  v.  di  per  se  stesso,  indipendentemente 
dalla  sua  ctiologia.  può  essere  causa  di  complicanze  an- 
che mollo  gravi. 

Nell'atto  del  v.  si  distinguono  3 stadi  successivi:  la  nausea,  il 
conato  c il  v.  propriamente  delio,  a ciascuno  dei  quali  corri- 
Spendono  delle  precise  modificazioni  nella  motilità  gastrointesti- 
nale. La  nausea  (v.)  è definibile  come  una  sensazione  soggettiva 
di  malessere  riferito  a livello  epigastrico  c faringeo,  associata  ad 
avversione  verso  il  cibo  c spesso  a sintomi  vasomotori,  ipersali- 
vazione  e sudorazione.  In  questa  fase  il  tono  gastrico  i:  diminui- 
to c la  peristalsi  ridotta  o assente;  per  contro,  il  tono  duodenale 
c digiunale  sono  aumentati  c si  ha.  spesso,  reflusso  nello  stoma- 
co del  contenuto  duodenale;  ciò.  tuttavia,  non  deve  far  ritenere 
che  un  reflusso  duodenogastrico  sia  responsabile  della  nausea, 
dal  momento  che  tale  fenomeno  non  è sempre  documentabile 
nei  pazienti  con  nausea. 

Il  successivo  stadio  è rappresentato  dal  conato,  che  consiste  in 
atti  respiratori  spasmodici  a glottide  chiusa,  durante  i quali  i 
movimenti  inspiratori  della  parete  toracica  e del  diaframma  ven- 
gono contrastati  da  contrazioni  espiratone  della  muscolatura 
addominale.  Durante  il  conato  la  muscolatura  della  regione  an- 
tropi lorica  si  contrae  mentre  quella  dello  stomaco  prossimale  si 
rilascia.  La  bocca  è chiusa. 

Il  terzo  stadio  è quello  dei  v.  propriamente  detto,  che  viene 
definito  come  l'espulsione  rapida  c forzata  del  contenuto  gastri- 
co attraverso  la  bocca  Esso  è il  risultato  di  una  serie  di  eventi 
ben  coordinali  rappresentati  da:  chiusura  del  piloro,  sollevamen- 
to del  cardias  e rilasciamento  dello  sfintere  esofageo  inferiore, 
dilatazione  dell'esofago  c violente  contrazioni  del  diaframma  e 
della  muscolatura  addominale.  Ciò  fa  si  che  il  contenuto  gastrico 
venga  espulso  nell'esofago  c quindi,  attraverso  la  bocca  aperta, 
all'esterno.  Il  contemporanco  sollevamento  del  palato  molle  e la 
chiusura  della  glottide  impediscono  il  passaggio  del  materiale 
nell'albero  respiratorio  e nella  cavità  navale. 

Per  queste  caratteristiche  il  v.  deve  essere  tenuto  distinto  dal 
rigurgito  (v.).  che  consiste,  invece,  nel  semplice  passaggio  di 
contenuto  gastrico  in  esofago  e in  faringe  per  effetto  della  gravi- 
tà o della  differenza  pressoria  esistente  tra  cavità  addominale  c 
toracica. 

Fisiopatologia  del  vomito 

Il  riflesso  del  v.  è regolato  dal  centro  del  v.,  localizzato 
nel  bulbo  bilateralmente,  nella  porzione  dorsale  della 
sostanza  reticolare.  È anatomicamente  adiacente  ai  centri 
midollari  preposti  al  controllo  del  respiro  e della  saliva- 
zione, l’attività  dei  quali  è di  fatto  coinvolta  nel  riflesso 
del  v.  Al  centro  del  v.  giungono  stimoli  provenienti  dal 
tratto  gastroenterico  attraverso  fibre  afferenti  vagali  c 
simpatiche.  Il  v.,  peraltro,  può  anche  essere  indotto  da 
impulsi  originati  in  aree  encefaliche  non  facenti  parte  del 
centro  del  v.  c,  più  precisamente,  da  un'arca  situata  alla 
base  del  4°  ventricolo,  bilateralmente,  definita  chemore- 
ceptor  trigger  zone  (CTZ).  Alcune  «istanze  ad  azione 
notoriamente  emetica,  quali  l'apomortìna.  inducono  v. 
per  stimolazione  diretta  di  questa  zona. 

l.e  vie  efferenti  del  riflesso  del  v.  «ino  prevalentemen- 
te di  tipo  somatico  e decorrono  lungo  il  vago,  il  simpati- 
co. il  nervo  frenico  c i nervi  spinali.  Tuttavia,  va  ricorda- 
to che  le  modificazioni  della  motilità  gastrointestinale  che 
si  osservano  durante  il  v.  sono  regolate  da  fibre  afferenti 
viscerali,  presumibilmente  di  tipo  vagale. 

Gli  stimoli  emetici  possono  indurre  il  v.  attraverso  2 ti- 
pi di  meccanismi:  1)  mediante  stimolazione  di  fibre  affe- 
renti a partenza  dal  tratto  gastrointestinale,  le  quali  agi- 
scono direttamente  sul  centro  del  v.  Un  esempio,  in  tal 
senso,  è rappresentalo  dal  solfato  di  rame,  la  cui  potente 
azione  emetica,  quando  somministrato  per  via  orale,  si 
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esplica  con  questo  tipo  di  meccanismo;  infatti,  nell'ani- 
male da  esperimento,  l'interruzione  chirurgica  delle  affe- 
renze  vagali  e simpatiche  addominali  rende  gli  animali 
refrattari  al  solfalo  di  rame.  È assai  probabile  che  anche 
stimoli  afferenti  provenienti  da  altri  distretti  corporei  (ad 
es.,  faringe,  cuore,  peritoneo,  vasi  mesenterici,  vie  bilia- 
ri) siano  in  grado  di  indurre  v.  per  attivazione  diretta  del 
centro  del  v.  bulbare,  con  un'azione,  quindi,  del  tutto 
simile  a quella  descrìtta  per  il  solfato  di  rame;  2)  attra- 
verso la  stimolazione  diretta  della  chemoreceptor  trigger 
zone  (CTZ)  che,  a sua  volta,  attiva  il  centro  del  v.  bulba- 
re. Un  esempio  in  tal  senso  è costituito  dall’azione  emeti- 
ca deU'apomorfina,  potente  emetico  quando  somministra- 
to per  via  e.v.  Nell'animale  da  esperimento  si  è dimostra- 
to che  la  risposta  emetica  a tale  farmaco  viene  comple- 
tamente abolita  dall’ablazione  chirurgica  della  CTZ  la- 
sciando invece  intatto  il  centro  del  v.;  per  contro,  l'appli- 
cazione diretta  di  apomorfina  sull'area  anatomica  corri- 
spondente alla  CTZ  induce  v.  Altri  farmaci,  quali  digita- 
le. antineoplastici  (ad  es.  il  cisplatino),  dopaminergici 
(levodopa.  bromocriptina).  anestetici  generali,  inducono 
v.  per  stimolazione  diretta  della  CTZ.  Questa  zona  sem- 
brebbe.  peraltro,  svolgere  un  ruolo  fondamentale  nel  v. 
associato  a stimolazione  labirintica,  uremia  c chetoacidosi 
diabetica.  Va  comunque  ricordato  che  la  stimolazione 
diretta  della  CTZ  è in  grado  di  indurre  v.  solo  in  presen- 
za di  un  centro  del  v.  bulbare  intatto  (fig.  I). 

Sebbene  non  siano  ancora  del  tutto  noti  i neurotra- 


smettitori implicati  nel  riflesso  del  v..  recenti  evidenze 
sperimentali  indicano  la  dopamina  quale  neurotrasmetti- 
tore  principale  a livello  della  CTZ.  Di  fatto,  gli  agonisti 
della  dopamina  (levodopa.  bromocriplina)  hanno  azione 
emetica,  mentre  gli  antidopaminergici,  quali  aloperidolo, 
metoclopramide  e domperidone,  hanno  azione  antiemeti- 
ca. In  particolare,  questi  ultimi  due  composti  hanno  an- 
che un'azione  periferica  di  tipo  gastroci nerico  che  può 
rappresentare  un  ulteriore  vantaggio  nel  trattamento  del 
v.  da  ridotta  motilità  gastrica  (ad  es.,  gastroparesi  diabe- 
tica). 

Quadri  clinici 

Dal  momento  che  il  v.  può  rappresentare  la  manifesta- 
zione clinica  principale  o iniziale  di  molteplici  patologie, 
risulta  di  estrema  importanza,  al  fine  di  facilitare  la  dia- 
gnosi differenziale,  considerarne  attentamente  una  serie 
di  caratteristiche,  quali;  la  durata  del  sintomo,  le  sue 
modalità  di  insorgenza,  in  particolar  modo  in  rapporto 
con  il  pasto,  le  caratteristiche  fìsiche  del  materiale  vomi- 
tato e gli  eventuali  altri  sintomi  associati. 

1 . Durala  de!  vomito.  - La  durata  del  sintomo  costitui- 
sce, indubbiamente,  uno  dei  parametri  provvisti  di  mag- 
gior capacità  discriminante  nella  diagnostica  differenziale 
del  v.  (tab.  I);  infatti,  in  cisti  di  v.  insorto  da  breve  tem- 
po (ore  o qualche  giorno)  le  cause  piu  probabili  sono; 
per  quanto  concerne  quelle  gastrointestinali,  un'infezione 
acuta,  ad  es.  una  gastroenterite  virale  (in  tal  caso  l'asso- 
ciazione v..  diarrea,  dolori  addominali  crampiformi,  cefa- 
lea. mialgie  della  durata  di  24-48  h è praticamente  dia- 
gnostica per  tale  patologia),  una  tossinfezione  alimentare 
da  ingestione  di  tossine  batteriche  preformate,  un  fatto 
infiammatorio  acuto  (ad  es.,  un’appendicite  acuta),  una 
ostruzione  intestinale  acuta  (volvolo,  invaginazione).  Altre 
possibili  patologie  causali  sono  rappresentate  da  quelle 
affezioni  gastrointestinali,  ma  anche  extradigestive,  carat- 
terizzate da  dolore  viscerale  acuto  (ad  es.,  colica  biliare  o 
renale,  infarto  miocardico,  eie.).  Tra  le  cause  extradige- 
stive dobbiamo  ricordare;  i disturbi  della  funzione  vesti- 
bolare (labirintite  acuta,  cinelosi).  le  alterazioni  metabo- 
liche (crisi  addisonianc,  uremia,  chetoacidosi  diabetica),  i 
farmaci  che  possono  agire,  sia  per  azione  locale  sul  tratto 

TAB.  I.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DEL  VOMITO 

(da  Hanson  J.  S.  c McCallum  R.  W..  I9K5.  modificala) 


Sintomo  unito 

al  Gastroenteriti  virali 

b)  Entcrotossinc  batteriche 

c)  Farmaci 

d)  Dolore  viscerale 
c)  Epatite  virale 

f)  Patologie  vestibolari 

g)  Alterazioni  metaboliche 

h)  Occlusione  intestinale  acuta 
i ) Vomito  postoperatorio 

I ) Aumento  acuto  della  pressione  intracranica 

Sintomo  cronico 

a)  Vomito  esofageo  (acalasiu.  diverticolo  di  Zenker) 

b)  Ostruzione  meccanica  gastrica  o del  piccolo  intestino  (ulce- 

ra peptica,  carcinoma  gastrico,  ctc.) 

c)  Alterazioni  della  motilità  gastrointestinale  (gastroparcsi 

diabetica,  pseudostruzione  intestinale  cronica,  sindro- 
me dell'intestino  irritabile,  ctc.) 

d)  Gravidanza 

c)  Aumento  della  pressione  intracranica 
f)  Cause  psicogene 
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gastroenterico  (erit romici na)  che  per  a/ione  centrale 
(derivati  della  morfina,  antineoplastici,  digitale,  etc.). 

Invece,  un  v.  presente  da  settimane  o mesi  suggerisce 
come  cause  principali:  un’ostruzione  meccanica  parziale 
dello  stomaco  o dell'intestino  tenue,  una  patologia  neo- 
plastica addominale  (soprattutto  un  carcinoma  pancreati- 
co). un  aumento  della  pressione  intracranica  (ad  es.,  da 
tumore  cerebrale),  una  nevrosi  o una  psicosi.  Cause 
meno  comuni  possono  essere  rappresentate  da  disturbi 
della  motilità  gastrointestinale  quali  gastroparcsi  diabeti- 
ca o pseudostruzione  intestinale  idiopatica. 

2.  Modalità  di  insorgenza  e rapporto  con  i pasti.  - Il  v. 
può  essere  innanzitutto  distinto  in  alimentare  c non  ali- 
mentare. Nell’ambito  del  v.  alimentare  viene  fatta  un'ul- 
teriore classificazione  in  base  al  rapporto  con  il  pasto.  Un 
v.  che  insorge  durante  o immediatamente  dopo  il  pasto  si 
può  osservare  in  pazienti  con  psiconevrosi,  ma  altrettanto 
frequentemente  può  essere  espressione  di  patologie  del 
tratto  gastrointestinale  superiore  (spesso  c presente  nei 
pazienti  con  ulcera  peptica  pilorica).  In  questi  casi,  per 
una  corretta  diagnosi  differenziale,  è importante  un'at- 
tenta analisi  del  sintomo,  oltre  che  delle  caratteristiche 
del  paziente  e della  sua  storia  clinica. 

Il  paziente  con  v.  psicogeno,  infatti,  raramente  vomita 
in  pubblico,  ma.  in  genere,  è in  grado  di  controllare  l'ur- 
genza del  sintomo  in  modo  da  vomitare  nella  privacy  del- 
la toilette,  al  contrario  del  paziente  con  patologia  organi- 
ca gastrointestinale.  Un  v.  alimentare  tardivo  (che  insor- 
ge a piu  di  un'ora  dal  pasto),  invece,  soprattutto  se  ricor- 
rente. è caratteristico  di  un’ostruzione  pilorica  o di  un 
disturbo  della  motilità  gastrica.  Il  v.  mattutino  al  risveglio 
ù piuttosto  caratteristico  delle  affezioni  epatobiliari  ed  è. 
in  genere,  preceduto  da  nausea  intensa.  Ouesto  tipo  di 
v..  tuttavia,  è tipico  anche  della  gravidanza  e si  può  os- 
servare nel  corso  di  patologie  cxtradigcstivc.  quali  ure- 
mia. scompenso  cardiaco,  etilismo  e nei  pazienti  con 
aumento  della  pressione  intracranica. 

3.  Caratteristiche  fisiche  del  materiale  vomitato.  - In- 
nanzitutto è importante  valutare  il  contenuto  del  v.  I.a 
presenza  di  bile,  ad  es.,  è espressione  di  un  reflusso  duo- 
denogastrico che  può  essere  presente  in  molteplici  affe- 
zioni digestive.  La  presenza  di  materiale  ematico,  più  o 
meno  parzialmente  digerito,  è ovviamente  di  estrema 
importanza  in  quanto  espressione  di  un  sanguinamene 
gastroenterico  superiore  (v.  ematfmf.si  [V.  1 137]).  anche 
se  non  dobbiamo  dimenticare  che  lo  stesso  v.  può  indurre 
lacerazione  della  mucosa  della  giunzione  esofagogastrica 
(sindrome  di  Mallory-Weiss)  c quindi  sanguinamento.  La 
presenza,  poi.  di  materiale  fecale  deve  essere  considerata 
espressione  di  un  ileo  meccanico  o paralitico.  Infine,  la 
presenza  di  corpi  estranei,  quali  capelli,  sassi,  etc..  deve 
indirizzare,  in  soggetti  adulti,  verso  una  psiconevrosi. 

La  seconda  caratteristica  fisica  da  valutare  è l'odore  del 
v.  Un  odore  fecaloide  si  riscontra  in  caso  di  occlusione 
intestinale  o in  caso  di  ostruzione  pilorica  con  conseguen- 
te sovraccrescita  batterica  gastrica.  Un  odore  tipo  urina  è 
caratteristico  dell’uremia. 

4.  Sintomi  assttdari.  - La  valutazione  dei  sintomi  even- 
tualmente associati  al  v.  è di  estrema  importanza  ai  fini  di 
una  corretta  diagnosi  differenziale.  Soprattutto  sintomi, 
quali  dolore  addominale  o toracico,  tosse,  iperpiressia. 
ittero.  calo  ponderale,  cefalea,  disfagia,  vanno  attenta- 
mente ricercati,  in  quanto  la  loro  presenza  consente  di 
indirizzare  verso  precise  patologie  causali. 

Conseguenze  del  vomito 

La  più  comune  conseguenza  del  v.  è costituita  dalla  per- 
dita di  acqua  e di  elettroliti  (in  particolai  modo  CT,  II*. 


K*  e Na*).  In  caso  di  v.  protratto,  tale  perdita  può  esse- 
re così  marcata  da  indurre  un'alcalosi  metabolica  ipoka- 
licmica  c ipoclorcmica.  Come  conseguenza  della  riduzio- 
ne del  volume  liquido  extracellularc  si  ha  un  aumento 
relativo  della  concentrazione  piasmatica  di  bicarbonati: 
come  risultato  di  ciò.  la  soglia  renale  per  il  riassorbimen- 
to dei  bicarbonati  si  eleva.  Ciò  può  condurre  a una  tran- 
sitoria bicarbonaturia  che  «accentua  ulteriormente  la  de- 
plezione  di  sodio.  Pertanto,  in  tale  circostanza  la  misura 
più  attendibile  per  valutare  la  deplczione  di  sodio  non  è 
la  determinazione  del  sodio  urinario  bensì  quella  del  clo- 
ro (valori  inferiori  ai  10  mEq,l  devono  essere  considerati 
indicativi  per  una  deplczione  di  sodio).  L'ipokalicmia 
può.  a sua  volta,  essere  ulteriormente  aggravata  dall'in- 
staurarsi  di  un  iperaldosteronismo  secondario.  Dal  mo- 
mento che.  soprattutto  nei  pazienti  psichiatrici,  il  v.  può 
essere  dissimulato,  il  riscontro  di  un'alcalosi  metabolica 
ipokaliemica  ipoclorcmica  deve  sempre  far  sorgere  il  so- 
spetto che  il  paziente  vomiti. 

La  perdita  di  acqua  cd  elettroliti  associata  al  ridotto 
apporto  di  sostanze  nutritive  porta,  inoltre,  il  paziente 
con  v.  ricorrente  a calo  ponderale  e a malnutrizione. 

Un'altra  conseguenza,  meno  frequente,  del  v.  è rap- 
presentata dall'aspirazione  polmonare  che  si  osserva  per 
lo  più  nei  pazienti  con  patologie  neurologiche  (quali: 
trauma  cranico,  accidenti  cerebrovascolari,  eie.)  oppure 
in  corso  di  anestesia  generale.  L'aspirazione  di  ac.  clori- 
drico nelle  vie  aeree  distali  determina  un'intensa  reazione 
infiammatoria  e quindi  polmonite;  inoltre,  la  presenza  di 
ac.  cloridrico  a livello  delle  vie  aeree  prossimali  può  in- 
durre laringospasmo  c broncospasmo. 

Un'altra  complicanza  del  v.  è rappresentata  dalla  sin- 
drome di  Mallory-Weiss.  che  consiste  in  lacerazioni  della 
mucosa  della  giunzione  esofagogastrica,  con  conscguente 
sanguinamento.  Un'ultima  complicanza,  fortunatamente 
rarissima,  è rappresentata  dalla  sindrome  di  Boerhaave, 
che  consiste  nella  rottura  dell’esofago  o dello  stomaco 
prossimale.  Essa  si  manifesta  con  violento  dolore  epiga- 
strico, cianosi,  dispnea,  versamento  pleurico  sinistro  ed 
enfisema  mediastinico  e/o  sottocutaneo. 

Trattamento 

Premesso  che  il  trattamento  principale  del  v,  consiste  nel- 
la terapia  della  patologia  causale,  tuttavia  si  rende,  in 
genere,  necessaria  una  serie  di  misure  terapeutiche  volte 
a controllare  il  sintomo  o le  sue  complicanze.  Ad  es.,  nel 
caso  in  cui  il  v.  sia  così  intenso  e protratto  da  determina- 
re una  grave  deplczione  idrica  ed  elettrolitica,  si  rende 
necessaria  la  somministrazione  correttiva  di  liquidi  ed 
elettroliti  per  via  e.v.,  cosi  come  la  somministrazione 
parcnteralc  di  sostanze  nutritive  per  rimediare  all'even- 
tuale malnutrizione. 

Per  quanto  concerne  i farmaci  antiemetici,  essi  sono,  in 
genere,  più  utili  nella  profilassi  che  nel  trattamento  vero 
c proprio  del  v.  Essi  appartengono  a 3 classi  fondamenta- 
li: antistaminici,  fenotiazine  e butirrofenoni  e anticipa- 
mi nergici. 

Gli  antistaminici  (ad  es.,  delizino  (MotozinaH|)  agisco- 
no sulla  CTZ.  oltre  che  sull’apparato  vestibolare:  sono 
pertanto  utilizzati  soprattutto  nel  v.  da  cinctosi  e da  altri 
disturbi  vestibolari  e in  alcune  forme  di  v.  isterico  a causa 
di  un  loro  effetto  sedativo  centrale. 

Le  fenotiazine  (ad  es.,  proma z ina  [Talofen*])  c i butir- 
rofenoni (ad  es.,  aloperidolo  (Serenaseli)  agiscono  sul 
centro  del  v.  e sui  recettori  periferici  del  tratto  gastroin- 
testinale. Essi  vengono  impiegati  nel  trattamento  del  v. 
da  farmaci  (digitale,  oppioidi),  nel  v.  postchirurgico  e da 
patologie  gastrointestinali  (ad  cs..  gastroenterite). 
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Gli  anrìdopaminergici  (ad  cs  , metocloprarmde : Plasil*) 
agiscono  sia  sulla  CTZ,  sia  sui  recettori  periferici.  Inoltre 
essi  stimolano  la  peristalsi  gastrica  accelerando  pertanto 

10  svuotamento  gastrico.  Essi,  anche  in  virtù  dogli  scarsi 
effetti  collaterali  (soprattutto  rispetto  alle  fenotiazine), 
rappresentano  i farmaci  di  scelta  nei  casi  di  v.  di  origine 
gastrica,  in  gravidanza,  e.  ad  alte  dosi,  per  via  c.v.,  nel 
trattamento  del  v.  indotto  da  antiblastici. 
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GABRIELE  BIANCHI  PORRO  F.  EABRI/IO  PABENIK 

Vomito  nel  bambino 

Definizione  e introduzione 

11  v.  è sintomo  tra  i più  frequenti  nel  bambino,  soprattut- 
to di  prima  infanzia.  Consiste  nell'espulsione  violenta  c 
forzata,  attraverso  la  bocca,  di  contenuto  gastrico,  per  lo 
più  accompagnata  da  forti  contrazioni  dei  muscoli  addo- 
minali. 

Le  contrazioni  addominali  mancano  nel  rigurgito,  che  si 
differenzia  dal  v.  in  quanto  consiste  nell’emissione,  non 
forzata,  di  piccole  quantità  di  alimento,  poco  dopo  i pasti. 

Venulazione,  invece,  è la  emissione  orale  di  sola  aria, 
pur  essa  gastrica. 

La  ruminazione,  infrequente,  ma  singolare  — ritenuta 
in  passato  di  esclusivo  interesse  psicologico,  ma  oggi  in- 
quadrata oggettivamente  nel  contesto  del  reflusso  ga- 
stroesofageo (RGE)  — consiste  nella  rimasticazione  e 
rinnovata  deglutizione  del  materiale  gastrico  refluito  in 
esofago  e passato  in  bocca  in  via  retrograda  attraverso 
movimenti  ripetitivi  finalizzati. 

Per  quanto  concerne  la  fisiopatologia  del  v..  v.  sopra 
col.  2236. 

L'atto  del  v.  comincia  con  la  chiusura  del  piloro  c con  la  con- 
trazione dell'antro  gastrico,  mentre  il  cardias  c l'esofago  si  rila- 
sciano. La  respirazione  si  interrompe,  la  glottide  si  chiude  c il 
palato  molle  si  solleva  a chiudere  il  nasofaringc.  La  violenta 
contrazione  del  diaframma  e dei  muscoli  addominali  produce,  a 
tal  punto,  il  v. 

Nel  lattante  c nel  bambino  di  prima  infanzia  l’espulsione  del 
contenuto  gastrico  può  avvenire  anche  attraverso  il  naso:  negli 
stessi  individui,  soprattutto  nei  prematuri  c ncurolcsi.  il  contenu- 
to vomitato  può  essere  inalalo 

Il  v.  è.  per  lo  più,  preceduto  da  nausea,  che  il  bambino  spesso 
non  sa  esprimere:  ne  è l'equivalente  oggettivabile  un  gruppo  di 
segni  che  includono  smorfie,  agitazione,  pallore,  sudorazione, 
salivazione,  rifiuto  del  poppatoio. 

I bambini  più  grandicelli  si  lamentano  di  «dolor  di  stomaco» 
o «di  gola». 

Aspetto  dei  materiale  vomitato 

Esso  indirizza  verso  la  diagnosi  di  sede. 

Aspirato  gastrico  del  neonato:  superiore  a 20  mi  o 
contenente  bile,  orienta  verso  una  ostruzione  intestinale 
(specie  in  presenza  di  polidramnio  materno). 

Alimenti  indigenti : suggeriscono  rigurgito,  derivazione 
esofagea  (at resia  o stenosi)  o anche  gastrica  (se  l'ingestio- 
ne c recente).  Alimenti  digeriti  senza  presenza  di  bile : in- 
dicano l'origine  gastrica  (ristagno  protratto)  o duodenale 
sopravateriana  (ipertrofia  del  piloro,  ostruzione  duodena- 
le alta).  Materiale  contenente  bile:  indica  ostacolo  al  di 
sotto  della  papilla  di  Valer  (atresia  del  digiuno):  nel  pre- 
maturo può  anche  significare  immaturità  dello  sfintere  pi* 
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lorico  c,  in  bambini  settici,  può  esprìmere  uno  stato  di 
ileo  dinamico. 

V.  fecaloide : indica  occlusione  intestinale  bassa  o peri- 
tonite. 

V.  ematico:  se  di  color  rosso-chiaro,  origina  dal  tratto 
sovrastante  al  piloro,  ma  può  essere  anche  duodenale  in 
caso  di  emorragia  rapida  o massiva;  se  di  aspetto  caffci- 
co,  esprime  la  commistione  protratta  del  sangue  con  il 
succo  gastrico.  Ricordare  le  false  ematemesi  da  sangue 
rinofaringeo  deglutito  (epistassi). 

Sono  cause  di  ematemesi:  varici  esofagee,  esofagite 
peptica  da  RGE.  ulcere  gastriche  (tossici  c infezioni), 
emangioma  esofageo  (v.  anche;  ematemesi;  gastrointe- 
stinali EMORRAGIE). 

Il  v.  biliare,  fecale  ed  ematico,  è sintomo  di  emergenza 
clinica. 

Tipo  di  vomito 

Esso  è genericamente  orientativo. 

Se  è a getto,  è patologico,  richiede  indagini  c indica 
ipertensione  endocranica  (specie  se  a digiuno)  o patolo- 
gia del  tratto  gastroenterico  prossimale. 

5e  è senza  nausea,  c anch’csso  patologico,  richiede  in- 
dagini ed  esprime  ipertensione  endocranica. 

Se  è con  nausea,  per  lo  più  non  è pericoloso  e indica 
infezione  o intossicazione. 

Semeiologia  clinica  generale 

L'analisi  semeiologica  comporta  anamnesi  accurata  su; 
data  di  inizio  del  v.,  modalità  di  ripetizione,  tipo  e aspet- 
to (v.  sopra). 

L'esame  obiettivo  deve  indagare  sui  diversi  apparati; 
non  solo  sul  digerente  (non  si  dimentichino  le  porte  er- 
niarie!), ma  anche  sugli  apparati  respiratorio,  urinario, 
nervoso  centrale. 

Il  v.  ripetuto  è sempre  seguito  da  squilibri  idroclettroli- 
tici.  con  disidratazione  e alcalosi  metabolica  ipocloremica 
(e  iperazotemia  extrarenale):  è pertanto  indispensabile  il 
bilancio  metabolico  (ionogramma,  azotemia.  calccmia. 
esame  chimico  e citobattcriologico  delle  urine). 

Cause  di  vomito  ed  elementi  di  diagnosi 

Qualsiasi  classificazione  è ardua,  tanto  diverse  essendo  le 

cause  di  v. 

Si  debbono  comunque  distinguere  i v.  acuti  e quelli 
cronici  ricorrenti:  l'impostazione  della  diagnosi  e del  trat- 
tamento varia  con  la  durata  del  v.  c con  la  valutazione 
dcll’accrcscimcnto  del  bambino,  normale  o rallentato. 

Il  miglior  criterio  descrittivo  ci  sembra,  in  accordo  con 
la  maggioranza  dei  trattatisti,  quello  di  distinguere  i v. 
secondo  i diversi  periodi  dcU'ctà  infantile;  del  neonato, 
del  lattante,  della  seconda  e terza  infanzia. 

In  tale  contesto  classificativo.  si  può  fare  anche  distin- 
zione tra  cause;  chirurgiche  e mediche:  digestive  ed 
extradigestive;  ostruttive,  riflesse  e neurologiche. 

1.  Vomiti  del  neonato  (tab.  II).  - L'ostruzione  intesti- 
nale è frequente  nel  neonato  c la  si  deve  sospettare 
quando:  l’aspirato  gastrico  sia  supcriore  a 20  mi;  insor- 
gano v.  e distensione  addominale  nelle  prime  24-36  h: 
l’alvo  sia  chiuso  al  meconio;  esista  storia  di  polidramnio 
materno.  È utile  il  radiogramma  dell’addome  a vuoto,  in 
posizione  eretta  c supina. 

Attacchi  di  v.  e soffocamento  alle  prime  assunzioni  di 
latte  evocano  il  sospetto  di  atresia  delle  coatte.  Nell'atre- 
sia  dell'esofago  sono  anche  presenti  i persali vaztone,  cia- 
nosi e tosse.  Con  tali  sintomi  si  impone  il  sondaggio  nasa- 
le ed  esofageo.  Vatresia  intestinale  (frequente  nella  tri- 
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TAB.  11.  VOMITI  DEL  NEONATO 


1.  Ostruzioni  gastroenteriche  (urgenze  chirurgiche) 

a)  Ostruzioni  anatomiche  (mal formazioni) 

Alrcsia  delle  roane 

Atrcsia  esofagea 

A troie  e stenosi  intestinali  (duodeno,  digiuno,  ileo) 
Pancreas  anulare 
Briglie  congenite 

Sindrome  del  piccolo  colon  sinistro 
Ano  imperforato 

b)  Ostruzioni  funzionali 
Diverticoli  dell’esofago 
Reflusso  gastroesofageo 
Ernia  iatalc 

Ernia  diaframmatica 
Volvolo  ilcale 

Malrotazione  intestinale  con  mesentere  comune 
Ileo  da  mcconio  (fibrosi  cistica) 

Ematoma  ini  ranni  r ale  dell'intestino 

Megacolun  agangliarc  (morbo  di  Hirschsprung) 

Sindrome  da  tappo  di  mcconio 

Ileo  paralitico 

Ernia  strozzala 

Corpi  estranei  (laetobezoari) 

2.  Infezioni  (urgenze  mediche) 

Sepsi  generalizzata 
Meningite 

Polmonite 

Infezione  delle  vie  urinane 
Infezione  ombelicale 

3.  Affezioni  del  S.N.C. 

Edema  cerebrale 
Emorragie  intracraniche 
Idrocefalia 

Tumori 

4.  Affezioni  renali 

Acidosi  tuhulare  idiopatica 

5.  Alterazioni  congenite  del  metabolismo 
Galattoscmia.  fenilchetonuria,  aminoaciduric,  eie. 


somia  21)  ha  sede,  per  lo  più.  nel  duodeno.  Se  soprava* 
tcriana.  le  feci  contengono  bile,  che  invece  non  esiste  nel 
v.  Il  contrario  si  ha  in  caso  di  stenosi  sottovateriana.  Ne 
sono  sintomi  la  distensione  deirepigastrio.  il  guazzamen- 
to,  la  visibilità  delle  onde  gastriche  peristaltiche.  I radio- 
grammi dimostrano  presenza  di  aria  nello  stomaco  e 
duodeno,  ma  non  nel  tenue.  La  distensione  addominale  è 
totale  quando  sia  atresico  il  digiuno  distale. 

Il  pancreas  anulare  c le  brighe  congenite  sono  cause 
rare  di  occlusione  intestinale. 

La  sindrome  del  piccolo  colon  sinistro  può  essere  asin- 
tomatica  o associata  a ostruzione  intestinale  bassa.  Si 
osserva  spesso  in  casi  di  diabete  materno. 

L'ano  imperforato  determina  distensione  addominale  c 
mancata  emissione  di  mcconio.  Nel  radiogramma  a bam- 
bino con  testa  in  basso  il  livello  della  India  d’aria  indica 
la  lunghezza  del  tratto  rettale  impervio. 

Il  diverticolo  esofageo  congenito  induce,  a seguito  di 
riempimento,  spasmo  esofageo  c v 

Il  RGE  (v.  anche:  stomaco  (XIV,  1327)),  oggi  facil- 
mente documentabile  nella  frequenza  e nell'intensità  con 
la  pH-metria  esofagea  per  24  h.  è causa  di:  rigurgito  c v. 
(70-95%  dei  casi):  deficit  di  accrescimento;  perdita  di  pe- 
so (insufficiente  apporto  calorico):  ematemesi  (segno  eso- 
fagiticnj,  ruminazione:  sindrome  di  Sandifer  (ernia  iatale 
associata  a spasmi  di  torsione  del  collo,  con  conscguente 
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abnorme  postura  del  capo,  di  significato  antalgico,  o 
RGb-limitante);  sindrome  di  Roviralta  (o  sindrome  fre- 
nopilorica,  nella  quale  il  RGE  si  associa  a stenosi  iper- 
trofica del  piloro);  patologia  respiratoria  ricorrente  o 
cronica:  male  interpretate  crisi  di  «asma  bronchiale»  e, 
anche,  «sindrome  della  morte  improvvisa  del  lattante». 

Molti  casi  dell'antico  v.  «abituale»,  «idiopatico»  c «da 
pilorospasmo».  trovano  collocazione  oggettiva  — rispetto 
a quella,  nebulosa,  del  passato  — nel  RGE. 

L 'ernia  iatale  mobile  dà  v.  col  meccanismo  del  RGE. 

L'erma  diaframmatica  unisce  ai  v.  dispnea  c cianosi. 

La  malrotazione  intestinale  con  mesentere  comune  può 
determinare  un  volvolo,  per  mancata  rotazione  embriolo- 
gica intorno  al  mesentere. 

L’ileo  da  mcconio  è la  prima  manifestazione  della 
fibrosi  cistica  (v.  MUCOVISCIDOSI  (IX,  2100)).  La  sindrome 
da  tappo  di  mcconio  può  conseguire  a fibrosi  cistica  o a 
malattia  di  Hirschsprung. 

La  malattia  di  Hirschsprung  (v.  megacoi.on  (IX,  696]) 
può  determinare  v.  già  nel  neonato. 

L'r/eo  paralitico  consegue  a peritoniti  neonatali,  primiti- 
ve o secondarie  a perforazione  spontanea  o chirurgica  di 
un'ansa  intestinale  (pneumoperitoneo  nei  radiogrammi). 

V.  da  coaguli  di  latte  ( laetobezoari ) c da  pappa  di  caro- 
te ifitobezoari)  che  determinano  ostruzione  intestinale,  si 
può  avere  nei  prematuri  iperalimentati  con  latti  in  polve- 
re iperconcentrati.  Il  radiogramma  addominale  rivela  nel- 
l'intestino masse  rotonde  od  oblunghe,  circondate  da 
alone  di  aria  (v.  anche:  bfzoar:  stomaco). 

Le  suddette  cause  di  v.  neonatale  costituiscono  eventi  di 
patologia  chirurgica , per  lo  più  condizione  clinica  di 
emergenza. 

Il  gruppo  dei  v.  neonata li  da  cause  mediche  (urgenze  o 
non)  è altrettanto  ricco. 

Durante  il  parto,  o subito  dopo,  si  può  avere  v.  di  li- 
quido amniotico  o da  sofferenza  cerebrale.  Ma.  nel  neo- 
nato. bisogna  anche  pensare  alle  infezioni,  setticemiche  o 
di  organo,  cntcrali  c parentcrali:  alla  patologia  endocra- 
nica ipertensiva.  infiammatoria  e non;  a\V iperalimentazio- 
ne; al  v,  da  tosse  ( tosse  eme ti  zzante,  per  contrazione  dei 
muscoli  addominali  e del  diaframma);  ai  v.  tossici  da  iper- 
azotemia, renale  o extrarenale:  alle  malattie  metaboliche 
congenite  a manifestazione  precoce  (sindrome  di  Dcbrc- 
Fibigcr,  ipcrgli anemia  congenita  con  chetosi,  ipcrammo- 
nicmia);  al  RGE  mascherato  sotto  l’antica  dizione  di  v. 
funzionali  transitori  neonutdli  e.  soprattutto,  alla  prima 
manifestazione  di  una  malformazione  cardiotuberosi taria 
o di  una  ripiegatura  gastrica. 

2.  Vomiti  del  lattante  e della  prima  infanzia  (tab.  III).  - 
Possono  essere  acuti,  ricorrenti  e cronici. 

Le  stenosi  esofagee  danno  sintomi  (disfagia  e v.)  quan- 
do si  inizia  la  dieta  con  cibi  solidi.  Ne  sono  causa  le  com- 
pressioni estrinseche  sull’esofago  (doppio  arco  aortico, 
anomalie  vascolari,  disfagia  da  arteria  lusoria.  cioè  da 
succlavia  destra  a emergenza  atipica)  e le  stenosi  esofa- 
gee intrinseche  (diaframmi,  anelli  tìbromuscolart)  (v. 
anche:  esofago  |VI.  243) ). 

La  catasta  e Vacai asia  esofagea  — rispettivamente  dilata- 
zione e restringimento  della  porzione  iatale  dell'esofago  — 
comportano  rigurgiti  e v.  cronici  (v.  anche:  esofago  | VI, 
264)). 

Le  malformazioni  cardiotubcrnsìtarie,  che  vanno  dal- 
l'ernia diaframmatica  all’ernia  minore  da  scivolamento 
attraverso  l'orifizio  esofageo,  sono  abbastanza  frequenti 

Depongono  per  una  malposizionc  minore  dell’orifizio 
esofageo,  che  è la  forma  più  comune,  i v.  sin  dal  periodo 
neonatale,  giornalieri,  senza  orario,  con  residui  alimenta- 
ri e.  ancorché  tardivi,  con  segni  dt  esofagite  da  RGE: 
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TAB.  III.  VOMITI  DEI.  LATTANTE  E DELLA  PRIMA 
INFANZIA 


1.  Alterazioni  gastrointestinali 
Stenosi  esofagee 
Acalavia  e calasi»  esofagea 
Malformazioni  cardiotuhcrosiiaric 
Reflusso  gastroesofageo 
Volvolo  gastrico 

Ripiegatura  gastrica  intermittente 
Stenosi  ipertrofica  del  piloro 
Stenosi  duodenale  intermittente 
Stenosi  intestinale 
Volvolo  dell'intestino  medio 
Invaginazione  intestinale 
Ilei»  paralitico 

Ematoma  inlramurale  dell'intestino 
Volvolo  del  sigma 

Corpi  estranei  del  tratto  gastrointestinale 

2.  Patologia  infettiva 

3.  Vomito  riflesso 

4.  Affezioni  del  5 <Y.  C. 

5.  Affezioni  renali 

6.  Errori  congeniti  del  metabolismo 


strutture  di  sangue  nei  v..  spesso  dolorosi,  l.’esame  radio- 
grafico con  ingestione  di  bario  dimostra:  sia  una  piccola 
ernia  nella  regione  sopradiaframmatica  dell'esofago;  sia 
un  cono  di  attrazione  del  cardias  attraverso  il  diaframma, 
con  scomparsa  dell’angolo  di  His;  sia,  al  limite  della  fisio- 
logia. un  semplice  reflusso  in  posizione  di  Trcndclcm- 
burg. 

Il  volvolo  gastrico  acuto  si  ha  in  caso  di  patologia  dia- 
frammatica (ernia,  relaxatio):  insorgenza  improvvisa,  v. 
mucosanguinolento,  colica  grave,  shock  circolatorio.  Sen- 
za intervento,  si  può  verificare  necrosi  gastrica  totale  (v. 
anche:  STOMACO  [XIV.  1307]). 

La  ripiegatura  gastrica  intermittente  (stomaco  che  si 
piega  «a  libro»  per  risalita  della  grande  curvatura,  indot- 
ta dal  colon  trasverso  ripieno  di  gas.  che  si  interpone  tra 
fegato  c parete  addominale)  determina  violenti  attacchi, 
recidivanti,  di  v.,  che  cessa  sollevando  il  bambino  per  i 
piedi. 

La  stenosi  ipertrofica  del  piloro  (v.)  ha  sintomatologia 
caratteristica.  Inizia  non  prima  di  15  giorni  dopo  la  nasci- 
ta. per  lo  più  verso  la  3*-4a  settimana  (tempo  necessario 
all'instaurazione  della  flogosi  sovrammessa  a serrare  il 
tragitto  pilorico  già  ristretto).  Si  hanno:  v.  dopo  ogni  pa- 
sto. al  massimo  dopo  due.  non  biliari,  anche  più  abbon- 
danti del  cibo  assunto  (ipcrsccrczionc  gastrica),  tardivi, 
esplosivi;  pianto  da  fame,  fronte  corrugata;  disidratino- 
ne: stasi  o calo  ponderale  fino  alla  distrofia;  stipsi:  feci  da 
fame  (scure);  epigastrio  bombato,  con  onde  peristaltiche 
(visibili  a luce  radente)  da  sinistra  a destra;  meso-ipoga- 
strio  avvallato. 

L*«olìva  pilorica*.  nodosità  allungata  corrispondente 
all’ipertrofia,  c di  difficile  rilievo,  a livello  del  quadrante 
superiore  destro  dell’addome,  ma  è patognomonica  (cer- 
carla con  la  mano  sinistra  a piatto,  stando  alla  sinistra  del 
bambino,  sotto  al  margine  epatico). 

L'esame  radiologico  conferma  la  diagnosi:  ristagno  ga- 
strico a digiuno;  allungamento  del  canale  pilorico  segnato 
dall'Impronta  dell'oliva;  ristagno  del  bario  nello  stomaco 
oltre  4 h.  lino  a 24;  ritardato  passaggio  nell'Intestino. 
Contrariamente  ai  v.  funzionali,  si  concretano,  se  la  ste- 
nosi non  viene  risolta,  ipoclorcmia  e alcalosi  metabolica. 
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La  stenosi  duodenale  intermittente  (da  mesentere  co- 
mune, pancreas  anulare,  duplicatura  del  duodeno,  cisti 
enterogene)  dà  v.  recidivante  con  borborigmi  epigastrici 
ad  alta  tonalità.  La  diagnosi  è solo  radiologica  (livelli 
aerei  nel  duodeno). 

La  stenosi  intestinale  può  essere  duodenale,  digiuno- 
ilealc  o colica,  più  o meno  serrata  fino  a simulare 
un’atresia. 

Il  volvolo  dell'intestino  medio  (dal  digiuno  alla  metà 
del  trasverso)  consegue  a fissazione  incompleta  dell’inte- 
stino malruotato.  Segni  di  occlusione  con  v.  biliari  (3-4  al 
dì),  spesso  a risoluzione  spontanea,  dalla  la  settimana 
neonatale  in  poi.  Si  può  verificare  infarto  intestinale. 

L’invaginazione  intestinale  (v.  invaginazione  [VII. 
2431])  è tipica:  crisi  dolorose  addominali  violente  paros- 
sistiche. con  pallore,  v.  c shock,  interrotte  da  fasi  di  be- 
nessere. dal  4"-6*’  mese  in  poi.  in  lattanti  eutrofici,  spesso 
dopo  una  diarrea.  Se  non  si  ha  un  intervento  precoce,  si 
verìfica  alvo  chiuso  anche  ai  gas,  mucosanguinolento  al- 
l’esplorazione rettale;  indi  si  ha  rcttorragia.  Si  può  palpa- 
re attraverso  la  parete  il  budino  di  invaginazione  che,  se 
basso  rettale,  il  dito  esploratore  riesce  a raggiungere.  Col 
clisma  opaco,  si  rileva  una  tipica  interruzione  a «tena- 
glia» della  colonna  bardata. 

L'ematoma  intramurale  dell’ intestino,  secondario  a 
trauma,  dà,  immediati  o differiti,  sintomi  peritoneali,  tra 
i uuali  il  v.  biliare. 

il  volvolo  del  sigma  si  può  avere  in  bambini  con  doli- 
comegasigma  a inserzione  mesenterica  anomala,  stitici.  È 
evento  acutissimo  anche  con  necrosi  intestinale,  ove  l’in- 
tervento  sia  differito. 

Corpi  estranei  e tricobezoari  (da  noi  eccezionali)  pos- 
sono dar  v. 

I v.  infettivi  sono  per  lo  piu  acuti:  se  con  febbre  c diar- 
rea. si  pensi  a un’infezione  gastrointestinale;  se  con  feb- 
bre senza  diarrea,  a infezione  degli  apparati  respiratorio, 
urinario  c nervoso  centrale;  se  il  v.  acuto  decorre  in  api- 
ressia, è in  gioco  tutta  la  serie  delle  dispepsie  acute  e del- 
la patologia  digestiva  occlusiva  (ernie,  invaginazioni,  vol- 
voli, ctc.). 

Cause  di  v.  riflessi : si  può  andare  dal  muco  nasofarin- 
geo all'ugola  edematosa,  dall’infezione  parcnterale  al- 
l'appendicite. agli  stimoli  a partenza  dell'apparato  uroge- 
nitale (torsione  del  testicolo  o di  un  ovaio  in  ernia  ingui- 
nale). 

Non  si  dimentichino  i v.  da  disturbi  labirintici  (otite 
media  e ci  net  osi),  possibili  anche  nel  lattante;  né  quelli 
da  farmaci  o da  avvelenamenti ; né  V ipercatcemia  o,  inve- 
ce. la  tetania  neonatale,  ne  V epatite  infettiva,  la  sindrome 
di  Reye . la  chetoacidosì. 

Chiudono  l'interminabile  teoria,  i v.  indotti  da  errori 
congeniti  del  metabolismo  (fenilchetonuria,  ipcrammo- 
memia,  sindromi  iperglicincmiche). 

Non  si  dimentichi,  infine,  nel  lattante,  il  v.  da  iperdo- 
saggio  di  Vii.  A (sindrome  di  Manc-Scc). 

3.  Vomiti  del  bambino  di  seconda  e terza  infanzia  (tab. 
IV).  - Vale  ancora,  e sempre,  il  ricordo  che  il  v.  è il  sin- 
tomo più  frequente  della  più  disparata  patologia  infantile. 
Anche,  c soprattutto,  nella  seconda  c in  tutta  la  terza 
infanzia,  vale  il  concetto  che  gli  elementi  essenziali  della 
diagnosi  differenziale  emergono  dall'anamnesi  e dall’esa- 
me obicttivo. 

La  distinzione  fondamentale  risiede  sempre  tra  v.  acuti 
e ricorrenti,  in  corso  di  febbre  o non. 

In  ogni  caso,  anche  se  sintomo  estremamente  comune, 
il  v.  non  deve  mai  essere  sottovalutato,  in  quanto  spia, 
talvolta  unica,  di  affezione  grave,  spesso  di  emergenza. 

II  v.  può  verificarsi  nel  corso,  e spesso  all'inizio,  di 
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TAB.  IV.  VOMITI  DEL  BAMBINO  DI  SECONDA  E TER- 
ZA INFANZIA 


Infezioni  acute 

Patologia  gastrointestinale 

Patologia  renale 

Patologia  cardiaca 

Patologia  biliare 

Patologia  endocranica 

Avvelenamenti  e intossicazioni 

Patologia  metabolica 

Patologia  psichica  e neurodistonica 


ogni  infezione : acuto,  e obbligato,  nelle  meningiti,  ga- 
stroenteriti, scarlattina;  meno  frequente  nelle  polmoniti  e 
nelle  infezioni  urinarie;  ricorrente  nell’epatite  (attenzione 
a quella  anittcrica!). 

Tra  le  malattie  gastroenteriche,  l'appendicite  deve  essere 
tenuta  sempre  presente.  Non  sempre  la  febbre  c d’obbligo. 

Il  dolore  addominale  accompagnalo  dal  v.  deve  preoc- 
cupare sempre,  febbrile  o non.  Il  sospetto  di  un'emer- 
genza addominale,  di  fronte  al  v.,  non  deve  mai  abban- 
donare il  pediatra.  La  diade  pediatra-chirurgo  è d'obbli- 
go.  La  patologia  chirurgica  addominale,  nel  bambino, 
anche  grandicello,  non  è motivata  solo  da  fatti  infettivi; 
ma  anche  da  fatti  occlusivi,  non  solo  acquisiti,  ma  anche 
malformativi. 

Il  v.  è frequente  nella  patologia  nefrourinaria : nell’in- 
suffteienza  renale  acuta  e cronica,  nelle  ipocloremie  c nel- 
le sindromi  tubulari  con  perdita  di  sale.  È costante  nella 
pie  Ione  f lite  acuta  c nelle  coliche  da  patologia  della  via 
urinaria. 

Più  raro,  ma  da  non  dimenticare,  è il  v.  cardiaco ; ncl- 
l'insuftkienza  cardiaca  acuta,  nella  tachicardia  parossisti- 
ca. nella  miocardite. 

Il  v.  con  colica  biliare  esiste  anche  nel  bambino:  nelle 
rare  calcolosi  colecistica  e nelle  altrettanto,  e forse  più, 
rare  cisti  del  coledoco. 

Il  v.  cerebrale  è tipico  nel  sintomo  (esplosivo,  senza 
nausea),  ma  complesso  nelle  cause,  che  sono  molteplici; 
infezioni  (meningiti,  botulismo);  disturbi  vascolari  e pro- 
cessi espansivi  endocranici;  ma  anche  epilessia  (masche- 
rata sotto  l’aspetto  del  v.  periodico,  spesso  combinato 
con  segni  vegetativi,  quali  tachicardia  parossistica,  cefa- 
lea. ctc.);  insolazione  (colpo  di  sole)  e,  con  cefalea,  equi- 
valente di  un’emicrania  vasomotoria. 

È cerebrale  anche  il  v.  della  patologia  labirintica  (infet- 
tiva. vascolare,  funzionale  nelle  cinctosi). 

Al  v.  da  avvelenamenti  e intossicazioni  si  deve  pensare 
sempre:  sia  che  si  tratti  di  ingestione  accidentale,  o di 
intenzione  suicida;  sia  che  si  tratti  di  farmaci,  per  iperdo- 
saggio  o anche  per  intolleranza  ai  farmaci  stessi  (sulfami- 
dici. nitrofurantoina.  antiepilettici,  etc.);  in  particolare,  si 
faccia  attenzione  alla  possibilità  di  v.  da  intossicazione 
nicotinica  e da  droghe! 

Affezioni  metaboliche,  causa  di  v.  ricorrenti,  sono  il 
diatele  (precoma)  e le  spesso  misconosciute  iperlipidc- 
mie  familiari. 

Un  posto  a parte  va  riservato  ai  vomiti  detti  acetonemi- 
ci. In  bambini  tra  i 2 e i 7 anni,  talora  dopo  sintomi  prò- 
dromici  di  breve  durata  (cefalea,  irritabilità),  si  ha  v. 
improvviso,  ripetuto  a intervalli  vari  di  tempo,  fino  a 
molte  volte  al  giorno  (con  la  sequenza  vomito,  sete,  vo- 
mito). senza  segni  di  infezione.  Spesso  si  hanno  cefalea, 
fotofobia,  prostrazione,  alito  acetonico,  acctonuria. 

La  crisi  cessa  in  un  paio  di  giorni.  Nebulosa  la  patogene- 
si: in  prosieguo,  spesso,  tali  individui  saranno  emicranici. 

2247 


I v.  psicogeni  sono  una  realtà:  bambini  sani,  ma  psico- 
labili, possono  vomitare  per  stato  di  eccitazione  (prima  di 
andare  a scuola,  prima  di  cerimonie)  o per  paura  varia- 
mente indotta.  Spesso  il  v.,  in  tali  soggetti,  ò imitativo,  se 
altri  sono  visti  o sentiti  vomitare. 

II  v.  è frequente  nelle  anoressie  reattive,  volontario  e 
autoindotto  nelle  anoressie  nervose  (mentali). 

Diagnosi 

Deve  scaturire  da  ponderata  meditazione. 

L’orientamento  clinico  (accurata  anamnesi  ed  esame 
obiettivo)  deve  essere  affiancato,  per  la  certezza  diagno- 
stica. da: 

indagini  di  laboratorio  (equilibrio  acido-base,  elettroli- 
ti, azotemia,  etc.); 

esame  radiografico  standard  dell'addome  c del  torace; 
esame  radiografico  con  mezzo  di  contrasto  del  digerente; 
pH-mctria  e manometri»  esofagea: 
endoscopia  esofagogastrica. 

Terapia 

La  condotta  ’ terapeutica,  in  considerazione  delle  tante 
criologie,  non  può  essere  ovviamente  univoca.  Le  diretti- 
ve generali  sono  le  seguenti. 

1)  Se  le  indagini  clinica  e biologica  preliminari  orientano 
verso  un'affezione  medica  non  grave:  cura  medica  (enolo- 
gica e sintomatica),  sotto  sorveglianza  clinica  stretta. 

2)  Se  esistono  gravi  turbe  del  transito  intestinale:  invio 
immediato  in  reparto  di  chirurgia  (preferibilmente  pedia- 
trica). Si  devono  ospedalizzare  tutti  i v.  che  si  accompa- 
gnino ad  arresto  del  transito  c a disidratazione. 

L’indagine  et  iologica,  la  più  analitica,  è indispensabile 
(terapia  dell’infezione,  delle  intossicazioni  esogene,  dei 
dismetabolismi,  etc.). 

Occorre  riparare  alla  perdila  di  acqua  c sali  (soluzioni 
saline,  eventualmente  glicosate.  in  fleboelisi),  compen- 
sando le  perdite  e mantenendo  le  necessità  di  base. 

La  terapia  sintomatica  è basata  sui  seguenti  elementi. 

1)  Pasti  ispessiti  (polvere  di  semi  di  carruba;  Medigel®, 
etc.). 

2)  Postura  idonea  (nelle  sindromi  cardiotubcrositaric, 
nel  reflusso  c nella  ripiegatura  gastrica). 

3)  Farmaci;  metoelopramide  (Plasil*),  clorpromazina 
(Largaci il*),  domperidone  (Peridon*).  gastroprotettivi 
(idrossido  di  alluminio  e magnesio,  Maalox*).  antisecre- 
tivi (cimctidina  e ranitidina),  betanecolo  e alginati  (Gavì- 
scon*)  nel  RGE. 

Per  le  singole  indicazioni,  si  rimanda  ai  rispettisi  capitoli. 
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VULVA 

f.  vulve.  • i.  vulva.  • t.  Vulva.  * s.  vulva. 


QUADRO  SISTEMATICO 

ARCI  IMI  .MI 

RIMANDI 

Anatomia 

VULVA;  OLMI  Al».  FEMMINILE 
SIGARAIO  (VII.  22) 

Hartoliniti 

BARFOUNO.  GJIIANDOtT  DLL 

(II.  1936) 

Candido»! 

candì  dosi  (III.  631);  v.  an- 
che; VULVITI 

Chirurgia 

vulva:  vagina 

Clitoride 

VULVA 

Coito 

COTTO  (IV.  319) 

C ondilomi  acuminati 

CONDILOMI  ACUMINATI  (IV. 

845);  pa  pov  a virus  (XI. 
921);  v.  anche:  vagitoti; 
vul  viti 

Condilomi  piani 

CONDILOMI  PIANI  (IV.  847); 

sdii  mi  (XIV.  235) 

Deflorazione 

DI  > IORA/IONI  (IV.  2032) 

Distrofie  vulvari 

VULVA 

Fisiologia 

vulva;  cono  (IV.  319) 

Ghiandole  del  Bartolino 

BARICI  INO.  GUI  ANDOLL  OLI 

(II.  1934) 

Gonorrea 

GONOKRI  A 

Herpes  benhai  ts 

vu latti;  v.  anche:  vagimfi 

Ipcrpljsu  squamosa 

VULVA 

Lesioni  da  coito 

cono.  1.T510VI  DA  (IV.  ^24); 
sessuali  rtaii  (XIV.  32); 
v.  anche  vagina 

Lichen  sclerosus 

VULVA 

Malattia  di  Pagct  della  vulva 

VULVA 

Malformazioni 

VULVA 

Neoplasìa  vulvare  intraept- 
teliate  ( Vulvai  Inlrucpi- 
iheltal  \ copiasi*}  VIN) 

VULVA 

Organogenesi 

Gl  MIAI  T FEMMINILE  APPARATO 

(VII.  29) 

OsMuruw 

ossii  kiasi  (X.  2228) 

Pediculosi  della  vulva 

pediculosi,  pediculosi  del 
pube  (XI.  1374) 

Prurito  vulvare 

VULVA 

Sifilide 

SIFILIDE  (XIV.  228) 

Traumi 

vulva:  paro»  (XI.  1288) 

Tricomoniasi 

tricomi  ini  ani:  v anche  VAGl- 

Nlll 

Tumori 

VULVA 

Vulviti 

vulviii;  vuivovAGiNin  nmr 
BAMBINE 

SOMMARIO  GENERALE 

ANATOMIA 

col.  2249 

CENNI  DI  FISIOLOGIA 

col.  2254 

PATOLOGIA 

col.  2254 

ANATOMIA 

SOMMARIO 

Definizione  (col.  2250).  - Monte  di  Venere  ( mons  pubis) 
(col.  2250).  - Grandi  labbra  (col.  2250).  - Piccole  labbra  o ninfe 
(coj.  2251)  Spazio  intcriabialc  (col.  2251).  - Organi  erettili 
(col  2252).  - Ghiandole  annesse  allappando  genitale  femminile 

(col  2254). 


Definizione 

Con  questo  termine  generico  si  intende  l’insieme  degli 
organi  genitali  femminili  esterni  (pudendo  muliebre),  si- 
tuati sotto  il  trigono  urogenitale,  dinanzi  al  pube.  A co- 
sce addotte,  la  vulva  si  presenta  come  un  rilievo  cunei- 
forme formato  da  due  grosse  pieghe  cutanee  (le  grandi 
labbra)  che  delincano,  combaciando,  la  rima  vulvare.  La 
v.  è costituita  da  diverse  strutture  (fig.  I). 

Monte  di  Venere  (mons  pubis) 

Rappresentato  da  una  salienza  mediana  posta  anterior- 
mente alla  v.,  c limitato  lateralmente  dalle  pieghe  dell’in- 
guine. in  alto  dal  solco  del  pube , in  basso  dalle  grandi 
labbra  con  le  quali  si  continua  insensibilmente.  Il  monte 
di  Venere,  glabro  nel  feto  e nella  bambina,  si  ricopre, 
all'età  pubere,  di  peli.  L'elevazione  del  monte  di  Venere 
è determinata  da  un  ammasso  cclluloadiposo  percorso  da 
fasci  fibrosi  provenienti  dal  legamento  sospensore  del  cli- 
toride. dal  legamento  rotondo  dell'utero  e dal  complesso 
di  lamine  elastiche  dipendenza  del  sacco  fibroelastico  del- 
le grandi  labbra. 

I vasi  derivano  dalle  arterie  pudende  esterne,  rami  dell'arteria 
femorale.  Le  vene  sono  affluenti,  nel  triangolo  dello  Scarpa,  del- 
la vena  grande  safena  o della  vena  femorale.  I linfatici  affluisco- 
no al  linfoccntro  inguinale  superficiale  supcromedialc.  I nervi 
derivano  dai  rami  genitali  del  plesso  lombare. 

Grandi  labbra 

Sono  due  grosse  ripiegature  cutanee  poste  inferiormente 
al  monte  di  Venere,  col  quale  si  continuano.  Esse  misu- 
rano 8 cm  di  lunghezza.  3 cm  di  larghezza,  15-20  mm  di 
spessore  e presentano  a considerare  una  faccia  laterale. 


Fig.  1.  Genitali  esterni  femminili  proiettati  sullo  scheletro  pelvi- 
co. 1)  Sinfisi  pubica;  2)  tubercolo  pubico;  3)  corpo  del  pube; 
4)  orifizio  esterno  dell'uretra;  5)  forame  otturato;  6)  radice  del 
clitoride;  7)  ramo  dell’ischio;  K)  bulbo  della  vagina;  9)  orifizio 
della  vagina;  IO)  ghiandola  vestibolare  maggiore;  II)  imene; 
12)  commessura  posteriore  delle  grandi  labnra;  13)  tuberosità 
ischiatica;  14)  legamento  sacrotuberoso;  15)  legamento  sacro- 
spinoso;  16)  apice  del  coccige;  17)  ano;  IH)  margine  posterio- 
re del  diaframma  urogenitale;  19)  piccolo  forame  ischiatico; 
20)  grande  forame  ischiatico:  21)  vestibolo  della  vagina; 
22)  solco  gluteo:  23)  solco  genitofemorale;  24)  grande  labbro; 
25)  piccolo  labbro:  26)  frenulo  del  clitoride;  2 1)  glande  del  cli- 
toride: 28)  prepuzio  del  clitoride;  29)  corpo  cavernoso  del  clito- 
ride; 30)  legamento  rotondo  dell’utero;  31)  anello  inguinale 
superficiale  (Da  Pernkoff.  in  Soboita). 
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pigmentale  c provvista  di  peli  rìgidi,  separata  da  quella 
interna  delle  cosce  dal  solco  genitofemorale:  una  faccia 
mediale,  per  lo  più  glabra  e rosea,  aderente,  a v.  chiusa, 
a quella  controlaterale  e separata  dalla  faccia  laterale  del 
piccolo  labbro  dal  solco  interlabiale ; un  margine  superio- 
re (o  base)  corrispondente  ai  rami  ischiopubici,  ai  quali  è 
connesso  mediante  lacinie  connetti  vali;  un  margine  infe- 
riore. coperto  di  peli  e che  delimita,  a v.  chiusa,  la  rima 
vulvare.  Le  due  estremità,  anteriore  c posteriore,  costi- 
tuiscono le  corrispondenti  commessure:  la  commessura 
anteriore  che  si  continua  col  monte  di  Venere,  la  com- 
messura posteriore  (o  forchetta  o frenulo ) che  delimita  la 
fossetta  navicolare. 

Strutturalmente,  le  grandi  labbra  si  presentano  costituite  da: 
un  rivestimento  cutaneo  ricoperto  di  peli,  ricco  di  ghiandole 
sudoripare,  sebacee  e fortemente  pigmentale  : da  uno  strato  di 
cellule  muscolari  lisce  omologhe  al  dartos  delio  scroto  ( dartos 
delle  grandi  labbro).  meno  cospicuo  ed  esteso  dell'omologo  ma- 
schile; dal  pannicolo  adiposo  sottocutaneo;  dal  corpo  adiposo 
avvolto  in  una  tunica  fibroclastica  c attraversalo  da  fasci  fibrosi 
del  legamento  rotondo  dell’utero. 

Le  arterie  derivano  dalle  arterie  pudende  esterne,  rami  dcl- 
l'artcria  femorale.  Le  vene  affluiscono  alla  vena  grande  safena  c 
alla  vena  femorale.  I linfatici  sono  tributari  del  linfoceniro  in- 
guinale superficiale  superomcdiale.  I nervi  provengono  dal  ramo 
perineale  del  nervo  pudendo  interno  del  plesso  sacrale  e dai 
rami  genitali  del  plesso  lombare  Le  terminazioni  di  questi  nervi 
sono  libere  o con  corpuscoli  di  Mcissner  e del  Pacini. 

Piccole  labbra  o ninfe 

Sono  due  ripiegature  cutanee  situate  medialmente  alle 
grandi  labbra,  lunghe  da  30  a 35  mm.  larghe  da  IO  a 15 
mm  e spesse  da  4 a 5 mm.  Delle  due  facce.  la  laterale  è 
separata  da  quella  mediale  del  grande  labbro  corrispon- 
dente dal  solco  interlabiale.  mentre  la  faccia  mediale  cor- 
risponde alla  rima  vulvare  ed  ò separata  daU’imene  dal 
solco  ninfoimeneate.  Dei  due  margini,  il  superiore,  o 
base,  corrisponde  al  bulbo  della  vagina,  mentre  quello 
inferiore  c libero,  dentellato  c pigmentato.  Delle  due 
estremità,  l’anteriore  si  fonde  con  quella  controiaterale  al 
davanti  del  clitoride  per  formare  il  suo  cappuccio  o pre- 
puzio. la  posteriore,  riunita  con  quella  dei  lato  opposto, 
costituisce  il  frenulo  del  piccolo  labbro,  che  delimita  con 
l’imene  la  fossetta  navicolare  del  vestibolo. 

Strutturalmente  le  piccole  labbra  sono  formate  da  un  duplice 
foglietto  cutaneo  che  avvolge  un  sottile  strato  di  tessuto  connet- 
tivo ricco  di  fibre  elastiche  c di  ghiandole  sebacee,  il  cui  secreto 
rappresenta  il  cosiddetto  smegma  clitorideo. 

l.a  vascolarizzazione  c l'innervazione  sono  identiche  a quelle 
delle  granili  labbra.  C orpuscoli  del  Mcissner  c del  Krause  sono 
stati  descritti  nel  corion  della  mucosa. 

Spazio  interlabiale 

Delimitato  dalle  formazioni  labiali,  dal  clitoride  e dalla 
commessura  posteriore  della  v,.  comprende  a sua  volta: 

a)  vestibolo  della  vagina,  delimitato  dalle  piccole  lab- 
bra. dal  clitoride  e dall  orifìzio  uretrale  esterno  (Testut) 
o.  come  qualche  altro  trattatista  sostiene  (Rouviòrc).  dal- 
l’ ostie  vaginale  e dalla  commessura  posteriore  delle  pic- 
cole labbra;  il  fondo  del  vestibolo,  o tetto,  è costituito  da 
una  mucosa  dermopapillarc  priva  di  ghiandole  proprie  e 
separata  dalle  piccole  labbra  dal  solco  vestibolare : 

b)  orifizio  esterno  dell'uretra  o meato  urinario,  sopra- 
stante di  circa  2-3  mm  al  tubercolo  vaginale  (v.  urktra); 

c)  astio  vaginale,  a grande  asse  anteropostcriore:  ova- 
lare  nelle  pluripare,  è ristretto,  nelle  vergini,  da  una 
membrana:  Vintene: 

d)  imene : costituisce  un  setto  incompleto  che  restringe 


Tostio  vaginale  e può  presentarsi  sotto  tre  varietà  più 
comuni:  scmilunarc.  anulare  c labiato.  L'imene  semiluna- 
re  è % concavità  supcroantcriore  c si  estrinseca  maggior- 
mente verso  la  commessura  posteriore:  le  corna,  o 
estremità  superiori,  terminano  sul  tubercolo  vaginale. 
L'imene  anulare  costituisce  quasi  un  diaframma  perfora- 
to. per  lo  più  eccentricamente  (verso  il  tubercolo  vagina- 
le), mentre  Vintene  labiato  consta  di  due  pliche  o labbra, 
separate  da  una  fessura  anteropostcriore.  Jaylc  riconduce 
le  varietà  di  imene  a due  forme  principali:  a collaretto  e a 
membrana.  Il  primo  tipo  avrebbe  come  varietà  l’imene 
anulare,  falciforme,  labiato,  denticolato,  ctc.;  quello  a 
membrana  può  presentarsi  a corona,  cribrato,  etc. 

l/impcrvictà  dell'Imene  e evenienza  rara  A qualsiasi  tipo  l’i- 
mene appartenga  presenta  una  faccia  vestibolare,  esterna,  e una 
vaginale,  interna;  un  margine  libero  c uno  aderente  separalo 
dalle  piccole  labbra  dal  solco  ninfoimeneule.  L'imene  hiperforato 
può  essere  espressione  di  una  duplicità  della  vagina  per  mancato 
riassorbimento  del  setto  dì  fusione  dei  due  dotti  del  Miiller. 

Strutturalmente,  l'imene  c una  ripiegatura  mucosa,  in  cui  sono 
ricchi  il  componente  collagene  e quello  elastico,  che  possono 
fornire  alla  membrana  particolare  elasticità  o resistenza.  Dalla 
lacerazione  dell'Imene  risultano  lembi  cicatriziali  chiamati  carun- 
cole mtrtiformt.  per  solito  una  mediana  e 2 o 3 laterali.  Il  corre- 
do vascolare  dell'imene  e identico  a quello  della  vagina,  mentre 
i linfatici  sono  affluenti,  dalla  faccia  vaginale  alla  stazione  presa- 
cele. dalla  faccia  vestibolare  alle  stazioni  superficiali  dell'inguine. 

Organi  erettili 

a)  Clitoride : situato  superiormente  e anteriormente  alla 
v.,  è impari  e mediano,  ed  è,  nella  donna,  l’omologo, 
ridotto,  del  pene  dell’uomo.  Origina  da  due  meta  laterali, 
le  radici,  che,  riunendosi  sulla  linea  mediana,  formano  il 
corpo:  questo,  diretto  dapprima  obliquamente  in  allo  c in 
fuori,  piega  quindi  in  basso  e in  dietro  ( angolo  del  clitori- 
de) per  terminare  con  un’estremità  arrotondata:  il  glande. 

Il  clitoride  ò angolato  e tenuto  fisso  dal  legamento  so- 
spensore. dipendenza  del  legamento  ventrale  della  sinfisi 
pubica  e della  linea  alba,  il  quale,  in  prossimità  del  corpo 
del  clitoride,  si  sdoppia,  ne  avvolge  i lati  e si  ricongiunge 
al  di  sotto  dello  stesso  perdendosi  nel  sacco  fibroso  del 
grande  labbro.  Talvolta  la  superficie  inferiore  del  clitori- 
de c percorsa  da  un  solco  che  può  renderlo  bifido,  solco 
omologo  alla  doccia  uretrale  del  pene,  in  coincidenza  del 
quale  si  sviluppa  la  briglia  mascolina  (del  Pozzi)  omologa 
all’uretra  spugnosa. 

Il  clitoride,  allo  stato  di  flaccidezza,  è lungo  6-7  cm 
(3-3,5  cm  le  radici;  2,5-3  cm  il  corpo;  6-7  mm  il  glande) 
e il  suo  diametro  è di  circa  6-7  mm. 

Esso  è in  rapporto,  con  la  sua  porzione  teda,  con  le 
grandi  labbra,  con  le  branche  isdiiopubiche  c la  sinfisi 
pubica;  con  la  sua  porzione  libera  è in  rapporto,  in  alto, 
col  cappuccio  o prepuzio,  sotto  il  quale  si  deposita  lo 
smegma  clitorideo:  in  basso,  col  frenulo. 

Strutturalmente  si  compone  di  due  metà  simmetriche.  i corpi 
cavernosi  del  chlonde  (fig.  2).  fondamentalmente  identici  a quel- 
li del  pene  (v.  ) c costituiti  da  un  involucro  esterno  fibroso  (albu- 
emco)  che  invia  ncH’inierno  delle  trabecole  e che  racchiude  un 
tessuto  erettile.  I due  corpi  cavernosi  sono  separati  da  un  setto 
mediano  incompleto,  setto  clitorideo  o pettinifonne.  attraverso  le 
cui  fessure  il  sistema  vascolare  di  un  lato  comunica  con  quello 
del  lato  opposto  II  glande  del  clitoride,  come  quello  pcnicno.  di 
cui  è l’omologo,  è una  formazione  a sé  stante,  nella  quale  il 
componente  connettivale  è piu  abbondante  di  quello  erettile.  Il 
glande  è ricoperto  da  un  sottilissimo  strato  cutaneo  privo  di 
ghiandole  sebacee. 

Le  arterie,  due  per  lato,  sono  rappresentale  dalle  arterie  ca- 
vernose e dorsali  del  clitoride,  rami  terminali  deH’artcria  puden- 
da interna.  Le  vene  si  distinguono  in  superiori  c inferiori,  super- 
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Fig.  2 Tessuto  erettile  ilei  genitali  femminili  (seno  genitale)  È 
illustrato  anche  il  diaframma  urogenitale,  l'ano  c il  muscolo 
sfintere  esterno  dell’ano.  I)  Disco  intcrpubico:  2)  glande  del  cli- 
toride: 3)  radice  del  clitoride:  4)  piccolo  labbro;  5)  orifizio  della 
vagina,  colonna  anteriore  delle  rughe  vaginali;  6)  bulbo  del  ve- 
stibolo; 7)  ghiandola  vestibolare  maggiore  e orifizio  del  suo  dot- 
to escretore:  8)  muscoli  trasversi  del  perineo  superficiale  c pro- 
fondo; 9)  legamento  anococcigeo;  IO)  ano;  II)  muscolo  sfintere 
esterno  dell  ano;  12)  vestibolo  vaginale  c frenulo  delle  piccole 
labbra.  13)  fascia  inferiore  del  diaframma  urogenitale;  14)  mu- 
scolo bulbocavcmoso;  15)  muscolo  ischiocavcrnoso;  Ih)  carun- 
cole dell'imene:  17)  orifizio  esterno  dcH'urctra;  18)  frenulo  del 
clitoride:  19)  prepuzio  del  clitoride;  20)  corpo  cavernoso  del  cli- 
toride: 21)  legamento  sospensore  del  clitoride  (Da  Sohotta) 


bulbi  comunicano  l'un  l'altro  direttamente  o indiretta- 
mente mediante  anastomosi  venose.  Tra  i bulbi  e il  clito- 
ride esiste  il  plesso  intermediario  del  Kobclt. 

Strutturalmente  i bulbi  costituiscono  formazioni  erettili,  meno 
perfette  di  quelle  del  clitoride  e del  pene:  l albuginea  e sottile, 
scarsi  sono  gli  clementi  contrattili,  che  non  raggiungono  mai  una 
vera  c propria  erezione.  Ix  arterie  pervengono  ai  bulbi  dall'arte- 
ria bulbare.  ramo  deH’arteria  pudenda  interna,  Le  vene  formano 
reti  e plessi  affluenti  alla  vena  pudenda  interna.  Poco  conosciuti 
i linfatici.  I nervi  provengono  dal  nervo  pudendo  interno  e ter- 
minano in  coincidenza  delle  fihroccllulc  muscolari  lisce  c sulla 
parete  dei  vasi. 

Ghiandole  annesse  all'apparato  genitale  femminile 

a)  Ghiandole  uretrali  e periuretrali  ( vestibolari  minori ); 
le  prime  (v.  uretra)  sono  comprese  nel  canale  uretrale  in 
forma  di  semplici  depressioni  o con  struttura  tubuloalvco- 
lare.  disposte  in  serie  lineari  di  8 o 10.  Le  ghiandole  pe- 
riuretrali. situate  tra  l'orifizio  uretrale  esterno  e il  clitori- 
de. sono  più  numerose  nella  bambina  che  nella  donna 
adulta.  Esse  sono  costituite  da  ammassi  cellulari  o tubu- 
lari  semplici  o lobulati.  Sono  omologhe  alla  prostata  ma- 
scolina. Ai  lati  del  meato  si  aprono  due  brevi  condottini, 
i canali  parauretrali  dello  Skene,  questi,  interpretati  un 
tempo  come  le  estremità  dei  condotti  del  Wolff.  omolo- 
ghi quindi  ai  canali  del  Gartner  nell'uomo,  non  rappre- 
sentano invece  che  dei  condotti  escretori  di  ghiandole 
tuhuloalveolari  periuretrali. 

b)  Ghiandole  vulvovaginali  o vestibolari  maggiori  o del 
Bartolino:  v.  bartolino.  ghiandole  del. 
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l'toali  e profonde,  le  superiori  superficiali  affluiscono  alla  vena 
donale  superficiale,  c quindi  alle  vene  grande  salena  c femorale; 
le  profonde  alla  vena  dorsale  profonda  c quindi  al  plesso  del 
Santonni:  le  vene  inferiori,  superficiali  e profonde,  affluiscono  al 
plesso  intermediano  del  Kohelt  c al  plesso  del  Santorini.  I linfa- 
tici del  cappuccio  affluiscono  alla  stazione  inguinale  superficiale 
supcromcdiale.  quelli  del  glande  giungono  alla  rete  prcsinfisiana 
c da  qui.  attraverso  il  tronco  femorale,  alla  stazione  inguinale 
profonda,  alla  linfoghiandola  del  C'loquct  c a quella  retrofemo- 
rale  interna  o.  attraverso  il  /ronco  inguinale,  alla  linfoghiandola 
retrofemorak  esterna.  I nervi  provenienti  dal  nervo  pudendo 
interno  sono  stati  seguiti  nelle  loro  diramazioni  sino  al  rivesti- 
mento epiteliale.  Nel  glande  sono  numerosi  i corpuscoli  del  Pa- 
oni, del  Mcissner  c del  Krause. 

b)  Bulbi  del  vestibolo : in  numero  di  2.  sono  formazioni 
erettili  poste  ai  lati  dell'uretra  (tìg.  2)  e della  vagina, 
omologhe  al  bulbo  uretrale  dell'uomo  c separate,  nella 
donna,  dal  condotto  vaginale.  I bulbi,  lunghi  30-35  mm, 
larghi  12-15  mm  e spessi  8-10  mm.  furono  paragonati  da 
Kohelt  a due  sanguisughe  rimpinzate  di  sangue.  Hanno 
forma  ovoidale  con  una  faccia  laterale  in  rapporto  coi 
rami  ischiopubici.  una  mediale  che  abbraccia  l'uretra  e 
l'ostio  vaginale:  un  margine  inferiore  corrispondente  alla 
base  delle  grandi  labbra,  uno  supcriore  che  riposa  sul  tri- 
gono urogenitale.  L'estremità  posteriore  si  protende  ver- 
so la  fossa  navicolare.  quella  anteriore,  o apice,  è situata 
tra  il  meato  urinario  e il  clitoride.  A questo  livello  i due 


CENNI  DI  FISIOLOGIA 

La  fisiologia  della  v.  è strettamente  connessa  con  il  rap- 
porto sessuale.  É noto  infatti  che  le  zone  cosiddette  ero- 
gene femminili  sono  soprattutto  localizzate  negli  organi 
genitali  esterni  c precisamente  nel  clitoride,  nel  vestibolo 
c nella  faccia  interna  delle  piccole  labbra  della  v. 

Le  modificazioni  fisiologiche  delle  diverse  componenti 
della  v..  durante  le  vane  fasi  del  rapporto  sessuale,  sono 
descritte  sotto  la  voce  corro.  In  questa  sede  segnaliamo 
che  la  stimolazione  sessuale,  tra  le  manifestazioni  più 
evidenti,  induce  la  secrezione  delle  ghiandole  del  Barto- 
lino. in  modo  da  facilitare  (insieme  alla  lubrificazione 
vaginale)  la  penetrazione  vulvovaginale  del  pene. 

Tra  le  formazioni  labiali  della  v.  si  trova  uno  spazio, 
indicato  come  spazio  interlabtale  o rima  del  pudendo:  in 
condizioni  normali,  quando  la  v è chiusa,  tale  spazio  è 
virtuale  ed  è ridotto  a una  semplice  fessura.  In  questa 
condizione  si  può  riconoscere  alla  v.  una  funzione  generi- 
ca di  protezione. 
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MALFORMAZIONI 

Le  malconforma/ioni  della  v.  sono  piuttosto  rare.  Secon- 
do Quinto  e Alessandri  (1968)  possono  essere  distinte  in; 
anomalie  di  numero,  anomalie  di  forma  e di  dimensioni, 
anomalie  di  posizione. 

Anomalie  di  numero 

Aplasia  dei  genitali  esterni 

L'aplasia  totale  o parziale  della  v.  è estremamente  rara:  si  osser- 
va. generalmente,  in  alcune  mostruosità  fetali  incompatibili  con 
la  vita  e nei  casi  di  cstrofia  vcscicalc. 

Fra  le  altre  malconforma/ioni  comprese  in  questo  gruppo  ri- 
cordiamo; l'aplasia  delle  grandi  labbra,  l'aplasia  delle  piccole 
labbra,  la  rarissima  aplasia  del  clitoride  c l'aplasia  deU'orifuio 
uretrale  esterno  che  si  osserva  in  alcune  mostruosità  fetali  in- 
compatibili con  la  Sita 

Duplicità  dei  genitali  esterni 

La  duplicità  delta  v . di  eccezionale  riscontro,  si  osserva  in  alcu- 
ne sindromi  polimalformativc  complesse,  generalmente  associata 
alla  duplicità  dell  apparalo  genitale,  della  vescica  c del  retto. 

Fra  le  altre  malformazioni  comprese  in  questo  gruppo  ricor- 
diamo la  duplicità  delle  grandi  labbra,  la  duplicità  delle  piccole 
labbra.  Ui  duplicità  dcH'urctra.  la  duplicità  e la  hifulità  del  clito- 
ride. 
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Anomalie  di  forma  c di  dimensioni 

Sono  rappresentate:  dall'imperforazione  dell'imene,  dall'ipoptu- 
sia  e daH'ipertrofia  della  v..  dall'lpoplasia  e dall'ipertrofia  del  cli- 
toride. 

L'ipoplasia  della  v.  può  essere  l'espressione  di  un  disturbo  del- 
la sleroidogencsi  L'ipertrofia  della  v.  è rappresentala,  essen- 
zialmente, dall'ipertrofia  delle  piccole  labbra. 

L'ipertrofia  del  clitoride  si  osserva;  nella  neonata  esposta  in 
utero  ad  androgeni  o a progestinici,  in  alcune  forme  di  pseu- 
doermafroditismo.  nella  sindrome  adrcnngenilale  e nella  sin- 
drome di  Lawrcncc-Scip. 

Anomalie  di  posizione 

Sono  rappresentate  dall'epispadia.  djll'abboccamento  degli  ure- 
teri nella  v.  c dall'ano  vulvare. 

Si  definisce  epispadia  il  dislocamento,  in  avanti  e verso  l’alto, 
del  meato  uretrale  esterno,  che.  pertanto,  sbocca  sulla  superficie 
del  clitoride:  può  essere  associata  aU'incontmcnza  urinana  e.  nei 
casi  più  gravi,  all’estrolia  vesdcalc. 

L'abboccamento  degli  ureteri  nella  v,  è una  anomalia  rara, 
che  può  interessare  un  solo  uretere,  entrambi  gli  ureteri  o un 
uretere  soprannumerario.  I,a  sintomatologia  i costituita  dall'in- 
continenza urinaria,  dalla  vulvite  urinosa  e.  nei  casi  di  stenosi 
del  meato  ureteralc.  dai  sintomi  legati  alla  ritenzione  urinana 
(idmuretcrc,  pìcloncfritc  ascendente).  La  terapia  è chirurgica. 

L’ano  vulvare  è una  anomalia  causata  dall'arresto  dello  svi- 
luppo del  setto  urorettale,  caratterizzata  dallo  sbocco  del  retto  a 
livello  vulvare.  La  sintomatologia  è rappresentata,  essenzialmen- 
te. dairincontincnza  fecale  La  terapia  £ chirurgica 

TRAUMI 

Traumi  non  ostetrici 

I traumi  non  ostetrici  dei  genitali  esterni  femminili  rap- 
presentano un  evento  raro:  sono  responsabili  dello  0.6% 
dei  ricoveri  ginecologici  tolali  (Pepe  et  al.,  1985).  Si  di- 
stinguono in:  traumi  accidentali:  traumi  volontari;  traumi 
chirurgici;  traumi  derivati  dal  coito. 

I traumi  accidentali  costituiscono  la  maggior  parte  dei 
casi  e prevalgono  nell’età  prepubere. 

La  lesione  vulvare  può  essere  rappresentata,  dal  punto 
di  vista  anatomopatologico,  da  una  contusione,  da  una 
ferita  o da  un'ustione.  Le  contusioni  vulvari  sono  dovute, 
per  lo  più,  agli  effetti  di  un  calcio  o di  una  caduta,  a 
gambe  divaricate,  su  una  superficie  smussa. 

La  sintomatologia  è rappresentata  dall’emorragia  e dal 
dolore.  A seconda  della  violenza  del  trauma  è possibile 
osservare  3 tipi  di  lesioni:  1)  un'ccchimosi  più  o meno 
vasta;  2)  un  ematoma,  che  in  genere  interessa  le  grandi 
labbra:  3)  un  trombo  che  occupa  la  regione  perineale  e 
che.  dal  vestibolo  della  vagina,  può  estendersi  sino  alla 
tuberosità  ischiatica  con  ampio  versamento  ematico  nella 
fossa  ischiorettale. 

II  trattamento  delle  ecchimosi  c degli  ematomi  è con- 
servativo c si  limita  a favorire  il  riassorbimento  dello 
stravaso  ematico.  Il  trombo  vulvo- perineo-vaginale  ri- 
chiede una  terapia  chirurgica  (Soutoul  e Froge,  1980). 

Le  ferite  dell'apparato  genitale  femminile  esterno  pos- 
sono verificarsi  con  il  medesimo  meccanismo  della  contu- 
sione quando  il  trauma  è più  violento  e determina  lo 
schiacciamento  delle  strutture  vulvari  contro  le  ossa  del 
barino  o quando  agisce  in  direzione  obliqua  o tangenziale 
al  piano  vulvare.  Ne  deriva  una  ferita  lacerocontusa  che 
richiede,  come  trattamento  immediato,  il  controllo  del- 
l’emostasi e la  sutura  delle  soluzioni  di  continuo. 

Le  ferite  da  punta,  da  taglio,  da  impalamento,  di  solito 
non  sono  limitate  alla  v.  e al  perineo  ma  coinvolgono  la 
vagina,  il  retto,  la  vescica,  il  cavo  peritoneale. 

La  loro  valutazione  richiede  l’esecuzione  del  cateteri- 
smo vescica  le.  dell'esplorazione  digitale  o,  meglio,  endo- 
scopie^ del  retto  c.  a volte,  della  laparotomia. 
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Le  ustioni  vulvari  possono  verificarsi  a causa  del  con- 
tatto della  v.  con  sostanze  caustiche,  con  soluzioni  anti- 
settiche non  opportunamente  diluite,  con  superfìci  infuo- 
cate o con  liquidi  bollenti;  l'ustione  della  v.  durante  un 
incendio  deve  essere  considerata  eccezionale.  Il  tratta- 
mento c.  in  genere,  sintomatico. 

Il  trattamento  radioterapico  di  una  neoplasia  maligna 
della  v.  o della  vagina  può  determinare,  a carico  delle 
strutture  vulvari,  alterazioni  che  vanno  dalla  dermatite 
alle  stenosi  più  o meno  marcate. 

Contusioni,  ferite  lacerocontuse.  ferite  da  taglio,  da 
punta,  impalamento,  ustioni  possono  essere  volontaria- 
mente provocate  dalla  donna  per  pratiche  masochistiche 
o per  autopunizioni. 

I traumi  chirurgici  possono  rappresentare  le  sequele 
delle  procedure  operatorie  maggiori  (interventi  ginecolo- 
gici per  via  vaginale)  o minori  (laser  CO;). 

I traumi  coitali  sono  costituiti  dalla  deflorazione  e dalle 
lesioni  vulvari  causate  dalla  violenza  carnale. 

La  deflorazione  (v.)  può  essere  definita  come  la  rottura 
della  membrana  imeneale  che  consegue  al  primo  rappor- 
to sessuale  consensuale.  La  sintomatologia  è rappresenta- 
ta dal  dolore  e dal  sanguinamelo. 

L'entità  del  sanguinamene  è secondaria  allo  spessore 
dell'imene  e alla  sua  vascolarizzazione.  Il  trattamento 
consiste  nell'emostasi  mediante  tamponamento  o nella 
legatura  dei  vasi  lacerati. 

Per  le  lesioni  vulvari  da  violenza  carnale  v.  coito,  le- 
sioni da  (IV.  324);  sessuali  reati  (XIV.  82).  Per  le  le- 
sioni vulvari  durante  il  parto,  v.  parto  (XI,  1288). 

Traumi  «rituali»  della  vulva 

In  alcune  regioni  dell'Africa  (Somalia  soprattutto,  costa 
dell'Etiopia  sul  mar  Rosso,  Sudan.  Kcnia  settentrionale, 
parte  della  Nigeria  e del  Mali)  vengono  eseguite  opera- 
zioni «rituali»  che  comportano  gravi  mutilazioni  vulvari. 
Questo  problema  sta  anche  coinvolgendo  direttamente 
l'Italia,  vista  la  forte  immigrazione  di  donne  provenienti 
dai  paesi  sopracitali,  Somalia  soprattutto. 

Gli  interventi  sono  costituiti  fondamentalmente  dalla 
clitoridectomia  (in  alcune  popolazioni  islamiche  si  proce- 
de alla  sola  parziale  ablazione  del  clitoride,  senza  intìbu- 
lazionc)  e dalla  infihulazione  che  consiste  nell'escissione 
delle  piccole  labbra  e nell'accollamcnto  delle  superfìci 
cruentate,  interventi  eseguiti  su  bambine  e su  adolescenti 
appena  mestruate. 

Sono  gravi  le  conseguenze  di  tali  rituali;  vi  è la  possibi- 
lità di  provocare  lesioni  all'uretra,  alla  vagina  e alla  ve- 
scica; frequenti  sono  il  tetano  e le  setticemie,  e ancora 
più  frequenti  le  infezioni  acute  c croniche  della  v..  della 
vagina  e deH’utero.  eie.  Le  sequele  di  queste  pratiche 
sono  rappresentate  dall'insorgenza  di  imponenti  quadri  di 
stenosi  vulvari,  accompagnati  spesso  da  stenosi  vaginali 
che  comportano  grandi  difficoltà  nell'espletamento  del 
parto,  e il  rischio  di  gravi  lacerazioni  vaginali  e vulvari. 

Per  consentire  l'espletamento  del  parto  per  via  natura- 
le occorre  procedere  alla  defi  buia  z ione,  cioè  all'apertura 
chirurgica  della  stenosi  vulvare. 

Alle  gravi  conseguenze  somatiche,  sommariamente 
sopra  indicate,  sono  da  aggiungere  quelle  di  ordine  psico- 
logico c psicopatologico,  connesse  con  il  trauma  dell'ope- 
razione «rituale»,  con  la  mancanza  di  stimolazioni  delle 
zone  erogene  c con  il  dolore  nei  rapporti  sessuali. 

DISTROFIE  VULVARI 

Si  definiscono  distrofìe  vulvari  tutte  quelle  affezioni  cro- 
niche della  cute  e della  mucosa  vulvare,  a ctiologia  non 
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definita,  causate  da  alterazioni  dell'accrescimento  e del 
trofismo  dei  genitali  esterni  femminili. 

Le  distrofie  vulvari  si  presentano,  macroscopicamente, 
come  delle  chiazze  biancastre;  per  tale  motivo  sono  state 
indicate  con  una  grande  varietà  di  definizioni:  lesioni 
bianche  della  v.,  craurosi  vulvare,  lichen  sclerosus  et 
atrophicus,  Icucoplasia,  leucoplachia.  craurosi  Icucoplasi- 
ca,  leucocraurosi.  vulvite  atrofica,  vulvite  ipertrofica,  li- 
chen simplex  cronico,  neurodermatite,  atrofia  senile.  Nel 
1987  l’International  Society  for  thè  Study  of  Vulvar  Di- 
sease  (ISSVD)  e ITntemational  Society  of  Gynecological 
Pathologists  hanno  adottato  la  seguente  classificazione 
delle  distrofie  vulvari  (Wilkinson  e Friedrich.  1987): 

a)  lichen  sclerosus  (denominazioni  obsolete:  vulvite 
atrofica,  lichen  atrofico,  craurosi); 

b)  ipcrplasia  squamosa  (denominazioni  obsolete:  vulvi- 
te ipertrofica,  leucoplachia.  vulvite  leucoplasica); 

c)  altre  dermatosi. 

Lichen  sclerosus 

Corrisponde  alla  distrofìa  ipoplastica  della  precedente 
classificazione  della  ISSVD.  Rappresenta  circa  il  60%  di 
tutte  le  distrofie  vulvari.  La  corrispondente  affezione  nel 
sesso  maschile  si  manifesta  con  un  quadro  clinico  defini- 
to: balanite  sclerotica  obliterante. 

Il  lichen  sclerosus  colpisce  tutte  le  razze.  La  malattia 
compare,  in  prevalenza,  dopo  la  menopausa,  sebbene 
siano  stati  descritti  numerosi  casi  insorti  durante  il  perio- 
do fertile  o anche  in  bambine  di  età  inferiore  ai  10  anni. 

Lpidemiologicamente  è stata  evidenziata  resistenza  di 
una  predisposizione  genetica. 

Etiopatogenesi 

L criologia  del  lichen  sclerosus  non  è,  a tutt'oggi,  co- 
nosciuta. Tra  i fattori  associati  alla  comparsa  dell'affe- 
zione debbono  essere  annoverati:  i traumatismi  cronici, 
il  deficit  della  Vit.  A e l'acloridria.  L'acloridria  è secon- 
daria all'elevata  produzione  di  urogastronc.  un  pcptidc 
gastrointestinale,  responsabile  della  diminuita  secrezione 
gastrica  e della  liberazione  di  una  sostanza  (probabil- 
mente la  somatostatina)  che  inibisce  il  trofismo  della 
cute. 

La  carenza  di  estrogeni  non  viene  più  ritenuta  una  del- 
le cause  dell'insorgenza  del  lichen  sclerosus  poiché  è stato 
dimostrato  che  gli  estrogeni  agiscono  sulla  cute  in  senso 
ipotrofizzante  (Papa.  1967). 

Numerosi  studi  ultrastrutturali  hanno  evidenziato  il 
coinvolgimento  di  un  meccanismo  autoimmune  ncll'ctio- 
patogenesi  di  questa  affezione: 

le  pazienti  affette  da  lichen  sclerosus  presentano  un  ti- 
tolo elevato  di  anticorpi  organospccifìci  c soffrono  di 
malattie  autoimmuni  in  percentuali  maggiori  rispetto  alle 
donne  con  genitali  esterni  normali  (ilarrington  e Dun- 
smorc,  1981); 

è stata  dimostrata  la  presenza  di  un  infiltrato  linfocita- 
rio al  di  sotto  della  zona  di  omogeneizzazione  del  derma 
(Uitto  et  al.,  1980),  di  un  deposito  di  fibrina  lungo  la 
giunzione  dcrmocpidcrmica  (Bushkcll  et  al.,  1981).  di  un 
deposito  di  IgM  e di  Cj  a livello  della  membrana  basale 
dell'epitelio  (Dickie  et  al.,  1982). 

La  presenza,  nel  tessuto  vulvare  delle  pazienti  affette 
da  lichen  sclerosus,  di  elevati  livelli  di  elastasi  di  origine 
fìhroblastica.  responsabile  della  distruzione  delle  fibre 
clastiche  (Godeau  et  al.,  1982)  e di  enzimi  inibenti  l'atti- 
vità della  collagcnasi  (Douglas.  1984),  ha  consentito  di 
dimostrare  l’esistenza  di  un'anomalia  del  metabolismo  del 
collagene  (Wilkinson  e Friedrich,  1987). 
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Fig.  3 Biopsia  vulvare:  aspello  isiopatologico  di  lichen  sclerosa s. 
(Colorazione  cmatossilina-cosina).  [Per  gentile  concessione  del 
Prof,  P D'Alessandro). 


Secondo  Friedrich  e Kalra  (1984),  infine,  la  comparsa 
dell'atrofìa  cutanea  progressiva  sarebbe  legata  alla  ridotta 
attività  dell'enzima  5a-rcduttasi  responsabile  della  con- 
versione periferica  del  testosterone  in  diidrotestosterone. 

Anatomia  patologica 

Macroscopicamente,  la  cute  assume  l'aspetto  di  un  frammento 
increspato  di  pergamena;  si  nota  la  scomparsa  dell'apparato  pi- 
loscbacco  e delle  ghiandole  sudoripare 

Il  quadro  istologico  è caratterizzato  dall'assottigliamento  del- 
l'epitelio pavimentoso.  che.  a volte,  si  presenta  ipcrcheratosico 
con  riduzione  o scomparsa  delle  papille  dermiche;  dall'assenza 
dei  mclanociti;  dalla  riduzione  della  vascolarizzazione;  dall'omo- 
gcnciz/azione  del  derma  in  seguito  alla  ialinizzazionc  c all'ede- 
ma del  collagene;  dalla  riduzione  della  componente  elastica 
(Hcwitt,  1986).  Al  di  sotto  del  derma  è possibile  dimostrare  la 
presenza  di  un  infiltrato  linfocitario  c polimorfo  come  nelle  fkv 
gosi  croniche  (fig.  3). 

Sintomatologia 

È rappresentata,  essenzialmente,  dal  prurito,  dal  bruciore 
vulvare,  dalla  dispareunia.  Il  prurito,  prevalentemente 
notturno,  viene  riferito,  in  genere,  all'arca  del  clitoride  o 
della  fossa  navicolarc  ed  è dovuto  all’infiltrato  infiamma- 
torio cronico  subepidermico. 

Le  abrasioni  e le  ulcerazioni  della  v.,  responsabili  del 
bruciore  c del  dolore  che  si  accentua  durante  la  minzione 
(disuria  vulvare),  sono  secondarie  al  grattamento.  La  di- 
spareunia è la  conseguenza  di  queste  lesioni  e della  ste- 
nosi progressiva  dell’introito  vulvare. 

Cinicamente  il  lichen  sclerosus  si  presenta  con  un  qua- 
dro di  alterata  morfologia  vulvare:  la  cute  assume  una 
colorazione  biancastra,  appare  secca,  priva  di  peli,  le 
grandi  labbra  sono  appiattite  per  la  riduzione  del  grasso 


Fig.  4.  Aspetto  cli- 
nico di  lichen  scle- 
rosus. ( Istituto  di 
Clinica  Ostetrica  e 
Ginecologica  II. 
Università  di  Roma 
-La  Sapienza •). 


sottocutaneo,  le  piccole  labbra  c il  cappuccio  del  clitoride 
tendono  a scomparire  (fig.  4).  La  malattia  coinvolge  la 
regione  perianale  e il  solco  genitocrurale;  possono  essere 
presenti  analoghe  manifestazioni  a carico  della  cute  del 
collo,  del  tronco  c delle  estremità  (Lavery,  1984). 

Diagnosi 

L’aspetto  clinico  non  consente  di  formulare  la  diagnosi, 
che  deve  essere  basata  sull'esame  istologico  del  tessuto 
vulvare  prelevato  mediante  biopsia  (Nauth.  1986). 

L'osservazione  delle  strutture  vulvari  con  il  colposcopio 
(vulvoscopia)  si  rivela  di  grande  utilità  per  guidare  la 
biopsia  che,  a seconda  dell'estensione  o del  polimorfismo 
della  lesione,  può  essere  unica  o multipla. 

Evoluzione  del  lichen  sclerosus  e correlazione  con  il  carci- 
noma della  vulva 

La  malattia  presenta  un  decorso  essenzialmente  cronico  e 
progressivo,  con  temporanei  miglioramenti  obiettivi  in 
seguito  alla  terapia.  Il  lichen  sclerosus  non  deve  essere 
considerato  una  lesione  precancerosa  in  quanto  il  reperto 
di  atipie  epiteliali  è eccezionale.  È consigliabile  il  control- 
lo sistematico  e prolungato  per  molti  anni. 

Terapia 

È prevalentemente  sintomatica  e mira  a eliminare  tutti  i 
fattori  favorenti  il  prurito,  curando  gli  eventuali  processi 
flogistici  infettivi  sovrapposti,  migliorando  l’igiene  locale, 
eliminando  la  compressione  che  l’uso  di  indumenti  molto 
aderenti  esercita  sui  genitali  esterni. 

La  terapia  del  lichen  sclerosus  nelle  donne  in  età  post- 
menopausale,  è basata  sull’applicazione  locale  di  prepara- 
ti contenenti  testosterone.  Nelle  bambine,  nelle  donne  in 
età  premenopa usale  e nelle  pazienti  trattate  con  testoste- 
rone che  presentano  fenomeni  di  virilizzazione,  è preferi- 
bile la  somministrazione  locale  di  creme  al  progesterone. 

Nelle  forme  resistenti  al  trattamento.  Rcttcnmaier  et 
al.  (1985)  hanno  riportato  buoni  risultati  estetici  e fun- 
zionali con  un  intervento  di  vulvectomia  totale  superficia- 
le (skin  vulvectomy)  con  autoinnesto  di  cute,  sebbene  la 
percentuale  delle  recidive  sia  aita. 

Iperplasia  squamosa 

Etiopatogenesi 

Corrisponde  alla  distrofia  iperplastica  della  precedente 
classificazione  della  ISSVD.  A questo  gruppo  apparten- 
gono tutte  quelle  lesioni,  associate  a un  aumento  dello 
spessore  delio  strato  di  cheratina  (ipercheratosi)  e a un 
infiltrato  infiammatorio  profondo,  caratterizzate  dalla 
proliferazione  dell'epitelio,  responsabile  dell’approfondi- 
mento e dall’allargamento  delle  creste  interpapillari 
(acantosi  (fig.  5|)  (Friedrich.  1985). 

Queste  alterazioni,  che  costituiscono  il  30-40%  di  tutte 
le  distrofie  vulvari,  rappresentano  la  risposta  a uno  stimo- 
lo irritativo  cronico,  intrinseco  o estrinseco,  e si  riscon- 
trano più  frequentemente  nelle  donne  di  età  compresa 
tra  40  e 50  anni. 

L'irritazione  cronica  della  cute  vulvare  può  essere 
dovuta: 

alla  sudorazione  eccessiva  nelle  pazienti  emotivamente 
instabili  o nelle  donne  dedite  a un'esagerata  attività 
fisica; 

alla  leucorrea  abbondante  o all’incontinenza  urinaria 
che  richiedono  l'uso  continuo  di  assorbenti,  soprattutto  di 
quelli  contenenti  sostanze  deodoranti; 

alla  dermatite  da  contatto  causata  da  una  grande  varie- 
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Fig  5.  Biopsia  vulvare,  quadro  istologico  di  ipcrplasia  squamo- 
sa. (Colorazione  cmatossilina-cosina).  (Per  Remile  concessione 
del  Prof.  P.  D'Aleuandro). 


tà  di  sostanze:  il  nichel  delle  chiusure  lampo,  il  cloro  e i 
derivati  arsenicali  dei  detersivi,  i coloranti  impiegati  nella 
manifattura  della  biancheria  intima,  molte  basi  di  un- 
guenti e di  cosmetici; 

agli  indumenti  intimi  di  nylon,  di  poliestere  o di  altre 
fibre  sintetiche  che.  a contatto  con  il  sudore,  vanno  in- 
contro a processi  di  degradazione  con  formazione  di  so- 
stanze istolesive  (aldeide  formica,  etc.). 

Sintomatologia  e diagnosi 

Il  sintomo  principale  è il  prurito  che,  spesso,  è causa  di 
lesioni  da  grattamento.  ^ 

Clinicamente  la  lesione  si  presenta  come  una  forma- 
zione biancastra,  piana  o rilevata,  a superficie  rugosa,  di 
grandezza  variabile,  unica  o multipla  (fig.  6). 

Nelle  forme  di  lunga  durata  può  apparire  di  colore  ros- 
sastro per  l’assottigliamento  degli  strati  epiteliali,  con 
evidenziazione  della  rete  vascolare  sottostante. 

La  diagnosi  può  essere  posta  soltanto  mediante  prelie- 
vo bioptico  sotto  controllo  vulvoscopico. 

Evoluzione  dell' iperplasia  squamosa  e correlazione  con  il 
carcinoma  della  vulva 

Il  potenziale  evolutivo  in  senso  neoplastico  dell’iperplasia 
squamosa  è legato  unicamente  all'esistenza  di  atipie  cellu- 
lari che  consentano  di  classificare  la  lesione  come  neopla- 
sia vulvare  intraepiteliale  (V1N)  (v.  sotto,  col.  2267). 

In  assenza  dei  segni  di  atipia  cellulare  la  lesione  non 
sembra  in  grado  di  evolvere  verso  il  carcinoma  della  v. 


Fig.  6.  Quadro  clini- 
co  di  iperplasia 
vquamosa.  La  lesio- 
ne in  prossimità  del 
clitoride  è un  carci- 
noma della  v.  (Istitu- 
to di  Clinica  Ostetri- 
ca e Ginecologica  II. 
Untveethà  di  Roma 
• Im  Sapienza»). 


Terapia 

Il  trattamento  della  distrofìa  ipcrplastica  deve  mirare  al- 
l'climinazionc  dei  fattori  irritativi  c ad  alleviare  il  prurito. 
Il  farmaco  di  scelta  è rappresentato  dall'idrocortisone  in 
crema  allo  0,5%  poiché,  a differenza  dei  derivati  fluoru- 
rati, determina  minore  atrofìa  della  cute  cd  effetti  ridotti 
sulla  vascolarizzazione  locale. 

Il  trattamento,  nei  casi  in  cui  all'esame  istologico  viene 
posta  la  diagnosi  di  V1N,  è stato  riportato  nel  paragrafo 
dedicato  alla  terapia  della  VIN. 

Altre  dermatosi 

Sono  rappresentate  dall'elefantiasi  vulvare,  dalle  discro- 
mic,  dalla  malattia  di  Crohn  (Baker  et  al. , 1988).  dalla 
sindrome  di  Beh(,et,  dalla  malattia  di  Fox-Fordyce.  dalla 
malattia  di  Darier,  dalla  malattia  di  Hailey-Hailey  e dalla 
psoriasi. 

Descriveremo  soltanto  l'elefantiasi  vulvare  rimandando 
il  lettore  alla  consultazione  delle  altre  voci  dell'Enciclo- 
pedia per  la  trattazione  dettagliata  delle  altre  dermatosi, 
poiché,  in  tali  casi,  (‘interessamento  vulvare  rappresenta 
solo  una  parte  del  quadro  clinico. 

Elefantiasi  vulvare 

L'elefantiasi  della  v.  (sin.:  vulvite  cronica  ipertrofica,  iper- 
trofia da  stasi ) può  presentarsi  come  una  forma  congeni- 
ta, nel  qual  caso  viene  riferita  a un  linfangioma  cistico  o 
cavernoso,  o,  più  spesso,  come  una  forma  secondaria, 
acquisita,  dovuta  all’ostruzione  totale  o parziale  della  cir- 
colazione linfatica  con  conseguente  edema  c proliferazio- 
ne del  tessuto  connettivo. 

L’etiologia  può  essere  rappresentata:  dalla  tbc.  dalla 
sifìlide,  dal  linfogranuloma  venereo  e,  nei  paesi  tropicali, 
dall'infezione  da  Wuchereria  ( Filaria ) bancrofti,  da  fram- 
boesia  e da  Mycobacterium  leprae. 

L’elefantiasi  vulvare  può  essere  parte  del  quadro  clini- 
co  di  un  carcinoma  della  v.  con  metastasi  inguinali  o di 
altre  malattie  in  grado  di  provocare  una  adenopatia  in- 
guinale. Macroscopicamente,  le  grandi  e le  piccole  labbra 
appaiono  edematose  c ipertrofiche.  L’epitelio  è ispessito, 
indurito,  ipcrcheratosico,  così  da  somigliare  alla  pelle  del- 
l'elefante; con  frequenza  si  osservano  ulcerazioni. 

Microscopicamente,  c possibile  osservare  l’ipertrofia 
dell'epitelio  associata  aU’iperchcratosi  e all’acantosi.  Il 
reperto  più  caratteristico  è rappresentato  dalla  dilatazio- 
ne dei  vasi  linfatici  associata  a un  processo  flogistico  cro- 
nico. L’ostruzione  linfatica  causa  la  proliferazione  del  tes- 
suto connettivo. 

PRURITO  VULVARE 

F.tiopatogenesi 

11  prurito  vulvare  è una  fastidiosa  sensazione,  localizzata 
o diffusa,  che  provoca  il  desiderio  di  grattarsi. 

Le  conseguenze  del  grattamento  sono  rappresentate  da 
modificazioni  cutanee,  quali:  l'eritema,  l'edema,  le  esco- 
riazioni. le  alterazioni  del  colorito,  la  lichen ificazione. 

La  v.  costituisce  una  sede  privilegiata  del  prurito,  che, 
nel  10%  dei  casi,  rappresenta  la  causa  che  induce  la  pa- 
ziente a recarsi  dal  ginecologo. 

Il  prurito  vulvare  può  essere  distinto  in  prurito  sinto- 
matico c prurito  essenziale. 

Le  cause  del  prurito  sintomatico  possono  essere  locali 
(infettive,  allergiche,  irritative,  distrofiche,  neoplastiche) 
o generali  (disendocrinie,  malattie  sistemiche,  tossiemie, 
stati  carenziali  e ipovitaminosici)  e,  talvolta,  agire  in  as- 
sociazione. 

Tra  le  cause  locali  di  natura  infettiva  ricordiamo: 
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vulviti  batteriche  (la  flora  batterica  in  prevalenza  cocci- 
ca  è responsabile  di  vulviti  batteriche  pruriginose); 

vulviti  micotiche  (da  Candida  albicami,  da  dermatofìti, 
etc.).  La  candidosi  vulvare  è caratterizzata  da  un  prurito 
intenso;  si  riscontra  specie  in  gravidanza  o nelle  donne 
che  fanno  uso  di  contraccettivi  orali; 

vulviti  parassitarle  (da  Trichomonas , da  Sarcoptes  sca- 
biei.  da  Pthirus  pubis.  da  Enlerobius  vermicularis,  etc.); 
vulviti  virali  (da  HSV,  da  HPV,  da  poxvirus). 
Un’azione  irritativa  a livello  vulvare  può  essere  eserci- 
tata da: 

secrezioni  ccrvicovaginali  c uretrali; 
sostanze  chimiche  (saponi,  deodoranti,  lozioni,  essenze 
profumate,  sudore,  sporcizia,  etc.); 
urina  (incontinenza  urinaria); 

fattori  meccanici  (indumenti  stretti,  assorbenti,  tampo- 
ni vaginali,  etc.); 

sostanze  chimiche  o medicamentose  usate  a scopo 
contraccettivo  o terapeutico  ed  eliminate  con  il  fluido 
vaginale. 

Una  sensibilizzazione  allergica  della  regione  vulvare 
può  essere  causata  da: 

nichel  delle  chiusure  lampo,  delle  giarrettiere  c dei 
gancetti  di  alcuni  indumenti  intimi; 

resine  sintetiche  e coloranti  contenuti  nelle  calze  e nel- 
la biancheria  intima; 

pomate,  per  uso  locale,  a base  di  antistaminici,  di  ane- 
stetici o di  antibiotici  (soprattutto  la  neomicina); 
eccipienti  e stabilizzanti  di  molte  creme  e unguenti; 
alcuni  componenti  dei  detergenti,  dei  deodoranti  c del- 
le soluzioni  antisettiche  adoperate  per  l'igiene  intima. 

Il  prurito  rappresenta  il  sintomo  predominante  nelle 
lesioni  distrofiche  della  v.  c il  sintomo  di  più  vecchia  data 
riferito  dal  50%  delle  pazienti  affette  da  neoplasie  mali- 
gne della  v. 

Le  cause  generali  sono  costituite,  come  si  è detto,  da: 
disendocrinie  (diabete,  distiroidismi,  etc.); 
malattie  sistemiche  (leucemie,  malattia  di  ffodgkin.  etc.); 
tossiemie  (Uteri,  insufficienza  renale  cronica); 
stati  carcnziali  e ipovitaminosici  (ipovitaminosi  A,  B, 
anemie  sidcropcniche.  etc.). 

Il  prurito  vulvare  essenziale  si  osserva,  generalmente, 
nelle  donne  anziane  (prurito  senile)  o nelle  pazienti  affet- 
te da  turbe  psichiche. 

Diagnosi 

Un’anamnesi  accurata,  con  particolare  riguardo  al  lavoro, 
agli  hobby,  alle  eventuali  allergie  note,  all'assunzione  di 
farmaci  per  via  locale  o sistemica,  risulta  di  fondamentale 
importanza  per  poter  effettuare  una  diagnosi  enologica. 

La  diagnosi  è basata  sui  risultati  delle  indagini  di  labo- 
ratorio. dei  test  allergologici  epicutanei,  della  biopsia  sot- 
to controllo  vulvoscopico. 

La  diagnosi  di  prurito  psicogeno  è una  diagnosi  di  es- 
clusione c necessita  dell'ausilio  di  uno  psichiatra. 

Terapia 

La  terapia  deve  tendere  all’individuazione  e all'elimina- 
zione della  causa  responsabile  del  prurito, 

Il  trattamento  sintomatico  è basato  sull'aboli/ionc  del 
contatto  con  le  sostanze  irritanti,  sull’adozione  di  bian- 
cherìa di  cotone  non  colorata  e sulla  prescrizione  di: 

a)  cortisonici  per  usti  dermatologico,  preferibilmente  in 
associazione  con  sostanze  ad  attività  antibatterica  o anti- 
biotica non  sensibilizzanti  ( ge marnici na); 

b)  calmanti  a base  di  amido  o di  antisettici  blandi 
(limolo),  di  derivati  dell’avena,  del  grano  e di  vegetali  in 
genere  (malva,  sambuco,  camomilla). 

2263 


Talvolta  c necessario  il  ricorso  a un  trattamento  gene- 
rale con  antistaminici,  neuropsicoplegici  o a un  tratta- 
mento psicoterapico.  Nell'eventualità  del  fallimento  della 
terapia  medica  è possibile  eseguire  l'infiltrazione  alcolica 
della  regione  vulvare  (Clouscr  e Friedrich.  19K6)  o la 
denervazione  cutanea  mediante  scollamento  della  cute 
della  v.  secondo  Morn. 

TUMORI  BENIGNI 
Tumori  epiteliali  cistici 

Rientrano  in  questo  gruppo:  le  cisti  della  ghiandola  del 
Bartolino  (v.  bagolino,  ghiandole  del),  le  cisti  da  in- 
clusione. le  cisti  sebacee,  le  cisti  mucose,  le  cisti  mcsonc- 
friche  e le  cisti  del  canale  di  Nuck. 

Le  cisti  da  inclusione  derivano  da  lembi  di  tessuto  epi- 
teliale. affondati  nello  spessore  del  derma  in  seguito  a 
traumi  o a procedure  chirurgiche  (colpoperineorrafia).  o 
da  aree  di  metaplasia  squamosa  che  interessano  le  ghian- 
dole sebacee.  La  loro  parete  è delimitata  da  un  epitelio 
squamoso  stratificato.  E stata  segnalata  la  possibilità  della 
trasformazione  carcinomatosa  dell'epitelio  di  queste  cisti. 

Le  cisti  sebacee  si  localizzano,  più  frequentemente,  sulle 
piccole  c grandi  labbra:  si  formano  a causa  dell’occlusione 
deH’ostio  follicolare  c dell'accumulo  della  secrezione.  Pos- 
sono ulcerarsi  o andare  incontro  a fenomeni  infettivi. 

Le  cisti  mucose  si  riscontrano,  per  lo  più.  a livello  ve- 
stibolare; la  loro  parete  è delimitata  da  un  epitelio  cubico 

0 cilindrico  mucoseccrnentc.  Si  ritiene  che  derivino  dal- 
l'occlusione del  lume  delle  ghiandole  vestibolari  minori. 

Le  cisti  mesonefriche  (o  cisti  del  dotto  di  Malpighi- 
Gàrtner,  o cisti  del  dotto  di  Wolff)  originano  dalle  vestigia 
embrionali  del  dotto  di  Wolff  e si  localizzano  a livello  delle 
grandi  labbra  o della  membrana  imeneale.  La  loro  parete  è 
delimitata  da  cellule  epiteliali,  cubiche  o cilindriche. 

Le  cisti  del  canale  di  Nuck  (o  idrocele  inastato)  rap- 
presentano l'equivalente  dell'idrocele  dello  scroto;  sono 
dovute  alla  mancata  obliterazione  del  diverticolo  perito- 
neale che  accompagna  il  legamento  rotondo  fino  alla  sua 
inserzione  sul  grande  labbro. 

Si  localizzano  nella  metà  superiore  del  grande  labbro  e 
possono  raggiungere  dimensioni  considerevoli. 

Siniomaiologia  e terapia 

Le  cisti  della  v.  sono,  per  lo  più.  asintomatichc:  quando  è 
presente.  la  sintomatologia  è legata  all'insorgenza  di 
complicanze  di  natura  flogistica  o alle  dimensioni  della 
cisti  che,  se  voluminosa,  può  causare:  senso  di  tensione 
vulvare,  difficoltà  durante  la  deambulazione,  la  minzione. 

1 rapporti  sessuali. 

La  terapia  è chirurgica  e consiste  nell'asportazione  del- 
la cisti. 

Tumori  epiteliali  solidi 

I tumori  epiteliali  solidi  comprendono:  l'idroadenoma 
papillifero.  l'idroadenoma  a cellule  chiare,  l’acrochordon. 
il  papilloma.  il  siringoma,  il  tumore  misto,  il  chemtoacan- 
toma  e la  cheratosi  seborroica. 

L’idroadenoma  papillifero  è un  tumore  raro,  del  dia- 
metro variabile  da  0.5  a 2 cm.  per  lo  più  asintomatico, 
che  origina  dalle  ghiandole  sudoripare  apocrine  della  v. 

L'idroadenoma  a cellule  chiare  deriva  dalle  ghiandole 
sudoripare  eccrine;  è costituito  da  cellule  poligonali,  con 
abbondante  citoplasma  chiaro,  che  assumono  una  dispo- 
sizione lobulare. 

L’acrochordon  (o  polipo  fìbroepiteliale)  è un  tumore  di 
scarso  significato  clinico,  piuttosto  frequente,  nel  quale  è 
possibile  dimostrare  la  presenza  di  una  componente  con- 
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netti  vale  e di  una  componente  epiteliale.  Macroscopica- 
mente può  presentarsi  come  una  piccola  formazione  pa- 
piUomatosa  di  colorito  roseo  con  aree  di  iperpigmenta- 
zione  o come  una  voluminosa  massa  peduncolata  (Wil- 
kinson  e Friedrich,  1987). 

Si  ritiene  che  origini  da  un  ncvo  in  fase  di  regressione. 

Il  papillon»  costituisce  una  variante  deH’acrochordon 
nella  quale  la  componente  epiteliale  risulta  prevalente. 

Il  siringoma  è un  adenoma  dei  dotti  delle  ghiandole 
sudoripare  cccrinc,  che  si  manifesta  bilateralmente,  a li- 
vello delle  grandi  labbra,  sotto  forma  di  piccole  papule, 
per  lo  più  asintomatiche,  a volte  pruriginose. 

Il  tumore  misto  della  v.  (o  adenoma  plcomorfo)  è una 
neoplasia  rara  che  può  interessare  le  grandi  labbra  o le 
strutture  della  ghiandola  del  Bartolino.  Il  quadro  istologi- 
co è sovrapponibile  a quello  dei  tumori  misti  delle  ghian- 
dole salivari  ed  è rappresentato,  essenzialmente,  da  una 
componente  epiteliale  e da  una  componente  stromale  di 
derivazione  da  cellule  mioepiteliali  plurìpotenti  localizza- 
te nelle  ghiandole  sudoripare,  nella  ghiandola  del  Barto- 
lino  o nel  tessuto  mammario  ectopico. 

Il  tumore  misto  della  v.  mostra,  generalmente,  un 
comportamento  biologico  benigno,  sebbene  sia  stata  ri- 
portata l'esistenza  di  forme  localmente  recidivanti  o me- 
tastatizzanti. 

Il  cheratoacantoma  e la  cheratosi  scborroica.  che  inte- 
ressano la  v,,  non  mostrano  caratteristiche  istologiche  dif- 
ferenti rispetto  a quelle  delle  lesioni  che  colpiscono  le 
altre  sedi  dell'organismo. 

La  cheratosi  scborroica  multipla  può  essere  parte  del 
quadro  sintomatologico  della  sindrome  di  Leser-Trelat. 

Sintomatologia  e terapia 

Il  trattamento  delle  neoplasie  epiteliali  solide  benigne  è di 
tipo  chirurgico  cd  è rappresentato  dall'escissione  locale. 

Appendice:  i tessuti  ectopici  in  sede  vulvare 

È stata  riportata,  seppure  raramente,  resistenza  a livello  vulvare 
di  tessuto  mammario  soprannumerario,  di  ghiandole  salivari  cc- 
tupiche  e di  noduli  endometri  osici. 

La  presenza  del  tessuto  mammario  soprannumerario,  localiz- 
zato per  lo  più  nelle  grandi  labbra,  si  manifesta,  generalmente, 
in  occasione  dell'aumento  delle  dimensioni  che  si  verifica  duran- 
te la  gravidanza.  È stata  riportata  l'insorgenza  di  un  adenoma  e. 
in  casi  eccezionali,  di  un  adcnocarcinoma  o di  un  sarcoma  del 
tessuto  mammario  accessorio.  I noduli  cndomctriosici  si  localiz- 
zano. per  lo  più,  a livello  «.Iella  fossetta  navicolarc. 

Tumori  connetti  vali  benigni 

Tumori  di  derivazione  dalle  strutture  vascolari 
L'emangioma  è un  tumore  che  origina  dalle  cellule  endo- 
teliali.  Si  localizza,  più  frequentemente,  a livello  delle 
grandi  labbra,  del  clitoride,  del  meato  uretrale.  Si  mani- 
festa come  una  formazione  rotondeggiante,  del  diametro 
di  pochi  millimetri,  di  colorito  rosso-vinoso,  che  può  ul- 
cerarsi e sanguinare  facilmente. 

L'angiochcratoma  è una  variante  dell’emangioma  nella 
quale  gli  spazi  vascolari  delimitati  dalle  cellule  endoteliali 
sono  separati  da  cordoni  di  cellule  epiteliali  squamose. 

Il  granuloma  piogenico  rappresenta  una  variante  a ra- 
pido sviluppo  dell'emangioma,  per  lungo  tempo  interpre- 
ta come  una  lesione  infiammatoria.  La  maggior  parte  dei 
casi  di  granuloma  piogenico  della  v.  si  manifesta  durante 
la  gravidanza.  L’aspetto  macroscopico  è quello  di  un'area 
ulcerata  ricoperta  da  tessuto  di  granulazione. 

Sono  stati  riportati  rari  casi  di  tumori  dei  vasi  linfatici 
(linfangiomi)  e dei  pcriciti  (emangiopericitomi)  a localiz- 
zazione vulvare.  K stata  segnalata  la  possibilità  dell'evo- 
luzione maligna  di  alcune  forme  di  cmangiopcricitoma. 
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Tumori  di  derivazione  dalle  strutture  muscolari 
Le  strutture  muscolari  della  v.  possono  dare  origine  a 
leiomiomi  c a rabdomiomi  che  interessano  prevalente- 
mente il  clitoride  e le  grandi  labbra.  La  trasformazione 
maligna  di  questi  tumori  è un'eventualità  estremamente 
rara. 

Tumori  di  derivazione  dalle  strutture  nervose 
Il  tumore  a cellule  granulari  (o  mioblastoma  a cellule 
granulari)  si  presenta  come  una  massa  singola  o multipla, 
di  consistenza  dura,  a localizzazione  sottocutanea,  indo- 
lente. che  interessa  il  clitoride  o le  grandi  labbra.  L’isto- 
genesi  di  questo  tumore  è controversa:  per  molto  tempo 
è stato  considerato  un  mioblastoma;  la  dimostrazione 
recente,  con  le  tecniche  all'immunopcrossidasi.  della  pre- 
senza delle  proteine  basiche  della  mielina  consente  di 
classificarlo  correttamente  fra  i tumori  di  derivazione  dal- 
le strutture  nervose  (Wilkinson  e Friedrich.  1987).  Il 
comportamento  biologico  è di  tipo  benigno;  soltanto  in 
casi  rarissimi  è stata  segnalata  l'esistenza  di  metastasi  lin- 
fonodali. 

Il  ncurofibroma  solitario  della  v.  è piuttosto  raro,  men- 
tre, nel  18%  delle  pazienti  affette  dalla  malattia  di  von 
Recklinghausen,  è possibile  dimostrare  la  presenza  dei 
neurofibromi  in  sede  vulvare.  Alcuni  ncurofibromi  posso- 
no manifestare  un  comportamento  biologico  maligno. 

Sono  stati  riportati  rari  casi  di  schwannoma.  ad  anda- 
mento benigno,  interessanti  il  clitoride. 

Tumori  di  derivazione  fibroblastica 
Il  fibroma  è localizzato  generalmente  a livello  delle  gran- 
di labbra.  Può  essere  sessile  o peduncolato  e può  rag- 
giungere dimensioni  considerevoli.  Il  quadro  istologico 
non  differisce  da  quello  del  fibroma  localizzato  in  altre 
sedi  dell'organismo. 

L'evoluzione  sarcomatosa  è eccezionale. 

L'insorgenza  di  un  derma tofibroma  o di  un  istiocitoma 
fibroso  in  sede  vulvare  è un'evenienza  rara.  Questi  tumo- 
ri, ad  andamento  benigno,  originano  dalla  proliferazione 
degli  istiociti  c si  manifestano  come  masse  sottocutanee 
di  colorito  rosso-brunastro.  Il  termine  dermatofibroma 
deve  essere  riservato  alle  lesioni  di  dimensioni  minori  di 
1,5  cm;  le  lesioni  di  dimensioni  maggiori  o di  aspetto  po- 
lipoide  debbono  essere  definite  istiocitomi  fibrosi. 

Tumori  di  derivazione  da  strutture  diverse 
Il  mixoma  è un  tumore  raro  che  origina  da  clementi  cel- 
lulari del  mesenchima  embrionale;  è costituito  da  cellule 
stellate  variamente  anastomizzate  e da  uno  stroma  mu- 
coide. 

Si  sviluppa,  per  lo  più,  a livello  delle  grandi  labbra  e 
può  raggiungere  dimensioni  considerevoli. 

Stceper  e Rosai  (1983)  hanno  descritto  una  neoforma- 
zione definita  angiomìxoma  aggressivo  che  si  manifesta, 
nelle  donne  di  età  inferiore  ai  40  anni,  a livello  vulvare, 
come  una  massa  gelatinosa  con  fenomeni  di  infiltrazione 
superficiale.  Il  quadro  istologico  è costituito  da  uno  stro- 
ma mixoidc  ricco  di  strutture  vascolari,  di  fibre  collagene 
e,  a volte,  di  elementi  ghiandolari.  La  neoplasia  tende  a 
recidivare,  ma  non  sono  stati  riportati  casi  di  mctastatiz- 
zazionc  (Li  Volsi  c Brooks.  1987). 

Il  lipoma  è un  tumore  raro  che  origina  dalle  cellule 
adipose  della  v.;  si  manifesta  come  una  tumefazione  sof- 
fice, scssilc  o peduncolata,  localizzata,  in  genere,  a livello 
delle  grandi  labbra. 

Se  la  componente  fibrosa  risulta  considerevole,  la  neo- 
formazione  viene  definita  fibrolipoma. 
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L’amartoma  linfoide  è un  (umore  benigno  che  origina 
dal  tessuto  linfatico;  si  manifesta  come  una  massa  sotto- 
cutanea,  asintomatica,  localizzata  a livello  delle  grandi 
labbra. 

Sono  stati  riportati,  infine,  rari  casi  di  osteoma  o di 
condroma  a localizzazione  vulvare. 

Sintomatologia  e terapia 

La  sintomatologia  è sovrapponibile  a quella  dei  tumori 
epiteliali  benigni;  sensazione  di  corpo  estraneo  riferita  in 
sede  vulvare  e,  nei  casi  di  neoformazioni  di  dimensioni 
considerevoli,  disturbi  della  minzione,  difficoltà  durante  i 
rapporti  sessuali  o la  deambulazione  (Facchin  et  al. , 1987). 

Il  trattamento  è chirurgico  ed  è basato  sull'asportazio- 
ne della  neoformazione. 

LESIONI  PREINVASIVE  DELLA  VULVA:  LA  NEO- 
PLASIA INTRAEPITELIALE  (VIN) 

Classificazione 

Llnternational  Society  for  thè  Study  of  Vulvar  Diseasc 
(ISSVD)  ha  recentemente  adottato  la  classificazione  della 
neoplasia  vulvare  intracpitclialc  (VIN:  Vulvar  Intraepithe- 
lial  Neoplasia)  riportata  nella  tab.  I che  consente  di  ab- 
bandonare le  numerose  e confuse  terminologie  impiegate 
per  oltre  70  anni  per  designare  le  lesioni  prcinvasivc  della  v. 

In  analogia  con  la  classificazione  della  CIN  (v.  utero) 
e della  VAIN  (v.  vagina)  la  neoplasia  vulvare  intraepite- 
liale  viene  distinta  in  3 gradi  di  gravità:  VIN  I,  corri- 
spondente alla  displasia  lieve;  VIN  II.  corrispondente  alla 
displasia  moderata,  e VIN  NI.  corrispondente  alla  displa- 
sia grave  e al  carcinoma  in  situ. 

La  VIN  può  originare  da  un'arca  distrofica,  condiloma- 
tosa  o apparentemente  normale  (Bucklcy  et  ai,  1984). 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLA  NEOPLASIA  VUL- 
VARE INTRAEPITELIALE  SECONDO  LA  ISSVD 

(Wilkinson  et  al.,  1986» 


VIN  I:  displasia  lieve; 

VIN  II  displasia  moderata; 

VIN  III:  displasia  grave,  carcinoma  in  situ. 


Caratteristiche  istologiche 

Il  quadro  istologico  della  VIN  è dominato  dalla  presenza 
di: 

anomalie  della  maturazione  e della  stratificazione  cellu- 
lare; 

polimorfismo  cellulare  e nucleare; 
elevato  rapporto  nucleo/citoplasma; 
cellule  multinuclcate  e mitosi  atipiche. 

Possono  essere  presenti,  inoltre,  discheratociti.  ipcr- 
cheratosi  e paracheratosi. 

Quando  le  anomalie  cellulari  e il  disordine  citoarchitet- 
lurale  sono  confinati  nel  terzo  inferiore  del  nastro  epite- 
liale. si  parla  di  VIN  I (fig.  7);  quando  le  anomalie  si 
estendono  al  terzo  medio  o interessano  tutto  lo  spessore 
dell'epitelio,  si  parla,  rispettivamente,  di  VIN  II  (fig.  8)  o 
di  VIN  III  (fig.  9)  (Campion  e Singer,  1987). 

Epidemiologta 

La  VIN  C stata  considerata,  per  lungo  tempo,  una  malattia  del 
periodo  postmcnopausalc  Negli  ultimi  anni,  tuttavia,  i stalo 
registrato  un  aumento  dell'incidenza  della  VIN  nelle  giovani 
donne  di  età  compresi  fra  20  c 35  anni.  L'età  media  delle  pa- 
zienti. a partire  dal  1970.  t diminuita  da  50  a 38  unni. 

Nella  metà,  circa,  delle  pazienti  affette  da  VIN  si  manifesta 
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Fig.  7.  Biopsia  vulvare:  aspetto  istologico  di  VIN  I.  (Colorazio- 
ne cmatossilma-cosinu)  (Per  gentile  concessione  del  Prof.  P. 
D'Alessandro). 


un'altra  neoplasia  del  tratto  genitale  che.  generalmente,  assume 
le  caratteristiche  della  CIN  (v.  utf.ro).  Nel  50%  dei  casi,  inol- 
tre. è presente,  nell'anamnesi,  una  storia  di  malattia  a trasmis- 
sione sessuale  che  è rappresentata,  per  lo  più.  dalla  condiloma- 
tosi  della  v.  (Campion  c Singer,  1987). 

Etiologia 

Si  ritiene  che  la  VIN,  nella  maggior  parte  dei  casi,  rico- 
nosca un 'enologia  virale:  con  le  tecniche  di  ibridazione 
molecolare  è stata  dimostrata,  nel  60-90%  delle  lesioni 
classificate  come  VIN.  la  presenza  delle  sequenze  del 
DNA  delPHPV  (soprattutto  di  tipo  16  e di  tipo  18). 

Cabrai  et  ai  (1982)  hanno  descritto  l'isolamento  di 
proteine  strutturali  dcll'HSV  di  tipo  2 in  alcune  biopsie 
ottenute  da  neoplasie  vulvari  ini raepitcliali. 

Quadri  clinici 

La  VIN  si  presenta,  generalmente,  come  una  lesione 
maculare  o papularc.  singola  o multipla,  a superfìcie  rile- 
vata, che.  in  un  terzo  dei  casi,  è pigmentata.  Il  colorito 
può  variare  dal  bianco  al  grigio,  al  rosa,  al  rosso.  È ne- 
cessario sottolineare,  tuttavia,  che  non  vi  sono  aspetti 
clinici  patognomonici  (De  Palo,  1987). 

La  sintomatologia,  che  nella  maggior  parte  dei  casi  può 
essere  del  tutto  assente,  è rappresentata  dal  prurito,  dal 
bruciore  e dalla  dolcnzia.  riferiti  alla  regione  vulvare. 

Le  definizioni:  malattia  di  Bowen.  eritroplasia  di  Quey- 
rat.  carcinoma  simplex,  adoperate  in  passato  per  designa- 
re alcune  forme  di  carcinoma  in  situ,  debbono  essere 
considerate  obsolete;  le  lesioni  indicate  con  tali  definizio- 
ni debbono  essere  classificate  come  VIN  di  111  grado. 

Storia  naturale 

Il  potenziale  evolutivo  della  VIN  verso  le  forme  invasive 
non  è.  allo  stato  attuale,  definibile  con  chiarezza. 
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Fig.  H Hiopsi.i  vulvare  aspetto  istologico  di  VIN  II  (Colorazio- 
ne cmatoM.il  ina-cosina).  (Per  Remile  concessione  del  Prof.  P. 
D'Alessandro ) 


È stato  calcolato  che  la  VIN  possa  progredire  fino  al 
carcinoma  invasivo  nel  6%,  circa,  dei  casi.  L'evoluzione 
della  VIN  di  III  grado  verso  il  carcinoma  invasivo  è piut- 
tosto lenta  e si  verifica  dopo  molti  anni.  In  una  discreta 
percentuale  dei  casi  la  VIN  è in  grado  di  regredire  spon- 
taneamente; tale  eventualità  si  verifica,  più  frequente- 
mente. nelle  donne  giovani  o gravide.  Il  rischio  di  pro- 
gressione. al  contrario,  risulta  più  elevato  nelle  pazienti 
in  età  avanzata  o immunodepresse. 


Fig.  9.  Biopsia  vulvare:  aspetto  istologico  di  VIN  III.  (C  olora- 
zione ematussilina-cmina)  [Per  gentile  concessione  del  Prof.  A. 
Vecchione). 


Malattia  di  Page! 

Dal  punto  di  vista  clinico,  si  manifesta,  a livello  delle 
grandi  labbra,  come  un'area  a margini  rilevati,  di  aspetto 
eczematose,  di  colorito  rossastro,  con  isole  biancastre 
ipercheratosiche,  indolente  e.  nella  metà  dei  casi,  pruri- 
ginosa. 

Le  pazienti  affette  dalla  malattia  di  Pagct  sono,  per  lo 
più,  donne  in  età  postmenopausale  appartenenti  alla  raz- 
za caucasica. 

Le  caratteristiche  cellule  di  Paget  sono  voluminose,  di 
forma  rotondeggiante  od  ovalare.  con  nucleo  di  grandi 
dimensioni  e abbondante  citoplasma  chiaro  (fig.  10). 

L'istogcncsi  della  malattia  di  Pagct  c oggetto  di  nume- 
rose controversie.  Si  ritiene,  attualmente  che  le  cellule 
derivino  da  elementi  embrionali  multipotenti  dello  strato 
germinativo  dell'epidermide  (Stcgncr,  1986). 

La  malattia  di  Paget  della  v.  è una  neoplasia  intra- 
cpitelialc  suscettibile  di  evolvere  in  tempi  piuttosto  lun- 
ghi (in  media  6 anni)  in  una  forma  invasiva,  mctastatiz- 
zante  (De  Palo,  1987).  La  lesione  è associata,  nel  14% 
dei  casi,  a un  carcinoma  della  mammella  e,  nel  25%  dei 
casi,  a un  carcinoma  invasivo  del  retto  o degli  annessi 
cutanei  o della  ghiandola  del  Bartolino  o dell'apparato 
urinario. 

TUMORI  MALIGNI  DI  DERIVAZIONE  EPITE- 
LIALE 

Carcinoma  a cellule  squamose 

Rappresenta  il  4%  di  tutte  le  neoplasie  maligne  dell'ap- 
parato genitale  femminile;  la  sua  incidenza  negli  U S A.  è 
pari  a 1,5  casi  per  100.000  donne.  È una  malattia  del- 
l'età avanzata;  l'età  media  delle  pazienti  è pari  a 65  anni. 

Un  aspetto  della  storia  naturale  di  questa  neoplasia 
merita  di  essere  sottolineato:  il  carcinoma  della  v.,  a dif- 
ferenza dei  carcinomi  che  insorgono  in  altre  sedi  cutanee, 
tende  a metastatizzare,  per  via  linfatica,  piuttosto  preco- 
cemente. 

Eiiopaiogenesi 

Deve  essere  considerata,  a tutt'oggi.  sconosciuta.  Vengo- 
no considerati  fattori  predisponenti:  le  infezioni  croniche 
granulomatose  (soprattutto  il  granuloma  inguinale),  il 
fumo  di  sigarette,  la  depressione  del  sistema  immunita- 
rio, il  diabete  mellito,  l'acloridria,  la  scarsa  igiene  della 
regione  vulvare,  le  distrofìe  e le  infezioni  virali  (condilo- 
mi acuminati,  herpes  genitalis ) della  v. 


Fig.  10.  Biopsia  vulvare  quadro  istologico  ili  maialila  di  Pagct 

J Colorazione  cmatos&ilina-eosina).  [Per  gemile  concessione  del 
,rof.  A.  Vecchione). 
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La  frequente  associazione,  nella  stessa  paziente,  del 
carcinoma  della  v.  con  le  neoplasie  della  cervice  c/o  della 
vagina  rende  fortemente  suggestiva  l'ipotesi  dell'esposi- 
zione degli  epiteli  del  tratto  genitale  inferiore  ai  medesi- 
mi agenti  oncogeni  di  natura  virale  (HPV.  HSV). 

Anatomia  patologica 

La  neoplasia  insorge,  nella  maggior  parte  dei  casi,  a livel- 
lo delle  grandi  labbra  o delle  piccole  labbra  o del  clitori- 
de. Quest'ultima  localizzazione  può  comportare  facilmen- 
te il  coinvolgimcnto  dell'uretra.  La  lesione  che,  nelle  fasi 
iniziali,  si  presenta  come  una  piccola  area  rilevata,  di  co- 
lorito grigiastro,  ipercheratosica.  tende  a svilupparsi  suc- 
cessivamente come  una  massa  papillomatosa  ed  csofitica 
(fig.  Il)  o come  una  formazione  endofitica,  ulcerativa. 

Dal  punto  di  vista  microscopico  il  carcinoma  della  v.. 
nel  95%  dei  casi,  è del  tipo  a cellule  squamose  (fig.  12); 
la  percentuale  residua  è rappresentata  da  carcinomi  baso- 
cellulari  e da  adenocarcinomi. 

Tra  le  varianti  del  carcinoma  a cellule  squamose  deb- 
bono essere  annoverate:  il  carcinoma  a cellule  giganti,  il 
carcinoma  a cellule  fusiformi,  il  carcinoma  adenosquamo- 
so  e il  carcinoma  verrucoso. 

Il  carcinoma  verrucoso  è una  neoplasia  ben  differenzia- 
ta dotata  di  capacità  di  invasione  locale,  ma  non  di  diffu- 
sione a distanza.  Si  presenta  come  un’estesa  condannato- 
si acuminata  della  v.;  nel  tessuto  tumorale  è possibile 
dimostrare  la  presenza  del  DNA  dcll’HPV  di  tipo  6.  Il 
condiloma  gigante  di  Buschke-Lowenstein  (fig.  13)  viene 
attualmente  considerato  come  una  variante  del  carcinoma 
verrucoso  (Wilkinson  e Friedrich.  1987). 

Il  carcinoma  basoccllularc.  che  insorge  in  età  più  avan- 
zata. per  lo  più  a livello  delle  grandi  labbra,  non  mostra 
caratteristiche  particolari  rispetto  al  carcinoma  basocellu- 
lare  che  insorge  in  altre  sedi  cutanee. 

Il  carcinoma  basosquamoso  (metarypical  basai  celi  car- 
cinoma), costituito  da  elementi,  sia  basali  che  squamosi, 
atipici,  rappresenta  una  variante  della  forma  precedente 
in  grado  di  metastatizzare. 

L adenocarcinoma  è molto  raro  e può  insorgere  dalle 
strutture  delle  ghiandole  del  fìartolino  o delle  ghiandole 


BFìe.  11.  Carcinoma 

della  v.  a sviluppo 
csofuico:  quadro  cli- 
nico Usiamo  di  Cli- 
nica Ostetrica  e Gi- 
necologica II.  Uni- 
t ersità  di  Roma  •Im 
Sapienza»). 


Fie.  12.  Carcinoma 
della  v a cellule 
squamose:  quadro 
citologico.  (Per  gen- 
tile concessione  del 
Prof  A Vecchione). 


Fig.  13.  Condiloma 
gigante  di  Buschke- 
Lowenstein.  (Istillilo 
di  Clinica  Ostetrica  c 
Ginecologica  I,  Uni- 
versità di  Roma  - La 
Sapienza»). 


Fig.  14.  Biopsia  vul- 
vare: adcnocarcino- 
ma  delle  ghiandole 
sudoripare  (Colora- 
zione cmatossilina- 
cosina).  ( Per  gentile 
concessione  del  Prof. 
A.  Vecchione). 


sudoripare  (fig.  14)  o delle  ghiandole  di  Skene.  L’età 
media  delle  pazienti  affette  dall'adcnocarcinoma  della 
ghiandola  del  Bartolino  è pari  a 50  anni. 

Sintomatologia 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  paziente  si  reca  dal  medi- 
co in  seguito  alla  comparsa  di  una  neoformazione  in  sede 
vulvare. 

Possono,  a volte,  essere  presenti:  prurito,  dolore,  san- 
guinamene. sensazione  di  bruciore  durante  la  minzione, 
perdite  maleodoranti  dovute  alle  infezioni  batteriche  so- 
vrapposte. 

Classificazione 

La  stadiazione  può  essere  effettuata  secondo  la  classifica- 
zione TNM  o la  classificazione  FIGO  (tab.  11). 

Diagnosi 

La  diagnosi  delle  neoplasie  vulvari,  sia  in  fase  prcinvasiva 
che  in  fase  invasiva,  è basata  sull’anamnesi,  sull'esame 
obicttivo  ginecologico,  sulla  vulvoscopia,  che  consiste  nel- 
l’osservazione della  v.  mediante  il  colposoopio  dopo  ap- 
plicazione di  ac.  acetico  al  3%  e.  soprattutto,  sulla  biop- 
sia: tutte  le  lesioni  della  v.  debbono  essere  sottoposte  a 
vulvoscopia  e a biopsia  (De  Palo.  1987). 

Il  test  di  Collins  (o  test  cromoscopio)  al  blu  di  toluidi- 
na).  il  test  di  fluorescenza  con  tetracicline,  il  test  con  iso- 
topi radioattivi  (KP)  c l’esame  tcrmografico,  risultano  di 
scarsa  utilità  a causa  dell'elevata  percentuale  di  falsi  posi- 
tivi e di  falsi  negativi  o dell’indaginosità  delle  metodiche. 

L'esame  citologico  ha  un  ruolo  molto  limitato  in  consi- 
derazione della  difficoltà  di  ottenere  dei  preparati  ade- 
guati e.  soprattutto,  della  facilità  con  la  quale  è possibile 
eseguire  la  biopsia. 

Diffusione 

Il  carcinoma  della  v.  si  diffonde,  piuttosto  lentamente, 
per  contiguità  verso  l’uretra,  la  vagina,  il  setto  rcttovagi- 
nale.  la  regione  anale,  le  zone  cutanee  adiacenti  (fig.  15). 
L'interessamento  dei  linfonodi,  al  contrario,  si  verifica 


2271 


2272 


Digitized  by  Google 


VULVA 


TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  CLINICA  DEL  CARCINO- 
MA DELLA  VULVA 

(da  Ambrosini,  19X7) 


TNM 


FIGO 


TO 

Carcinoma  in  sita,  per  cs.  morbo  di 
Bowcn  o morbo  di  Page!  non  invasi- 

Stadio  0 

TI 

Tumore  limitato  alla  vulva  di  diametro 
non  supcriore  a 2 cm;  non  sono  pal- 
pabili noduli  in  ambedue  gli  inguini 
o.  se  sono  palpabili,  appaiono  picco- 
li. mobili  (senza  sospetto  clinico  di 
neoplasia) 

Stadio  I 

T2 

Tumore  limitato  alla  vulva  di  diametro 
supcriore  a 2 cm:  non  ci  sono  noduli 
palpabili  agli  inguini  o.  se  ci  sono, 
non  sono  ingranditi,  sono  mobili 
(non  esiste  sospetto  clinico  di  neo- 
plasia) 

Stadio  II 

T3 

Tumore  di  una  grandezza  qualsiasi  con: 
a)  diffusione  alTadiaccntc  uretra  e 
alla  vagina,  al  perineo  e all'ano  e.'o 
(h)  noduli  palpabili  in  ambedue  gli 
inguini  (ingrossati),  duri  e mobili, 
non  fissi,  ma  clinicamente  sospetti  di 
neoplasia 

Stadio  III 

T4 

Tumore  di  qualsiasi  grandezza  che:  a) 
abbia  infiltrato  la  vescica,  la  mucosa 
rettale  o ambedue  includendo  la  par- 
te supcriore  della  mucosa  uretrale  c-1 
o (/>)  che  abbia  provocato  metastasi 
a distanza  sia  alle  ossa  che  agli  altri 
organi 

Stadio  IV 

N 

Linfonodi  regionali 

NO 

Non  vi  sono  linfonodi  palpabili 

NI 

Si  palpano  linfonodi  in  entrambe  le 
arce  inguinofemorali,  ma  non  sono 
ingrossati  e sono  mobili  (questo  re- 
perto non  autorizza  il  sospetto  di 
metastasi  linfonodalc) 

N2 

Si  palpano  linfonodi  in  una  o in  en- 
trambe le  aree  inguinofemorali.  in- 
grossati. fìssi  o mobili  (reperto  so- 
spetto per  metastasi  linfonodali) 

N3 

Si  apprezzano  e si  palpano  linfonodi 
fìssi  c ulcerati 

M 

Metastasi  a distanza 

MO 

Non  vi  sono  metastasi 

Mia 

Si  palpano  linfonodi  pelvici  profondi 

Mlb 

Si  rilevano  altre  metastasi  a distanza 

precocemente  e,  in  virtù  dell'estesa  rete  linfatica  con 
numerose  anastomosi,  può  essere:  omolateralc,  bilaterale 
e.  in  casi  rari,  controlaterale.  Le  prime  stazioni  linfono- 
dali  interessate  sono  quelle  inguinali,  superficiali  e pro- 
fonde (ftg.  16).  La  seconda  stazione  di  drenaggio  è rap- 
presentata dai  linfonodi  iliaci  esterni. 

La  localizzazione  della  neoplasia  lungo  la  linea  media- 
na (clitoride)  può  determinare  la  comparsa  delle  metasta- 
si a livello  dei  linfonodi  iliaci  esterni  do  interni  mentre  le 
stazioni  inguinali  risultano  indenni.  Le  metastasi  per  via 
ematica  si  verificano  tardivamente  c possono  interessare  i 
polmoni,  le  ossa,  il  fegato,  l'encefalo. 

Terapia 

La  VIN  di  l-II  grado  può  essere  trattata  con  il  laser  C02 
o con  l'escissione  locale.  La  VIN  di  III  grado  che  insorge 


Fik.  15.  Carcinoma 
della  v.:  metastasi 
cutanee.  ( Per  gemile 
concessione  del  Prof 
A.  Vecchione). 


su  aree  non  ricoperte  da  peli  può  essere  trattata  con  il 
laser  C02  (Wright  c Davies,  1987).  La  VIN  di  III  grado 
che  insorge  su  aree  ricoperte  da  peli  deve  essere  trattata 
chirurgicamente. 

La  terapia  del  carcinoma  invasivo  è chirurgica  (cfr.  De 
Palo,  198/;  Gusbcrg  et  al..  1988)  (v.  sotto:  chirurgia). 

La  radioterapia  transcutanea  non  trova  indicazioni  poi- 
ché il  carcinoma  della  v.  è radiorcsistentc.  La  chemiote- 
rapia si  rivela  di  scarsa  utilità. 


I te.  16.  Vie  di  drenaggio  linfatico  della  v.:  1-2)  peduncolo  ai 
linfonodi  inguinali  superficiali  c profondi;  3)  peduncolo  ai  linfo- 
nodi iliaci  esterni;  4)  peduncolo  ai  linfonodi  iliaci  interni  (Da 
De  Palo.  1987). 
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TAB.  Ul.  PERCENTUALI  DI  INTERESSAMENTO  DEI  LINFONODI  INGUINALI  IN  RELAZIONE  ALLO  STADIO  CLI- 
NICO (FIGO)  E ALLA  PROFONDITÀ  DELL’INVASIONE  NEOPLASTICA 

(da  Sedlis  et  al.,  1987) 


Stadio  clinico 
(FIGO) 


Presenta  di  metastasi  a livello 
delle  stazioni  linfonodali 
inguinali  (%) 


Estensione  della  neoplasia 
in  profonditi  (in  nm) 


Presenza  di  metastasi  a livello 
delle  stazioni  linfonodali 
inguinali  (%) 


I 

8.9 

<1 

3.1 

II 

25.3 

2 

8.9 

IH 

31.1 

3 

18.6 

IV 

62,5 

4 

30.9 

5 

33,3 

Prognosi 

La  prognosi  del  carcinoma  basoccllularc.  del  carcinoma 
verrucoso  e del  carcinoma  microinvasivo  (profondità  del- 
l’invasione non  superiore  a 1 mm;  Wilkinson  e Friedrick. 
1987)  è eccellente:  la  sopravvivenza  a 5 anni  dopo  l'in- 
tervento di  vulvectomia  semplice  è pari  al  l(X)%. 

Il  carcinoma  a cellule  giganti  presenta  una  prognosi 
peggiore. 

Nel  carcinoma  invasivo  la  prognosi  è essenzialmente 
legata  allo  stadio  clinico  e alla  presenza  delle  metastasi. 
Nella  tab.  HI  sono  state  riportate  le  percentuali  di  inte- 
ressamento dei  linfonodi  inguinali  in  relazione  allo  sta- 
dio, secondo  la  classificatone  FIGO,  e all’estensione  in 
profondità  della  neoplasia,  espressa  in  millimetri. 

Le  neoplasie  della  ghiandola  del  Bartolino  sono  grava- 
te da  una  prognosi  peggiore  a causa  della  ricca  vascola- 
rizzazione linfatica,  della  profondità  delle  strutture 
ghiandolari  e della  tendenza,  da  parte  dei  medici,  a con- 
siderare le  tumefazioni  della  ghiandola  del  Bartolino  di 
natura  benigna. 

In  tutte  le  pazienti  di  età  supcriore  a 40  anni,  affette 
da  tumefazione  della  ghiandola  del  Bartolino.  deve  esse- 
re eseguita  l'asportazione  della  ghiandola  allo  scopo  di 
eseguire  un  accurato  esame  istologico.  La  sopravvivenza 
a 5 anni  delle  pazienti  sottoposte  a chirurgia  radicale  è 
pari  al  30%;  la  sopravvivenza,  tuttavia,  aumenta  al  50% 
se  i linfonodi  inguinali  non  sono  interessati  dalla  malattia 
e risulta  pari  al  18%  in  presenza  di  metastasi  inguinali. 

Melanoma 

Il  melanoma  maligno  è una  neoplasia  piuttosto  rara:  rap- 
presenta il  5-10%  di  tutti  i tumori  maligni  della  v.  e 
1*1, 5%  di  tutti  i melanomi.  Colpisce  soprattutto  le  donne 
di  razza  bianca  in  età  avanzata:  l’età  media  delle  pazienti 
oscilla  fra  i 54  e i 61  anni  e la  maggior  parte  dei  casi  si 
verifica  fra  la  VI  e la  VII  decade  di  vita. 

Anatomia  patologica 

Il  melanoma  origina  da  un  ncvo  giunzionalc  o da  una  mclano\i 
di  Duhrcuilh.  Le  sedi  maggiormenlc  colpite  sono:  le  piccole  c le 
grandi  labbra,  il  clitoride  (Stefanon  et  ai,  1987). 

Macroscopicamente  si  presenta  come  una  formazione  nodula- 
rc.  a volte  peduncolata,  o come  un'area  piatta  a margini  irrego- 
lari. NdT8u%  dei  Otti  la  lesione  £ ulcerata.  Le  forme  apigmen- 
tate  si  riscontrano  nel  40%  delle  pazienti;  le  forme  pigmentale 
mostrano  sfumature  variabili  dal  nero  al  marrone,  al  blu. 

Il  melanoma  può  presentarsi  secondo  3 varietà  istologiche:  a 
diffusione  superficiale  (55%  dei  casi),  nodulare  (35%  dei  casi). 
aerai  lenligtnous  (10%  dei  casi). 

Classificazione 

Di  notevole  utilità,  ai  fini  prognostici,  risultano  due  clas- 
sificazioni istologiche:  il  livello  di  infiltrazione  di  Clark  c 


10  spessore  di  Brcslow.  che  esprimono,  in  5 gradi,  la  pro- 
fondità dell’invasione  ncopiastica  (Itala  et  al.,  1986). 

Sintomatologia  e diagnosi 

Non  mostrano  differenze  rispetto  a quanto  si  verifica  nel 
carcinoma  a cellule  squamose  della  v. 

Diffusione 

11  melanoma  maligno  tende  a diffondere,  superficialmen- 
te. verso  l’uretra,  la  vagina,  il  perineo  e a metastatizzarc 
precocemente,  per  via  ematica,  al  fegato,  ai  polmoni,  al 
cervello. 

Le  metastasi  per  via  linfatica  interessano  dapprima  i 
linfonodi  inguinali  (fig.  17)  e,  quindi,  quelli  pelvici. 

Terapia 

È essenzialmente  chirurgica  cd  è rappresentata  dalla  vul- 
vectomia radicale  con  linfadenectomia  inguinofemorale  e, 
eventualmente,  pelvica  (De  Palo  et  ai,  1986;  Ayhan  et 
al.,  1988).  Secondo  alcuni  AA.  (Jaramillo  et  al.,  1985), 
nei  casi  di  melanoma  vulvare  con  profondità  di  invasione 
compresa  entro  il  I grado  di  Breslow  (inferiore  a 0,76  mm), 
c possibile  adottare  un  comportamento  chirurgico  più 
conservativo  rappresentato  dall'ampia  escissione  locale. 

La  radioterapia  non  trova  indicazioni,  mentre,  allo  sta- 
to attuale,  non  è ben  definito  il  ruolo  del  trattamento 
aggiuntivo  chemioterapico  o immunotcrapico. 

Prognosi 

La  sopravvivenza  a 5 anni  varia  dal  14  al  50%  ed  è condi- 
zionata dalla  varietà  istologica,  dalla  profondità  dell’inva- 
sione e dalla  presenza  delle  metastasi  linfonodali.  La  va- 
rietà istologica  associata  alla  prognosi  più  sfavorevole  è 
quella  nodulare  (Baltzcr,  1986;  Carinclli  et  al..  1988). 

Il  fattore  prognostico  di  maggiore  importanza  è rappre- 


Fl|.  17  Linfonodi 
inguinali:  metastasi 
di  melanoma  della 
v.  ( Per  gentile  con- 
cessione del  Prof.  A. 
Vecchione) 
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Fig.  18.  Biopsia  vul- 
vare: quadro  istolo- 
gico di  leiomiovir- 
coma.  (Colorazione 
cmatossihna-cosina). 
( Per  gentile  conces- 
sione del  Prof.  A. 
Vecchione). 


sentalo  dalla  profondità  dell'invasione  neoplastica.  La 
frequenza  delle  metastasi  linfonodali  aumenta  con  l'au- 
mentare dei  livelli  di  invasione;  la  sopravvivenza  a 5 anni 
passa  dal  100%  per  le  pazienti  con  profondità  di  invasio- 
ne di  I grado  (secondo  la  classificazione  di  Oark).  al 
20-28%  per  le  pazienti  con  profondità  di  invasione  di  V 
grado  (secondo  la  classificazione  di  Clark). 

Tumore  del  seno  endodermieo 

Sono  stati  riportati  alcuni  casi  di  tumore  del  seno  endo- 
dcrmico  a localizzazione  vulvare.  Le  caratteristiche  di 

auesta  neoplasia  non  differiscono  da  quelle  del  tumore 
el  seno  endodermieo  della  vagina  (v.). 

TUMORI  MALIGNI  DI  DERIVAZIONE  CONNETTI- 
VALE;  SARCOMI 

I sarcomi  della  v.  sono  molto  rari.  Il  tipo  istologico  di  più 
frequente  riscontro  è rappresentato  dal  leiomiosarcoma 
(fig.  18),  che  colpisce  soprattutto  il  4°  e il  5°  decennio  di 
vita  e mostra,  nella  maggior  parte  dei  casi,  un  compor- 
tamento scarsamente  aggressivo.  Il  rabdomiosarcoma  è 


CENNI  DI  CHIRURGIA  DELLA  VULVA 
Gli  interventi  chirurgici  della  v.  sono  rappresentati:  dal- 
l'asportazione delle  neoformazioni  benigne,  dagli  inter- 
venti per  ascessi  c cisti  della  ghiandola  del  Bartolino, 
dalla  denervazione  vulvare,  dalla  vulvectomia  sempli- 
ce. dalla  vulvectomia  totale,  dalla  vulvectomia  parziale 
(escissione  della  lesione  vulvare,  cmi vulvectomia)  e dal- 
la vulvectomia  radicale  con  linfadenectomia  inguinale  e 
pelvica. 

La  vulvectomia  semplice,  o locale,  o cutanea,  consiste 
nell'asportazione  delle  grandi  labbra,  delle  piccole  labbra 
c del  clitoride. 

I tempi  operatori  della  vulvectomia  semplice  possono 
essere  schematizzati  nel  modo  seguente. 

/ tempo : incisione  cutanea  esterna,  di  forma  ellittica,  compren- 
dente un  tratto  di  cute  pcnvulvarc;  inizia  qualche  centimetro  al 
disopra  del  clitoride,  abbraccia  le  grandi  labbra  c termina  al  di 
sotto  della  forchetta  (fig.  20). 

II  tempo,  incisione  mucosa  interna,  di  forma  ellittica,  inizia  a 
1 cm,  circa,  al  di  sopra  dcllonfiao  esterno  dell'uretra  c si  porta 
in  basso,  correndo  anteriormente  all'inserzione  dcU'imenc. 

Ili  tempo : asportazione  della  v.  ; il  distacco  della  v.  viene  ese- 
guito, generalmente,  procedendo  dal  basso  verso  l'alto. 

IV  tempo:  sutura  vaginocutanea,  la  ferita,  di  forma  ellittica 
conseguente  aJl’asportazione  della  v.  viene  chiusa  da  una  sutura 
di  accostamento  alla  parete  vaginale  (fig.  21). 

La  vulvectomia  totale  consiste  nella  asportazione  del- 
le grandi  labbra,  delle  piccole  labbra,  del  clitoride  e 
del  tessuto  sottocutaneo,  fino  alla  fascia  perineale  pro- 
fonda. 

L’intervento  di  vulvectomia  radicale  con  linfadenecto- 
mia inguinale  c pelvica,  rappresenta  il  trattamento  di 


Fig.  19.  Liposarcoma  della  v.  A 
sinistra : aspetto  clinico.  A de- 
stra: aspetto  istologico  alla 
biopsia  vulvare.  (Colorazione 
ematossilina-eosina:  contrasio 
con  rosso  coneo).  ( Per  gentile 
concessione  de!  Prof.  A.  Vec- 
chione). 
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una  neoplasia  altamente  maligna  che  insorge  nelle  bam- 
bine c nelle  giovani  donne. 

Tra  gli  altri  tipi  istologici  debbono  essere  menzionati:  il 
liposarcoma  (Brooks  e Li  Volsi,  1987)  (fig.  19),  il  sar- 
coma cpitelioidc,  l 'al scolar  soft  pan  sarcoma  c il  sarcoma 
di  Kaposi,  che  è divenuto  di  osservazione  più  frequente 
in  seguito  alla  diffusione  della  sindrome  da  immunodefi- 
cienza acquisita  (AIDS). 

TUMORI  SECONDARI  O METASTATICI 
Rappresentano  1*8-10%,  circa,  di  tutti  i tumori  maligni 
della  v.  Le  metastasi  vulvari  si  verificano  soprattutto  nel 
caso  dei  tumori  del  collo  dell'utero,  dell'endometrio,  del- 
la vescica  c dell'uretra. 

Anche  le  neoplasie  della  vagina,  della  mammella, 
dell'ovaio,  del  rene,  dello  stomaco,  del  polmone,  pos- 
sono metastatizzare  in  sede  vulvare  (Gompel  e Silver- 
berg.  1985). 


Fig.  20.  Vulvectomia 
semplice:  incisione 
esterna  (1)  c intcrn.i 
(2).  (Da  Pese  etto. 

im). 
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Fig.  21.  Vulvcctomia 
semplice:  sutura  va- 
einocuianca  con  an- 
damento trasversale 
a livello  del  permeo 
allo  scopo  di  evitare 
la  stenosi  ordi/ialc  e 
la  conseguente  di- 
spareunia. {Da  Pe- 
se tuo,  IWh). 


scelta  del  carcinoma  della  ghiandola  del  Battolino,  della 
malattia  di  Paget  estesa  ai  linfonodi  inguinali,  del  carci- 
noma a cellule  squamose,  del  melanoma  e del  sarcoma 
della  v.  (Pescetto,  1986);  l’estensione  della  neoplasia, 
tuttavia,  non  deve  aver  superato  lo  stadio  T3. 

La  vulvcctomia  radicale  con  linfadcnectomia  inguinale 
e pelvica  viene  eseguita,  generalmente,  secondo  la  tecni- 
ca di  Taussig  (fig.  22). 

L’intervento  consta  di  2 tempi:  uno  addomino-inguinale , nel 
quale  si  procede  aU'asportazionc  dei  linfonodi  inguinali  superfi- 
ciali c profondi  c dei  linfonodi  pelvici,  e uno  vulvoperincate,  nel 
quale  si  procede  all’asportazione,  in  un  solo  blocco,  della  v.  c 
del  tessuto  adiposo  sottocutaneo,  lino  alla  fascia  perineale  pro- 
fonda (Pescetto.  1986). 
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Premessa 

Le  vulviti  sono  le  forme  infiammatorie  della  vulva.  Di 
esse  sono  state  proposte  numerose  classificazioni  basate 
su  diversi  criteri.  La  più  utile,  almeno  ai  fini  della  tera- 
pia, è quella  ecologica,  che  distingue:  v.  da  agenti  fisici , 
v.  batteriche,  v.  virali,  v.  miceniche,  v.  parassitane. 

Vulviti  da  agenti  tìsici 

Si  tratta  essenzialmente  delle  v.  da  radiazioni  ionizzanti. 
Oggi  molto  più  rare  che  in  passato,  quando  si  procedeva 
all'irradiazione  diretta  dell'organo  per  una  neoplasia  o 
per  affezioni  di  altra  natura,  sono  legate  all'impiego  di 
dosi  radianti  troppo  elevate  o all'uso  di  tecniche  non  cor- 
rette. Oggi  si  osservano  più  spesso  le  radiodcrmiti  vulvari 
conscguenti  a trattamento  radiante  del  carcinoma  del  ret- 
to e della  vagina. 

Vulviti  batteriche 

Vulviti  delle  bambine 

Questa  forma  di  v.  andrebbe  più  propriamente  chiamata 
vulvovaginite,  in  quanto  quasi  sempre  si  ha  la  compromis- 
sione anche  della  vagina.  È molto  frequente  tra  i 2 e i 6 
anni  di  vita.  Durante  i primi  2 anni,  infatti,  i genitali  esterni 
sono  ben  protetti  dall'ambiente  esterno;  d'altra  parte,  dopo 
i 6 anni  gli  ormoni  ovarici  cominciano  a esercitare  la  loro 
azione  trofica  a livello  vulvovaginale  accrescendo  la  resi- 
stenza agli  agenti  infettivi  in  generale.  Le  vulvovaginiti 
delle  bambine  si  distinguono  in  acute  e croniche  e il  go- 
nococco è l’agente  etiologico  di  gran  lunga  più  comune. 

Nelle  bambine,  le  vulvovaginiti  non  gonococcichc  sono 
sostenute  generalmente  da  streptococchi  e stafilococchi. 
Per  maggiori  dettagli  v.  vulvovaginiti  delle  bambine. 

Vulvite  senile 

Riconosce  di  regola  come  causa,  oltre  ad  agenti  batterici, 
anche  fattori  traumatici  e/o  irritativi,  che  trovano  un  ter- 
reno predisponente  nelle  particolari  condizioni  della  vul- 
va della  donna  anziana,  per  le  alterazioni  trofiche  dell'e- 
pitelio vulvovaginale.  L'evoluzione  di  queste  forme  è len- 
ta c abitualmente  l'unico  sintomo  è il  prurito  vulvare  più 

0 meno  intenso  (v.  anche:  vulva,  lichen  sclerosus). 

Vulvite  gonococcica  della  donna  adulta 
Il  contagio  avviene  in  occasione  di  rapporti  sessuali  o per 
cause  accidentali.  È generalmente  secondaria  a uretrite 
gonococcica.  L'infezione  si  localizza  in  corrispondenza 
dell’epitelio,  dove  determina  un'infiammazione  catarrale 
che  poi  si  propaga  in  superfìcie  e in  profondità  attraverso 

1 dotti  ghiandolari.  Si  osserva,  nelle  forme  acute,  un'ab- 
bondante secrezione  purulenta  o mucopurulenta,  con  un 
quadro  sintomatologico  caratterizzato  essenzialmente  da 
prurito  o bruciore,  che  aumenta  durante  la  minzione. 

L'intensità  del  quadro  sintomatologico.  comunque,  è 
variabile  da  caso  a caso. 
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La  diagnosi  è facile  nello  stadio  acuto,  durante  il  quale 
la  secrezione  abbondante  che  fuoncsce  dalle  ghiandole  e 
dall’uretra  contiene  un  gran  numero  di  gonococchi.  Tra- 
scorso tale  periodo,  essa  diviene  alquanto  più  difficile  in 
quanto  il  gonococco  non  abbonda  più  nell'essudato,  nel 
quale  può  prendere  il  sopravvento  la  flora  batterica  se- 
condaria. In  questi  casi  bisognerà  ricorrere  alla  ricerca 
del  gonococco  mediante  l'impiego  di  adatti  terreni  di  col- 
tura (v.  gonorrea). 

Il  trattamento  si  baserà,  come  farmaco  di  prima  scelta, 
sull'uso  della  penicillina  (2.400.000-4.800.000  U.l.  di 
penici llina-procaina  in  dose  unica  cui  si  aggiunge  1 g di 
probenecid  per  os),  mediante  la  quale  si  ha.  nelle  forme 
acute,  la  quasi  totalità  delle  guarigioni  entro  24  h dall'i- 
nizio della  terapia.  Esiste  poi  una  certa  percentuale  di 
forme  che  non  rispondono  alla  penicillina  nemmeno  a 
dosi  molto  elevate,  a volte  per  la  difficoltà  che  incontra  il 
medicamento  a penetrare  nella  profondità  del  tessuto  in 
concentrazione  sufficiente,  ma  soprattutto  nel  caso  di 
gonococchi  penicillinasiproduttori.  In  questi  casi  sarà 
opportuno  ricorrere  ad  altri  antibiotici,  ad  es.  a una  dose 
singola  di  spectinomicinu  (2  g i.m.)  o di  norftoxacina  (800 
mg  per  os),  eventualmente  ripetibili. 

Piodermiti  della  vulva 

La  cute  vulvare,  al  pari  di  quella  delle  rimanenti  parti  del 
corpo,  può  essere  sede  di  lesioni  infiammatorie  da  pioge- 
ni. Queste  forme  possono  assumere  in  questa  sede  un 
aspetto  e un  interesse  particolari,  legati  sia  ai  fenomeni 
più  o meno  imponenti  di  macerazione  cutanea  sia  alla 
possibilità  di  essere  interpretate  come  lesioni  veneree. 

Le  forme  più  frequenti  di  piodermite  (v.  piodermiti) 
sono:  l'impetigine  contagiosa  (v.  impetigine),  l'ectima  (v.) 
c il  volgare  foruncolo  (v.  foruncolo  e antrace). 

Il  foruncolo  ha  una  localizzazione  molto  frequente  a 
livello  delle  grandi  labbra.  In  fase  evolutiva  la  paziente 
avverte  dolori  puntoli  c presenta,  a volte,  rialzo  termico. 
Appena  il  focolaio  settico  si  apre  con  l'eliminazione  del 
pus,  segue  presto  il  benessere.  La  terapia  consiste  nel- 
l'impiego di  impacchi  caldi  di  acqua  salata  c nella  som- 
ministrazione di  antibiotici  per  via  generale  o locale.  In 
assenza  di  segni  dì  tìogosi  acuta,  con  una  raccolta  asces- 
suale  fluttuante  conviene  procedere  all'incisione. 

Vulvite  diflenca 

È una  rarissima  localizzazione  della  difterite  neonatale,  ormai 
praticamente  scomparsa,  con  interessamento  della  vagina  (vul- 
vovaginite difterica)  e compromissione  dei  linfonodi  inguinali. 

Vulvite  da  malattia  di  Nicolas  e Favre 

È la  localizzazione  vulvare  della  malattia  di  Nicolas  c Favre.  o 
lirtfogranulomatosi  inguinale  subacuta.  L’agente  etiologico  è la 
Chlamydia  trachomatu.  É una  malattia  che  si  trasmette  per  lo 
più  durante  i rapporti  sessuali  c si  osserva  nelle  donne  nel  pe- 
riodo eli  maggiore  attività  sessuale.  1 .a  lesione  iniziale,  che  d’al- 
tra parte  non  è sempre  visibile,  è rappresentata  da  una  piccola 
ulcera  localizzala  con  maggiore  frequenza  sulle  piccole  labbra, 
leggermente  scavata  a fondo  limpido,  pressoché  indolente  c ten- 
dente alla  guarigione  spontanea.  La  sua  diagnosi  è solo  presun- 
tiva. in  attesa,  poi,  della  comparsa  di  una  adcnopatia  satellite 
che  i tipica  ed  c sempre  presente  in  questa  malattia:  adennpatia 
inguinale,  rappresentata  da  un  indurimento  ghiandolare  con 
aumento  volumetrico  della  ghiandola  lino  a raggiungere  il  volu- 
me di  una  nocciola  o anche  di  un  piccolo  uovo.  A questa  prima 
fase  di  adcnopatia  vera  e propria  fa  seguito  la  fase  di  periadeni- 
le.  con  interessamento  della  cute  e del  sottocutaneo,  e poi  la 
fase  di  colliquazione,  rappresentata  da  rammollimento  della 
zona  centrale  del  piastrone  e da  un  progressivo  assottigliamento 
e quindi  da  ulcerazione  della  cute  con  formazione  di  fistole. 
Segue,  infine,  una  fase  di  sclerosi,  che  può  esitare  in  edema  cro- 
nico ed  elefantiasi  dei  genitali  (che  può  interessare  anche  l'arto 
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inferiore»  Onesta  particolare  alterazione  della  morfologia  vulva- 
re per  la  contemporanea  presenza  di  zone  ulcerate  ed  edematose 
sclerotiche  nonché  di  zone  con  imponente  reazione  cicatriziale 
va  sotto  il  nome  di  esitamene  (v.).  La  risultante  è ovviamente 
una  stenosi  cicatriziale  deH'ostio  vulvare.  V.  un fogran ultima- 
tosi INGUINALE  SUBACUTA  (Vili.  1893). 

Vuhite  tubercolare 

Può  considerarsi  oggi  praticamente  scomparsa,  almeno  nelle 
nostre  popolazioni.  Non  molti  anni  indietro  era  possibile  osser- 
vare questa  localizzazione  della  tbc:  raramente  nella  forma  pri- 
mitiva. da  impianto  del  bacillo  tubercolare,  veicolato  in  vario 
modo  (sperma  di  soggetto  infetto,  biancheria  inquinala,  etc.).  su 
una  preesistente  lesione  della  vulva  (eczema,  ulcerazione,  lace- 
razione, etc.);  più  frequentemente  nella  forma  secondaria  a gra- 
vi forme  di  tbc  generalizzata  o di  tbc  viscerale  diffusa.  V.  anche: 
TUBERCOLOSI  UROGENITALE. 

Vulvite  luetica 

Assai  frequente  è la  localizzazione  in  sede  vulvare  del 
sifiloma  primario.  Questo  va  sempre  preso  in  considera- 
zione anche  in  presenza  di  lesioni  apparentemente  banali. 
Anche  le  manifestazioni  della  sifilide  secondaria  interes- 
sano frequentemente  la  regione  vulvoperineale  nelle  loro 
varie  forme  (macule,  papule.  condilomi  piani,  etc.):  si 
tratta  di  lesioni  fortemente  contagiose,  che  pongono 
spesso  problemi  di  diagnostica  differenziale  (ad  es.,  con 
manifestazioni  erpetiche,  con  erosioni  blenorragiche  o 
con  forme  traumatiche).  La  vulva  può  essere  anche  sede 
di  lesioni  della  sifìlide  terziaria. 

Per  altre  notizie  sulle  localizzazioni  luetiche  vulvari,  v. 
SIFILIDE  (XIV.  221). 

Per  le  localizzazioni  vulvari  dell  'ulcera  venerea  e del 
granuloma  inguinale  si  rimanda  alle  rispettive  voci. 

Vul viti  virali 

1 virus  che  colpiscono  la  vulva  comprendono  il  virus  della 
varicella-zoster,  il  virus  vaccinico,  il  virus  del  mollusco 
contagioso  c YHerpesvìrus  horninis  del  tipo  1 (HV-I)  e 
più  frequentemente  del  tipo  2 (HV-2). 

Vutviti  erpetiche 

L'herpes  zoster  (v.)  colpisce  la  vulva  raramente,  in  genere 
in  associazione  con  l'uso  di  farmaci  immunosoppressivi. 

Molto  più  frequenti  sono  le  localizzazioni  vulvari  di 
herpes  simplex  (c/o  della  vagina  [v.]).  che  realizzano  il 
quadro  clinico  deH'Azrpes  genitalis. 

I pazienti  immunosoppressi  e i neonati  sono  i soggetti 
maggiormente  esposti  a complicazioni  gravi  da  infezioni 
da  herpesvirus. 

Nelle  localizzazioni  vulvari  da  Herpesvirus  è soprattutto 
in  causa,  come  si  è detto,  il  tipo  2 (HV-2),  mentre  il  tipo 
1 (HV-1)  è associato  generalmente  con  infezioni  erpetiche 
non  genitali,  come  l 'herpes  labiale,  la  gengivostomatite.  le 
eruzioni  cutanee  al  di  sopra  della  cintola  e la  chcratocon- 
giuntivitc.  Tuttavia,  le  eccezioni  non  sono  affatto  rare. 

Le  infezioni  da  HV-2  sono  generalmente  trasmesse 
mediante  contatto  sessuale.  Le  manifestazioni  cliniche 
óeiYherpes  vulvare  sono  essenzialmente  rappresentate  da 
vescicole  singole  o multiple,  molto  tipiche,  per  cui  la  dia- 
gnosi in  genere  viene  fatta  a vista.  In  caso  di  primitività 
dell'infezione , cioè  in  assenza  di  precedenti  esposizioni 
all'uno  o all'altro  virus,  è più  probabile  che  il  decorso  sia 
severo,  caratterizzato  da  lesioni  vulvari  molto  dolorose, 
associate  a febbre  e a linfoadenopatia  inguinale;  le  lesioni 
vulvari  primitive  possono  diffondersi  anche  alle  cosce  e 
alle  natiche,  con  difficoltà  di  minzione  c.  in  alcuni  casi, 
anche  ritenzione  urinaria  grave,  associala  alla  presenza  di 
una  vera  c propria  uretrite  erpetica.  L’infezione  da  HV*j2 
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coinvolge  comunemente  il  collo  dell’utero,  oltre  la  vulva, 
mentre  l'infezione  da  HV-1  è più  spesso  confinata  ai  ge- 
nitali esterni. 

Una  volta  contratte,  le  infezioni  da  herpes  simplex  ten- 
dono a essere  ricorrenti  durante  il  1°  anno  dopo  la  loro 
comparsa.  In  alcuni  casi,  la  ricorrenza  sembra  essere  col- 
legata all'azione  di  fattori  esterni,  come  traumi  o eccessi- 
va esposizione  alla  luce  solare;  altre  volte  è collegata  con 
la  mestruazione;  ma  spesso  il  fattore  responsabile  non  è 
apparente.  Le  lesioni  vulvari  ricorrenti,  a differenza  di 
quelle  primitive,  generalmente  causano  soltanto  lieve  fa- 
stidio c scompaiono  entro  1 settimana.  Tuttavia,  gli  epi- 
sodi ricorrenti  possono  essere  più  gravi  in  soggetti  affetti 
da  malattie  neoplastiche  o in  coloro  che  ricevono  terapie 
immunosoppressive. 

Le  localizzazioni  erpetiche  vulvari,  e più  in  generale  del  cana- 
le genitale,  assumono  un  interesse  particolare  in  relazione  alle 
possibilità  di  trasmissione  del  virus  erpetico  dalla  madre  al  feto 
al  momento  del  parto  È attraverso  questa  modalità  di  contagio 
che  viene  principalmente  contratto  Vherpes  neonatale:  ne  sono 
considerate  responsabili  soprattutto  le  infezioni  erpetiche  prima- 
rie del  canale  genitale  della  madre.  Almeno  il  50%  dei  neonati 
infetti  soccombe  per  gravi  forme  disseminate  o per  localizzazioni 
neurologiche,  oppure  resta  colpito  da  una  serie  di  sequele,  come 
malattie  oculari  o neurologiche.  Fortunatamente,  però,  l'inci- 
denza dell'infezione  erpetica  nel  neonato  è piuttosto  bassa.  A 
causa  della  serietà  àcWherpes  nconatalc  c della  mancanza  di  una 
provata  efficace  terapia  antivirale,  è richiesto  il  taglio  cesareo  in 
caso  di  localizzazione  del  virus  nel  tratto  genitale  materno  al 
momento  del  travaglio  di  parto,  al  fine  di  proteggere  il  neonato 
dalla  contaminazione  virale. 

Per  quanto  riguarda  la  relazione  tra  infezione  vulvare 
da  herpes  simplex  e carcinoma  della  vulva  si  può  dire  che 
essa  non  è ancora  sufficientemente  dimostrata,  mentre  una 
tale  relazione  citologica  può  essere  ammessa  tra  infezione 
da  HV-2  c carcinoma  della  cervice  uterina  (v.  itero). 

Per  quanto  riguarda,  infine,  la  terapia  della  v.  erpetica, 
nessuna  delle  numerose  terapie  proposte  nel  corso  degli 
ultimi  anni  per  il  trattamento  delle  infezioni  cutanee  e 
mucose  da  herpes  simplex  ha  mostrato  un  beneficio  certo. 
NeW'herpes  genitalis  l'aciclovir  (Cycloviran®.  Zovirax*) 
dimostra  una  qualche  efficacia  nella  forma  iniziale,  meno 
in  quelle  ricorrenti. 

Tra  le  v,  virali  vanno  ancora  menzionate  la  v.  aftosa  di 
origine  virale  e la  sindrome  oculobuccogenitale  o triade  di 
Beh^et  (v.  beh^et,  malattia  di;  uveiti ). 

Vulviti  da  papillomavirus 

La  v.  da  Human  Papilloma  Virus  (HPV)  si  manifesta 
spesso  in  associazione  con  un'analoga  infezione  della  cer- 
vice uterina,  mentre  è piuttosto  infrequente  la  sua  localiz- 
zazione alla  sola  vagina  (v,).  La  manifestazione  più  evi- 
dente assume  i caratteri  del  condiloma  acuminato  (fig.  1). 

1 papillomavirus  (v.  papovavirus)  sono  agenti  di  tumori 
benigni  (v.  condilomi  acuminati;  verruca),  ma  i loro 
rapporti  con  l'insorgenza  di  neoplasie  genitali  (ad  es.,  il 
ccrvicocarcinoma  uterino)  ne  ha  particolarmente  aumen- 
tato l'importanza.  Il  passaggio  del  feto  attraverso  il  cana- 
le del  parto  comporta  il  rischio  della  papillomatosi  della 
laringe  del  neonato. 

Per  le  manifestazioni  cliniche  v.  condurmi  acuminati; 
vaginiti;  UTERO. 

Vulviti  micotiche 

Sono  essenzialmente  dovute  a miceti  del  genere  Candida, 
nella  massima  parte  dei  casi  a Candida  albicans.  Questa 
si  trova  allo  stato  di  saprofita  sulla  cute  vulvare  e in  de- 
terminate circostanze  può  acquisire  potere  patogeno.  Ne 
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■ Fig.  I.  Condilomi 

.Ruminali  della  v,  e 
della  regione  pcria- 
nalc.  {Per  gentile 
concessione  del  Prof. 
A.  M orini). 


determinano  o agevolano  la  moltiplicazione  e la  virulen- 
(azione:  la  disponibilità  di  carboidrati,  l'ambiente  acido 
(pH  4-5),  condizioni  disvitaminosiche  c carenziali,  stati 
anergizzanti.  turbe  del  metabolismo,  gli  effetti  di  alcuni 
farmaci  (antibiotici,  cortisonici  e farmaci  immunosoppres- 
sori  c antiproli forativi). 

Le  micosi  vulvovaginali  non  si  osservano  mai  prima 
della  pubertà  e sono  assai  rare  durante  l'adolescenza  e in 
menopausa,  mentre  si  presentano  con  una  certa  frequen- 
za nel  pieno  dell'età  fertile  e ancor  più  in  particolari  pe- 
rìodi. quando  aumenta  il  glicogeno  vaginale,  doè  nella 
fase  secretiva  del  ciclo  mestruale  e nella  gravidanza.  Tra 
le  turbe  del  metabolismo  che  fungono  da  fattori  predi- 
sponenti va  ricordato,  in  particolare,  il  diabete.  La  cosid- 
detta v.  diabetica  è.  infatti,  pressoché  costantemente 
dovuta  a miceli  del  genere  Candida  che  si  impiantano  su 
un  terreno  particolarmente  predisposto. 

Per  quello  che  riguarda  la  sintomatologia,  il  sintomo 
principale  è rappresentato  dall'intenso  prurìto  localizzato 
sulla  faccia  interna  delle  grandi  labbra  e sulle  piccole 
labbra.  In  casi  avanzati  si  può  anche  avere  bruciore  alla 
minzione  c dispareunia.  Obiettivamente  si  osserva  una 
semplice  vulvovaginite,  con  la  cute  delle  grandi  labbra  e 
della  commissura  arrossata  ed  edematosa,  ricoperta  a 
volte  da  un  essudato  aderente  c vischioso.  di  colorito 
biancastro  (fìg.  2).  In  corrispondenza  del  vestibolo,  c 
ancora  più  a carico  della  vagina,  si  nota  la  presenza  del 
tipico  fhior  micotico.  inodore,  spumoso,  di  colorito  bian- 


chiccio. anche  sottoforma  di  fiocchi  simili  a latte  coagula- 
to aderenti  alla  mucosa,  secca  e diffusamente  arrossata. 

La  diagnosi  di  candidiasi  vulvovaginale  è da  sospettare 
tutte  le  volte  che  ci  si  trova  di  fronte  a una  paziente  che 
accusa  intenso  prurito  con  scarsa  secrezione,  specie  se 
nella  fase  premestruale  del  ciclo  o in  gravidanza  o in  sog- 
getto diabetico. 

La  diagnosi  di  certezza,  specie  nelle  forme  clinicamen- 
te poco  manifeste,  si  può  avere  solo  con  l'esame  micro- 
scopico o colturale. 

Dal  punto  di  vista  terapeutico,  eccellenti  risultati  si 
ottengono  con  la  nistatina:  il  trattamento  può  essere  at- 
tuato per  via  generale,  cioè  per  os . o per  via  locale,  e va 
prolungato,  in  genere,  per  almeno  10  giorni.  Attualmen- 
te esistono  antimicotici  più  efficaci  della  nistatina  per  il 
trattamento  della  vulvovaginite,  come,  ad  es.,  l'econazolo 
nitrato  (v.  anche:  vaginiti). 

Val  viti  parassitane 

Si  osserva,  soprattutto  se  assodata  alla  vaginite.  la  v.  da 
Trichomonas  vaginalis.  Si  tratta,  in  genere,  di  una  vulvo- 
vaginite. per  la  quale  si  rimanda  alle  voci  tricomoniasi  e 
VAGiNtn.  Tra  le  v.  parassitane . merita  d’essere  ricorda- 
ta la  pediculosi  del  pube  (v.  pediculosi).  Per  le  altre 
notizie  sulle  flogosi  vulvari  e la  loro  terapia,  v.  vagini- 
ti.  Per  le  bartoliniti  si  rimanda  alla  voce:  bakiolino. 
GHIANDOLE  DEL. 
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DIEGO  FIUMARA 

VULVOVAGINITI  DELLE  BAMBINE 

f.  vulvovaginites  des  petites  ftlles.  - i.  children's  \ al\o vagi- 
ti itis.  - t.  Vulvovaginitis.  - s.  vulvovaginitis  de  las  ninas. 

Introduzione 

Le  vulvovaginiti  |v.|  delle  bambine  sono  processi  infiam- 
matori dei  genitali  esterni  e della  vagina  che,  a causa  del- 
l’età delle  pazienti,  presentano  aspetti  clinici  peculiari  ri- 
spetto alle  forme  che  si  osservano  in  età  adulta.  La  muco- 
sa vaginale  della  bambina  prepubere,  infatti,  e un  ottimo 
terreno  di  coltura  in  quanto  è rivestita  da  un  epitelio  pa- 
vimentoso  immaturo  (epitelio  anestrogenico).  non  ospita 
il  lattobacillo  di  Dòdcrlcin  e possiede  un  pH  alcalino. 

Le  v.  delle  bambine,  favorite  dai  rapporti  anatomici 
con  la  regione  anale,  possono  essere  fadlitate  dalla  scarsa 
igiene  personale  e dall'uso  promiscuo  di  oggetti  di  impie- 
go comune  (quali  asdugamani.  termometri.  etc\).  Le  in- 
fezioni sono  più  frequenti  quando  alla  contaminazione 
batterica  si  associano  microlesioni  di  origine  traumatica. 
È comunque  da  tener  presente  la  possibilità  di  un  conta- 
gio diretto  per  via  sessuale  (rapporti  sessuali,  stupri). 

Vulvovaginite  gonococcka 

Nelle  bambine,  a differenza  delle  donne  sessualmente  ma- 
ture, per  i caratteri  propri  dell'epitelio  vaginale  e vulvare,  il 
gonococco  (v.  neisseria  genere;  gonorrea)  provoca  con- 
temporaneamente una  flogosi  vulvare  e vaginale  che  può 
assumere  caratteri  di  particolare  gravità  e andare  incontro 
a diverse  complicanze  (v.  anche:  vaginiti;  vulviti). 
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L'infezione  e più  frequente  nelle  bambine  tra  i 2 e i 6 
anni  di  età  e si  trasmette  solo  raramente  attraverso  il 
contatto  diretto,  più  spesso  per  via  mediata. 

Clinicamente  la  v.  si  manifesta  con  iniziale  sensazione 
di  bruciore  ai  genitali  esterni,  con  eritema  ed  edema  del- 
le piccole  e grandi  labbra  e comparsa  di  un  essudato  pu- 
rulento in  corrispondenza  dell'ostio  vaginale.  La  bambina 
presenta  difficoltà  durante  la  deambulazione,  assumendo 
un  caratteristico  atteggiamento  a gambe  divaricate.  Sono 
spesso  presenti  disturbi  della  minzione,  quali  disurìa,  pol- 
lachiuria  e stranguria.  con  comparsa  di  febbre,  talora 
anche  elevata.  Nei  casi  non  diagnosticati  precocemente,  il 
decorso  della  v.  gonococcica  si  prolunga  nel  tempo,  con 
tendenza  alla  cronicizzazione. 

In  conseguenza  degli  stretti  rapporti  anatomici  si  può 
osservare  talvolta  un'anoproctite  gonococcica  che  può 
decorrere  senza  sintomi  di  rilievo.  Complicazioni  gravi, 
anche  se  attualmente  molto  rare,  sono  la  bartolinitc. 
l'endometrite,  la  salpingovaritc  c la  peritonite.  Di  ecce- 
zionale riscontro  è l'oftalmoblcnorrea  (da  contaminazione 
delle  congiuntive  attraverso  le  mani)  che.  in  passato,  era 
causa  di  ulcerazioni  corneali  con  conseguente  cecità. 

Vulvovaginiti  non  gonococciche 

Le  v.  non  gonococciche  possono  essere  l’espressione  di 
vari  agenti  etiologici  e presentano  un  decorso  migliore 
rispetto  alle  forme  blenorragie  (fig.  1). 

Sono  dovute  principalmente  allo  streptococco  c allo  stafi- 
lococco c.  meno  frequentemente,  a pneumococco,  coliba- 
cillo e Corynebacterium  diphlheriae.  Raramente  il  Tricho- 
monas  vaginalis  può  essere  responsabile  di  una  v.  infantile, 
con  prurito  e modica  secrezione  catarrale.  Le  v.  da  Candida 
alhicans,  di  raro  riscontro  nelle  bambine,  compaiono  in  ge- 
nere dopo  un  trattamento  antibiotico  e sono  caratterizzate 
da  intenso  prurito  vulvare,  leucorrea  abbondante  e disuria. 

Un  cenno  particolare  meritano  le  v.  erpetiche:  l'infezio- 
ne da  HSV-1  si  può  osservare  nelle  bambine  già  in  epoca 
assai  precoce,  mentre  il  tipo  HSV-2  è associato  spesso  a 
contatti  sessuali.  L’infezione  è caratterizzata  da  una  Un- 
foadenopatia  regionale  monolatcralc.  con  febbre,  males- 
sere c sensazione  di  bruciore  in  corrispondenza  della  re- 
gione vulvare.  Sui  genitali  sono  presenti  numerose  vescico- 
le rapidamente  confluenti,  che  tendono  all’erosione  e alla 
formazione  di  ulcerazioni  estremamente  dolorose. 

Il  ruolo  patogeno  svolto  nelle  v.  delle  bambine  dalla 
Ureaplasma  ureulyticum  e dal  Mycoplasma  hominis  rima- 
ne tuttora  di  diffìcile  interpretazione.  Di  significato  ugual- 
mente incerto  è la  dimostrazione,  nel  siero  di  alcune  bam- 
bine. di  anticorpi  rivolti  contro  Chlamydia  trachomatis. 

La  v.  da  ossiuri  si  manifesta  con  prurito  persistente, 
localizzato  anche  in  sede  perianalc. 

È da  ricordare  infine  la  v.  da  corpi  estranei,  piuttosto 
frequente  nelle  bambine,  che  si  manifesta  con  un  essuda- 
to mucopurulento,  spesso  ematico. 

Diagnosi 

I criteri  più  importanti  per  formulare  un'esatta  diagnosi 
sono  di  ordine  microbiologico. 

La  colorazione  dell’essudato  con  il  metodo  di  Gram  è 
essenziale,  anche  se  per  porre  una  diagnosi  precisa  sono 
necessari  gli  esami  colturali.  I terreni  di  coltura  attual- 
mente disponibili  consentono  oggi  la  contemporanea  ri- 
cerca di  batteri  (N.  gonorrhoeae) . miceli  (C.  alhicans)  c 
protozoi  (T.  vaginalis). 

Nelle  forme  erpetiche  l’esame  citologico  mostra  parti- 
colari atipie  nucleocitoplasmatiche,  con  cellule  sinciziali 
giganti  e inclusioni  citoplasmatiche  acidofilc  che  corri- 
spondono all'accumulo  del  materiale  virale.  Nelle  diagno- 
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si  delle  v.  erpetiche  può  essere  utilizzata  la  tecnica  di 
immunofluorescenza  diretta  eseguita  con  anticorpi  mono- 
clonali anti-HSV-1  e anti-HSV-2.  coniugati  con  isotio- 
cianato  di  fluorcsceina. 

Nelle  forme  in  cui  si  sospetta  la  presenza  di  parassi- 
ti. vanno  ricercate,  con  metodi  opportuni,  le  uova  di  os- 
siuri. 

Per  l’accertamento  diagnostico  di  eventuali  corpi  estra- 
nei sono  necessari  l’esplorazione  rettale  e l’esame  diretto 
a mezzo  di  un  piccolo  vaginoscopio. 

Terapia 

Nella  v.  gonococcica  è specificatamente  indicata  la  tera- 
pia penicillinica  e la  posologia  è in  rapporto  all'età  c al 
peso  corporeo  della  bambina.  Il  farmaco  di  scelta  è la 
benzatin-penicillina  alla  dose  di  100.000  U.l./kg/die. 
Possono  essere  anche  usate  penicilline  semisintetiche 
quali  l'ampicillina,  l'amoxicillina  e la  dicloxacillina.  atti- 
ve anche  per  via  orale.  La  spectinomicina  è stata  im- 
piegata alla  dose  (singola)  di  40  mg/kg  per  via  intramu- 
scolare. Viene  inoltre  utilizzato,  con  buoni  risultati,  il 
tiamfenicolo  alla  dose  di  30-50  mg/kg /die  per  tre  giorni 
consecutivi. 

Sono  infine  utili  le  lavande  a base  di  KMn04  in  solu- 
zione l%o  o di  eosina  in  soluzione  acquosa  al  2%. 

La  terapia  delle  forme  non  gonococciche  c in  rapporto 
ai  diversi  agenti  etiologici.  In  particolare,  nelle  forme  da 
T.  vaginalis  il  metronidazolo  potrà  essere  impiegato  per 
via  orale  solo  nelle  bambine  più  grandi  (sopra  i 45  kg  di 
peso),  mentre  negli  altri  casi  sarà  opportuno  limitarsi  alla 
terapia  locale. 

Sono  di  primaria  importanza,  per  evitare  possibili 
recidive,  l'adozione  di  adeguate  norme  igieniche  e l’uso 
di  blandi  antisettici  locali  a base  di  ammonio  quater- 
nario. 

V.  anche:  vaginiti;  vulvtti. 
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WAALER  E ROSE,  REAZIONE  DI 

La  reazione  di  Waaler  e Rose  consiste  nell’cmoagglutina 
rione  di  emazie  di  montone  rivestite  da  anticorpi  IgG 
indotta  da  autoanticorpi  IgM  anti-lgG  (fattori  re  urna  ioi- 
di). La  reazione,  descritta  indipendentemente  dal  norve- 
gese Waaler  nel  1940  e dal  gruppo  deD'amcricano  Rose 
nel  1946,  impiegava  in  origine  emazie  di  montone  fre- 
sche sensibilizzate  con  IgG  di  coniglio.  Attualmente  sono 
disponibili  emazie  di  montone  trattate  con  formalina  o 
con  ac.  tannico  e sensibilizzate  con  IgG  di  coniglio  anti- 
eritrociti  di  montone,  le  quali  rendono  il  test  più  facil- 
mente standardizzabile,  lui  r.  di  W.  e R.  è altamente  spe- 
cifica per  la  diagnosi  di  artrite  reumatoide.  La  sua  sensi- 
bilità, peraltro,  non  è elevata,  cosicché4,  per  la  ricerca  di 
fattori  rcumatoidi.  vengono  oggi  spesso  preferiti  il  test  al 
latice  (RA-tcsl)  e i test  radioimmunologici  e immunoen- 
ri malici.  V.  artrite  reumatoide  (II.  1237);  reumatoide 
fattore  (XI 11.  1256). 
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Premessa 

Il  warfarin  fa  parte  del  gruppo  degli  anticoagulanti  orali  e 
in  particolare  dei  derivati  cumarinici,  gli  unici  di  impiego 
attuale  dopo  l'abbandono,  per  motivi  tossicologici,  degli 
indandionici.  Le  caratteristiche  farmacocineticbe  e i dati 
tossicologici  hanno  fatto  del  w.  sodico  il  derivato  cumari- 
nico  più  usato  nella  maggior  parte  dei  paesi  europei  e 
negli  U.S.A.  Dei  cumarinici.  il  w.  presenta  le  due  carat- 
teristiche che  gli  conferiscono  proprietà  anticoagulanti, 
ovvero  il  nucleo  della  4-idrossicumarina  c un  atomo  di 
carbonio  sostituito  in  posizione  3.  Tale  atomo  di  carbonio 
è asimmetrico,  e pertanto  le  preparazioni  di  impiego  cli- 
nico sono  miscele  di  due  stereoisomeri.  La  forma  levogira 
risulta  più  attiva  della  destrogira.  Il  w.  è un  ac.  organico 
debole.  Sono  disponibili  preparazioni  di  w.  sodico,  di 
gran  lunga  le  più  usate,  e preparazioni  di  w.  potassico. 

Assorbimento,  distribuzione  ed  escrezione 

Il  w.  viene  somministrato  per  via  orale,  essendo  rapida- 
mente c pressoché  completamente  assorbito  (95%).  Nel 
caso  del  w.  sodico,  il  picco  massimo  della  concentrazione 
ematica  viene  raggiunto  tra  2 e 4 h dopo  la  sua  sommini- 
strazione. 

La  biodisponibilità  nell'uomo  del  w.  potassico  c netta- 
mente inferiore  a quella  del  w.  sodico.  La  concomitante 
assunzione  di  cibo  rallenta,  ma  non  riduce,  l’assorbimen- 
to del  w.  Dopo  somministrazione  in  bolo  per  via  c.v.,  il 
w.  presenta  un'cmivita  di  35  h.  con  un  volume  di  distri- 
buzione pari  a quello  dell'albumina,  ovvero  dell’ordine 
del  12%  del  peso  corporeo.  Il  w.  circola  per  il  98%  lega- 
to alla  frazione  albuminica  piasmatica.  Solo  il  w,  non  le- 
gato è farmacologicamente  attivo.  Il  w.,  come  gli  altri 
anticoagulanti,  attraversa  la  placenta  con  le  conseguenze 
di  cui  si  dirà  in  seguito.  Contrariamente  a quanto  in  ge- 
nere ritenuto,  il  w.  non  passa  in  forma  attiva  nel  latte 
materno,  c pertanto  la  sua  assunzione  nella  madre  non 
comporta  pericolo  per  il  lattante.  Il  w.  destrogiro  viene 
metabolizzato  previa  riduzione  della  sua  catena  laterale, 
mentre  il  w.  levogiro  viene  metabolizzato  previa  ossida- 
zione dell'anello  primario.  I prodotti  inattivi  vengono  gli- 
curoconiugati.  presentano  un  circolo  enteroepatico  e 
vengono  infine  escreti  per  via  urinaria  e intestinale.  Il 
metabolismo  del  w.  e la  sua  escrezione  variano  notcvol- 
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mente  nei  diversi  soggetti,  anche  se  i due  parametri  sono 
correlati  nello  stesso  soggetto. 

Meccanismo  d'azione 

Il  w.  inibisce  la  sintesi  della  forma  attiva  dei  fattori  coa- 
gulativi Vii.  K-dipendenti.  i fattori  II,  VII,  IX.  X. 

Oucsta  inibizione  c dovuta  al  fatto  che  il  w,  c gli  altri  anticoa- 
gulanti orali  impediscono  la  riduzione  della  Vit.  K.  e in  partico- 
lare della  Vii  K,  (ftg.  1). 

Infatti,  la  Vit.  K,  non  è attiva  sulla  sintesi  dei  fattori  Vit. 
K-dipendenti  SC  non  nella  sua  forma  ridotta  La  Vit. 

K|H>  interviene  nella  gammacarbossilazione  dei  residui  amino- 
terminali  di  ac.  glutammico  contenuti  nei  precursori  inattivi  dei 
fattori  II.  VII.  IX.  X.  un  processo  che  trasforma  i suddetti  pre- 
cursori nella  loro  forma  attiva.  Infatti,  la  gammacarbossiliizionc 
di  queste  proteine  incrementa  la  loro  affinità  per  i cationi  biva- 
lenti. c in  particolare  per  il  calcio,  facilitando  il  loro  legame  con 
i fosfolipidi,  processo  necessario  per  una  loro  partecipazione  al- 
tcmocoagulazionc.  La  gammacarbossilazionc  è accoppiata,  at- 
traverso una  Vit.  K-epossidasi.  con  l'ossidazione  della  Vii.  K,H2 
che  porta  alla  formazione  dcH  cpussido  della  Vit.  K(.  L'epossido 
della  Vit.  K,  viene  rigenerato  nella  sua  forma  attiva  ridotta  a 
opera  di  un  epossidoreduttasi  NADH-dipendentc.  Qucst'uitimu 
reazione  costituisce  la  sede  d azione  del  w con  il  risultato  di  un 
accumulo  del  l 'epossido  della  Vii.  K.  funzionalmente  inattivo  In 
relazione  al  suo  meccanismo  d azione,  il  w.  viene  considerato  un 
anticoagulante  indiretto  poiché  agisce  solo  in  t'ivo,  diversamente 
dall'eparina.  Inoltre,  il  w.  presenta  un  effetto  ritardato  Infatti, 
la  cinetica  dell'effetto  farmacologico  del  dipende  dall'emivita 
dei  fatton  coagulativi  Vii.  K-dipcndcnti,  che  c pan  a 6.  24,  4fl  c 
«I  h.  rispettivamente  per  i fattori  IL  VII.  IX  c X (fig  2).  Dosi 
iniziali  elevate  riducono  parzialmente  il  tempo  di  latenza  neces- 
sario all  azione  del  w.  sino  a un  tempo  non  riducibile  ultcrior- 
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Fig  2.  La  velocità  di  caduta  dell'attività  dei  fattori  Vit.  K-di- 
pendenti  (fattori  IL  VII.  IX.  X)  c dell'attività  antitrombotica 
della  proteina  C dopo  somministrazione  di  w.  é funzione  della 
loro  cmivita.  Il  lattorc  VII  c la  proteina  C hanno  l'emivita  più 
breve  c pertanto  la  loro  attività  circolante  è più  precocemente 
ridotta  dalla  somministrazione  del  w. 


mente  a dispetto  dell'entità  della  dose  utilizzata.  La  sommini- 
strazione di  u . porta  alla  comparsa  nel  plasma  di  precursori  inat- 
tivi dei  fattori  Vii.  K-dipendenti.  Ciò  comporta  un'ulteriore 
compromissione  dell'emostasi  poiché  essi  agiscono  con  meccani- 
smo competitivo  nei  riguardi  della  modesta  quota  di  fattori  attivi 
residui  II  w inibisce  la  sintesi  di  altre  proteine  Vit.  K-dipcndcn- 
ti.  tra  cui  la  proteina  C.  un  inibitore  fisiologico  della  coagulazio- 
ne. c rosteocakÌM,  una  proteina  specifica  dell'esso  di  incerto 
significato  fisiologico. 

Indicazioni  cliniche  all'uso  del  warfarin 

L'uso  del  w.  c di  provata  utilità  nelle  seguenti  condizioni 
cliniche:  trombosi  venosa  profonda  ed  embolia  polmona- 
re. quale  terapia  a lungo  termine  (3  mesi),  dopo  un  ini- 
ziale trattamento  con  eparina;  trombosi  venosa  profonda 
ricorrente  (almeno  1 anno),  valvulopatie  c protesi  valvo- 
lari cardiache,  per  un  periodo  di  tempo  indefinito;  mio- 
cardiopatie  dilatative.  Nelle  ultime  due  condizioni,  lo 
scopo  della  terapia  con  w.  è ridurre  l'incidenza  del  trom- 
bocmbolismo  arterioso  sistemico.  Un'ulteriore  indicazio- 
ne è rappresentata  dalla  prevenzione  della  trombosi  ve- 
nosa profonda  in  condizioni  nelle  quali  non  siano  risulta- 
te efficaci  altre  forme  di  profilassi,  quali,  ad  es.,  la  chi- 
rurgia ortopedica.  Indicazioni  controverse  sono  la  pre- 
venzione della  recidiva  dell'infarto  del  miocardio  c la 
conversione  della  fibrillazione  atriale  in  ritmo  sinusale. 

Dosaggio  e monitoraggio  del  warfarin 

La  terapia  con  w.  deve  essere  monitorizzata  eseguendo  il 
tempo  di  protrombina  o il  tempo  di  Quick.  Il  cosiddetto 
ranfie  terapeutico  è compreso  tra  il  15  e il  30%  del  pla- 
sma normale  di  riferimento.  La  maggior  parte  dei  pazien- 
ti rimane  nel  range  terapeutico  con  una  dt>se  di  w.  com- 
presa tra  5 e 7,5  mg/die.  L'uso  di  una  dose  di  carico  di 
30  mg  c persino  di  50  mg/die,  una  volta  utilizzata  nella 
pratica  clinica,  è oggi  alquanto  in  disuso.  La  pratica  oggi 
più  comune  è quella  di  somministrare  IO  mg,  o al  mas- 
simo 15  mg  al  di,  per  2 o 3 giorni  consecutivi,  adattando 
successivamente  il  dosaggio  sulla  base  del  tempo  di  pro- 
trombina. 

Fattori  che  influenzano  l'attività  del  warfarin 

Numerosi  fattori  fisiologici  c patologici  possono  aumenta- 
re o ridurre  l’effetto  biologico  del  w.:  tra  i fattori  che 
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aumentano  il  suo  effetto.  sono  da  considerare  una  dieta 
inadeguata,  malattie  dell’intestino  tenue  c delle  vie  bilia- 
ri. Un  aumento  dell'effetto  del  w.  si  osserva  nelle  malat- 
tie del  fegato,  compreso  il  fegato  da  stasi  in  corso  di 
scompenso  cardiaco  congestizio,  nonché  in  alcuni  stati 
ipermetabolici.  quali  l’ipertiroidismo.  probabilmente  a 
causa  dell'aumcntato  catabolismo  dei  fattori  Vit.  K-di- 
pendenti.  Tra  i fattori  che  riducono  gli  effetti  farmacolo- 
gici del  w.  vanno  ricordati  la  sindrome  ncfrosica  c una 
rara  condizione  rappresentata  dalla  resistenza  ereditaria 
al  w. 

Interazioni  farmacologiche 

Sono  stati  evidenziati  diversi  meccanismi  di  interazione 
farmacologica  tra  il  w.  c altri  farmaci.  Un  esempio  di  in- 
terferenza con  l’assorbimento  del  w.  è fornito  dalla  cole- 
stiramina.  Il  meccanismo  di  interazione  più  comune  è 
rappresentato  dallo  spiazzamento  del  legame  proteico. 
Come  già  segnalato,  il  98%  del  w.  circola  legato  alla  fra- 
zione albuminica  e solo  il  w.  libero  è terapeuticamente 
attivo.  Pertanto,  tutti  i farmaci  che  presentano  un  marca- 
to legame  proteico  riducono  il  legame  del  w.  con  l’albu- 
mina con  conscguente  aumento  della  sua  quota  libera  at- 
tiva. Un  altro  tipo  di  interazione  è rappresentato  dall’in- 
duzione degli  enzimi  preposti  alla  degradazione  del  w. 

I barbiturici  costituiscono  un  esempio  di  tale  tipo  d'in- 
terazione. Al  contrario,  la  cimctidina  è in  grado  di  inibire 
il  metabolismo  del  w.  Un  particolare  meccanismo  d'inte- 
razione con  il  w.  è rappresentato  dall'interazione  stereo- 
selettiva.  Ad  es.,  il  fenilbutazone  é in  grado  di  inibire  il 
metabolismo  dello  stcrcoisomcro  levogiro,  il  più  potente 
dei  due.  e di  facilitare  l'eliminazione  dell'isomero  destro- 
giro con  il  risultato  di  un  incremento  dell'attività  anticoa- 
gulante. I principati  farmaci  interagenti  con  il  w.  vengono 
elencati  nella  tab.  I,  distinti  in  potenziami  e inibenti  la 
azione  del  w. 

TAB.  I.  FARMACI  CHE  INTERAGISCONO  CON  GLI 
ANTICOAGULANTI  ORALI  E IN  PARTICOLARE  CON 
IL  WARFARIN 


Potenziami 


Acido  ctacrinico 

Indomctacina 

Acido  nalidissico 

Isoniaride 

Acido  mcfcnamico 

Ketocuna/olo 

Alcol  etilico 

Mctiifcmdaio 

Alloppinolo 

Metronidazolo 

Amiodarone 

Ncomicina 

( cfalospormc 

Ossifcnbutazonc 

Chinali  na 

Propiltiouracile 

Clofibrato 

Salicilati 

Ooramfcnicoln 

Steroidi  anaholizzanti 

Disulfìram 

Streptomicina 

Fenilbutazone 

Sulfmpirazonc 

Fcnìramidolo 

Tuonai 

G luca  gotte 

Tolhutamidc 

Inibenti 

Aloperidolo 

Etclorvinolo 

Antistaminici 

Gluteiiinide 

Barbiturici 

Griscofulvma 

Carbamazepina 

Mcprohamaio 

Corallo  idrato 

Rifampicina 

Colcstiramina 

Simeticone 

Corticosteroidi 

Tiazidici 

Estrogeni 

Vit  K 
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Effetti  collaterali  e loro  trattamento 

Le  complicazioni  emorragiche  sono  l'effetto  collaterale  di 
gran  lunga  più  comune  in  corso  di  terapia  con  w. 

La  loro  incidenza  durante  terapia  anticoagulante  è 
estremamente  variabile  nelle  varie  casistiche,  oscillando 
tra  il  2 c il  20%  dei  pazienti  trattati.  Un  episodio  emor- 
ragico fatale  si  verifica  raramente;  la  sua  incidenza  è pari 
allo  0.1  -0,5%  dei  casi  trattati  per  anno.  L'apparato  ga- 
stroenterico. l’apparato  genitourinario  c il  S.N.C.  sono  le 
sedi  più  comuni  di  sanguinamene.  Tuttavia,  non  va  di- 
menticato che.  nei  pazienti  in  trattamento  con  w..  un 
sanguinamene  può  verificarsi  anche  in  sedi  inusuali.  La 
necrosi  cutanea  e del  tessuto  sottocutaneo  indotta  dal  w. 
rappresenta  un  evento  noto  da  tempo,  ma  solo  recente- 
mente caratterizzato  nei  suoi  aspetti  patogcnetici.  Si  veri- 
fica in  un  periodo  compreso  tra  i 3 c i 10  giorni  dopo 
l'inizio  dell’assunzione  del  w.  Le  sedi  più  comuni  sono 
rappresentate  dalle  zone  ricche  in  tessuto  adiposo,  quali  i 
glutei,  le  mammelle,  le  cosce  e l'addome.  Responsabile 
del  fenomeno  sembra  essere  l'inibizione  della  sintesi  della 
proteina  C,  un  faltore  Vit.  K-dipendente  con  proprietà 
antitrombotiche. 

11  w.  attraversa  la  placenta  ed  è teratogeno:  tale  tcra- 
togenicità  si  esplica  inducendo  una  embriopatia  specifica, 
la  condrodisplasia  puntata,  dovuta,  verosimilmente,  a 
una  anomalia  del  metabolismo  deU’osteocalcina.  una  pro- 
teina Vit.  K-dipendcnte  specifica  del  tessuto  osseo. 

Tale  condizione  morbosa  presuppone  la  presenza  di  w. 
nel  periodo  compreso  tra  la  VI  e la  XII  settimana  di  gra- 
vidanza. Anomalie  del  S.N.C.  e oculari  possono  svilup- 
parsi nel  feto  per  un’esposizione  al  w.  avvenuta  in  un 
qualsiasi  momento  della  gravidanza. 

Le  complicazioni  emorragiche  indotte  dal  w.  possono 
essere  controllate  somministrando  Vit.  K|  alla  dose  di 
10-20  mg  per  via  i.m.  o e.v.  in  infusione  lenta.  La  som- 
ministrazione di  Vit.  K|  per  via  e.v,  produce  un  effetto 
dimostrabile  dopo  3 o 4 h,  ma  un  effetto  clinicamente 
rilevante  non  si  verifica  prima  di  8-12  h.  Tra  gli  effetti 
collaterali  della  Vit.  Kt  sono  da  citare  i flnshings  cutanei, 
la  sudorazione,  le  vertigini,  l'ipotensione  c la  tachicardia. 
Qualora  si  renda  necessaria  una  correzione  più  rapida 
deH’ipoprotrombincmia  c necessario  ricorrere  all'infusio- 
ne di  concentrati  del  complesso  protrombinico  in  dosi  di 
500-1000  U. 
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Definizione  e generalità 

La  dizione  sindrome  di  Waterhouse-Friderichsen  è l’epo- 
nimo  di  un  quadro  clinico  che  ha  assunto  negli  anni  varie 
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denominazioni,  quali:  sepsi  meningococcica  fulminante, 
meningococccmia  fulminante,  mcningococccmia  acuta 
fulminante,  porpora  fulminante,  apoplessia  surrcnalica 
meningococcica.  sepsi  meningococcica  iperucuta  con 
emorragia  delle  surrenali,  emorragia  surrenalica  menin- 
gococcemica. 

Le  diverse  nomenclature  denotano,  più  che  un  contra- 
sto di  opinioni,  lo  sforzo  interpretativo  teso  a evidenziare 
quello  che  era  di  volta  in  volta  ritenuto  l'elemento  chiave 
della  malattia. 

Seppure  ridondanti,  le  definizioni  accentrano  l'attenzione  es- 
senzialmente su  3 aspetti:  l'enologia,  la  grave  sepsi,  le  lesioni 
anatomopamlogichc  più  salienti. 

Se  si  dovesse  fare  una  scelta  tassonomica,  si  dovrebbero  predi- 
ligere le  definizioni  ctiologicodiniche  onde  non  prefigurare  un 
ruolo  causativo  surrenalico  nel  determinismo  della  malattia.  Nel 
prosieguo  saranno  infatti  crìticamente  scrutinati  i rapporti  di 
cauM-cffetlo.  al  line  di  chiarire  la  constatilo  patogcnclica  degli 
eventi  che  sottendono  al  quadro  clinico. 

La  tradizione  tende  certamente  a prediligere  l'cponimo.  Ma. 
per  amore  di  storia,  la  schiera  degli  AA.  aventi  titolo  di  paterni- 
tà dovrebbe  essere  allargata  a Little,  che  nel  1911  descrisse  il 
quadro  clinico,  c a Bamatlcr,  che  ne  identificò  l'enologia  me- 
ningococcica. 

Nosografìcamcnte.  la  s.  di  W.-F.  si  può  definire  una 
gravissima,  c spesso  fulminante,  sepsi  iperacuta  da  me- 
ningococco  con  manifestazioni  generalizzate  emorragiche 
intratessutali,  collasso  vasomotorio  o shock  circolatorio, 
con  o senza  meningite. 

La  sindrome,  in  ultima  analisi,  è un  quadro  dell'infe- 
zione meningococcica  e come  tale  va  nosologicamente 
collocata  nel  capitolo  delle  malattie  infettive. 

Etiopatogenesi 

L’etiologia  meningococcica  dell'affezione  è definitivamen- 
te acciarata,  come  acciarato  è il  fatto  che  il  quadro  clini- 
co  esprìme  uno  stato  di  mancanza  pressoché  totale  di  di- 
fese contro  un’aggressività  massima  del  germe. 

La  patogenesi  è oggetto  di  discussione  per  quel  che 
concerne  la  sequenza  degli  eventi  anatomoclinici. 

lina  certa  ahitudinarictà  porta  a descrivere  la  s.  di 
W.-F.  nell'amhito  dell’apoplessia  corticosurrenalica  emor- 
ragica. 

Non  vi  è dubbio  che  la  sepsi  meningococcica  possa  es- 
sere inclusa  tra  le  molteplici  cause  di  surrcnalitc  acuta 
emorr  agiconecr  ot  ica . 

Va  però  precisato  che  la  compromissione  anatomofun- 
zionalc  delle  ghiandole  surrcnalichc  non  c obbligata,  c, 
quand’anche  presente,  esprime  un  interessamento  che 
non  sostanzia  di  per  sé  l'intero  quadro  dittico  della  ma- 
lattia. 

Nel  passato  ci  si  rifaceva  al  fenomeno  di  Sanarclli-Shwart- 
zman  per  spiegare  l'aggressione  al  eorticosurrene.  Si  ammetteva 
che  nella  corticale  surrcnalica  si  venisse  a verificare  un  fenome- 
no di  ipersensibilità  verso  le  tossine  batteriche  o le  tossine  dcl- 
l'organismo,  con  conseguente  vasculite  acuta  necrotica,  per  una 
reazione  che  ricorda  il  fenomeno  di  Arthus  nella  malattia  da  sie- 
ro. c la  lesione  nccroiicocmorragica  delle  placche  di  Pcyer  nella 
febbre  tifoide.  Si  pensò  che  anche  la  porpora  cutanea,  al  pari 
della  surrcnalitc.  fosse  espressione  di  questa  reazione  sensibiliz- 
zai iva. 

Con  questi  elementi,  e sulla  scorta  del  fallo  che  ncH'iposurrc- 
nalismo  acuto  da  necrosi  corlKosurrcnalica  si  realizza  un  quadro 
clinico  simile,  si  attribuì  al  surrcne  un  ruolo  centrale  nel  deter- 
minismo della  malattia. 

In  tempi  piti  recenti,  con  la  scoperta  delle  coagulopatic 
da  consunto,  si  è appurato  che  la  sepsi  meningococcica  è 
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tra  le  prime  cause  di  coagula/ione  intravasale  disseminata 
(CID).  E poiché  il  quadro  clinico  della  C1D  è molto  simi- 
le a quello  della  s.  di  W.-F.  c a quello  della  surrcnalitc 
acuta  emorragica,  si  è supposto  che  le  manifestazioni 
cutanee  c la  surrenalite  emorragica  in  corso  di  meningo- 
cocccmia fulminante  fossero  espressione  c conseguenza 
della  coagulopatia  da  consumo. 

Da  ultimo  si  deve  citare  la  ipotesi  patogenetica  che  as- 
simila la  s.  di  W.-F.  allo  shock  circolatorio  settico,  sem- 
pre per  l’analogia  del  quadro  clinico. 

Oggi  sappiamo  che  lo  shock  settico  conduce  alla  CID 
c,  tramite  questa,  alla  surrenalite  necroticoemorragica. 
L'iposurrenalismo  acuto,  a sua  volta,  può  causare  la  CID 
c lo  shock  circolatorio.  Per  questa  interconnessione  fisio- 
patologica  appare  logico  attribuire  la  s.  di  W.-F.  a una 
commistione  di  momenti  copatogcnetici  che  vedono  la 
CID,  la  surrenalite  e lo  shock  circolatorio  come  eventi 
innescati  dall'infezione  meningococcica  che  si  riverberano 
mutualmcnte. 

Per  la  patogenesi  formale,  si  pensa  che  il  primurn  mo- 
vens  sia  la  liberazione  di  una  o più  sostanze  tossiche  dai 
batteri  morti.  Si  tratta,  comunque,  di  endotossine  non 
ben  caratterizzate,  che  hanno  il  ruolo  di  innescare  i mec- 
canismi patogcnclici  che  favoriscono  il  fenomeno  di  Sa- 
narclli-Shwartzman  e la  coagulazione  intravasale.  Dalla 
vasculite  e dalla  reazione  a cascata  degli  eventi  coagulati- 
vi si  liberano  sostanze  vasoattive  che,  insieme  alle  endo- 
tossinc,  sostanziano  la  grave  ipotensione  c la  compromis- 
sione della  reattività  vascolare. 

Anatomìa  patologica 

Tralasciamo  la  descrizione  anatomopalulogica  della  meningite 
meningococcica  per  restare  alle  lesioni  della  s.  di  W.-F. 

lui  lesione  istopatologica  che  spiega  gli  aspetti  emorragici  te- 
gumentali e viscerali  è una  vasculite  cmorragiconecrotica  con 
fenomeni  trombotici  cndoluminali.  Il  meccanismo  delle  lesioni 
vasculitichc  cd  cndotromhotichc  appare  sostenuto  ila  depositi, 
nelle  pareti,  di  aggregati  antigene -anticerpo  con  attivazione  del 
complemento  e inoltre:  I)  elaborazione  di  principi  chemiotattici. 
incremento  dei  granulociti  polimorfonuclcati.  attivazione  fagoci- 
tica  degli  aggregati,  liberazione  di  enzimi  lisosomali  con  necrosi 
focale  secondaria  della  parete  vasale;  2)  innesco  della  cascata 
coagulativa  con  coagulazione  intraluminalc.  Il  risultato  dcH'artc- 
rite  necrotica  sono  la  microrottura  con  soffusionc  emorragica 
intratcssutale  (v.  sututLNALJ  uhianooi.u.  XIV',  1722  c fig.  32)  c, 
più  raramente,  lo  stravaso  emorragico  e xt  rat  escutale. 

Anche  le  venule  sono  oggetto  di  lesione  con  gli  stessi  mecca- 
nismi. Questi,  nei  sinusoidi  del  eorticosurrene.  portano  alla  di- 
struzione emorragica  della  ghiandola,  che  presenta  zone  di  apo- 
plessia rossa.  Le  lesioni  possono  anche  guadagnare  il  rene  dando 
luogo  a una  glomcrulite  necrotica. 

Sintomatologia 

La  s.  di  W.-F.  avviene  nel  10-20%  dei  pazienti  con  sepsi 
meningococcica  generalizzata.  La  mcningococccmia.  a 
sua  volta,  si  ha  nel  90-95%  dei  pazienti  che  hanno  con- 
tratto l’infezione  e nel  30-50%  di  essi  non  è associata  a 
meningite. 

Nell’ambito  delle  manifestazioni  dell'infezione  menin- 
gococcica il  quadro  fulminante  rappresenta  la  condizione 
di  gravità  estrema. 

La  malattia  ha  in  genere  un  esordio  brusco.  Può  avere 
come  prodromi:  tosse  secca,  dolore  alle  fauci,  brivido, 
artralgie,  mialgie,  cefalea,  dolori  lombari  cd  epigastrici. 
In  poche  ore  si  hanno  profonda  prostrazione,  febbre  ele- 
vata. senso  di  deliquio,  ipotensione,  tachicardia,  tachip- 
nca.  ottundimento  del  sensorio,  vertigini,  vomito.  Nel 
5-10%  dei  casi  è presente  una  manifesta/ione  cutaneo- 
mucosa  da  herpes  labiali* . 

Nei  3/4  dei  casi  compare  un  esantema  petecchiale  con 
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lesioni  emorragiche,  da  1 a 3 cm  di  diametro,  di  colore 
rosso-scuro,  circondate  da  un  alone  più  chiaro,  che  pos- 
sono divenire  nodulari.  In  1/4  dei  casi,  le  macchie  petec- 
chiali si  allargano  a formare  una  lesione  purpurìca  con 
ampie  zone  ccchimotichc.  Eccezionalmente  Teru/ione 
cutanea  è assente:  non  per  questo  la  malattia  è meno 
grave. 

Nella  fase  preshock  si  verìfica  vasocostrizione  periferi- 
ca, per  cui  si  ha  pallore  sia  del  volto  che  tra  le  aree  ec- 
chimotiche,  con  possibile  marezzatura  cianotica. 

In  uno  stadio  più  avanzato  si  ha  il  tipico  quadro  dello 
shock  settico  con  riduzione  della  gittata  cardiaca,  della 
pressione  venosa  centrale,  contrazione  della  diuresi,  zone 
algide  cutanee,  specie  alle  estremità,  ipotermia. 

L’esito  può  essere  fatale  entro  6-48  h,  ma  talvolta  è 
fulminante.  La  morte  avviene  quasi  sempre  per  insuffi- 
cienza cardiaca  o respiratoria. 

I reperti  di  laboratorio,  in  assenza  di  meningite,  mo- 
strano nonno-  o leucopenia.  La  leucopenia  grave  è un 
segno  prognostico  sfavorevole.  La  piastrinopenia,  l’ipofi- 
brinogenemia  e ('aumento  dei  prodotti  di  degradazione 
tìbnnica  sono  i reperti  tipici  della  coagulopatia  intrava- 
scolarc.  Un'anemia  normocitica  e normocromica  può  fare 
da  contorno. 

Nella  fase  di  shock  circolatorio  si  eleva  l'azotemia.  si 
altera  il  pH  ematico  verso  l'acidosi,  si  modifica  l'assetto 
elettrolitico  (in  genere:  iponatriemia  e iperkaliemia). 

In  presenza  di  meningite  si  ha  leucocitosi  debordine  di 
10-20.000  globuli  bianchi,  in  prevalenza  granulociti  neu- 
trofili.  Nel  liquor  cerebrospinale  si  avranno  i tipici  reper- 
ti: aumento  di  pressione,  presenza  di  leucociti  polimorhv 
nudeati  tra  10  e 40.000  cellule  per  mm\  contenuto  pro- 
teico aumentato  c glicorrachia  minore  di  35  mg. di,  tal- 
volta tra  lo  0 c i 10  mg/dl. 

I mcningococchi  possono  essere  coltivati  per  scarifica- 
zione delle  lesioni  cutanee,  tramite  tampone  faringeo, 
emocoltura  c,  nei  casi  con  meningite,  dal  liquido  cefalo- 
rachidiano. Talora  sono  reperibili  negli  strisci  di  sangue 
periferico  come  elementi  intra-  ed  extracellulari. 

Dato  l'alto  tasso  di  mortalità,  la  prognosi  va  considera- 
ta infausta  o quantomeno  riservata. 

Si  possono  verificare  complicanze  a breve  c a lungo 
termine.  Tra  le  prime  vanno  annoverate:  la  polmonite, 
l'endocardite,  la  miocardite,  l'encefalite,  l'ipotìsite,  la 
dermatite  esfoliativa  c la  gangrcna  delle  estremità,  non- 
ché l'artrite  mono-  o poliarticolare.  Tra  le  seconde  van- 
no citati:  i danni  neurologici  centrali  e periferici,  quali 
l'idrocefalo,  la  sordità,  l'epilessia,  le  paralisi,  etc..  tutti 
dovuti  a localizzazione  sepsigena  secondaria.  Si  può 
avere,  infine,  iposurrenalismo  cronico  anche  se  infre- 
quentemente. dato  l'alto  potere  rigenerativo  del  conico- 
surrcne. 

II  quadro  clinico  della  s.  di  W.-F.  si  pone  in  diagnosi 
differenziale  con  la  CID,  lo  shock  settico  e l'apoplessia 
surrenalica  da  cause  infettive  e.  in  particolare,  da  infe- 
zioni da  germi  gramnegativi. 

Per  questo  motivo  é fondamentale  un  precoce  isola- 
mento del  meningococco. 

Data  la  natura  a volte  epidemica  dell'infezione,  la 
anamnesi  può  essere  di  valido  ausilio.  Nei  paesi  tropicali 
si  impone  la  differenziazione  con  la  dengue. 

Terapia 

La  terapia  è in  primis  antinfettiva.  Il  trattamento  deve 
essere  immediato  e intensivo,  anche  con  la  somministra- 
zione di  antibiotici  e.  v. 

Per  la  terapia  antibiotico-antimicrobica  si  rimanda  alla 
voce  meningiti  (IX,  856)  e alla  voce  setticemie  (XIV, 
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106).  La  terapia  della  s.  di  W.-F.  deve  cercare  di  contra- 
stare lo  shock  ipovolemico.  Il  deficit  di  acqua  e sodio  si 
deve  rimpiazzare  con  l'infusione  di  soluzione  fisiologica 
assodata  a soluzione  glicosata  al  5%  per  un  totale  di  3 o 
più  litri  al  dì. 

È d'uopo  una  terapia  steroidea.  Negli  adulti  media- 
mente gravi  si  può  attuare  uno  schema  del  genere.  In- 
fondere per  bolo  50-100  mg  di  idrocortisone.  Continuare 
con  infusione  rapida  di  I0O-21X)  mg  di  idrocortisone  di- 
luito in  soluzione  fisiologica  da  500  mi  con  i primi  250 
mi  infusi  in  1/2  h o in  l h.  c i successivi  in  4-8  h.  Conti- 
nuare con  le  infusioni  di  soluzione  fisiologica  contenenti 
100-200  mg  di  ìdrocortisone  alla  quota  di  10  mg  h.  In 
genere  non  occorre  associare  mincralcorticoidi. 

Nei  casi  più  gravi  si  può  operare  con  dosi  di  idrocorti- 
sone più  massive  e,  se  occorre,  arrivare  a 1-2  g /die  o alla 
dose  di  50  mgkg  nelle  prime  12  h.  La  dose  può  essere 
ripetuta  nelle  successive  24  h.  In  altri  casi  sarà  il  medico 
a scegliere  le  modalità  più  opportune  di  somministrare  la 
dose  piena. 

In  alternativa  all'idrocortisonc  possono  essere  usati  i 
corticoidi  di  sintesi,  quali  il  mctilprcdnisolone  (30  mg/kg) 
o il  desametasone  (3  mg  kg)  ripetuti  in  4 h. 

La  terapia  steroidea  massiva  mediamente  è protratta 
per  24-48  h.  Per  più  lunghi  periodi  nascono  i problemi 
degli  effetti  collaterali  da  steroidi  in  termini  diabetogeni  e 
ulcerogeni.  Gli  inibitori  dei  recettori  H2  possono  essere 
indicali  a scopo  profilattico. 

Se  la  via  infusionalc  presenta  ostacoli,  si  deve  prepara- 
re chirurgicamente  la  vena  c solo  in  condizioni  estreme 
considerare  la  via  i.m. 

Se  il  paziente  si  riprende,  (a  fiuidoterapia  potrà  essere 
gradualmente  ridotta  favorendo  l'apporto  orale  di  liquidi. 
Si  passerà  quindi  alla  terapia  corticostcroidea  i.  m.  con 
50  mg  di  cortisone  acetato  somministrato  ogni  12  h.  Nel 
prosieguo  si  adirà  la  via  orale  con  75-150  mg  di  cortisone 
o idrocortisone  al  dì. 

La  terapia  stcroidca  andrà  interrotta  quanto  prima, 
anche  per  valutare  lo  stato  funzionale  residuo  del  conico- 
surrene  con  opportuni  dosaggi  del  cortisolo  piasmatico, 
con  l'avvertenza  che  solo  raramente  residua  uno  stato  di 
iposurrenalismo  cronico  che  necessiti  di  terapia  sostitutiva. 

Per  sostenere  il  circolo  in  caso  di  shock  si  può  sommi- 
nistrare dopamina  per  infusione  alle  dosi  di  2-5  pg/kg/ 
min.  La  dose  può  essere  portata  sino  a 20  pg’kg/min 
fintantoché  non  si  ripristina  una  normale  pressione  e/o 
diuresi. 

In  casi  estremi  o refrattari  si  può  somministrare  adre- 
nalina e.  v.  alla  dose  di  0.1-0. 2 mg.  oppure' si  può  infon- 
dere isoproterenolo  alla  dose  di  2-8  pg/min,  facendo  at- 
tenzione alla  frequenza  cardiaca. 

Come  altra  misura  antishock  può  essere  usata  la  fenos- 
sibenzamina  alla  dose  c.v.  di  0.2-2  mg/kg.  Altre  dosi  di 
farmaco  possono  essere  date  per  un  periodo  di  40-60 
min.  Nella  fattispecie  è stata  usata  anche  la  clorpromazi- 
na  in  piccole  dosi  di  2,3-5  mg.  Plasma  c plasma  expan- 
ders  sono  indicati. 

Per  contrastare  l'oliguria  si  ricorre  a infusioni  di  man- 
nitolo,  all'ac.  etacrinico  o alla  furosemide  come  diuretici. 
In  caso  di  insufficienza  inotropica  cardiaca  si  ricorre  ai 
cardiocinetici.  Per  contrastare  la  CID  si  può  somministra- 
re, non  senza  pericoli,  eparina  o trasfondere  sangue  in 
loto. 

In  genere,  il  paziente  viene  condotto  in  ambiente  di 
terapia  intensiva  o di  rianimazione  onde  monitorizzare  le 
funzioni  biologiche  vitali  e assicurare  una  ventilazione 
meccanica  assistita,  se  necessaria.  La  correzione  dell’equi- 
librio acido-base  cd  elettrolitico  è tassativa. 
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esistano  sostanziali  differenze  istopatologichc  fra  la  classi- 
ca g.  di  W.  e la  sua  varietà  localizzata.  In  seguito,  Churg  et 
ai.  dopo  un  accurato  studio  clinico  e anatomopatologico. 
hanno  concluso  che  la  granulomatosi  e angioite  necrotiz- 
zante di  tipo  sarcoidosico  non  costituisce  che  una  variante 
della  sarcoidosi  sistemica  (v.  sarcoidosi). 

La  classificazione  in  g.  di  W.,  granulomatosi  linfoma- 
toide  e granulomatosi  broncocentrica,  pur  peccando  cer- 
tamente di  un'eccessiva  semplificazione,  per  l'esistenza  di 
numerosi  quadri  intermedi  c di  sottogruppi  a differente 
decorso  e prognosi,  si  rivela  tuttavia,  al  momento,  come 
la  più  utile  a fini  diagnostici  e clinici. 

La  g.  di  W.  c un'affezione  caratterizzata  da  una  granu- 
lomatosi necrotizzante  assodata  a vasculitc.  che  colpisce 
più  frequentemente  soggetti  maschi  (M/F=2/l),  di  me- 
dia età.  Caratteristicamente,  la  malattia  coinvolge  le  vie 
aeree  superiori,  il  polmone  (fig.  1)  c il  rene.  È possibile 
la  localizzazione  a una  sola  di  queste  sedi.  Sono  anche 
possibili,  sebbene  meno  frequentemente,  localizzazioni 
oculari,  cutanee  e nervose. 

La  g.  di  W.  è una  malattia  su  base  immunitaria.  Sono 
infatti  presenti  in  questi  pazienti  elevati  livelli  di  imrnu- 
noglobuline  (delle  classi  IgA,  IgM.  IgP.),  di  fattore  rcu- 
matoide.  di  immunocomplessi  circolanti.  Sono  stati  recen- 
temente identificati  anticorpi  circolanti  diretti  verso  fra- 
zioni proteiche  contenute  nei  granuli  secondari  dei  neu- 
trofili  ( A nti-Neutrophil  Cytoplasm  Aniibodies.  ANCA). 
Studi  recenti  indicherebbero  nella  molecola  dell'enzima 
fosfatasi  alcalina  l'antigcnc  verso  cui  presentano  specifici- 
tà  gli  ANCA.  Tali  autoanticorpi  rivestirebbero  un  ruolo 
paiogenetico  nel  determinismo  della  malattia  e il  loro  li- 
vello nel  sangue  costituirebbe  un  indice  dell'evolutività  di 
questa. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico . la  malattia  c 
caratterizzata  dalla  presenza  contemporanea  di  granulomi 
necrotizzati  poveri  in  linfociti  c di  una  vasculitc  interes- 
sante artcriolc  e vene.  La  necrosi  del  granuloma  è di  tipo 
fibrinoide  con  reazione  istiocitaria  e formazione  di  una 
palizzata  di  cellule  epitelioidi. 

L’evoluzione  del  processo  passa  attraverso  la  forma- 
zione di  tralci  di  tessuto  granulomatoso  con  arce  di  evo- 
luzione fìbrotica.  I vasi  sanguigni  sono  anch'essi  primiti- 
vamente interessati  (v.  vascuuti). 

A livello  renale  c più  spesso  presente  un  quadro  di 


Fig.  I.  Polmone  destro  (IN)  x):  è ritcvabilc  una  lacuna  delimi- 
tala da  tessuto  granulomatoso.  con  aumento  della  trama  colla- 
gene c presenza  di  alcune  cellule  epitelioidi  disposte  lungo  i 
margini  {frecce).  {Osservazione  Diamond  e Ficnbcrg). 


glomerulite  focale,  non  distinguibile  da  quello  osservabile 
in  altri  tipi  di  glomcruloncfrite  (v.  nefropatie  mediche 
|X.  209|). 

La  malattia  esordisce  generalmente  con  sintomi  a cari- 
co dell’albero  respiratorio  superiore,  quali  sinusitc,  rinor- 
rea,  cefalea  frontale,  ipoacusia.  A essi  segue  la  comparsa 
di  interessamento  polmonare,  con  tosse,  dolore  toracico 
ed  emottisi.  Possono  essere  presenti  sintomi  generali, 
come  febbre,  anoressia,  poliartralgie.  L’interessamento 
renale  è generalmente  tardivo.  I sintomi  rinofaringei  sono 
presenti  nel  9<)%  dei  casi  c possono  assumere  un  decorso 
evolutivo  con  comparsa  di  processi  ulcerativi  c distruttivi 
(classica  la  deformazione  della  piramide  nasale  «a  sella» 
per  erosione  del  setto),  ma  senza  le  mutilazioni  che  ca- 
ratterizzano la  granulomatosi  linfomatoidc. 

A carico  del  polmone  possono  osservarsi  quadri  si- 
milpncumonici.  talora  accompagnati  da  segni  di  interes- 
samento pleurico.  L'esame  radiologico  pub  mostrare  la 
presenza  di  processi  distruttivi  a cariai  delle  ossa  del 
massiccio  facciale  e della  parete  dell'orbita.  A livello 
polmonare  sono  apprezzabili  addensamenti  rotondeggian- 
ti multipli,  di  dimensioni  variabili,  spesso  escavali,  mi- 
granti; il  versamento  pleurico  non  è raro. 

Gli  esami  di  laboratorio  pongono  in  rilievo  l’elevata 
velocità  di  eritrosedimentazione,  ipergammaglobulinemia, 
presenza  di  fattore  rcumatoidc.  ematuria.  Un  test  ra- 
dioimm unologico  recentemente  messo  a punto  consente 
di  evidenziare  livelli  elevati  di  ANCA. 

La  diagnosi  può  essere  sospettata  dal  quadro  clinico  e 
dai  reperti  di  laboratorio.  Viene  tuttavia  confermata  dal- 
l’esame istologico  di  campioni  bioptici  delle  lesioni  rino- 
faringee  e polmonari.  Può  essere  necessario  ricorrere  a 
esami  ripetuti  prima  di  ottenere  un  reperto  significativo 
e,  talora,  è necessario  ricorrere  a procedure  diagnostiche 
invasive  (biopsia  polmonare  a cielo  aperto). 

La  diagnosi  differenziale  della  g.  di  W.  deve  essere 
posta  nei  confronti  delle  altre  granulomatosi  prima  ricor- 
date. 

La  granulomatosi  linfomatoidc  (un  tempo  confusa  con  la  g.  di 
W.),  identificata  come  entità  (topologica  da  Licbow  et  al.  nel 
IV72,  è ora  considerata  più  frequente  della  g.  di  W.  Si  tratta  di 
una  malattia  neoplastica  linfoprohferatna.  detta  anche  rctkolosi 
pleomorfa.  che  può  interessare  le  vie  aeree  superiori,  i polmoni 
e altri  tessuti  (tronchi  nervosi,  cute)  A livello  polmonare  ap- 
paiono infiltrati  rotondeggianti  multipli,  accompagnati  da  febbre 
elevata.  Gli  infiltrati  sono  spessii  migranti  c scompaiono  da  una 
sede  per  riapparire  altrove.  Tale  reperto,  non  congruente  con 
l’origine  neoplasie»  della  malattia,  è stato  posto  in  relazione 
con  fenomeni  iperergia  nei  confronti  di  antigcni  tumorali  L’in- 
tcrcssamcnlo  delle  vie  aeree  superiori  si  manifesta  come  un  pro- 
cesso ulcerativo  c dest  fucine  a rapidissima  c fatale  evoluzione. 
Sono  colpiti  i tessuti  delle  fosse  nasali,  dei  seni  paranasali,  del 
palato,  del  faringe  c del  massiccio  facciale.  Può  essere  distrutta 
la  parete  dell'orbita,  con  invasione  del  tessuto  pcriorbitale  e 
conscguente  esoftalmo.  La  localizzazione  alle  vie  aeree  superiori 
può  manifestarsi  in  modo  isolato.  Il  quadro  è stato  in  passato 
definito,  nei  paesi  di  lingua  inglese,  sindrome  da  granuloma  cen- 
trale letale  {lethal  midltnc  granuloma)  c.  ancora,  conglobato,  in- 
sieme alla  varietà  localizzata  della  g.  di  W.  c ad  altre  lorme  flo- 
gistiche c ncoplastichc  di  minore  frequenza,  nella  sindrome  di 
Stewart  o granuloma  gangraenescens.  sindrome  necessariamente 
eterogenea  sotto  l'aspetto  clinico,  prognostico,  terapeutico. 

Le  lesioni  cutanee  sono  assai  frequenti  e si  presentano  sotto 
l'aspetto  di  noduli  sottocutanei,  di  eruzioni  maculopapulosc  o 
critcmatosc.  Neuropatie  ricorrenti  possono  essere  espressione  di 
un  interessamento  nervoso. 

L'esame  bioptico  delle  lesioni  nasali,  polmonari  c cutanee  può 
rivelare  la  presenza  di  cellule  linfoidi  atipiche  di  varie  dimensio- 
ni. disposte  a palizzata  intorno  a lumi  ghiandolari  e infiltranti  le 
pareti  vascolari. 
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La  tipizza/ionc  immunologie.!  delle  cellule  ha  dimostrato  trat- 
tarsi di  cellule  con  fenotipo  T attivalo,  simile  a quello  evidenzia- 
to nei  linfomi  (v.)  periferici  di  tipo  T.  I livelli  sierici  di  immuno- 
globulinc  e di  fattore  reumatoidc  sono  nella  norma. 

Il  trattamento  con  farmaci  antiblastici,  cosi  come  quello  con 
corticosteroidi,  non  appare  generalmente  in  grado  di  modificare 
il  decorso  rapidamente  fatale  della  malattia.  Gli  steroidi  si  sono 
tuttavia  mostrati,  in  rari  casi,  capaci  di  indurre  prolungate  re- 
missioni. I pazienti  con  varietà  localizzata  alle  vie  aeree  superio- 
ri possono  beneficiare  della  terapia  radiante. 

La  granulomatosi  broncocentrica.  estremamente  rara,  è legata 
alla  presenza  di  granulomi  infiammatori,  formali  prevalentemen- 
te da  eosinofili.  che  infiltrano  le  pareti  bronchiolari,  dissocian- 
done la  tunica  elastica.  Nella  metà  dei  pazienti  la  malattia  è as- 
sociata alta  presenza  di  precipitine  anliaspcrgilluri  e an ti -Candi- 
da albicarti  II  quadro  clinico  e spesso  caratterizzato  da  crisi 
dispnoiche  similasmaliche.  All'esame  radiologico  possono  essere 
talora  osservati  infiltrali  polmonari  lobari  o segmentali,  opacità 
noduluri  o a strie  o pcribronchiali.  f.  generalmente  presente 
eosinofilia  ematica.  Il  trattamento  si  avvale  dell'Impiego  degli 
steroidi. 

La  g.  di  W.  era,  sino  alla  fine  degli  anni  60.  una  ma- 
lattia a decorso  inesorabilmente  fatale,  a parte  transitorie 
e incostanti  remissioni  dopo  tempia  steroideo.  Nel  1971 
l'introduzione  della  ciclofosfamide  ha  determinato  un 
drastico  miglioramento  della  prognosi.  Sono  state  infatti 
descritte  remissioni  assai  lunghe,  oltre  i 10  anni.  Tutta- 
via. la  pesante  tossicità  di  (ale  terapia  prolungata  nel 
tempo  e la  frequenza  di  recidive  rendono  tale  trattamen- 
to non  scevro  da  complicazioni  e insuccessi.  Sono  stati 
recentemente  riportati  successi  terapeutici  dopo  sommini- 
strazione di  ciclosporina  A e di  trimetoprim-sulfamefos- 
sazolo.  Non  è ancora  ben  compreso  il  meccanismo  me- 
diante il  quale  quest'ultimo  farmaco  è in  grado  di  deter- 
minare una  remissione;  è stato  tuttavia  ipotizzato  che 
microrganismi  sensibili  possano  scatenare  recidive  della 
malattia. 
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WEIL-FELIX,  REAZIONE  DI:  v.  rickettsiosi  (XIII, 
1368);  rickfttsif  (XIII,  1358). 


WEIL,  MORBO  DI:  v.  urrosFIKOSl  (Vili.  1423). 


WERLHOF.  MORBO  DI 

Con  il  termine  di  morbo  di  Wtrlhof  si  indicavano  in  pas- 
sato le  sindromi  trombocitopeniche.  non  secondarie  e 
non  sintomatiche,  a ctioiogia  essenziale  Successivamente 
tale  termine,  basato  su  un'osservazione  clinica  di  Wer- 
Ihof.  è stato  sostituito  con  la  dizione  inglese  idiopathic 


ihrombocytopenic  purpura  (ITP).  Attualmente  il  quadro 
clinico  ed  ematologico,  descritto  in  passato  come  m.  di 
W.,  deve  essere  inquadrato  nell'ambito  della  trombocito- 
penia  cronica  autoimmunc  (v.  ntoMBOcrTOPEME). 

RED. 

WERMKR,  SINDROME  DI:  V.  POI  1 A DENOMA  IOSI  ENDO- 
CRINE (XII.  136). 

WERNER.  SINDROME  DI 

Sin.:  progeria  dell'adulto. 

Definizione 

È una  genodermatosi.  con  carattere  autosomico  recessi- 
vo, appartenente  al  gruppo  delle  atrofie  cutanee  congeni- 
te, malattie  ereditarie  denominate  anche  progerie  in 
quanto  hanno  un  denominatore  comune  nella  senescenza 
precoce. 

La  sindrome  di  Werner,  o progeria  dell'adulto,  in  par- 
ticolare, è uno  stato  scleroatrofico  diffuso,  nell'ambito  di 
un  quadro  di  senilità  precoce,  che  si  manifesta  in  età 
adulta,  a differenza  di  altre  progerie  che  si  appalesano 
invece  in  età  infantile,  quali  la  sindrome  di  Rothmund.  la 
sindrome  di  Thomson  (v.  rothmund-thomson.  sindrome 
di),  la  sindrome  di  Hutchinson-Gilford  (v.  progerie)  c 
l'acrogeria  di  Gottron. 

La  progeria  dell'adulto  associa  un'atrofia  sclerodermi- 
forme  della  pelle,  a comparsa  postpuberale,  a una  cata- 
ratta di  insorgenza  più  tardiva  e a importanti  alterazioni 
vascolari. 

Cenni  storici 

La  prima  segnalazione  si  deve  a Werner  che.  compilando  la  sua 
tesi  dì  dottoralo,  nel  1904  descrisse  in  una  famiglia  due  fratelli  c 
due  sorelle  di  età  compresa  fra  ì 36  C I 40  anni,  che  presentava- 
no le  seguenti  caratteristiche:  aspetto  senile,  bassa  statura,  pre- 
coce canizie  e ipotricosi.  cataratta,  presenza  di  atrofie  cutanee, 
ipcrpigmentazionc.  sclerosi,  ipercheratosi  e ulcerazioni  alle 
gambe  c ai  piedi  e.  in  grado  minore,  anche  agli  avambracci  c 
alle  mani,  omcoatrofia.  atrofia  del  tessuto  sottocutaneo,  limita- 
zioni dei  movimenti  articolari,  deformità  delle  dila.  fragilità 
scheletrica,  precoce  comparsa  della  menopausa  c segni  di  arte- 
riosclerosi. 

Trenta  anni  più  tardi  Oppcnhcimcr  c Kugcl  riportarono  altri 
due  casi  c proposero  di  designare  la  dermatosi  con  il  termine 
di  V.  di  W. 

Sintomatologia 

La  s.  di  W.  colpisce  entrambi  i sessi,  fra  ì 25  e i 35  anni, 
con  carattere  autosomico  recessivo,  la  cui  trasmissione  è 
favorita  dall'eventuale  consanguineità  dei  genitori.  Sono 
coinvolti  nel  processo  morboso,  contemporaneamente  e 
in  diversa  misura,  il  tegumento,  gli  occhi,  le  ghiandole 
endocrine  e le  ossa  (fig.  1). 

a)  La  cute,  con  esordio  sui  piedi  e sulle  gambe,  diventa 
atrofica,  grigiastra,  slittile,  arida  e alopecica.  Si  rendono 
evidenti  teleangettasie  e chiazze  iperpigmentate  in  una 
pelle  che  progressivamente  aderisce  ai  piani  profondi;  si 
ha  limitazione  dei  movimenti  articolari.  La  successiva 
atrofia  muscolare  concorre  nel  determinare  quell'aspetto 
di  «arti  di  cadavere  congelato»  tipico  della  sindrome. 

Le  ipercheratosi  plantari,  specie  nei  punti  di  appoggio, 
e la  retrazione  delle  dita  deformate  finiscono  per  immobi- 
lizzate il  paziente.  Dopo  qualche  anno  dall'esordio,  com- 
paiono. per  minimi  traumi,  ulcere  torpide,  a decorso 
cronico  e ribelli  a qualsiasi  trattamento. 

Gli  arti  superiori  sono  colpiti  in  maniera  meno  incisiva 
e più  tardiva:  presentano,  talvolta,  atrofia  delle  dila. 

La  cute  cerea,  la  canizie  e la  calvizie  precoci,  gli  occhi 
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Fig.  1.  Donna  di  56  anni  affetta  da  s.  di  W.  A)  Visione  d'insie- 
me si  noti  la  sproporzione  tra  tronco  e arti.  B)  Particolare  del 
volto  che  appare  scarno  c sofferente.  Notare  il  colorito  grìgio- 
giallastro  della  cute,  i bulbi  oculari  sporgenti,  le  ciglia  e le  so- 
pracciglia diradate,  il  naso  affilato,  le  labbra  sottili  e il  mento 
appuntito  C)  Particolare  delle  orecchie  che  appaiono  affilate  c 
atrofiche  D)  Le  gambe  e i piedi  sono  fortemente  atrofici  e iper- 
pigmentati  Si  notano  compromissione  ungueale  e vistose  ulcere 
bilaterali.  ( Osservazione  Valenzano). 


sporgenti,  con  ciglia  e sopracciglia  diradate,  il  naso  e gli 
orecchi  affilati  c atrofici,  le  labbra  sottili,  il  mento  appun- 
tito, configurano  nell'Insieme  un  aspetto  classicamente 
definito  «a  testa  di  uccello». 

Le  unghie  sono  anch'cssc  distrofiche  e i denti  preco- 
cemente cariati. 

La  voce  è roca  e in  falsetto. 

Nell'msieme.  appare  evidente  un  aspetto  disarmonico  e 
vecchieggiante  in  un  soggetto  di  piccola  statura,  in  cui 
spicca  il  contrasto  fra  arti  scarni  e sottili  (arti  mummifica- 
ti) e un  tronco  regolarmente  sviluppato. 

b)  Precoce  cataratta  posteriore  sottocapsulare  bilaterale 
e ingravescente  fino  all'amaurosi. 

c)  Ipogonadismo,  con  infantilismo  sessuale  e talvolta 
psichico,  e talora  anche  con  turbe  mentali.  Diabete  melli- 
to in  circa  il  20%  dei  casi. 

d)  Intensa  osteoporosi  con  sequele  di  patologia  artico- 
lare alquanto  impegnative. 

I van  sintomi  evolvono  progressivamente  e fatalmente 
in  questi  pazienti  «vecchi  più  della  loro  età  cronologica»: 
rallentamento  della  crescita  staturoponderale  alla  puber- 
tà, canizie  precoce  nell'adolescenza,  compromissione  del- 
la cute  e degli  occhi  a 25-30  anni  a cui  si  sommano  le 
alterazioni  endocrine  c cardiovascolari  negli  anni  seguenti 
con  morte  precoce. 

Spesso  Vexitus  è causato  da  tumori  viscerali  che  sono 
presenti  in  circa  il  10%  dei  casi  (genodermatosi  a evolu- 
zione neoplastica). 

In  alcuni  dei  familiari  (soggetti  eterozigoti)  sono  rile- 
vabili forme  fruste  con  manifestazioni  meno  accentuate 
o limitate  a qualche  particolare  distretto  (oculare  o cu- 
taneo). 
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Istopatologia  e patogenesi 

La  malattia  è caratterizzata  da  modesta  ipercheratosi  con 
atrofìa  irregolare  dello  strato  malpighiano,  ipermclanosi 
basale  e appiattimento  della  linea  dermoepidermica.  Si 
hanno  addensamento  e omogeneizzazione  dei  fasci  colla- 
geni. ispessimento  c frammentazione  delle  fibre  elastiche 
nel  derma  papillare,  rarefazione,  fino  alla  scomparsa, 
degli  annessi  pilosebacei  e sudorali.  Alla  microscopia 
elettronica  si  evidenzia,  tra  i fasci  collageni,  un  abbon- 
dante materiale  granuloso. 

La  coltura  dei  fibroblasti  in  vitro  rivela  un  abbassamen- 
to del  tasso  di  incorporazione  della  timidina  trìtiata,  in 
rapporto  a una  debole  replicazione  del  DNA,  e un  ral- 
lentamento della  crescita  delle  cellule. 

Le  alterazioni  proteiche  risultano  imputabili  a plurimi 
deficit  enzimatici. 

L'accelerazione  del  processo  di  invecchiamento,  tipica 
della  s.  di  W.,  è forse  ricollegarle  ad  alterazioni  immuno- 
logiche,  che  però  non  sono  state  ancora  ben  dimostrate, 
a parte  una  diminuita  attività  dei  linfociti  T.  Inoltre  i pa- 
zienti affetti  da  tale  sindrome  presentano  resistenza  alla 
azione  di  vari  ormoni. 

Trattamento 

Il  trattamento  deve  limitarsi  al  controllo  dell'evoluzione 
delle  singole  componenti  patologiche  della  sindrome,  in 
particolare  delle  gravi  ulcerazioni  degli  arti  inferiori. 
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WESTPHAL-STRÙMPEIX,  PSEUDOSCLEROSI  DI: 

V.  EPATOLENT1COLARF.  DEGENERAZIONE  (V,  2339). 

WHIPPLE,  MORBO  DI 
Definizione  ed  epidemiologia 

11  morbo  di  Whipple  è una  malattia  sistemica,  caratteriz- 
zata da  malassorbimento.  febbre,  anemia,  linfoadenopa- 
tia.  artriti,  pleuriti,  pericarditi,  endocarditi,  complesse 
manifestazioni  neurologiche  e da  un  caratteristico  infiltra- 
to tessutale  costituito  da  macrofagi  PAS-positivi  e da  bat- 
teri a forma  di  bacchetta  definiti  bacilli  di  Whipple. 

II  m.  di  W.  è raro,  tanto  che  la  sua  frequenza  esatta  è 
sostanzialmente  sconosciuta:  dal  momento  della  descrizio- 
ne del  caso  originariamente  osservato  da  Whipple  nel 
1907  fino  a ora,  sono  stati  accertati  circa  500  casi,  quasi 
tutti  negli  U.S.A.  e in  Europa.  La  maggioranza  dei  sogget- 
ti descritti  erano  bianchi  di  sesso  maschile,  di  età  compre- 
sa tra  i 30  e i 40  anni.  Non  sono  stati  osservati  episodi  di 
diffusione  epidemica  e solo  in  2 casi  è stata  descritta  una 
familiarità  tra  due  fratelli.  La  malattia  è stata  descritta 
anche  in  soggetti  di  razza  nera  e indiani  americani. 

Etidogia  e patogenesi 

I/etiologia  del  m.  di  W.  è ancora  sconosciuta.  È una 
malattia  che  coinvolge  tutto  l’organismo  e in  particolare 
l’intestino  tenue,  l’apparato  valvolare  cardiaco  c il  S.N.C. 
I tessuti  interessati  mostrano  un’infiltrazione  a livello  del- 
la lamina  propria  da  parte  di  macrofagi  contenenti  granu- 
li PAS-positivi.  Il  materiale  PAS- positivo  è costituito  da 
piccoli  aggregati  a forma  di  bastoncello  ( rodshaped)  indi- 
cati con  il  termine  di  sickle  shaped  (‘a  falce’)  da  Sieracki. 

La  microscopia  elettronica  dei  granuli  ha  permesso  di 
dimostrare  aggregati  di  batteri  in  fase  degenerativa  le  cui 
pareti  contengono  glicoproteine. 

Un  altro  caratteristico  aspetto  è rappresentato  da  nu- 
merosi piccoli  batteri,  probabilmente  gramnegativi,  loca- 
lizzati in  sede  intra-  ed  extracellulare  nei  tessuti  coinvolti. 
Questi  bacilli,  detti  bacilli  di  Whipple,  spiccatamente  uni- 
formi, hanno  un  diametro  di  0,2  |im  e una  lunghezza  di 
1, 5-2,5  pm.  Sono  circondati  da  una  caratteristica  mem- 
brana cellulare  trilaminata,  circondata,  a sua  volta,  da 
una  parete  cellulare  omogenea  spessa  circa  20  nm.  La 
parete  cellulare  stessa  è inclusa,  infine,  in  una  membrana 
trilaminata.  Il  citoplasma  contiene  un  apparato  tubulare  e 
nucleoli.  Frequentemente  si  osservano  immagini  di  divi- 
sione binaria. 

I bacilli  di  Whipple  sono  stati  osservati  aH'intemo  di 
un'ampia  varietà  di  cellule:  macrofagi,  cellule  epiteliali, 
cellule  linfatiche  ed  endoteliali,  granulociti  polimorfonu- 
deati,  cellule  muscolari  lisce,  plasmacellule,  e anche  al- 
l’interno di  linfodti.  I badili,  anche  dentro  i macrofagi, 
sono  spesso  integri,  e sono  quindi  verosimilmente  pato- 
geni intracellulari.  La  loro  presenza  nei  pazienti  non  trat- 
tati e la  loro  scomparsa  dopo  antibioticoterapia,  suggeri- 
scono la  possibilità  che  il  m.  di  W.  possa  avere  un’etiolo- 
già  batterica. 


Anche  altri  microrganismi  sono  stati  isolati,  quali  Co- 
rynebacterium  aerobici,  organismi  brucellasimili,  varie 
spcrie  di  Haemophilus,  oltre  che  streptococchi  atipia,  ma 
non  si  hanno  prove  circa  un  loro  ruolo  patogenetico. 

In  ogni  caso  il  m.  di  W.  è una  malattia  infettiva  assai 
inusuale,  tenuto  conto  che  la  sua  propagazione  in  animali 
da  laboratorio  non  è stata  fino  a ora  possibile,  che  essa  si 
verifica  sporadicamente  ed  è cosi  rara  che  è impossibile 
individuarne  un  qualsiasi  pattern  epidemiologico,  e che 
non  sono  noti  casi  di  trasmissione  diretta. 

In  quasi  tutti  i pazienti  con  m.  di  W.  è presente  linfoci- 
topema  con  riduzione  dei  linfodti  T circolanti  sia  prima 
che  dopo  il  trattamento.  Una  ridotta  risposta  linfodtaria 
ai  mitogeni,  quali  fitoemoagglutinina  (PHA)  e concana va- 
iina (ConA)  è stata  descritta  sia  prima  che  dopo  il  trat- 
tamento. L’immunità  cellulare  sembra  anch’essa  interes- 
sata e una  ridotta  risposta  al  PPD  è stata  descritta  nella 
maggior  parte  dei  pazienti.  Lo  studio  degli  antigeni  di 
istocompatibilità  ha  mostrato  in  una  serie  di  15  pazienti 
un’elevata  inddenza  dell’antigene  HLA  B27  (40%).  I 
dati  arca  l’esistenza  di  un  possibile  defirit  immunologia) 
sono  ancora  inconclusivi. 

Patogenesi  della  steatorrea 

Circa  il  90%  dei  pazienti  con  m.  di  W.  presenta  una  stea- 
torrea sensibile  al  trattamento  con  antibiotid.  Nei  pazien- 
ti non  trattati  la  maggiore  alterazione  strutturale  riguarda 
le  cellule  mucose  dell’intestino  tenue,  le  quali  mostrano 
evidenti  fenomeni  degenerativi  e sono  spesso  invase  da 
batteri.  Dopo  arca  7 giorni  di  trattamento,  le  cellule 
riacquistano  la  loro  normale  struttura  e i batteri  di 
Whipple  scompaiono,  mentre  compaiono  un  infiltrato  di 
macrofagi  e un  accumulo  di  lipidi  nella  lamina  propria. 
Cellule  prelevate  dalla  mucosa  intestinale  di  pazienti  con 
malattia  in  fase  attiva  mostrano  defirit  funzionali  eviden- 
ti, con  perdita  della  capadtà  di  captazione  degli  aminoa- 
ddi  e dell’esterificazione  degli  addi  grassi.  A determinare 
steatorrea  contribuiscono  anche:  la  riduzione  della  massa 
delle  cellule  epiteliali,  il  parziale  blocco  del  flusso  linfati- 
co dovuto  alla  linfoadenopatia  mesenterica  e l'infiltrazio- 
ne della  lamina  propria  da  parte  dei  macrofagi  (da  cui  la 
denominazione  originaria  dii  lipodistrofìa  intestinale). 

Anatomia  patologica 

1.  Intestino  tenue.  - Osservato  macroscopicamente  rimestino 
tenue  appare  edematoso  e ispessito,  i villi  sono  scomparsi  o,  più 
frequentemente,  ridotti  di  volume.  All'esame  istologico  si  osser- 
va una  diffusa  infiltrazione  della  lamina  propria  a opera  di  ma- 
crofagi, con  distorsione  dell'architettura  dei  villi.  Il  citoplasma 
dei  macrofagi  contiene  caratteristici  granuli  glicoproteid  PAS- 
positivi.  Possono  essere  presenti  granulociti  potimorfonudeati. 
mentre  gli  elementi  cellulari  normali,  quali  eolinofili , plasmacel- 
lule e linfodti,  sono  ridotti. 

Lo  studio  in  microscopia  elettronica  evidenzia  la  presenza  dei 
caratteristici  badili  di  Whipple  (v.  sopra).  Anche  la  mucosa  del 
colon  può  essere  coinvolta,  con  infiltrazione  della  lamina  propria 
da  parte  di  macrofagi  PAS-positivi.  Il  loro  riscontro  senza  bacilli 
di  Whipple  non  è però  diagnostico,  considerato  che  un  infiltrato 
di  questo  tipo  si  osserva  in  caso  di  melanosis  coli  o istiodtosi  del 
colon. 

2.  Lesioni  extraintestinali  - Microscopicamente  sono  stati 
identificati  macrofagi  PAS-positivi  in  molti  tessuti  deU'organismo 
umano,  quali  il  cuore,  il  fegato,  la  milza,  il  polmone,  le  ghiando- 
le endocrine,  il  S.N.C.,  la  cute,  i linfonodi  e il  rene.  Grossolani 
aggregati  no-dulari  del  diametro  di  2 mm  si  possono  osservare 
a livello  cerebrale,  c interessano  prevalentemente  la  sostanza 
grigia. 

A livello  cardiaco  l'infiltrazione  macrofagica  dell’endocardio 
può  determinare  un'endocardite  valvolare.  Talvolta,  all’esame 
autoptico  di  alcuni  pazienti  si  è potuto  osservare  un'endocardite 
subacuta  batterica  di  tipo  slrcptococcico 
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Man tf rotazioni  cliniche 

La  presentazione  clinica  del  m.  di  W.  varia  notevolmente 
in  relazione  all'epoca  d’insorgenza  e in  rapporto  agli  or- 
gani coinvolti.  Generalmente  l'esordio  clinico  è preceduto 
da  una  storia  di  artralgie  o artriti  insorte  alcuni  anni  pri- 
ma. Anche  se  all’esordio  molti  pazienti  non  presentano 
malassorbimento,  raramente  la  malattia  decorre  senza 
coinvolgimento  intestinale. 

I sintomi  gastrointestinali  del  m.  di  W.  sono  aspecifici  e 
sostanzialmente  sovrapponibili  a quelli  di  altre  malattie  in 
grado  di  provocare  malassorbimento  (v.  malassorbimen- 
to, sindrome  da).  La  diarrea  è il  sintomo  predominante, 
con  emissione  di  5-10  scariche  al  giorno  di  feci  general- 
mente untuose,  maleodoranti,  semiformate  o liquide.  Più 
rara  è invece  la  diarrea  ematica,  che  si  osserva  solo  in 
caso  di  deficit  emocoagulativi  secondari  a un  mancato 
assorbimento  di  Vit.  K.  Raramente  può  essere  presente 
stipsi.  Più  frequentemente  che  nel  morbo  celiaco  i pa- 
zienti con  m.  di  W sviluppano  anoressia.  Come  in  altre 
forme  di  malassorbimento,  sono  presenti  dolori  addomi- 
nali diffusi  associati  a sintomi  sistemici,  quali  astenia, 
vertigini  e sudorazioni,  la  cui  gravità  dipende  dall'esten- 
sione dell’affezione.  Nei  pazienti  con  più  severa  ostruzio- 
ne linfatica  ed  esteso  coinvolgimento  dei  linfonodi  me- 
senterici, la  perdita  di  albumina  può  determinare  ipoal- 
buminemia  con  comparsa  di  edemi  periferici  e,  più  rara- 
mente, di  asdte  (v.  anche:  gastroenteropatie  protejno- 
DIS PERDENTI  [VI,  2206]). 

Tra  i sintomi  extraintestinali  le  artriti  e la  febbre  sono 
di  gran  lunga  i più  comuni.  Circa  2/3  dei  pazienti  con  m. 
di  W.  hanno  manifestazioni  articolari,  che  nel  30%  dei 
casi  compaiono  5 anni  prima  che  la  diagnosi  venga  posta. 

La  manifestazione  clinica  più  frequente  è un’artrite 
migrante  che  interessa  sia  le  piccole  che  le  grosse  artico- 
lazioni. A differenza,  però,  dell’artrite  reumatoide,  de- 
formità articolari  permanenti  sono  rare.  In  circa  la  metà 
dei  casi  è presente  febbre.  Si  tratta,  generalmente,  di 
febbricola  intermittente  che  può  presentare  rialzi  nelle 
fasi  più  avanzate  della  malattia. 

I sintomi  neurologici  possono  precedere  di  alcuni  anni 
l’esordio  dei  sintomi  gastrointestinali,  sono  sensibili  alla 
terapia  e sono  raramente  irreversibili.  Una  loro  recidiva  è 
stata  osservata  a distanza  di  1-4  anni  dalla  cessazione  del- 
la terapia  antibiotica.  I segni  neurologici  e psichiatrici,  in 
ordine  di  frequenza,  consistono  in:  1)  modificazioni  della 
personalità,  eguali  sindromi  psicorganiche,  confusione, 
apatia,  amnesia  e demenza;  2)  alterazioni  oculari,  quali 
oftalmoplegia,  papilledema  e nistagmo;  3)  sintomi  ipota- 
lamici,  quali  insonnia  o ipersonnia,  polidipsia  e iperragia; 
4)  meningoencefalite;  5)  paresi  spastica,  movimenti  clo- 
nici, mioclonie;  6)  encefalopatia  di  Wemicke  e demenza 
presenile  (con  atrofia  corticale);  7)  malattia  delle  colonne 
posteriori. 

Reperti  di  laboratorio  e radiologici 

Nel  90%  dei  casi  è presente  anemia,  prevalentemente 
nonnocromica  e normocitica,  più  raramente  megalobla- 
stica.  Poco  frequente  è il  riscontro  di  leucocitosi.  Sono 
invece  frequenti  i reperti  di  malassorbimento,  quali: 
ipoaibuminemia,  ipocolesterolemia,  ipokaliemia,  ipocal- 
cemia,  iposidcremia  c allungamento  del  tempo  di  prò- 
trombina.  La  steatorrea  è presente  in  oltre  il  90%  dei 
casi;  un  ridotto  assorbimento  del  D-xiloso  nell'80%  e 
della  Vit.  BJ2  in  arca  il  15%  dei  casi,  mentre  è meno 
frequente  una  significativa  alterazione  dell’assorbimento 
degli  acidi  biliari. 

Per  ulteriori  dettagli  circa  i test  dell'assorbimento  inte- 


stinale si  rimanda  il  lettore  alla  voce  intestino  tenue  e 
crasso:  semeiotica  (VII,  2182). 

L'aspetto  radiologico  più  caratteristico  è rappresentato 
da  un  marcato  ispessimento  delle  pliche  mucose  a carico 
del  duodeno  e del  digiuno  prossimale,  mentre  è meno 
frequente  l ‘interessamento  del  digiuno  distale  e dell’ileo. 
Meno  frequenti  che  nel  morbo  celiaco  sono  la  dilata- 
zione dell’intestino  tenue  e la  flocculazione  e segmenta- 
zione intraluminale  del  bario  (v.  malassorbimento,  sin- 
drome da). 

Diagnosi  e diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  definitiva  si  ottiene  solo  con  la  biopsia  inte- 
stinale perorale.  La  sede  di  elezione  è a livello  della 
giunzione  duodenodigiunate.  Solo  occasionalmente  la 
biopsia  di  linfonodi  superficiali  o di  altri  tessuti  interessati 
può  permettere  la  diagnosi.  La  biopsia  cerebrale  può  es- 
sere necessaria  per  stabilire  la  diagnosi  in  pazienti  con 
prevalente  sintomatologia  neurologica,  e può  rendersi 
necessaria  in  caso  di  recidiva  dei  sintomi  neurologici,  se 
non  si  repertano  bacilli  di  Whipple  durante  la  biopsia 
intestinale.  La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta 
con  tutte  le  altre  forme  di  malassorbimento  (v.  malas- 
sorbimento, SINDROME  DA). 

La  presenza  del  m.  di  W.  dovrebbe  essere  sospettata  in 
quei  casi  in  cui  la  sindrome  da  malassorbimento  si  associa 
ad  artriti  o artralgie  migranti.  Severe  difficoltà  diagnosti- 
che possono  derivare  dai  pazienti  con  scarsa  o assente 
sintomatologia  a carico  dell’apparato  gastrointestinale:  in 
questo  caso  occorre  tener  presente  che  l’unico  reperto 
tipico  è l’infiltrazione  tessutale  da  parte  dei  caratteristici 
macrofagi  PAS-positivi. 

Terapia 

Gli  antibiotici  sono  il  trattamento  di  scelta.  La  febbre  e 
la  sintomatologia  articolare  scompaiono  generalmente 
dopo  qualche  giorno,  mentre  la  diarrea  e il  malassorbi- 
mento scompaiono  dopo  2-4  settimane  dall'inizio  della 
terapia.  Numerosi  antibiotici  sono  stati  utilizzati,  tutti  con 
buoni  risultati:  penicillina  e streptomicina  associate,  sul- 
fametossazolo-trimetoprim  (cotrimossazolo),  tetracicline, 
ampicillina.  Il  cloramfenicolo  è indicato  in  particolare  nei 
pazienti  con  sintomatologia  neurologica  sia  al  momento 
della  presentazione  sia  nelle  eventuali  recidive. 

Prognosi 

La  prognosi  è oggi  invariabilmente  buona  poiché  la  mag- 
gioranza dei  pazienti  risulta  a&intomatka  dopo  circa  3 
mesi  dalTinizio  dell’antibioticoterapia.  Il  foUow-up  deve 
protrarsi  per  un  lungo  periodo  di  tempo,  probabilmente 
per  tutta  la  vita  del  paziente.  Siccome  le  recidive  cliniche 
sono  precedute  da  una  colonizzazione  intestinale  di  bacil- 
li di  Whipple  può  essere  utile  eseguire  una  biopsia  inte- 
stinale una  volta  all’anno  per  i primi  5 anni  anche  in  pa- 
zienti asintomatici. 
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WILLEBRAND,  MALATTIA  DI  VON 
Definizione 

La  malattia  di  von  Willebrand,  o angloemofilia,  è una 
malattia  emorragica  ereditaria,  trasmessa  come  carattere 
autosomico,  dovuta  alla  difettosa  sintesi  del  fattore  von 
Willebrand,  ovvero  della  componente  ad  alto  peso  mole- 
colare del  complesso  del  fattore  Vili  della  coagulazione. 

Cenni  storici 

Nel  1876  Kchcr  descrisse  per  la  prima  volta  la  possibile  associa- 
zione di  un  difetto  delta  coagulazione  con  un  allungamento  del 
tempo  di  emorragia.  Forme  simili,  probabilmente  espressioni  di 
casi  di  m.  di  von  W.,  vennero  successivamente  riportate,  ma  sol- 
tanto nel  1926  von  Willebrand  descrisse  nelle  isole  finlandesi 
Aaland  una  malattia  emorragica,  simile  all'emofilia  («pseudo- 
emofilia»  [v  )),  ma  osservabile  anche  nelle  donne,  e associata  ad 
apparenti  difetti  funzionali  dei  vasi  e delle  piastrine  («angioe- 
mofilia-).  Il  difetto  di  fattore  Vili  venne  dimostrato  per  la  pri- 
ma volta  nel  1953  da  Alexander  c Goldstcin.  Negli  anni  succes- 
sivi la  caratterizzazione  delle  proprietà  biochimiche  e funzionali 
del  complesso  dei  fattore  Vili  e l'identificazione  delle  sue  prin- 
cipali componenti  (fattore  Vili  procoagulante,  fattore  von  Wil- 
lebrand) hanno  permesso  un  notevole  approfondimento  delle 
nostre  conoscenze  sulla  fisiopatologia  della  m.  di  von  W.  e sulle 
sue  possibili  varianti. 

Etiopatogenesi 

La  m.  di  von  W.,  malattia  particolarmente  diffusa  in  al- 
cuni paesi  del  Nord  Europa,  come  la  Scandinavia,  ma 
abbastanza  frequente  anche  in  Italia,  è in  assoluto  la 
malattia  ereditaria  da  difetti  della  coagulazione  più  diffu- 
sa ne)  mondo.  Essa  può  essere  trasmessa,  nelle  sue  diver- 
se varianti,  come  caranere  autosomico  dominante,  con 
penetrazione  ed  espressività  estremamente  variabili,  in 
cui  gli  omozigoti  possono  presentare  un'evidente  sinto- 
matologia emorragica,  mentre  gli  eterozigoti  possono 
essere  completamente  asintomatici,  ovvero  come  carattere 
autosomico  recessivo , con  frequente  negatività  di  familiari 
affetti  dalla  sindrome  emorragica. 

Il  difetto  emostatico  caratteristico  della  m.  di  von  W.  è 
dovuto  a una  diminuita  sintesi  della  componente  ad  alto 
peso  molecolare  del  complesso  del  fattore  Vili. 
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Re.  1 Formazione  del  complesso  del  fattore  Vili.  Vili)  Fattore 
Vili;  f.  v.  W.)  fattore  von  willebrand.  Sono  indicati  i punti  cor- 
rispondenti ai  difetti  genetici  che  provocano  l'emofilia  A e la  m. 
di  von  W.  (Da  Biggs  « Rizza,  modificala  e ridisegnata) 


Occorre  ricordare  che  attualmente  è ben  noto  che  tale  com- 
plesso è formato  da  2 distinte  componenti,  con  differenti  pro- 
prietà biochimiche,  immunologichc  c funzionali,  e cioè  il  fattore 
Viti  procoagulante  c il  fattore  von  Willebrand  (fig.  I).  Quest’ul- 
timo, con  p.  m.  superiore  a 1.000.000,  è costituito  da  una  serie 
di  multimeli,  documentabili  in  gel  di  agaroso  o di  acrilamide  in 
presenza  di  sodiododecilsolfato.  In  rapporto  alle  strette  connes- 
sioni funzionali  esistenti  in  vivo  tra  queste  due  componenti,  la 
carenza  del  fattore  Vili  procoagulante  risulta,  nella  m.  di  von 
W.,  secondaria  alla  difettosa  sintesi  del  fattore  von  Willebrand. 
Cosi  la  diminuita  formazione  di  componenti  del  complesso  del 
fattore  Vili  provoca  un  difetto  dell'athvazione  intrinseca  della 
coagulazione,  per  diminuita  attività  del  fattore  Vili  procoagu- 
lante. e un  difetto  della  funzionalità  piastrinica  per  diminuita  at- 
tività del  fattore  von  Willebrand. 

Ricordiamo  che  il  fattore  von  Willebrand  è contenuto 
normalmente  sia  nelle  piastrine  e nei  megacarìociti,  sia 
nelle  cellule  endoteliali.  D'altra  parte,  l'adesione  delle 
piastrine  alle  strutture  sottoendoteliali  dipende  dal  fattore 
von  Willebrand  e risulta  in  realtà  difettosa  nei  pazienti 
con  m.  di  von  W. 

Sintomatologia  clinica 

La  sintomatologia  emorragica  raramente  inizia  nei  primi 
anni  di  vita,  con  la  caduta  dei  denti  da  latte  o ai  minimi 
traumi;  più  frequentemente  essa  si  manifesta  nel  periodo 
dell'adolescenza. 

Le  emorragie  più  frequenti  sono  a carico  della  cute  e si 
manifestano  con  ecchimosi  dopo  lievi  urti.  Si  possono 
inoltre  osservare  emorragie  sottocutanee  più  estese  e ra- 
ramente ematomi  muscolari;  questi  ultimi  non  sono  mai 
dolenti,  né  fluttuanti.  Molto  frequenti  sono  le  emorragie 
mucose,  come  le  epistassi  (facilmente  recidivanti),  le 
gcngivoiragie,  le  emorragie  della  mucosa  uterina,  che  si 
manifestano  con  flussi  abbondanti  e protratti.  In  alcuni 
casi,  dopo  i 17-18  anni  le  mestruazioni  possono  regola- 
rizzarsi come  quantità  e come  ritmo.  Un'emorragia  uteri- 
na può  inoltre  manifestarsi  dopo  7-10  giorni  da  un  parto 
in  seguito  alla  normalizzazione  della  concentrazione  del 
fattore  Vili,  aumentata  durante  il  periodo  gravidico. 

Mentre  le  emorragie  dell'apparato  digerente  sono  rare 
c in  genere  di  non  marcata  intensità,  l'ematuria  costitui- 
sce un  reperto  di  frequente  osservazione.  Rare  sono  le 
emorragie  dell’apparato  respiratorio,  mentre  eccezionali 
sono  gli  emartri  e le  emorragie  del  S.N.C.  Dopo  gli  in- 
terventi chirurgici  le  emorragie  sono  spesso  infrenabili  c 
possono  provocare  un’anemizzazione  grave  e acuta. 

Semeiotica  funzionale 

L’analisi  completa  del  sistema  emostatico  risulta  assolu- 
tamente necessaria  per  poter  porre  una  diagnosi  corretta, 
specialmente  nelle  forme  sporadiche  e in  quelle  varianti 
in  cui  non  sono  contemporaneamente  presenti  tutte  le 
anomalie  tipiche  della  m.  di  von  W. 

Il  tempo  di  emorragia  è caratteristicamente  allungato, 
specialmente  se  eseguito  con  la  metodica  di  Ivy  et  al.  Le 
piastrine  appaiono  invece  normali  per  numero  e morfolo- 
gia; la  loro  risposta  funzionale  agli  agenti  aggreganti 
comunemente  impiegati  (ADP,  collagene,  adrenalina) 
risulta  normale;  al  contrario,  la  risposta  piastrinica  alla 
ristocetina  (antibiotico  non  più  in  commercio  per  la  sua 
azione  aggregante  in  vivo ) è caratteristicamente  deficita- 
ria nella  maggior  parte  delle  varianti  della  m.  di  von  W. 

Le  indagini  che  esplorano  la  fase  piasmatica  della  coa- 
gulazione documentano  molto  spesso  un  allungamento  di 
grado  variabile  del  tempo  di  tromboplastina  parziale,  del 
tempo  di  ricalcificazione  e del  tempo  di  coagulazione, 
mentre  normali  risultano  il  tempo  di  protrombina  e il 
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tempo  di  trombina.  La  determinazione  della  concentra- 
zione del  fattore  Vili  coagulante  documenta  quasi  sempre 
una  carenza  di  grado  variabile;  nella  maggior  parte  dei 
pazienti  il  fattore  Vili  è compreso  tra  il  5 e il  40%,  ma 
esistono  anche  casi  con  valori  di  fattore  Vili  inferiori  al 
5%.  L’attività  del  fattore  Vili  aumenta  dopo  stress,  sfor- 
zi fisici,  in  gravidanza,  in  corso  di  infezioni  o di  neopla- 
sie, durante  terapia  con  corticosteroidi.  Per  tale  motivo  è 
spesso  necessario  ripetere  la  determinazione  del  fattore 
Vili  allo  scopo  di  metterne  in  evidenza  una  sua  carenza. 

Le  indagini  che  esplorano  le  diverse  attività  funzionali 
correlate  al  fattore  von  Willebrand  (f.  v.  W.)  risultano 
molto  spesso  patologiche;  cosi,  frequentemente  si  riscon- 
tra una  marcata  riduzione  de\Y  adesività  piastrinica-,  Y atti- 
vità tipo  cofattore  della  ristocetina  e Vantigene  correlato  al 
fattore  von  Willebrand  (esaminato  con  l’elettroimmuno- 
diffusione,  o con  metodica  radioimmunologica  o con  la 
prova  di  inibizione  dell'anticorpo)  risultano  inferiori  ai 
valori  normali. 

Le  complesse  anomalie  tipiche  della  m.  di  von  W.  non 
sono  sempre  contemporaneamente  manifeste  in  ogni  pa- 
ziente con  tale  disordine,  chiaramente  eterogeneo.  At- 
tualmente, grazie  anche  all’impiego  di  metodiche  elettro- 
foretiche  in  sodiododedlsolfato,  è possibile  caratterizzare 
le  diverse  varianti  della  m.  di  von  W.  come  segue. 

1.  Il  tipo  I.  £ il  più  frequente  e trasmesso  come  carattere  do- 
minante; esso  è caratterizzato  da  una  ridotta  concentrazione  del 
f.  v.  W.  e del  fattore  Vili;  tuttavia  la  caratteristica  struttura 
monomcriea  del  f.  v.  W.  (sotto  forma  di  triplette  nel  plasma  e 
sotto  forma  di  doppiette  nelle  piastrine)  è normale;  il  quadro 
clinico  può  essere  di  gravità  moderata  o intermedia. 

2.  11  tipo  II  è definito  dall'assenza  dei  polimeri  di  f.  v.  W.  a 
elevato  peso  molecolare  nel  plasma;  auesto  difetto  differenzia  il 
tipo  II  dagli  altri  tipi,  ma  nel  suo  amento  si  possono  distinguere 
ulteriori  sottotipi: 

a)  il  tipo  II  A . trasmesso  come  carattere  autosomico  dominan- 
te: si  caratterizza  per  la  marcata  riduzione  deU’attività  di  tipo 
cofattore  della  ristocetina,  mentre  i polimeri  ad  alto  c basso  e 
intermedio  peso  molecolare  sono  assenti  sia  nel  plasma  che  nelle 
piastrine  ; 

b)  nel  tipo  II  B,  trasmesso  come  carattere  dominante,  i mul- 
timeri  ad  alto  peso  molecolare  presentano  un'aumentata  capaci- 
tà di  legarsi  alle  piastrine:  ne  conseguono  una  loro  assenza  dal 
plasma,  una  loro  normale  presenza  nelle  piastrine,  che  risultano 
maggiormente  sensibili  all'azione  aggregante  della  ristocetina; 

c)  il  tipo  II  C , che  viene  trasmesso  come  carattere  autosomico 
recessivo,  è caratterizzato  da  una  normale  concentrazione  del 
f.  v.  W.  c del  fattore  Vili;  notevolmente  ridotta  è l’attività  di 
tipo  cofattore  della  ristocetina;  i polimeri  a elevato  peso  moleco- 
lare sono  assenti  nel  plasma  c nelle  piastrine;  infine,  i multimcri 
plasmatici  assumono  una  conformazione  a doppietta, 

d)  il  tipo  H D-  si  tratta  di  una  forma  di  f.  v.  W.  in  cui,  invece 
della  normale  struttura  a triplette,  si  osservano  4 bande,  di  cui 
una  più  evidente  c più  lenta;  come  nel  tipo  li  C,  soltanto  l'atti- 
vità di  tipo  cofattore  della  ristocetina  è ridotta; 

e)  il  tipo  II  E:  in  esso  non  si  osservano  polimeri,  ma  soltanto 
singole  bande;  il  fattore  Vili  è normale,  mentre  le  attività  corre- 
late al  f.  v.  W.  risultano  ridotte; 

f)  il  tipo  II  F : tale  sottotipo  £ stato  identificato  di  recente  im- 
piegando elettroforesi  a elevato  potere  di  risoluzione;  con  tale 
tecnica  £ stato  possibile  dimostrare  che  la  struttura  multimerica 
del  f.  v.  W.  piasmatico  di  questo  sottotipo  £ anomala  e analoga 
a quella  del  f.  v.  W.  delle  piastrine  normali,  a cui,  peraltro,  sono 
paragonabili  le  piastrine  dei  pazienti  con  questo  sottotipo. 

3.  Il  tipo  IN,  raro,  £ dovuto  alla  delezione  totale  del  gene  del 
f.  v.  W.  c viene  trasmesso  come  carattere  autosomico  recessivo; 
£ caratterizzato  dall'assenza  o dalla  grave  riduzione  del  fattore 
Vili  e del  f.  v.  W.  nel  plasma,  nelle  piastrine  c nelle  cellule 
cndoteliali;  la  struttura  multimerica  non  risulta  sempre  normale; 
la  sindrome  emorragica  è spesso  grave,  con  tendenza  alla  forma- 
zione di  isoantico rpi  dopo  somministrazione  di  cnoprcdpitato; 

4.  Infine  £ stato  descritto  il  tipo  piastrinico  della  m.  di  von  W. 


o pseudo-m . di  von  IV.;  tale  variante  risulta  simile  al  tipo  II  B in 
quanto  le  piastrine  presentano  un’aumentata  capacità  aggregante 
nei  confronti  della  ristocetina;  tuttavia,  al  contrario  di  Quanto  si 
verifica  nel  tipo  II  B.  l’aumentata  interazione  fra  f.  v.  W.  e pia- 
strine £ dovuta  a un'anomalia  delle  piastrine,  mentre  il  f.  v.  W. 
plasmatici)  risulta  normale,  anche  se  i multimcri  ad  alto  peso 
molecolare  risultano  assenti  in  quanto  adesi  sulle  piastrine. 

In  corso  di  m.  di  von  W.,  molto  meno  frequentemente 
che  in  corso  di  emofilia,  possono  svilupparsi  degli  isoanti- 
corpi  anti-f attore  Vili , raramente  di  tipo  precipitante,  in 
genere  non  molto  attivi  nei  confronti  del  fattore  Vili. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  m.  di  von  W.  deve  essere  sospettata  in 
ogni  paziente  in  cui  l'allungamento  del  tempo  di  emorra- 
gia si  associa  a una  normale  piastrinemia.  Lo  studio  del 
sistema  emostatico  può  risultare  nei  limiti  della  norma 
ovvero  documentare  un  allungamento  del  tempo  di 
tromboplastina  parziale.  In  ogni  caso,  la  diagnosi  di  cer- 
tezza viene  ottenuta  soltanto  esplorando  le  diverse  attivi- 
tà funzionali  correlate  con  il  complesso  fattore  VIH-fat- 
torc  von  Willebrand.  Lo  studio  dell’aggregazione  piastn- 
nica  con  i diversi  agenti  aggreganti  permette  di  escludere 
le  varie  forme  di  trombopatie  (v.),  tra  le  quali  soltanto  la 
trombodtopatia  di  Bernard-Soulier  presenta  una  difetto- 
sa aggregazione  da  ristocetina. 

Ricordiamo  infine  che  è possibile  osservare  un  quadro 
di  m.  di  von  W.  acquisita  in  corso  di  malattie  linfoprolifc- 
rative,  lupus  eritematoso  sistemico,  gammopatie  mono- 
clonali. ipotiroidismo,  ipernefroma. 

Prognosi 

Con  le  attuali  possibilità  terapeutiche,  la  prognosi  della 
m.  di  von  W.  è buona,  anche  per  le  forme  con  più  grave 
sintomatologia  emorragica. 

Terapia 

Il  trattamento  della  m.  di  von  W.  si  basa  sulla  terapia  so- 
stitutiva. cioè  sulla  somministrazione  di  emoderivati  con- 
tenenti il  fattore  von  Willebrand.  A tale  riguardo,  diverse 
osservazioni  cliniche  hanno  documentato  che  i prodotti 
altamente  purificati  di  fattore  Vili  non  sono  così  efficaci 
come  i crioprecipitati  o le  preparazioni  di  purezza  inter- 
media nel  correggere  l’allungamento  del  tempo  di  emor- 
ragia. nonostante  l’incremento  postrasfusionale  del  fatto- 
re Vili,  della  proteina  correlata  al  fattore  von  Willc- 
brand  e dell’attività  di  tipo  cofattore  della  ristocetina.  In 
generale  i pazienti  affetti  da  m.  di  von  W.  necessitano 
meno  frequentemente  e in  minor  misura  di  emoderivati 
di  quanto  non  si  osservi  con  gli  emofiliei. 

Un  effetto  caratteristico  della  somministrazione  di  tali 
emoderivati  nei  pazienti  con  m.  di  von  W.  consiste,  dopo 
l’immediato  incremento  del  fattore  Vili,  in  un  secondo 
aumento  della  sua  concentrazione,  qualche  ora  dopo  la 
somministrazione  dell’emoderivato;  tale  fenomeno  è 
dovuto  alla  più  persistente  funzione  di  proteina  carrier 
che  il  fattore  von  Willebrand  infuso  svolge  nei  confronti 
del  fattore  Vili  normalmente  sintetizzato  dal  paziente. 
Per  tale  motivo  è di  regola  sufficiente  somministrare  l’c- 
moderivato  anche  ogni  24-48  h. 

Nel  1977  Mannucci  et  al.  hanno  proposto  per  primi 
l’impiego  della  desmopressina  (l-dcamino-8-D-arginin- 
vasopressina.  DDVAP)  per  il  controllo  delle  manifesta- 
zioni emorragiche  in  corso  di  m.  di  von  W.  Tale  analogo 
sintetico  della  vasopressina  ha  la  proprietà  di  liberare  in 
circolo  dalle  cellule  cndoteliali  il  fattore  von  Willebrand. 
Così  la  somministrazione  di  0,4  pg/kg  per  via  e.  v.  induce 
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un  incremento  delle  attività  correlate  con  il  fattore  von 
Willebrand  e del  fattore  Vili,  di  grado  tale  da  permette- 
re spesso  l'esecuzione  di  estrazioni  dentarie  o di  interven- 
ti chirurgici. 

La  somministrazione  di  farmaci  antifi brinolitici  è utile 
in  quanto  permette  di  controllare  lievi  emorragie  e di 
ridurre  l'eventuale  fabbisogno  di  emoderivati. 

Infine,  la  terapia  estroprogestinica  è indicata  per  la  pre- 
venzione di  gravi  menometrorragie,  mentre  è assoluta- 
mente  controindicata  la  somministrazione  di  farmaci  ad 
attività  antiaggregantc. 
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WISKOTT-ALDRICH,  SINDROME  DI 

La  sindrome  di  Wiskott-AJdrich  è una  malattia  eredita- 
ria, trasmessa  come  carattere  recessivo  legato  al  sesso, 
caratterizzata  dalla  spiccata  suscettibilità  a infezioni  op- 
portunistiche, porpora  piastrinopenica  ed  eczema  recidi- 
vante. 

Descritta  per  la  prima  volta,  nel  1937,  da  Wiskott  e ben 
caratterizzata  da  Aldrich  et  al.  nel  1954,  la  s.  di  W.-A. 
si  manifesta  esclusivamente  nei  maschi  ed  è dominata  dal 
grave  stato  di  immunodeficienza,  caratterizzato  dall’inca- 
pacità di  produrre  anticorpi  dopo  stimolazione  con  antige- 
ni di  natura  polisaccaridica  e lipopolisaccaridica. 

La  patogenesi  del  difetto  immunitario  è complessa:  le 
IgM  sieriche  sono  costantemente  ridotte,  mentre  le  IgG  e 
le  IgA  sono  normali;  i linfociti  T,  morfologicamente  ab- 
normi, con  presenza  di  piccoli  microvilli  superficiali,  ri- 
sultano in  concentrazione  ridotta,  come  dimostrato  dalla 
linfopenia  del  sangue  periferico,  dalla  diminuita  forma- 
zione di  rosette  E.  dalla  progressiva  deplezione  dei  linfo- 
citi nelle  regioni  paracorticali,  cioè  timodipendenti,  dei 
linfonodi.  Le  prove  cutanee  per  lo  studio  dell’ipersensibi- 
lità  di  tipo  ritardato  risultano  spesso  negative. 

La  trombocitopenia,  costantemente  presente,  è di  gra- 
do variabile,  si  manifesta  fin  dai  primi  mesi  di  vita  con 
porpora  cutanea  ed  emorragie  mucose.  Le  piastrine,  ten- 
denti alla  microcitosi  e all'anisocitosi,  risultano  non  per- 
fettamente funzionanti,  in  quanto  non  si  aggregano  in 
presenza  di  ADP,  collageno,  adrenalina  o trombina,  e 
non  fagocitano  normalmente  le  particelle  di  latice.  Su 
queste  cellule,  come  sui  linfociti,  è assente  una  sialogli- 
coproteina  (gpL  115  o sialof orina) , normalmente  espres- 
sa sulla  membrana  cellulare. 

L 'eczema  presenta  le  caratteristiche  della  dermatite 
atopica  dell'infanzia. 

2315 


Il  quadro  clinico  della  s.  di  W-A.  è dominato  dalle  in- 
fezioni (i herpes  simplex  recidivante,  infezioni  da  cocchi, 
polmonite  da  Pneumocystis  carimi)  e dalle  emorragie, 
entrambe  spesso  cosi  gravi  da  causare  il  decesso. 

La  prognosi,  così  infausta  fino  a qualche  anno  fa,  an- 
che per  il  possibile  sviluppo  di  linfomi,  è cambiata  dopo 
l’applicazione  del  trapianto  di  midollo  osseo.  Infatti,  dopo 
alcuni  tentativi  di  normalizzare  lo  stato  di  immunodefi- 
cienza mediante  somministrazione  di  transfer  factor , è 
stato  ripetutamente  eseguito  il  trapianto  di  midollo  osseo, 
risultato  ben  presto  capace  di  correggere  il  quadro  clinico 
della  s.  di  W.-A.,  anche  se  in  alcuni  pazienti  può  persi- 
stere la  trombocitopenia. 

Altri  presidi  terapeutici,  di  tipo  sintomatico,  compren- 
dono la  generosa  somministrazione  di  antibiotici,  l’infu- 
sione di  concentrati  piastrinici  e di  plasma  (emoderivati 
che  devono  essere  inattivati  con  3000  rad  per  prevenire 
la  graft-versus-host  disease , v.  trapianti). 

La  splenectomia,  eseguita  talora  per  combattere  lo  sta- 
to di  trombocitopenia,  può  favorire  lo  sviluppo  di  una 
sepsi  fatale. 

Bibliografi! 

Aldrich  R.  A..  Steinberg  A.  G.,  Campbell  D.  C-,  Pediatria, 
195^  13.  133 

Bach  F.  H.t  Albcrtini  0-  I-,  Anderson  I.  L.,  Lancet,  1968,  2, 
1364. 

Kcnncy  D.  M.,  Caims  L.  et  al.,  Blood,  1986,  68,  1329. 
Kuramoto  H.,  Steiner  M.,  Baldini  M.,  N.  Engi  J.  Med.,  1970, 
282,  475. 

Marone  G.  Albini  F.  et  al.,  Br.  J.  Haematoi,  1986,  62, 
737. 

Parkman  R.,  Rappeport  J.  et  al.,  N.  Engi  J.  Med.,  1978,  298. 
921. 

Parkman  R..  RemoldO’Donncll  E.  et  al.,  Lancet,  1981,  2, 
1387. 

Remold-O’Donnell  E.,  Kcnney  D.  M.  et  ai,  J.  Exp.  Med., 
1984,  159,  1705. 

Wiskott  A.,  Monatsschr.  Kinderkeitkd. , 1937,  68,  212. 

GIUSEPPE  M.  GANDOLFO 


WOLFF-PARKINSON-WHITE,  SINDROME  DI 

Per  sindrome  di  Wolff-Parkinson-White  [WPW]  si  inten- 
de l’associazione  tra  un  peculiare  aspetto  elettrocardio- 
grafico (P-R  corto  e QRS  allargato  nella  sua  porzione 
iniziale)  e la  ricorrenza  di  episodi  di  tachicardia  acccssio- 
nale:  essa  fu  descritta  per  la  prima  volta  nel  1930,  ma 
solo  negli  ultimi  15  anni  ha  ricevuto,  grazie  allo  sviluppo 
dell'elettrofisiologia,  un  preciso  inquadramento  nosografi- 
co  e una  soddisfacente  caratterizzazione  fisiopatologica 
con  importanti  risvolti  diagnostici,  prognostici  e terapeu- 
tici. 

L'incidenza  del  WPW  è.  nella  popolazione  generale,  dein -2% 
se  si  considerano  anche  le  forme  di  preeccitazione  asintomatichc 
e cioè  senza  accessi  tachicardici:  questi  si  verificano  nel  10-35% 
dei  portatori  dcU'anomalia  elettrocardiografica.  Raramente  la 
sindrome  si  assoda  ad  altre  alterazioni  cardiache  (cardiomiopatie, 
prolasso  valvolare  mitralico,  malattia  di  Ebstein). 

La  base  morfo funzionale  del  WPW  è la  presenza  di 
un'anomala  connessione  elettrica  tra  atrio  e ventricolo 
attraverso  una  via  di  conduzione  accessoria  che,  in  fun- 
zione delle  sue  caratteristiche  elcttrofisiologiche,  cortocir- 
cuita interamente  o parzialmente  la  via  di  conduzione 
normale,  situata  nel  nodo  di  Tawara  e nel  fascio  di  His. 
Nella  forma  più  classica  la  via  anomala  connette  uno  dei 
due  atri  al  ventricolo  sottostante  (fascio  di  Kent).  La  via 
accessoria,  posta  in  parallelo  con  quella  normale  e capace 
di  una  velocità  di  conduzione  maggiore  di  quella  possibile 
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Fig.  !.  Rappresenta- 
zione schematica  dei 
vari  tipi  dì  vie  ac- 
cessorie: A)  atrio; 

V)  ventricolo;  1) 
nodo  atrioventrico- 
lare; 2)  fascio  di 
His;  3)  branca  de- 
stra; 4)  fascicolo 
anteriore  sinistro: 

5)  fascicolo  posterio- 
re sinistro;  K)  fascio 
di  Kent  (connette  un 
atrio  col  sottostante 
ventricolo  sorpas- 
sando totalmente  la 
normale  via  di  con- 
duzione atrioventri- 

colare);  J)  fascio  di  James  (connette  l'atrio  destro  col  fascio  di 
His  sorpassando  il  nodo  atnoventricolare);  M)  fibre  di  Mahaim 
(connettono  il  fascio  di  His  o una  sua  più  distale  diramazione 
col  miocardio  ventricolare  sorpassando  zone  più  o meno  estese 
del  sistema  His-Purlunje). 


nell'asse  nodo-hi siano,  contribuisce  in  maniera  più  o 
meno  cospicua  all'attivazione  anticipata  di  una  zona  di 
miocardio  ventricolare  (preeccitazionc).  Ne  risultano  i due 
elementi  fondamentali  della  sindrome:  1)  la  brevità  del 
tempo  di  conduzione  atrioventricolare  (intervallo  P-R 
inferiore  a 0,12  sec),  conseguente  all'elevata  velocità  di 
conduzione  lungo  la  via  accessoria;  2)  l'allargamento  del 
complesso  ventricolare  per  la  presenza  di  un'onda  iniziale 
(definita  onda  delta)  di  varia  polarità,  ampiezza  e durata, 
espressione  della  depolarizzazione  precoce  della  porzione 
di  miocardio  ventricolare  preeccitata. 

In  altre  parole,  nel  WPW,  il  complesso  ventricolare  è 
la  risultante  della  fusione  di  due  fronti  d'onda:  quello  che 
percone  la  via  accessoria  c preeccita  una  zona  di  ventri- 
colo e quello  che  raggiunge  i ventricoli  dopo  aver  attra- 
versato le  vie  di  conduzione  normali  (fig.  1). 

Oltre  che  nel  classico  WPW  da  fascio  di  Kent,  la 
preeccitazione  ventricolare  si  può  verificare  in  altre  con- 
dizioni, in  cui  si  realizza  ugualmente  un  cortocircuito 
parziale  dell'asse  nodo-hisiano  dando  luogo  ad  aspetti 
elettrocardiografici  diversi  (figg.  1 e 2). 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  delle  caratteristiche  elettro- 
cardiografiche delle  diverse  forme  di  preeccitazione  ventricolare 
Fascio  di  Kent:  P-R  corto  + QRS  allargato  per  la  presenza  di 
onda  delta.  Fascio  di  James:  P-R  corto  + QkS  normale.  Fibre 
di  Mahaim:  P-R  normale  + QRS  allargato  per  la  presenza  di 
onda  delta 


Quando  il  cortocircuito  riguarda  il  solo  nodo  di  Tawara 
per  l'esistenza  di  una  via  accessoria  che  connette  l'atrio 
destro  al  fascio  di  His  {fascio  di  James),  l’ECG  presenta 
un  P-R  corto  (inferiore  a 0,12  sec)  con  QRS  di  normale 
durata.  Ouando  la  preeccitazione  è dovuta  all'esistenza  di 
fibre  che  connettono  il  nodo  o il  tronco  comune  del  fa- 
scio di  His  al  miocardio  ventricolare  (fibre  di  Mahaim ) 
l'ECG  mostra  un  P-R  di  normale  durata  con  un  QRS 
allargato  a causa  dell'onda  di  preeccitazionc. 

Tornando  al  quadro  elettrocardiografico  più  tipico,  quel- 
lo da  fascio  di  Kent,  sul  piano  frontale,  a seconda  del- 
l'orientamento dell'onda  delta  in  VI,  si  distinguono  2 qua- 
dri fondamentali:  1)  onda  delta  positiva  con  QRS  comple- 
tamente positivo  simulante  il  blocco  di  branca  destra 
(WPW  tipo  A secondo  Rosenbaum);  2)  onda  delta  negati- 
va con  QRS  completamente  negativo  simulante  il  blocco  di 
branca  sinistra  (WPW  tipo  B secondo  Rosenbaum). 

Il  primo  quadro  è indicativo  di  una  via  anomala  sini- 
stra, il  secondo  di  una  via  anomala  destra:  tra  i due  qua- 
dri è possibile,  comunque,  una  vasta  gamma  di  aspetti 
intermedi. 

Come  si  è detto  l'alterazione  elettrocardiografica  è 
spesso  l’unica  espressione  clinica  della  sindrome,  che 
spesso  viene  diagnosticata  con  l’esecuzione  occasionale  di 
un  ECG. 

La  ricorrenza  di  episodi  di  tachicardia  parossistica  si 
verifica  nel  10-35%  dei  pazienti  portatori  dell'anomalia 
elettrocardiografica.  Due  tipi  di  aritmie  accessionali  carat- 
terizzano la  sindrome:  in  primo  luogo  la  classica  tachi- 
cardia atrioventricolare  da  rientro  (tachicardia  parossisti- 
ca sopra  ventricolare,  TPSV),  strettamente  correlata  alla 
presenza  della  via  anomala;  in  secondo  luogo  la  fibrilla- 
zione atriale,  aritmia  che.  in  questo  contesto,  può  assu- 
mere una  particolare  pericolosità  in  virtù  delle  peculiarità 
clettrofìsiologiche  della  via  anomala  e delle  sue  connes- 
sioni dirette  col  miocardio  ventricolare. 

La  TPSV  è sostenuta  sul  piano  elettrofisiologia)  da  un 
circuito  di  rientro  che  comprende  una  serie  di  strutture 
collcgatc  tra  loro:  atrio,  via  di  conduzione  nodo-hisiana, 
ventricolo,  via  anomala;  l’onda  di  rientro  condiziona 
Tautomantenimento  delle  crisi  di  tachicardia,  il  più  delle 
volte  innescate  da  un'extrasislole  atriale  o ventricolare 
(fig-  3). 

Sul  piano  clinico,  in  corso  di  TPSV  il  paziente  può  pre- 
sentare cardiopalmo,  lipotimia,  sincope  (nei  casi  con  fre- 
quenza cardiaca  più  elevata).  L’ECG  dimostra  una  se- 
quenza di  QRS  stretti,  se  l’attivazione  ventricolare  avvie- 
ne primitivamente  attraverso  la  via  comune,  o allargati, 
se  il  senso  dei  circuito  attiva  il  ventricolo  attraverso  la  via 
accessoria. 

In  caso  di  QRS  allargato,  è molto  diffìcile  la  diagnosi 
differenziale  nei  confronti  delle  tachicardie  sopravcntrico- 
lari  con  conduzione  aberrante  al  di  fuori  del  WPW,  ma 
soprattutto  con  la  tachicardia  ventricolare  b necessario 
ricorrere  a registrazioni  continue,  integrate  eventualmen- 
te dalle  derivazioni  esofagee  o endoca vitarie. 

La  fibrillazione  atriale  parossistica  nel  WPW  ha  un’in- 
cidenza variabile  daini, 5 al  27%  a seconda  delle  varie 
casistiche.  Questa  aritmia,  qualora  il  periodo  refrattario 
della  via  anomala  sia  particolarmente  breve  (inferiore  a 
270  msec),  situazione  che  sul  piano  elettrofisiologico 
condiziona  una  maggior  facilità  al  passaggio  degli  stimoli 
direttamente  dagli  atri  ai  ventricoli,  può  associarsi  a un 
maggior  rischio  di  morte  improvvisa.  Si  verifica,  infatti, 
che  l'attivazione  ventricolare  avviene  in  massima  parte 
attraverso  la  via  anomala  con  frequenze  ventricolari  par- 
ticolarmente elevate  e con  rischio  di  degenerazione  in 
aritmie  maggiori. 
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Fig.  3.  Rappresentazione  sche- 
matica dei  circuiti  che  sosten- 
gono tachicardie  da  rientro  nel- 
le varie  forme  di  precediamone 
cardiaca.  K)  In  presenza  di  fa- 
sdo  dì  Kent;  J)  in  presenza  di 
fascio  di  James;  M)  in  presenza 
di  fibre  di  MahaJm.  La  direzio- 
ne di  attivazione  dei  circuiti 
può  essere  anche  opposta  a 
quella  rappresentata.  Per  ulte- 
riori dettagli  v.  testo. 


La  potenziale  pericolosità  della  fibrillazione  atriale  nei 
pazienti  con  WPW  impone,  soprattutto  in  quelli  a più 
alto  rischio,  controlli  specifici  integrati  da  studi  elettrofi- 
siologia e la  somministrazione  di  farmaci  di  comprovata 
efficacia. 

La  terapia  della  tachicardia  accessionale  (TPSV)  si 
basa  sull'impiego  di  farmaci  che  agiscono  sulle  strutture 
coinvolte  nel  circuito  di  rientro:  utili,  quindi,  il  verapami- 
le,  che  agisce  sul  nodo  atrioventricolare,  ma  anche  gli 
antiaritmici  classici,  che  agiscono  sulla  via  accessoria.  In 
casi  fortunati  l'accesso  può  scomparire,  come  in  altre 
forme  di  TPSV,  con  manovre  di  stimolazione  vagale. 

La  fibrillazione  atriale  in  corso  di  WPW  va  trattata  con 
farmaci  attivi  sulle  fibre  rapide  (farmaci  del  gruppo  I e 
segnatamente  la  procainamide);  assolutamente  controin- 
dicati sono:  la  digitale,  che  riduce  il  periodo  refrattario 
della  via  anomala  e può  indurre  un  ulteriore  aumento 
della  frequenza  ventricolare,  e ì farmaci  che  agiscono 
elettivamente  sul  nodo  atrioventricolare  (come  il  vera- 
pamile)  i quali,  aumentando  il  grado  di  blocco  sulla  via 
normale,  condizionano  il  passaggio  di  un  maggior  nume- 
ro di  impulsi  attraverso  la  via  accessoria  (tab.  I). 

La  prevenzione  delle  recidive  di  crisi  accessionali  può 
essere  ottenuta  con  la  maggior  parte  dei  farmaci  antia- 
rìtmici  comunemente  impiegati:  tra  i più  usati,  anche  in 
funzione  della  loro  efficacia  clinica,  ricordiamo  l'amioda- 
rone,  il  propafenone  e la  flecainide.  La  verifica  obiettiva 
dell'efficacia  di  questi  farmaci  nel  singolo  paziente  è affi- 
data a tecniche  di  valutazione  incruenta  (ECG  dinamico 
di  Holter)  o cruenta  (studio  elettrofisiologico  endocavita- 
rio).  La  terapia  preventiva  è necessaria,  tuttavia,  in  una 
piccola  parte  dei  pazienti  poiché,  come  si  è detto,  molti 
soggetti  affetti  da  WPW  sono  asintomatici  o presentano 
solo  sporadiche  crisi. 

I recenti  progressi  della  terapia  chirurgica  nel  campo 
delle  aritmie  hanno  aperto  prospettive  assai  incoraggianti 
nella  profilassi  delle  aritmie  ipercinetiche  nei  WPW  con 
l'interruzione  chirurgica  della  via  accessoria.  Tale  proce- 
dura, non  esente  da  rischi,  va  riservata  a soggetti  forte- 
mente sintomatici  o con  peculiarità  elcttrofisiologichc  che 
indichino  un  rischio  di  morte  improvvisa. 
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TAB.  I.  EFFETTO  DEI  VARI  FARMACI  ANTIARITMICI* 
SUL  PERIODO  REFRATTARIO  EFFETTIVO  DEL  NODO 
ATRIOVENTK1COLARE  (NAV)  E DELLA  VIA  ANOMA- 
LA (FASCIO  DI  KENT) 


NAV 


I A Ajmalina 

O 

+ ♦ 

Chinidina 

O(-) 

+ + 

Disopiramidc 

O(-) 

+ + 

Procainamide 

o 

+ + 

I B Lidocaina 

O 

+ 

Mcxilctina 

o 

+ 

I C Propafenone 

++ 

+ + 

Flecainide 

0(+) 

+ + 

II  B (ì- bloccanti 

++ 

o 

III  Amiodaronc 

++ 

+(+) 

Sotalolo 

++ 

o 

IV  Vcrapamile 

+ + 

o 

Dilttazcm 

+ + 

o 

Digitale 

++ 

— 

O non  effetto;  — diminuzione;  ♦;  + + aumento 
* Per  la  classificazione  dei  farmaci  antiaritmici.  v.  taouca*dia  (XIV.  coll. 
1787-1788.  tab.  111). 


Hurst  J.  W.,  Logue  R.  B.  et  al.  cds.,  The  Heart.  1978,  McGraw- 
Hill.  New  York. 
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WOLFRAMIO 

F.  wolfram.  - l.  wolfram.  - T.  Wolfram.  - S.  wolframio. 

Il  wolframio  (simbolo:  W)  che  nella  letteratura  non 
scientifica  viene  indicato  anche  tungsteno,  è un  elemento 
chimico  appartenente  al  VI  gruppo.  1°  sottogruppo,  del 
sistema  periodico  (v.  elementi  chimici).  Ha  n.  a.  74;  p.  a. 
183,85;  d 19,3  a + 20  °C;  p.  f.  + 3410  °C;  p.  e.  + 
5930  °C. 

Presenta  nei  suoi  composti  stati  di  ossidazione 
2,3,4, 5,6. 

Il  W presenta  5 isotopi  stabili  (l80W,  ls2W,  1&3W,  ,84W, 
lv,W)  unitamente  a molti  isotopi  artificiali. 

Fu  riconosciuto  per  la  prima  volta  da  Schede  nel  1781. 
Tra  i minerali  che  lo  contengono  i più  importanti  sono  la 
wolframite,  soluzione  solida  di  FeW04  con  MnW04  (le 
wolframiti  aventi  un  tasso  di  MnWQ4  minore  del  20% 
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sono  note  come  hubneriti)  c la  schedile,  CaW04.  È un 
metallo  stabile  all'aria,  attaccabile  solamente  da  una  mi- 
scela di  ac.  nitrico  e ac.  fluorìdrico  e dal  clorato  di  K 
fuso. 

Il  W entra  a far  parte  di  numerose  leghe  metalliche 
(carbonio- W;  ferro- W;  cobalto- W;  nichel- W)  alle  quali 
conferisce  caratteristiche  di  particolare  durezza  e resi- 
stenza alla  corrosione  e alle  alte  temperature. 

Il  W viene  usato  principalmente  come  elemento  di  ag- 
giunta in  leghe  usate  nella  preparazione  di  Alamenti  e 
lamine  per  le  quali  sono  richieste  particolari  proprietà  di 
durezza  c resistenza  alla  corrosione  e alle  alte  temperatu- 
re. Tali  leghe  sono  adatte  particolarmente  alla  costruzio- 
ne di  utensili  da  taglio  e alla  preparazione  di  prodotti 
abrasivi. 

Il  W non  ha  interesse  biologico.  Si  usa  nell'Industria 
dell'acciaio,  nella  costruzione  di  attrezzature  e di  utensili 
resistenti  alle  temperature  elevate,  nella  fabbricazione  di 
Alamenti  di  lampadine  elettriche  a incandescenza,  ctc. 
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WOLMÀN»  MALATTIA  DI 
Introduzione 

Negli  ultimi  trenta  anni  sono  state  scoperte  due  malattie 
dismetaboliche,  la  malattia  di  Wolman  e la  malattia  da 
accumulo  di  esteri  del  colesterolo  (CESD),  che  appaiono 
sostenute  da  deflcit  del  medesimo  enzima  lisosomale, 
un 'est  e rasi  arida. 

Notevoli  differenze  cliniche,  nosodromiche  e progno- 
stiche, con  decorso  tumultuoso  e fatale  entro  6 mesi  di 
vita  per  la  prima,  più  benigno  e compatibile  con  una  so- 
pravvivenza sin  oltre  i 40  anni  per  la  seconda,  inducono 
vari  A A.  a considerare  le  due  malattie  come  entità  noso- 
graAche  distinte. 

La  m.  di  W.  si  eredita  come  un  carattere  autosomico 
recessivo;  nella  stessa  maniera  si  eredita  la  CESD,  che 
può  essere  interpretata  o come  una  diversa  forma  allelica 
o come  una  diversa  espressività  del  gene. 

Aspetti  clinici 

Descritta  per  la  prima  volta  da  Abramov,  Schorr  e Wol- 
man nel  1956,  questa  malattia  si  manifesta  sin  dalla  1* 
settimana  di  vita  con  vomito  persistente,  cpatosplcnome- 
galia.  distensione  addominale  (legata  aU’epatosplenome- 
galia,  ma  anche,  talora,  a ileo),  malassorbimento,  diarrea 
acquosa  e talora  ittero.  Compare  poi,  entro  la  6“  setti- 
mana. anemia  con  tromboritopenia.  Tipica  c patognomo- 
nica,  infine,  è la  calcificazione  bilaterale  delle  ghiandole 
surrenali. 

Il  bambino,  vigile  e ben  responsivo  nelle  prime  5-6  set- 
timane, diviene  poi  sempre  meno  attivo,  senza  però  pre- 
sentare specifici  disturbi  o segni  neurologici. 

A causa  del  grave  malassorbimento,  le  condizioni  ge- 
nerali si  deteriorano  progressivamente  evolvendo  verso  la 
cachessia,  e l'extrus  sopravviene  per  solito  entro  i 6 mesi. 

Rilievi  di  laboratorio 

Le  analisi  di  routine  non  orientano  verso  la  diagnosi.  È 
stato  rilevato  un  quadro  lipidografico  normale,  a volte  in- 
vece ipolipoprotidemia,  e.  in  un  solo  caso,  iperlipidemia. 

Mediante  triolcina  radiomarcata  è possibile  evidenziare 
una  compromissione  dell'assorbimento  dei  grassi. 


Fig.  1 . Fegato  (enosiaio)  od  red.  Presenza  negli  cpatociti  di  va- 
ste inclusioni  sudanofilc.  ( Osservazione  degli  AA.). 


La  funzione  surrcnalica  appare  ridotta  e quella  epatica 
alterata.  L’EEG  è normale. 


Anatomia  patologica 

Svariati  visceri  sono  coinvolti  dal  processo  di  accumulo  lipidico. 

Nell'ambito  del  tubo  digerente,  particolarmente  colpito  è l’in- 
testino tenue,  che  presenta  ispessimento  e appiattimento  dei  vil- 
li. che  appaiono  di  colorito  giallastro  per  trasformazione  schiu- 
mosa di  alcune  cellule  mucosali.  ma  soprattutto  per  infiltrazione 
della  mucosa,  oltre  che,  in  minor  misura,  delle  altre  tonache,  da 
pane  di  rifioriti  schiumosi,  carichi  di  lipidi. 

Milza  e linfonodi  appaiono  ingranditi  c di  consistenza  aumen- 
tata per  trasformazione  delle  cellule  reticolari  in  grandi  cellule 
schiumose,  che  prevaricano  sul  tessuto  linfoide.  Il  midollo  è 
anch'csso  invaso  da  rifioriti  schiumosi. 

Il  fegato,  duro,  giallo  e untuoso  al  taglio,  presenta  accumulo 
di  lipidi  e trasformazione  schiumosa  sia  delle  cellule  parenchima- 
li  che  delle  cellule  di  Kupffer  (fig.  1). 

I surrcni,  anch’essi  ingranditi,  induriti  e di  colorito  giallo-chia- 
ro. mostrano  invasione  di  cellule  schiumose  — cariche  sia  di  cri- 
stalli di  colesterolo  che  di  gocciole  lipidiche  — nella  metà  inter- 
na dello  spessore  della  corticale,  cioè  nella  porzione  interna  del- 
la zona  fascicolata  e in  tutta  la  reticolare,  mentre  gli  strati  ester- 
ni e la  midollare  appaiono  risparmiati. 

Nelle  zone  colpite  si  producono  aree  di  necrosi  che  vanno 
incontro  alle  tipiche  calcificazioni. 

Nel  S.N.C.  sono  stati  osservati  rifioriti  schiumosi  nelle  lepto- 
mcningi  e nei  plessi  corioidei,  accumuli  di  gocciole  lipidiche 
sudanofile  negli  endoteli  capillari  nonché  nei  neuroni  e nelle  cel- 
lule astroritaric. 


Ltiopatogenesi 

Nei  neonati  con  m.  di  W.  è stata  evidenziata  la  totale 
mancanza  di  una  idrolasi  Usosomale  acida,  attiva  a pH 
4,6,  in  grado  di  utilizzare  come  substrati  sia  esteri  cole- 
stcrinici  che  trigliccridi. 

Tale  dato  spiega  il  diffuso,  enorme  accumulo  di  queste 
sostanze,  mentre  meno  ovvio  appare  il  significato  dell’ac- 
cumulo, per  quanto  più  modesto,  di  mono-  e digliceridi  e 
di  colesterolo  libero. 
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Il  materiale  d’accumulo  è contenuto  in  vacuoli  delimi- 
tati da  una  singola  membrana,  che  ne  indica  la  natura 
Usosomale. 

Diagnosi  e terapia 

Sebbene  la  calcificazione  dei  surreni  possa  essere  con- 
divisa da  svariate  altre  condizioni  morbose  (morbo  di 
Addison,  emorragie,  feocromocitoma.  carcinomi,  etc.), 
l'associazione  di  questo  aspetto  con  cpatosplcnomega- 
Ua  e segni  di  malassorbimento  dovrebbe  essere  orienta- 
tiva. 

La  diagnosi  definitiva  viene  fornita  dallo  studio  dell'at- 
tività enzimatica  di  fìbroblasti  cutanei  in  coltura. 

È possibile,  col  medesimo  sistema,  individuare  le  con- 


dizioni eterozigoti,  caratterizzate  da  un'attività  enzimatica 
airindrca  dimezzata  rispetto  alla  norma. 

Non  è nota  alcuna  terapia  specifica. 
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XANTELASMA 

(comp.  mod.  di  xanto-,  cfr.  gr.  xantho-,  xanthòs  ‘giallo*  e 
èlasma  ‘lamina*,  'placca'].  F.  xanthilasma.  - I.  x anthela- 
sma.  - t.  Xanthelasma.  - S.  xantelasma. 

Lo  xantelasma  ( o x.  palpebrale)  rappresenta  la  più  co- 
mune delle  neoformazioni  papulonodulari  della  pelle  di 
colorito  giallastro  globalmente  designate  come  xantomi 
cutanei  (v.),  costituite  dall‘accumulo  nel  derma  e nell'i- 
poderma di  cellule  infarcite  di  lipidi  sudanofili. 

Lo  x.  si  manifesta  di  solito  come  una  piccola  papula  o 
placca,  unica  o multipla,  irregolarmente  rotondeggiante 
od  ovalare,  di  colorito  giallo-camoscio,  posta,  spesso 
simmetricamente,  sul  versante  mediale  delle  palpebre.  La 
neoformazione,  leggermente  rilevata,  possiede  limiti  net- 
ti, superficie  liscia  e consistenza  morbida  (fig.  1). 

Abitualmente  insorge  dopo  il  4°-5°  decennio  di  vita, 
con  prevalenza  nel  sesso  femminile,  senza  accompagnar- 
si, in  genere,  ad  alcuna  sintomatologia  subiettiva  né  ad 
alterazioni  del  metabolismo  lipidico.  Si  accresce  lenta- 
mente. sino  a occupare  gran  parte  della  regione  palpebra- 
le e persiste  indefinitamente,  con  tendenza  alla  recidiva 
dopo  l'asportazione. 

Di  solito  rappresenta  una  manifestazione  circoscritta 
alla  sola  cute  palpebrale,  ma  può  coesistere  con  altre 
forme  di  xantomi  localizzati  in  qualsiasi  distretto  cutaneo. 
In  circa  1/4  dei  casi  é espressione  di  un’iperlipidemia  si- 
stemica. c si  associa  ad  aumento  delie  lipoproteine  a bas- 
sa densità  (LDL)  nell’iperlipoproteinemia  di  tipo  Ila 
(ipercolesterolemia  familiare)  o in  quella  di  tipo  III. 

La  frequenza  delle  alterazioni  del  metabolismo  delle 
lipoproteine  (in  particolare  iperbetalipoproteinemia  e 
ipercolesterolemia)  è maggiore  quando  gli  x.  si  sviluppa- 
no in  giovani  soggetti  al  di  sotto  dei  40  anni  di  età.  In 
questo  caso  può  coesistere  un’aterosclerosi  precoce. 

Per  quanto  riguarda  l’etiopatogenesi  degli  x.,  alcuni 
studi  istoenzimatici  avrebbero  dimostrato,  a livello  delle 
cellule  xantomatosc,  l’aumento  di  alcune  attività  enzimo- 
citoplasmatiche  che  si  tradurrebbe  in  una  maggiore  de- 
gradazione locale  delle  lipoproteine  d'origine  piasmatica 
e in  un  maggior  accumulo  in  situ  dei  lipidi  che  ne  deriva- 
no. Per  le  forme  indipendenti  da  alterazioni  dell’assetto 
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lipidico,  alcuni  AA.  hanno  proposto  un’origine  sebacea, 
mentre  altri  ipotizzano  un'alterazione  degenerativa  del 
derma  o anche  del  muscolo  orbicolare. 

Sul  piano  istopatologico,  gli  x.  sono  costituiti  da  un  infiltrato 
di  cellule  istiocitarie  o macrofagiche  cariche  di  lipidi  e dal  tipi- 
co aspetto  «schiumoso»  ( cellule  xantomaiose).  A livello  delle 
lesioni  più  recenti,  i depositi  lipidici  sono  essenzialmente  intra- 
cellulari; nelle  manifestazioni  più  vecchie  si  ritrovano  anche 
negli  spazi  intercellulari.  Le  cellule  xantomatose  sono  disposte 
a bande  o in  ammassi,  mescolate  alle  fibre  muscolari  striate 
delle  palpebre.  Il  colesterolo,  specialmente  nelle  sue  forme 
esterificate,  é la  frazione  lipidica  maggiormente  rappresentata: 
il  suo  tasso,  a livello  dello  x.,  è da  50  a 50  volte  superiore  a 
quello  della  cute  sana. 

L’aspetto  clinico  delle  manifestazioni  e la  loro  caratte- 
ristica localizzazione  rendono  la  diagnosi  in  genere  agevo- 
le. Lo  x.  deve  comunque  essere  differenziato  dagli  idroa- 
denomi eruttivi  palpebrali,  dai  mili.  dai  comedoni  senili 
e dagli  adenomi  sebacei  (ipcrplasia  sebacea  senile  di 
Hirschfcld).  Altre  lesioni  a localizzazione  palpebrale. 


Fig.  1.  X.  palpebrale.  Tipiche  manifestazioni  cliniche  localizzate 
sulla  superficie  mediale  aellc  palpebre.  ( Osservazione  Valenzano 
e Mortone). 
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quali  la  verruca  scborroica.  il  melanoma,  l'epitelioma 
(basocellulare  o spinocellulare),  si  differenziano,  oltre 
che  per  l'aspetto  clinico,  per  l'istologia  completamente 
differente. 

La  terapia  è strettamente  locale,  poiché  il  disturbo  è 
essenzialmente  di  tipo  estetico. 

Possono  essere  utilizzate  le  toccature  locali  con  ac.  tri- 
cloroacetico  al  3%,  la  neve  carbonica,  la  crioterapia  con 
protossido  d'azoto,  l'elettrocoagulazione  superficiale.  1 
risultati  non  sono  sempre  soddisfacenti.  L'exeresi  chirur- 
gica rimane  attualmente  la  metodica  che  consente  i risul- 
tati migliori. 

Recentemente  è stata  proposta  l'utilizzazione  del  laser 
a C02.  che  darebbe  buoni  risultati  estetici. 

Le  recidive  sono  frequenti,  anche  se  in  genere  non  si 
hanno  prima  di  alcuni  anni. 
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XANTINA  E DERIVATI 

F.  xanthine  et  ses  dérivis.  - 1.  xanthine  and  its  derivatives.  - 
r.  Xanthin  und  ìhre  Derivate.  - s.  xantina  y sus  derivados. 


Definizione  e generalità 

La  xantina  [x.]  è una  diurcide  appartenente  ad  una  serie 
di  basi  azotate  eterocicliche  dette  basi  puriniche,  o xanti- 
niche,  o nucleiniche,  o anche  derivati  purinici , molti  dei 
quali,  come  l'adenina  e la  guanina.  la  stessa  x.,  l'ipoxan- 
tina  e l'ac.  urico,  sono  presenti  nell'organismo  animale  e 
dotati  di  rilevante  importanza  biologica  e fisiopatologica. 
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Derivati  xantinici  si  ritrovano  anche  nel  mondo  vegeta- 
le. quali  la  teofillina.  la  teobromina  e la  caffeina,  e sono 
di  interesse  farmacologico  non  solo  in  terapia,  ma  anche 
perché  costituiscono  un  esempio  tipico  del  come  sostanze 
a struttura  chimica  analoga  a quella  di  componenti  biolo- 
gicamente attivi  del  nostro  organismo  possano  agire  quali 
farmaci,  interferendo  con  le  funzioni  svolte  da  composti 
organici  endogeni. 
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Derivati  xantinici  nel  mondo  animale 

La  purina,  l'ipoxantina  (6-ossipurina),  la  x.  (2,6-diossipu- 
rina),  l'adenina  (6-aminopurina),  la  guanina  (2-amino-6- 
ossipurina)  e l’ac.  urico  (2,6,8-triossipurina  o 8-ossixanti- 
na)  si  ritrovano  nei  tessuti  e nei  prodotti  di  rifiuto  del 
metabolismo  animale  (urina  do  feci  di  mammiferi,  uccel- 
li, pesci,  rettili).  Adenina  e guanina  hanno  una  fondamen- 
tale importanza  funzionale  e strutturale:  a)  unendosi  con 
un  pentoso  (riboso)  formano  i nucleosidi  (fig.  1),  tra  i qua- 
li l'adenosina  è un  importante  neurotrasmettitore,  neuro- 
modulatore  e regolatore  di  processi  biologici;  b)  unendosi, 
oltre  che  con  una  molecola  di  pentoso  (riboso  o 2’-dcsos- 
siriboso),  anche  con  ac.  fosforico,  formano  i nudeosidi-5’- 
fosfati  o nucleotidi  (fig.  1),  essenziali  quali  elementi  strut- 
turali utilizzati  dalla  cellula  per  la  sintesi  degli  acidi  nuclei- 
ci. DNA  e RNA;  c)  alcuni  tra  questi  nucleotidi.  in  parti- 
colare l’ATP,  l’ADP  e l’AMP  (fig.  1)  svolgono  un  ruolo 
essenziale  nel  metabolismo  energetico  cellulare;  d)  i nu- 
clcotidi  ciclici,  infine,  cioè  radcnosin-3’,5’-monofosfato 
ciclico  (AMP  ciclico)  e il  guanosin-3’,5’-monofosfato  ci- 
clico (GMP  ciclico)  svolgono  funzione  di  messaggeri  intra- 
cellulari di  stimoli  nervosi  e umorali. 

Il  ruolo  chiave  dell’ATP  nella  funzione  cellulare  è noto 
da  decenni;  esso  è indice  e misura  dell'integrità  della  cel- 
lula e del  suo  potenziale  energetico. 

L'importanza  dei  nucleotidi  purinici  ciclici,  AMP  cicli- 
co e GMP  ciclico,  è stata  focalizzata  più  di  recente  e con- 
tinua ad  aumentare,  perché  sempre  più  si  accresce  la 
conoscenza  di  funzioni  mediate  da  questi  messaggeri  in- 
tracellulari ubiquitari.  È da  ricordare,  inoltre,  come  nuo- 
vi dati  dimostrino  che  la  conduttanza  ionica  delle  mem- 
brane cellulari  è direttamente  influenzata  dai  nucleotidi 
ciclici,  soprattutto  nella  recezione  di  stimoli  sensoriali. 

Un  crescente  interesse  è rivolto  al  ruolo  dell'adenosina 
quale  regolatore  delle  funzioni  cellulari.  I suoi  effetti  sono 
molteplici;  tra  i più  noti  si  annoverano  quelli  a carico  del 
sistema  cardiovascolare,  in  cui  l’adenosina  dilata  i vasi, 
in  particolare  quelli  del  circolo  coronarico  e cerebrale, 
rallenta  la  velocità  di  scarica  delle  cellule  del  pacemaker 
cardiaco  e riduce  la  forza  contrattile  del  muscolo  atriale; 
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Fig.  I.  Struttura  di  nucleosidi  e nucleotidi  adenosinici  (nella  for* 
mula  di  struttura  è indicato  l’AMP). 
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Fig.  2.  Rappresenta- 
zione schematica  del 
metabolismo  della 
adenosina,  della  sua 
distribuzione  cellula- 
re ed  extraccllulare 
e dei  suoi  rapporti 
con  il  metabolismo 
dei  nudeotidi  (A TP, 
ADP,  AMP.  IMP) 
La  S'-nucleotidasi 
catalizza  la  forma- 
zione di  adenosina 
dcH’AMP.  L'enzima 
è localizzato  nella 
membrana  cellulare 
c,  in  minor  misura 
nel  citoplasma-  La 
sintesi  ex  novo  di 
adenosina  da  ami- 
noaddi  ad  ac.  glutam- 
mico è molto  scarsa 
(10%  del  totale)  per- 
chè dispersiva  dal  pun- 
to di  vista  energetico. 


essa  modula  inoltre  la  neurotrasmissione  inibendo  la  libe- 
razione di  svariati  trasmettitori  nel  sistema  nervoso,  peri- 
ferico e centrale. 

Un  altro  aspetto  interessante  del  ruolo  regolatore  del- 
l'adenosina  è posto  in  luce  dal  fatto  che  suoi  precursori 
intracellulari  sono  ATP,  ADP  e AMP  (fig.  2),  da  cui  essa 
deriva  per  azione  catalitica  dell'enzima  solubile  S'-nucleo- 
tidasi. La  velocità  di  formazione  dell'adenosina  varia 
quando  sia  modificata  l'entità  del  substrato  enzimatico, 
l’AMP,  o del  regolatore  allosterico,  l'ATP.  Questo  tipo  di 
regolazione  fa  si  che  cambiamenti  anche  molto  piccoli  di 
ATP  e AMP  possano  produrre  grosse  variazioni  nella  ve- 
lodtà di  formazione  dell’adenosina.  Risulta  pertanto  chia- 
ro come  il  nucleoside  possa  fungere  da  elemento  regolato- 
re dovunque  si  instauri  un  deficit  tra  produzione  e utilizza- 
zione di  energia  con  conseguente  aumento  di  AMP  c di- 
minuzione di  ATP.  L'adenosina  formatasi  a seguito  del 
deficit  tende  a correggere  la  discrepanza,  aumentando  la 
produzione  e riducendo  il  consumo  di  ATP. 

Le  azioni  biologiche  dell'adenosina  cui  si  c fatto  cenno 
possono  venire  antagonizzate  dai  suoi  analoghi  metilxan- 
tinici:  teofìllina,  teobromina,  caffeina;  il  che  rende  ragio- 
ne della  molteplicità  di  azioni  farmacologiche  posseduta 
da  queste  sostanze. 

MetUxantùic  di  origine  vegetale 

Appartengono  anch'erse  al  gruppo  delle  basi  pummrhc  in  qualità 
di  derivati  della  x.  La  teofìllina  (1.3-dimclilxantina),  la  teobro- 
mina (3.7-dimctilxantina)  c la  caffeina  (1.3.7-trimctilxantina)  si 
ritrovano  in  alcune  piante  (semi  di  Coffea  arabica,  foglie  di  Thea 
unensis , semi  di  Cola  sp.  c di  Theobroma  cacao,  foglie  di  II  ex 
paraguaricnsis)  conosciute  dall’uomo  in  tempi  lontani  c in  varie 
parti  del  mondo  e utilizzale  tutte  per  ottenere  lo  stesso  effetto 
stimolante  centrale  (v.  teofi  luna;  teobromina;  caffeina).  Si 
tratta  di  farmaci  di  uso  c abavo  assai  comuni,  sotto  forma  di 
bevande  quali  il  tè,  il  caffè  e il  matè  (bevanda  sudamericana), 
che  producono  una  blanda  dipendenza  psichica  anche  con  possi- 
bili danni  organici  (irritazione  gastrica  c quindi  gastriti  c duode- 
niti). Una  tazza  di  tè  c una  tazzina  di  caffè  contengono  la  stessa 
quantità  di  caffeina  (circa  100-150  mg),  di  poco  inferiore  alle 
dosi  terapeutiche.  Anche  una  lattina  di  Coca-Cola  contiene 
35-55  mg  di  caffeina. 

Le  molteplici  azioni  delle  mctilxantinc  si  esercitano  sui  vari 
organi  o apparati:  S.N.C..  sistema  circolatorio,  rene,  muscolatu- 
ra liscia  c striata. 

L'azione  sul  S.N.C.  (su  cui  è più  attiva  la  caffeina,  mentre  la 
teobromina  è quasi  inattiva)  si  concreta  in  una  stimolazione  cor- 


ticale con  migliore  rendimento  intellettuale  e fisico;  induce,  inol- 
tre, stimolazione  dei  centri  respiratorio,  vasomotore  c vagale;  le 
conseguenze  dell’effetto  sul  centro  vasomotore  sono  mascherate 
da  effetti  periferici  sul  circolo  (vasodilatatori).  A dosi  molto  ele- 
vate, le  mctilxantinc  inducono  effetti  stimolanti  a livello  midol- 
lare spinale  (con  aumentata  attività  riflessa  e convulsioni). 

L'azione  sul  sistema  cìrcolatono  (su  cui  è più  attiva  la  teofìUi- 
na,  seguita  da  teobromina  e caffeina)  comprende,  in  primo  luo- 
go. una  stimolazione  diretta  del  miocardio  con  effetto  inotropo  c 
cronotropo  positivi.  A dosi  mollo  elevate,  o in  pazienti  ipcrre atti- 
vi, si  possono  instaurare  aritmie.  Le  mctilxantinc  inducono,  inol- 
tre. dilatazione  delle  coronarie  e di  tutti  i vasi  in  genere,  a ec- 
cezione di  quelli  cerebrali,  nei  quali  provocano  vasocostrizione. 

L'azione  sul  rene  (dove  è più  attiva  la  teofìllina)  si  manifesta 
con  un  debole  effetto  diuretico. 

Sulla  muscolatura  liscia  (dove  è più  attiva  la  teofìllina)  le  me- 
tilxantinc  inducono  rilasciamento. 

Sulla  muscolatura  striata  (in  cui  è più  attiva  la  caffeina)  tali 
sostanze  aumentano  la  contrazione. 

In  definitiva,  la  teofìllina  è il  composto  mctilxantinieo  più  atti- 
vo, fatta  eccezione  per  il  S.N.C.  c il  muscolo  striato,  nei  quali, 
invece,  è più  potente  la  caffeina.  La  teobromina  è quasi  inattiva 
a livello  centrale. 

L’uso  clinico  è fondato  precìpuamente  sulla  teofìllina  quale 
efficace  farmaco  broncodilatatorc  nell’asma  bronchiale.  Se,  in 
passato,  la  teofìllina  fu  di  diffìcile  uso  a causa  di  suoi  difetti  far- 
macocinetici  (assorbimento,  eliminazione)  oggi  sono  disponibili 
dei  preparati  altamente  perfezionati  che  permettono  di  attuare 
una  terapia  razionale,  evitando  anche  i possibili  effetti  collaterali 
di  disturbo  (v.  teofìllina)  dovuti  alle  molteplici  azioni  delle 
mctilxantinc. 

Si  tende  attualmente  a cercare  delle  mctilxantinc  ad  azione 
più  selettiva,  che  posseggano  effetto  su  di  un  unico  organo  o si- 
stema. La  ricerca  in  tal  senso  è imperniata  nel  ritrovare  compo- 
sti provvisti  di  uno  solo  tra  i multipli  meccanismi  d’azione  delle 
metilxantine  di  origine  vegetale. 

Meccanismo  d'azione  delle  metilxantine 

Vari  meccanismi  sono  stati  invocati  per  spiegare  gli  ef- 
fetti delle  mctilxantinc.  In  primo  luogo  ricordiamo  l’ini- 
bizione dell’enzima  fosfodiesterasi  (fig.  3).  che  idrolizza  i 
nudeotidi  dclirì;  inibizione  cui  consegue  un  aumento 
della  concentrazione  soprattutto  dell’AMP  ciclico,  mes- 
saggero intracellulare  ubiquitario  di  svariali  stimoli  neu- 
ronali e ormonali.  Tale  effetto  può  spiegare  la  stimola- 
tone cardiaca,  il  rilasciamento  del  muscolo  liscio,  l'ini- 
bizione della  liberazione  di  mediatori  a livello  sinaptìco. 
Non  è tuttavia  certo  che  le  mctilxantinc  raggiungano  in 
vivo  concentrazioni  suffìrienti  a inibire  la  fosfodiesterasi. 
Le  concentrazioni  necessarie  in  vitro  a indurre  tale  effet- 
to sono  micromolari,  cioè  assai  elevate  in  senso  farma- 
cologico. 

Un  altro  meccanismo  d’azione  proposto  per  le  metil- 
xantine è un  ostacolo  all'azione  dell'adenosina  a livello 
dei  suoi  recettori  Ai  e A2.  presenti  sulla  superfide  ester- 
na della  membrana  cellulare  (fig.  3).  Questi  recettori 
sono  ambedue  implicati  nel  regolare  l’attività  adenilcicla- 
sica,  e quindi  i livelli  di  AMP  ciclico:  i recettori  At  in 
senso  inibitorio,  gli  A2  in  senso  attivatorio.  Le  mctilxan- 
tine  sono  antagonisti  competitivi  dell'adenosina  a livello 
di  ambedue  i recettori,  Aj  e A2;  possono  cosi  ostacolare 
o annullare  la  funzione  dell'adenosina  endogena.  Anche 
nel  caso  di  questo  secondo  meccanismo  d'azione  delle 
metilxantine.  entra  pertanto  in  gioco  la  concentrazione 
intracellulare  delt'AMP  ciclico,  le  cui  variazioni  risulte- 
rebbero positive  o negative,  in  base  al  tipo  di  recettore 
prevalente  in  un  determinato  tessuto. 

Questo  secondo  meccanismo  d'azione  delle  metìlxanti- 
ne  è anch'esso,  peraltro,  da  porre  in  discussione,  dato 
che  esistono  dei  derivati  xantinici  privi  di  proprietà  anta- 
goniste nei  confronti  dell'adenosina;  di  essi  è esempio 
1‘enprolillina  (3-propilxantina),  che.  se  pure  sprovvista  di 
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Fifi.  3.  Meccanismi  d'azione  delle  metilxantine.  I livelli  intracel- 
lulari di  adenosin-3',5’-fnonofosfato  ciclico  (cAMP)  possono 
essere  aumentati:  la)  da  neurotrasmettitori  che  nc  stimolano  la 
sintesi  catalizzata  oafrenzima  adcnilciclasi  (AC);  (b)  da  inibitori 
della  fosfodiesterasi  (FDE)  quali  le  metilxantine,  cne  ne  rallen- 
tano la  velocità  di  degradazione.  L’adcnosina  inibisce  (recettore 
A|)  o stimola  (recettore  A?)  l'adenilciclasi.  aumentando  o dimi- 
nuendo la  concentrazione  tu  AMP  ciclico  intracellulare  in  rap- 
porto al  tipo  di  recettore  prevalente  in  un  determinato  tessuto. 
Le  metilxantine  antagonizzano  competitivamente  l'interazione 
deU'adenosina  a livello  di  ambedue  i tipi  di  recettore. 


azione  antiadenosinica,  è più  potente  della  teofillina  qua- 
le rilasciarne  della  muscolatura  bronchiale. 

Un  altro  possibile  meccanismo  delle  metilxantine,  anco- 
ra non  delucidato,  è il  loro  effetto  sui  flussi  ionici  trans- 
membrana del  calcio. 

L'ulteriore  indagine  e il  chiarimento  di  questi  meccani- 
smi porteranno  indubbiamente  a ottenere  farmad  metil- 
xa minia  dotati  di  maggiore  specificità  d'azione  e quindi 
più  utili  in  terapia. 

Farmaci  antiporinici 

I nucleotidi  purinici,  indispensabili  come  visto  prima  per 
la  sintesi  di  RNA  e DNA,  possono  essere  sintetizzati  ex 
novo  dalle  cellule,  oppure  possono  derivare  da  basi  pre- 
formate. I farmaci  antipurinici  sono  degli  analoghi  delle 
basi  puriniche,  capaci  di  antagonizzare  la  formazione  del- 
le purine  naturali  e/o  di  impedirne  l'utilizzazione,  iniben- 
do in  tal  modo  la  sintesi  di  RNA,  DNA  e ATP.  Prototipi 
di  questa  serie  di  farmaci  sono  la  6-mercaptopurina,  ana- 
logo strutturale  dell'adenina  e dell'ipoxantina,  e la  rio- 
guanina.  analogo  della  guanina. 

Ricordiamo  infine  l’allopurinolo  (v.),  che  funge  da  po- 
tente inibitore  delle  xantinossidasi  (enzimi  che  ossidano 
le  purine)  impedendo  cosi  la  formazione  di  x.  e ac.  urico 
a partire  dall'ipoxantina. 
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XANTINURIA 

F.  xanth inurie.  - i.  xanihinuria.  - T.  Xanthinurie.  - s.  xan- 

tinuria. 

Definizione 

La  xantinuria  è una  rara  alterazione  ereditaria  del  meta- 
bolismo purinico  determinata  dal  deficit  dell'enzima  xan- 
tinossidasi e caratterizzata  da  elevata  escrezione  urinaria 
di  xantina  e ipoxantina,  prodotti  intermedi  del  cataboli- 
smo purinico,  e dalla  ridotta  sintesi  ed  eliminazione  di  ac. 
urico.  La  malattia  è probabilmente  trasmessa  con  modali- 
tà autosomica  recessiva.  Sono  stati  finora  riportati  oltre 
40  casi.  La  prevalenza  ipotizzata  è di  1:45.000. 

Oltre  la  forma  classica  è stato  recentemente  descritto  il  de- 
ficit combinato  degli  enzimi  xantinossidasi  e solfìtossidasi. 

Patogenesi 

L*ac.  urico  è il  principale  prodotto  terminale  del  metabo- 
lismo purinico.  La  sua  sintesi  ha  luogo  soprattutto  nel 
fegato,  ove  l’adcnina  c la  guanina  vengono  deaminate 
idroliticamente  dando  origine  alle  corrispondenti  ossipu- 
line,  ipoxantina  e xantina.  L'enzima  xantinossidasi  (EC 
1. 2,3.2.)  catabolizza  quindi  l'ossidazione  di  ipoxantina  in 
xantina  c di  questa  in  ac.  urico.  Richiede  come  cofattore 
una  pterina  contenente  molibdeno,  sita  nella  membrana 
esterna  dei  mitocondri,  che  è condivisa  dall'enzima  solfi- 
tossidasi:  pazienti  con  dieta  carente  in  molibdeno  o con 
deficit  congenito  del  cofattore  mostrano  una  compromis- 
sione di  ambedue  le  attività  enzimatiche. 

Il  deficit  dell'enzima  determina  un  arresto  del  cataboli- 
smo purinico  a livello  di  xantina  e ipoxantina,  che  si  ac- 
cumulano a monte  del  blocco  enzimatico  e vengono  in 
parte  eliminate  con  le  urine;  la  sintesi  di  ac.  urico  è scar- 
sissima o assente.  L'escrezione  urinaria  di  xantina  è mag- 
giore di  quella  di  ipoxantina.  Ciò  è attribuibile  alla  pre- 
senza di  un'attività  enzimatica  residua  e inoltre  al  fatto 
che  ipoxantina  e xantina  vengono  riutilizzate  in  misura 
diversa  in  processi  di  sintesi:  solo  il  5,7%  del  pool  della 
ipoxantina  viene  escreto  con  le  urine  contro  il  79%  di 
quello  della  xantina. 

I disturbi  che  caratterizzano  la  malattia  nei  casi  sinto- 
matici sembrano  essere  in  rapporto  con  la  precipitazione 
di  cristalli  di  ipoxantina  e xantina  nel  tessuto  muscolare, 
nel  liquido  e nella  membrana  sinoviali. 

Quadri  dinici 

Sono  stati  sinora  descritti  circa  45  pazienti  affetti  da  defi- 
cit isolato  dell’enzima  xantinossidasi.  Nella  maggioranza 
dei  casi  la  malattia  è asintomatica  e viene  scoperta  per 
caso  nel  corso  di  indagini  per  l’accertamento  di  altre  af- 
fezioni. L'età  di  esordio,  nei  casi  sintomatici,  varia  da  1.5 
a 80  anni;  il  62%  dei  pazienti  è di  sesso  maschile.  La  sin- 
tomatologia è caratterizzata  da  disturbi  secondari  alla  li- 
tiasi xantinica  (presente  in  1/3  dei  casi),  da  un  quadro 
miopatico  assodato  a depositi  cristallini  intramuscolari  di 
xantina  e ipoxantina  (8,9%  dei  casi),  da  manifestazioni 
poliartritiche  a carattere  ricorrente  (6,6%  dei  casi). 

La  concentrazione  piasmatica  di  ossipurine  nei  pazienti 
studiati  è compresa  fra  0,1  e 0,96  mg/d!  (media  0,56 
mg/dl;  valori  normali:  0.1-0.3  mg/dl),  l'uricemia  fra  0 e 
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1,44  mg/dl  (media  0,55  mg/dl).  L'escrezione  globale  di 
ossipurine  è sempre  elevata,  da  55  a 557  mg/dl  (media 
317  mg/dl;  valori  normali  per  la  xantina:  4, 1-8,6  mg/dl; 
per  ripoxantina:  5,9-13,2  mg/dl).  Quella  di  ac.  urico  è 
ridotta  quasi  costantemente  (da  0 a 81  mg /die  con  media 
di  23  mg /die). 

Il  deficit  di  attività  enzimatica  (dallo  0 al  25%  dei  va- 
lori di  controllo)  è stato  rilevato  nel  fegato,  nella  mucosa 
intestinale,  nel  rene,  nel  latte. 

Sono  stati  descritti  4 pazienti  affetti  da  deficit  congenito  di 
xantinossidasi  e solfitossidasi.  L'esordio  della  sintomatologia  è 
precoce.  Il  quadro  clinico  è dominato  dai  gravi  disturbi  neurolo- 
gici (ritardo  mentale,  epilessia)  e dalle  alterazioni  oculari  (lussa- 
zione bilaterale  del  cristallino,  enoftalmo,  mstagmo)  che  caratte- 
rizzano il  deficit  isolato  del  secondo  enzima.  Le  urine  di  questi 
pazienti,  in  aggiunta  alle  alterazioni  tipiche  del  deficit  isolato  di 
xantinossidasi,  presentano  eccessive  quantità  di  solfito,  S-solfoci- 
steina,  taurina,  tiosolfato.  L'escrezione  urinaria  dì  solfato,  pro- 
dotto della  reazione  solfi tossidasica,  è invece  ridotta.  La  progno- 
si. nei  pochi  casi  descritti,  è infausta  sia  per  ciò  che  riguarda  lo 
sviluppo  somatico  e intellettivo,  sia  al  riguardo  delle  alterazioni 
neurologiche. 

Un  deficit  acquisito  dei  due  enzimi  è stato  descritto  in  un  pa- 
ziente alimentato  cronicamente  per  via  parcnterale.  1 disturbi 
sono  prontamente  regrediti  con  la  somministrazione  orale  di 
molibdato  di  ammonio. 

Trattamento 

Nei  soggetti  affetti  da  deficit  isolato  di  xantinossidasi  il 
trattamento  è finalizzato  alla  prevenzione  della  litìasi  rena- 
le. La  xantina  è scarsamente  solubile  in  soluzioni  acide.  Il 
mantenimento  di  un  elevato  volume  urinario  può  facilitar- 
ne l'escrezione.  L'alcalinizzazione  delle  urine,  invece, 
oduce  solo  un  modesto  incremento  della  sua  solubilità, 
anche  indicata  la  limitazione  dietetica  dell'apporto  di 
purine,  anche  se  nel  soggetto  normale  questa  non  sembra 
in  grado  di  influire  sull'escrezione  di  xantina.  Un'inversio- 
ne del  rapporto  xantina/ipoxantina  nelle  urine  è ottenibile 
con  alte  dosi  di  allopurinolo:  i'ipoxantina  è più  solubile 
della  xantina,  e quindi  più  facilmente  eliminabile. 

Il  molibdato  di  ammonio  si  è dimostrato  efficace  nei 
deficit  secondari  di  xantinossidasi  e solfi  tossidasi;  non 
sembra  essere  efficace  nelle  forme  congenite,  espressione 
di  un  deficit  di  sintesi  del  cofattore. 
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Sin.:  xantoma  congenito  multiplo;  xantoma  giovanile 
multiplo;  xantoma  congenito  tuberoso;  xantelasma  nevi- 
forme;  xantoma  generalizzato  mollusdformc,  granuloma 
giovanile  a cellule  giganti;  nevoxantoendotelioma;  nevo- 
xantoma.  - f.  xanthogranuloma  juvénile.  - i.  juvenile 
xamhogranuloma.  - T.  Xanthogranulom  juveniles.  - s.  xan- 
iogranuìoma  juvenil. 
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Definizione  e generalità 

Lo  xantogranuloma  giovanile  è una  neoformazione  papu- 
lonodulare,  generalmente  multipla,  ma  talora  unica,  che 
compare  sulla  cute  di  soggetti  per  lo  più  giovani,  senza 
causa  apparente  e senza,  di  solito,  alcun  sintomo  subietti- 
vo. È considerata  un'istiocitosi  benigna  non  X,  a evoluzio- 
ne cronica  granulomatosa  e xantomatosa,  che  va  in  genere 
incontro  a risoluzione  spontanea  entro  2-5  anni  dall'esor- 
dio, ma  che  può  anche  persistere  per  parecchi  anni. 

In  più  della  metà  dei  casi  lo  si  osserva  in  pazienti  al  di 
sotto  dei  6 mesi  di  vita.  Meno  frequentemente  sono  state 
notate  lesioni  in  bambini  al  di  sopra  dei  3 anni  di  età. 
Circa  per  il  30%,  le  lesioni  nodulari  dell'infanzia  sono 
presenti  già  alla  nascita. 

Più  raramente  sono  stati  osservati  casi  di  x.  g.  negli 
adulti,  anche  in  età  avanzata  (sino  a oggi  sono  stati  de- 
scritti circa  25  soggetti).  Queste  forme  dell’età  adulta, 
comunque,  non  differiscono  nei  loro  aspetti  clinici  ed 
evolutivi  da  quelle  giovanili. 

La  dermatosi  colpisce  in  egual  misura  entrambi  i sessi, 
senza  tendenze  familiari  o razziali. 

È stata  segnalata  l'associazione  con  la  neurofìbromatosi 
di  Recklinghausen,  o comunque  la  presenza  di  quest 'ul- 
tima malattia  nei  familiari  di  soggetti  affetti  da  x.  g. 

Etiopatogenesi 

L’enologia  dello  x.  g.  è ancora  sconosciuta.  Sembra  co- 
munque accertato  che  l’evento  patogcnetico  fondamenta- 
le sia  rappresentato  da  un'iperplasia  localizzata  o diffusa 
degli  elementi  istioritari  della  cute,  di  significato  verosi- 
milmente reattivo. 

La  comparsa  di  cellule  schiumose  e cellule  giganti 
sembrerebbe  costituire  un  evento  secondario,  dovuto  a 
un  progressivo  accumulo  di  lipidi  all’interno  degli  istiod- 
ti.  Tale  accumulo  rappresenterebbe  la  conseguenza  di  un 
processo  dismetabolico  a espressione  esclusivamente  in- 
tracellulare, cioè  non  accompagnato  da  riconoscibili  alte- 
razioni del  ricambio  generale  dei  lipidi. 

Il  processo  di  fibrosi  che  si  osserva  istologicamente  nel- 
le lesioni  di  più  vecchia  data  appare  come  lo  stadio  ter- 
minale. aspecifico,  delle  lesioni  suddette. 

L’affinità  etiopatogenetica  dello  x.  g.  con  il  gruppo  di 
affezioni  in  passato  indicate  con  il  termine  di  istiocitosi  X 
è suggerita  dalla  somiglianza  clinica  delle  rispettive  lesio- 
ni, che  appaiono  peraltro  distinte  sul  piano  istologico  e in 
genere  non  accompagnate,  nello  x.  g..  da  alterazioni  ra- 
diologiche delle  ossa. 

Manifestazioni  cliniche 

L'esordio  delle  lesioni  cutanee  è spesso  acuto,  anche  se 
soggettivamente  a si  ni  ematico.  In  uno  o più  punti  della 
pelle  del  volto,  del  tronco  o degli  arti  compare  una  macu- 
la o una  maculopapula  o un  nodulo  appena  rilevato,  mi- 
lianfonnc  o lenticolare,  rosso-roseo,  raramente  angioma- 
toso,  che  nel  corso  di  poche  settimane  o di  qualche  mese 
aumenta  di  volume  e si  rileva  sul  piano  cutaneo,  assu- 
mendo forma  emisferica  e colorito  giallastro-arandone 
(xantomatoso)  o giallo- bru nastro  (camoscio).  Nella  fase 
florida  (fig.  1),  le  lesioni,  tondeggianti,  possono  variare 
da  alcuni  millimetri  fino  a 1-2  cm  o più,  c talvolta  posso- 
no presentare  una  lieve  depressione  centrale.  Nella  fase 
di  risoluzione  si  assiste  a un  progressivo,  lento  riassorbi- 
mento delle  lesioni,  che  appaiono  quindi  flosce,  pieghet- 
tate, leggermente  anetodermiche.  Si  ha  quindi  una  pres- 
soché totale  scomparsa,  con  esiti  discromici  o acromiri  o 
leggermente  atrofici. 

In  base  alle  caratteristiche  delle  lesioni  cutanee,  si  di- 
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Fig.  1.  X.  e Tipici 
xantogranuTomi  in 
corrispondenza  della 
cute  del  mento,  in 
un  neonato  di  3 mesi 
di  vita.  (Osservazio- 
ne Valenzano  e Mor- 
rone). 


stinguono  3 forme  cliniche  di  x.  g.:  una  forma  microno- 
dulare.  una  forma  macronodulare,  e,  più  rara,  una  forma 
mista,  contrassegnata  da  clementi  di  dimensioni  assai  va- 
riabili. 

La  forma  micronodulare  è caratterizzata  da  numerose 
(sino  a 100)  lesioni  rilevate,  emisferiche,  di  diametro  va- 
riabile da  2 a 5 mm.  che  inizialmente  si  presentano  di 
colorito  rosso-arancione,  per  poi  divenire  rapidamente 
giallastre.  Queste  neoformazioni  possono  essere  irrego- 
larmente disseminate  su  tutto  l’ambito  cutaneo,  anche  se 
principalmente  si  localizzano  nella  metà  supcriore  del 
corpo.  Le  mucose  sono  raramente  interessate.  Possono 
coesistere  le  chiazze  caffellatte  di  una  neurofìbromatosi  di 
Recklinghauscn  (tali  manifestazioni  possono  anche  essere 
presenti  nei  familiari). 

In  questa  forma,  la  compromissione  oculare  è la  più 
tipica  manifestazione  extracutanea:  essa  può  essere  suc- 
cessiva alle  lesioni  cutanee  o.  viceversa,  precederle  nel 
tempo.  In  tal  caso  essa  può  sfuggire  allo  specialista  der- 
matologo e creare  dei  seri  problemi  diagnostici  all'oftal- 
mologo. La  lesione  riguarda  più  frequentemente  l'uvea 
anteriore,  ma  la  si  può  osservare  anche  alle  palpebre,  al- 
l'episclcra  o.  comunque,  in  sede  intraorbitalc.  L’ifema 
(emorragia  della  camera  anteriore  dell’occhio)  è il  sinto- 
mo più  indicativo;  esso  può  anche  regredire  spontanea- 
mente. ma  recidiva  spesso.  Possono  essere  anche  presen- 
ti: fotofobia,  lacrimazione,  iperemia  pericheratica.  blefa- 
rospasmo, buftalmo. 

La  forma  macronodulare,  meno  frequente,  è caratte- 
rizzata da  una  o poche  lesioni  nodularì,  rotondeggianti 
od  oblunghe,  di  diametro  variabile  da  10  a 20  mm,  o 
anche  maggiori,  di  colorito  rosso-congesto,  solcate  da  fini 
teleangettasie.  Spesso  è presente  un  alone  eritematoso 
sfumato  alla  periferia,  con  depressione  centrale  crateri- 
forme.  Anche  le  mucose  possono  essere,  sia  pur  rara- 
mente, colpite  in  sede  labiale,  linguale,  palatina,  nasale  o 
balanoprepuziale. 

La  forma  macronodulare  si  associa  elettivamente  a le- 
sioni viscerali  profonde,  in  particolare  a livello  dei  pol- 
moni. delle  ossa,  dei  reni,  del  pericardio,  del  tratto  ga- 
strointestinale e delle  gonadi  (ovaie  e testicoli).  La  loca- 
lizzazione polmonare,  in  assenza  di  sintomi  clinici,  è rive- 
lata dall’esame  radiografico,  che  mette  in  evidenza  ele- 
menti nodulari  unici  o multipli,  talora  di  notevoli  dimen- 
sioni, ma  autorisolutivi  nell'arco  di  pochi  anni.  La  loca- 
lizzazione testicolare,  sempre  monolaterale,  è dapprima 
dolorosa  c successivamente  asintomatica.  Interessa  esclu- 
sivamente il  testicolo,  con  risparmio  dell’epididimo . c 
regredisce  alquanto  lentamente.  La  localizzazione  ossea 
può  interessare  le  ossa  lunghe  o la  regione  orbitale,  ma 
non  dà  mai  luogo  a deformazioni. 

Tutte  le  manifestazioni  cliniche,  sia  cutanee  che  visce- 


rali, tendono  a regredire  spontaneamente  in  un  periodo 
variabile  da  2 a 5 anni.  Lo  stato  generale  del  paziente 
non  è mai  compromesso  e lo  sviluppo  psicofìsico  è nor- 
male. Inoltre,  non  sono  mai  state  segnalate  alterazioni 
metaboliche. 

Nella  forma  mista,  caratterizzata  da  numerose  lesioni 
cutanee  di  dimensioni  notevolmente  variabili,  prevalgono 
gli  aspetti  congestizi  c l'iperpigmentazione. 

Istopatotogia 

All’esame  istologico,  le  lesioni  in  fase  iniziale,  situate  ai  di  sotto 
di  un'epidermide  assottigliata  c con  profilo  lineare,  mostrano, 
nel  derma  superficiale  e medio,  un  denso  infiltrato  monomorfo 
di  elementi  istiocitan  normali. 

Nella  fase  florida  si  osservano  cellule  schiumose,  cellule  gigan- 
ti da  corpo  estraneo  e cellule  giganti  di  Touton.  distribuite  prin- 
cipalmente nel  derma  superficiale  c profondo  c ai  margini  del- 
l’infiltrato (fìg.  2).  Oltre  agli  istiociti  e alle  cellule  schiumose  vi 
possono  essere  linfociti,  eosinofili,  fibrociti  e mastociti  disposti  a 
banda  o a piccoli  gruppi  periferici,  specie  negli  strati  profondi. 
Le  lesioni  più  vecchie  possono  presentare  note,  più  o meno  evi- 
denti. di  fibrosi.  Le  colorazioni  per  i grassi  sono  positive,  mentre 
le  colorazioni  degli  istiociti  eseguite  per  mezzo  di  specifiche  tec- 
niche istoimmunologichc  danno  esito  negativo  (assenza  della 
proteina  S-100). 

All’osservazione  ullrastrut turale,  gli  istiociti  che  caratterizzano 
la  fase  precoce  della  malattia  mostrano  nuclei  irregolari,  appaio- 
no ricchi  in  pseudopodi  e contengono  molti  corpi  densi,  allunga- 
ti e di  forma  irregolare.  Possono  essere  occasionalmente  osserva- 
ti grappoli  di  corpi  a forma  di  virgola,  ma  non  granuli  di  Lan- 
gerhans. 

Nelle  lesioni  più  vecchie  si  osserva  un  predominio  di  cellule 
schiumose,  il  cui  citoplasma  è riempito  da  vacuoli  lipidici  e da 
corpi  mieloidi. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale,  relativamente  agevole  nella  va- 
rietà plurilesionale,  può  presentare  qualche  difficoltà  nel- 
le forme  solitarie  o paucilesionali. 

In  ogni  caso,  lo  x.  g.  deve  essere  differenziato  dall’urti- 
caria  pigmentosa  (o  mastocitosi  cutanea),  specie  dalla  va- 
rietà papulonodulare  disseminata.  In  auest'ultima,  a diffe- 
renza di  quanto  si  osserva  nello  x.  g.  le  lesioni  divengono 
rapidamente  orticaie  dopo  sfregamento;  inoltre  l'esame 
istologico  dimostra  la  presenza  di  tipiche  mastcellule. 


Fig.  2.  X.  g.  Esame 
istologico:  denso 
infiltrato  polimorfo 
in  tutto  il  derma,  in 
cui  sono  evidenti  nu- 
merose cellule  gigan- 
ti a tipo  Langcrhans 
c a tipo  Touton 
(Osservazione  Valen- 
zano e Mortone). 
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L'istiocìtosi  cefalica  benigna  differisce  dallo  x.  g.  a cau- 
sa delle  lesioni  papulose  localizzate  solo  sul  capo  e sul 
collo;  inoltre  il  suo  infiltrato  non  presenta  cellule  schiu- 
mose né  cellule  giganti  multinucleate. 

NeU'istiocitoma  eruttivo  generalizzato  non  si  osserva 
mai  la  xantomizzazione  delle  cellule;  tale  forma  non  è 
granuloma  tosa,  i suoi  istiociti  sono  monomorfi  e ricchi  di 
corpi  densi  che  appaiono  regolarmente  laminati  all'osser- 
vazione al  microscopio  elettronico. 

Nella  reticoloistiocitosi  autorisolutiva,  le  lesioni  cuta- 
nee persistono  in  genere  solo  per  i primi  anni  di  vita  c il 
10-25%  delle  cellule  degli  infiltrati  presentano  granuli  di 
Langerhans  e sono  positive  alle  specifiche  colorazioni 
immunocitochimiche . 

Lo  xantoma  tuberoso  compare  solo  in  condizioni  iper- 
lipidemiche.  che,  invece,  non  si  riscontrano,  di  norma, 
nello  x.  g. 

Lo  xantoma  papuloso  differisce  istologicamente  dallo 
x.  g.  solo  perché  manca  la  primitiva  fase  specificamente 
istiocitaria.  Per  quanto  riguarda  la  forma  nodulare  del- 
l'istiocitosi  X,  essa  presenta  differenti  caratteristiche  isto- 
logiche. immunocitochimiche  e ultrastrutturali  (ad  es.,  la 
presenza  di  cellule  proteina-S-K)0-positive  e contenenti 
granuli  di  Langerhans). 

Qualche  difficoltà  può  sorgere  nella  diagnosi  differen- 
ziale clinica  tra  forme  singole  di  x.  g.  e melanoma  giova- 
nile benigno  di  Spitz- Alien,  che  però,  sul  piano  istologi- 
co, sono  entità  nettamente  differenziabili. 


Terapia 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  per  la  spontanea  regressio- 
ne cui  vanno  incontro  sia  le  manifestazioni  cutanee  sia 
quelle  viscerali,  non  è necessaria  una  specifica  terapia. 

Un'eccezione  assai  importante  è rappresentata  dalla 
compromissione  oculare.  Quando  è colpita  la  zona  iridca 
si  rende  infatti  necessario,  in  considerazione  delle  possibi- 
li gravi  complicanze,  un  intervento  radioterapico:  le  le- 
sioni oculari,  infatti,  a differenza  di  quelle  cutanee,  sono 
radiosensibili. 
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Introduzione 

Il  termine  xantomatosi  è condiviso  arbitrariamente  da 
una  serie  di  malattie  che,  sebbene  assai  disparate  per 
enologia,  patogenesi  e manifestazioni  cliniche,  sono  ac- 
comunate dalla  formazione  di  accumuli  di  cellule  cariche 
di  lipidi  pon  polari  e di  eventuali  depositi  colestcrinici 
extracellulari. 

La  straordinaria  eterogeneità  delle  entità  nosologiche 
designate  da  questo  termine  si  riflette  in  una  loro  siste- 
matizzazione a tutt'oggi  incerta  c controversa.  Infatti,  in 
maniera  arbitraria  è possibile  raggruppare  innanzitutto 
delie  condizioni  morbose  primitive  — per  solito  familiari 
— o secondarie,  in  cui  la  formazione  di  xantomi  conse- 
gue ad  alterazioni  quantitative  (le  ipcrlipidcmic,  la  malat- 
tia di  Tangier)  o qualitative  (le  dislipoproteinemie)  del- 
l'assetto lipidico  plasmatico. 

Sempre  nell'ambito  delle  x.  da  errore  metabolico,  è 
possibile  distinguere  dalle  precedenti  alcune  malattie  in 
cui  un  difetto  enzimatico  (la  malattia  di  Wolman,  la  x. 
cerebrotendinea)  o un  abnorme  assorbimento  intestinale 
(la  betasitosterolemia)  è responsabile  dell'accumulo  di 
steroli  xantomatogeni,  che  possono  comparire  nel  sangue 
senza  coinvolgere  il  normale  quadro  lipidemico. 

Alle  condizioni  morbose  sopra  elencate,  in  cui  i depo- 
siti xantomatosi  conseguono  comunque  a un  difetto  me- 
tabolico primitivo,  è possibile  contrapporre  dei  quadri  in 
cui  tali  lesioni  sono  verosimilmente  secondarie  a un  pro- 
cesso proliferati vo  (istiocitosi,  xantoleucemie). 

Xantomatosi  da  errore  metabolico 

Iperlipoproteinemie 

L’ipcrcolcstcrolcmia  familiare,  caratterizzata  da  elevati 
livelli  plasmatici  di  lipoproteine  a bassa  densità  (LDL)  di 
composizione  normale,  è la  forma  iperlipidemica  più 
classicamente  responsabile  di  xantomi  tendinei  c palpe- 
brali (v.  xantomi  cutanei;  xantelasma);  a essa  si  associa 
aterosclerosi,  che,  colpendo  gravemente  il  distretto  coro- 
narico, conduce,  nella  forma  omozigote,  a precoci  com- 
plicanze cardiache  (angina,  infarto)  a elevata  mortalità. 

Xantomi  palmari,  tuberosi  (gomiti,  ginocchia),  talora 
tendinei  e fibroxantomi  compaiono,  in  associazione  con 
ipercolesterolemia,  in  soggetti  affetti  da  iperlipidemia 
familiare  di  tipo  III  o disbetalipoproteinemia  (o  xantoma 
tuberoso),  nonché  in  alcune  rare  forme  affini  a questa  ma 
associate  a normocolesterolemia,  in  cui  l’accumulo  di 
colesterolo  sarebbe  dovuto  a un'anomalia  qualitativa  a 
carico  delle  lipoproteine  di  tipo  LDL.  Queste,  infatti,  pur 
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migrando  nella  banda  bela  in  elettroforesi,  flottano,  al- 
l’ultracentrifugazione,  insieme  con  le  VLDL  (cosiddette 
betaVLDL). 

La  composizione  in  lipidi  degli  xantomi  nelle  iperlipo- 
proteinemie  di  tipo  II  e III  é sovrapponibile,  includendo 
fosfolipidi,  colesterolo,  esteri  del  colesterolo  e quantità 
variabili  di  trìglicerìdi  che  si  accumulano  nel  derma  sia 
aH'intemo  di  grossi  macrofagi  che  negli  spazi  interstiziali, 
dando  luogo  in  tal  caso,  in  sezione  istologica,  alle  cosid- 
dette «fessure»  di  colesterolo. 

La  reazione  infiammatoria  è in  genere  modesta,  ma 
possono  essere  presenti  vere  cellule  giganti. 

Per  contro,  nelle  iperlipoproteinemie  di  tipo  I (iperchi- 
lomicroncmia  da  deficit  di  lipoproteinlipasi).  di  tipo  IV 
(iperprebetalipoproteinemia,  caratterizzata  da  elevati 
valori  plasmatici  di  VLDL)  e di  tipo  V (ipcr-prcbetalipo- 
proteinemia  con  chilomicronemia)  le  lesioni  xantomatose 
interessano  prevalentemente  la  cute  e assumono  più  spes- 
so il  carattere  di  xantomi  eruttivi  e tuberoenittivi,  carat- 
terizzati da  una  base  eritematosa  sormontata  da  un  nodu- 
lo giallastro,  che  compaiono  allorché  sono  superati  de- 
terminati valori  critici  di  gliceridi  plasmatici  e scompaio- 
no rapidamente  al  declinare  di  questi  valori.  Come  nelle 
forme  li  e III,  le  cellule  xantomatose  sono  in  prevalenza 
macrofagi  attivati  dall'elevata  concentrazione  piasmatica 
di  particelle  lipoproteiche. 

Segnaliamo  come  svariate  malattie  e condizioni  meta- 
boliche possano  produrre  fenocopie  dei  diversi  tipi  di 
iperlipoproteinemie,  soprattutto  del  tipo  II,  con  conse- 
guente possibile  formazione  di  xantomi  ipercolesterole- 
mici.  Sono  da  ricordare,  tra  queste,  la  porfìria  (peraltro 
anch'essa  familiare),  le  ostruzioni  biliari,  i mixedemi  in- 
veterati, le  disglobulinemie  e il  diabete  mellito,  che  può 
«imitare»  qualunque  dei  noti  quadri  iperlipoproteinemici. 

V.  anche:  iperupoproteinemie  e ipoupoproteinemie 
(Vili.  63). 

Malattia  di  Tangier 

In  questa  malattia  autosomica  recessiva,  caratterizzata  da 
neuropatia,  tonsille  palatine  ingrossate  e di  colore  aran- 
cione. infiltrazione  corneale,  ipocolesterolemia,  Terrore 
metabolico  primario  sembra  risiedere  in  un  difetto  della 
sintesi  delle  subunità  apoproteiche  A-I  e A-II  delle 
HDL,  normalmente  deputate  al  trasporto  del  colesterolo 
dai  tessuti  periferici  al  fegato.  Non  esiste  un  trattamento 
specifico  anche  se,  in  casi  di  ipertrigliceridemia,  è consi- 
gliabile una  dieta  ipolipidica.  L’argomento  è svolto  in 
dettaglio  sotto  l’esponente  tangier,  malattia  di  (XIV, 
1856). 

È interessante  osservare  come,  a differenza  delle  lipidosi  clas- 
siche. nessuna  delle  x.  sin  qui  trattale  sia  assimilabile  al  concetto 
della  maialila  UsosomaU 

Malattia  di  Wotman 

Si  distingue  dalle  precedenti  oltre  che  per  lo  scarso  e in- 
frequente coinvolgimento  deH’assetto  lipidico  piasmatico, 
ancne  per  la  natura  strettamente  lisosomalc  delTerrore 
metabolico  in  causa.  Questo  infatti  consiste  in  un  difetto 
della  estera»  (lipasi)  arida,  con  conseguente  ridotta  de- 
gradazione. e quindi  abnorme  accumulo,  di  esteri  cole- 
steriniri  e trigliceridi. 

La  malattia  è trasmessa  con  gene  autosom ico  recessivo, 
ha  esordio  neonatale  e decorso  fatale  entro  il  6°  mese  di 
vita,  ed  è caratterizzata  da  una  grave  sindrome  da  ma- 
lassorbimento  e contrassegnata  da  calcificazione  bilate- 
rale dei  sur  reni.  L’argomento  è svolto  in  dettaglio  sotto 
l'esponente  wolman,  malattia  di. 


Malattia  da  accumulo  di  esteri  del  colesterolo  (CEDS  o 
malattia  di  Fredrickson ) 

Sostenuta  in  apparenza  dal  medesimo  difetto  enzimatico 
riscontrato  nella  malattia  di  Wolman,  ma  caratterizzata 
da  un  andamento  decisamente  più  benigno,  sembra  esse- 
re una  variante  allelica  del  medesimo  gene. 

Poiché  non  è stato  possibile  evidenziare  differenze  qua- 
litative tra  gli  isoenzimi  colpiti  nelle  due  malattie,  si 
ammette  attualmente  che  piccole  ma  critiche  differenze 
nel  livello  dell’attività  enzimatica  residua  possano  produr- 
re differenze  così  ampie  e drammatiche  nel  decorso  e nel- 
la prognosi  quoad  vitam. 

Xantomatosi  cerebrotendinea  ( CTX ) 

Descritta  per  la  prima  volta  nel  1937  da  Van  Bogaert,  la 
CTX  è una  rara  x.  normolipoproteinemica  ereditata  con 
modalità  autosomica  recessiva  e caratterizzata  dalla  pre- 
senza di  xantomi  tendinei  e polmonari,  spesso  da  cardio- 
patia legata  ad  aterosclerosi  coronarica,  da  cataratta, 
nonché  da  segni  di  esteso  interessamento  del  S.N.C.  e 
talora  periferico.  Nelle  sedi  di  accumulo  si  rinvengono 
abnormi  quantità  di  colesterolo  c colestanolo  depositati 
in  forma  di  cristalli  sia  aH'intemo  di  cellule  xantomatose 
di  origine  macrofagica,  sia  negli  spazi  extracellulari  in 
forma  di  «fessure»  cristalline. 

Le  ipotesi  patogencliche  riguardanti  il  meccanismo  di 
accumulo  vanno  dal  disturbo  metabolico  tessutale  (ridot- 
to catabolismo  di  colestanolo;  difettoso  trasporto  di  cole- 
sterolo attraverso  la  membrana  cellulare,  con  accumulo  e 
trasformazione  in  colestanolo;  difettosa  rimozione  di  que- 
st’ultimo) aU'iperproduzione  di  colestanolo  in  sede  epati- 
ca per  un  difetto  enzimatico  microsomale  distale  a carico 
della  sintesi  degli  acidi  biliari,  che  causerebbe,  attraverso 
il  circolo  enteroepatico,  una  disinibizione  a feedback  del- 
la sintesi  di  precursori  biliari  non  convertibili  in  aridi. 

La  somministrazione  di  ac.  chenodesos&icolico,  iniben- 
do la  produzione  di  tali  precursori,  risulta  assai  efficace, 
non  solo  nelTarrestarc  il  decorso  della  malattia,  ma  an- 
che nell’attenuare  i disturbi  neurologici  già  presenti. 

Betasitosterolemia 

Ancora  più  incerta,  rispetto  alla  CTX,  è Tetiopatogenesi 
di  questo  rarissimo  disordine  familiare  a trasmissione 
autosomica  recessiva  individuato  da  fìattacharyya  solo 
nel  1973. 

Esso  è caratterizzato  da  formazione  di  xantomi  tubero- 
si, spesso  complicati  da  artrite,  legati  ad  accumulo  nei 
tendini  di  steroli  vegetali  quali  il  betasitosterolo. 

È stato  suggerito  che  un’abnorme  esterificazione  di 
questi  steroli  sia  responsabile  di  un  loro  aumentato  as- 
sorbimento intestinale,  ma  non  è possibile  ancora  esclu- 
dere, per  contro,  un  rallentamento  deUa  loro  conversione 
epatica  in  aridi  biliari  o in  steroli  neutri. 

Xantomatosi  istìoproliferative 

Istiocitosi  X 

Sono  oggi  più  propriamente  designate  come  «istiocitosi  a 
cellule  <3i  Langerhans»  per  la  presenza,  negli  elementi 
cellulari  proliferativi  che  le  caratterizzano,  di  markers  di 
superfìcie  reattivi  alTanticorpo  monoclonale  OKT6/Leu-6 
c dei  tipici  granuli  di  Birberie,  verosimilmente  derivati  da 
invaginazioni  della  membrana  ceUulare,  che  contrasse- 
gnano univocamente  tali  istiociti  epidermici. 

È importante  sottolineare  che  nonostante  la  natura 
istiocitaria  delle  lesioni  proliferative  primarie,  il  tessuto 
xantogranulomatoso  che  successivamente  si  sostituisce  a 
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queste  appare  costituito  da  una  proliferazione  di  fìbrobla- 
sti  ripieni  di  vacuoli  lipidici  non  delimitati  da  membrana 
(e  quindi  non  Usosomali). 

V.  isti  oc  itosi  x (Vili,  692). 

Xantogranuioma  giovanile 

Distinta  dalle  precedenti  è questa  istiocitosi  nevoide  be- 
nigna a esordio  il  più  spesso  neonatale,  caratterizzata  da 
noduli  cutanei  solitari  o multipli  di  natura  granulomatosa, 
composti  da  infiltrati  dermici  di  cellule  giganti  multinu- 
cleate  schiumose  contenenti  gocciole  lipidiche  non  delimi- 
tate da  membrana  e cristalli  di  colesterolo. 

Frequente  è l’associazione  con  macchie  cutanee  color 
caffellatte  e con  epilessia.  La  trattazione  è svolta  sotto  la 
voce  XANTOGRANULOMA  GIOVANILE. 


Xantoleucemie 

Lesioni  xantomatose,  in  assenza  di  disordini  sistemici  del 
metabolismo  lipidico,  sono  segnalate  in  rari  casi  di  leu- 
cemia mielomonocitica  cronica  dell’adulto  e in  diversi 
casi  di  leucemia  mielomonocitica  infantile,  a volte  asso- 
dati a malattia  di  von  Rccklinghausen  conclamata  o fru- 
sta (presenza  di  macchie  cutanee  color  caffellatte),  e in 
un  singolo  caso  infantile  di  leucemia  linfoide  acuta,  asso- 
ciata anch'cssa  a neurofìbromatosi. 

Taluni  interpretano  gli  xantomi  in  questione  come  infil- 
trazioni neoplastiche,  in  cui  i monoblasti  leucemia  sareb- 
bero capad  di  fagodtare  lipidi;  altri  ravvisano  invece  in 
tali  lesioni  i caratteri  istopatologid  dello  xantogranuioma 
giovanile,  inquadrandole  pertanto  tra  le  istiodtosi  di  fa- 
gociti mononucleati  non  Langerhans. 
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XANTOMI  CUTANEI 

F.  xanthomes  cutanées.  - l.  culaneous  xanthomas.  - 
T.  Hautxanthomata . • s.  xanlomas  cutóneos. 

Generalità 

Gli  xantomi  cutanei  sono  neoformazioni  papulonodulari, 
di  colorito  giallastro,  costituite  dall’accumulo,  nel  derma 
e nell’ipoderma,  di  cellule  schiumose  (normali  o gigan- 
ti), a morfologia  particolare,  contenenti  depositi  di  lipidi 
sudanofili  ricchi  soprattutto  in  colesterolo  (cellule  di 
Touton). 


Gli  x.  c.  (e  quelli  tendinei)  sono  spesso  espressione  di 
un  alterato  metabolismo  lipidico  c come  tali  si  assodano 
a un  aumentato  rischio  di  malattie  vascolari  ateroscleroti- 
che  e di  pancreatite.  In  base  a quanto  sopra  enundato, 
vengono  esclusi  dal  gruppo  degli  x.  c.  gli  accumuli  di  lipi- 
di (quali  quelli  delle  lipidosi),  che  non  presentano  cellule 
xantomatose  e nei  quali  i grassi  sono  o extracellulari  o 
inglobati  in  cellule  a morfologia  differente  da  quella 
schiumosa.  Cosi  pure  le  malattie  caratterizzate  dall’accu- 
mulo di  lipidi  intracellulari  non  sudanofili  (ad  es..  gli 
sfìngolipidi)  non  fanno  parte  del  gruppo  degli  xantomi. 

Gli  x.  c.  rientrano  spesso  nelle  xantomatosi.  Quest'ul- 
timo termine  designa  un  gruppo  molto  eterogeneo  di  af- 
fezioni dismetaboliche  generali,  in  cui  le  lesioni  cutanee 
non  sono  altro  che  una  delle  manifestazioni  conseguenti 
alle  alterazioni  qualitative  o quantitative  dell’assetto  lipi- 
dico piasmatico  (v.  xantomatosi). 

Il  presente  capitolo  viene  dedicato  alla  trattazione  degli 
x.  c.  essenzialmente  dal  punto  di  vista  della  morfologia 
clinica  e istopatologica,  limitando  a brevi  cenni  i dati  di 
laboratorio  di  ordine  ematochimico  (che  rientrano  piutto- 
sto nell'inquadramento  delle  xantomatosi).  Non  viene  qui 
trattato  l'argomento  dello  xantogranuioma  giovanile,  con- 
siderato un'entità  a se  stante  per  caratteristiche  cliniche, 
evolutive  e istopatologiche,  e già  svolto  sotto  la  voce 

XANTOGRANULOMA  GIOVANILE. 

Cenai  starici 

La  prima  segnalazione  degli  x.  c.  risale  a Raycr  (1935)  che  parla 
di  «placche  giallastre  delle  palpebre»;  le  stesse  manifestazioni 
furono  successivamente  definite  da  Wilson  come  xantelasmi. 
Smith  (1864)  introdusse  il  termine  xantomi.  Con  tale  denomina- 
rione  vennero  via  via  precisate  le  diverse  varietà:  tuberose,  pa- 
pillose e piane.  Gli  aspetti  istopatologici,  con  particolare  riguar- 
do alle  cellule  xantomatose,  vennero  puntualizzati  da  Chambarl 
e Touton.  Gli  xantomi,  dapprima  ritenuti  di  stretta  competenza 
dermatologica,  furono  in  seguito  collegati  a turbe  dismetaboliche 
generali,  con  possibili  localizzazioni  cxtracutanec,  da  parte  di 
Pick  e Pinkus  (1968) 

Successivamente  alle  classificazioni  cliniche,  gli  xantomi  ven- 
nero indagati  dal  punto  di  vista  istologico  c citochimico  e furono 
in  tal  modo  inquadrati  in  complesse  classificazioni  basate  sull'e- 
sistenza o meno  di  turbe  sieriche  lipidiche.  Fra  i tanti  lavori  de- 
dicati a tale  vasto  capitolo  di  patologia  ricordiamo  quelli  di 
Montgomery  e Osterberg  (1938);  Polano  (1940);  Fleischmayer 
e Sulzberger  (1960);  Fredrickson  et  al.  (1967). 

Aspetti  clinici 

Xantelasmi  palpebrali 

Gli  xantelasmi  iniziano  solitamente  all'angolo  interno  del- 
la palpebra  supcriore  in  modo  bilaterale  c simmetrico  c 
successivamente  possono  interessare  le  palpebre  inferiori. 
Consistono  in  macchie  e piccole  papule,  singole  o a plac- 
ca, a limiti  netti,  piane  o appena  rilevate,  lisce  o a superfì- 
cie leggermente  rugosa,  di  una  caratteristica  tonalità  gial- 
lo-camoscio (cfr.  fìg.  1 in  xantf.lasma).  Gli  xantelasmi 
palpebrali,  che  rappresentano  il  più  frequente  tipo  di  x.  c., 
interessano  soprattutto  donne  dopo  il  4°-5°  decennio  d’e- 
tà, progrediscono  lentamente  e persistono  indefinitamente 
nel  tempo,  tendendo  alla  recidiva  dopo  asportazione.  Essi 
rappresentano,  per  lo  più,  un  fenomeno  locale  di  impor- 
tanza esclusivamente  estetica,  ma  possono  talora  conse- 
guire ad  una  iperlipoproteinemia  (di  tipo  II  o III)  ed  esse- 
re associati  ad  aterosclerosi  con  ipertensione  arteriosa, 
obesità,  diabete  mellito  e cardiopatia  ischcmica. 

Xantomi  piani 

Gli  x.  c.  di  tipo  piano  si  presentano  in  forma  di  macchie 
o di  piccole  placche  appena  palpabili,  di  colore  giallo  o 
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Fig.  1.  Xantomi  papillosi.  Papule  multiple  di  colore  giallo,  com- 
parse in  maniera  eruttiva. 


Fig.  2.  Xantomi  tuberosi.  Sulla  superfìcie  cstensoria  delle  ginoc- 
chia presenza  simmetrica  di  grosse  papule  c noduli  confluenti, 
rilevati,  di  tonalità  giallo-arando  c consistenza  duro-elastica. 


giallo-arancio.  Possono  essere  riscontrati  in  qualsiasi  area 
della  superfìcie  cutanea.  Se  sono  localizzati  a sede  palma- 
re, si  osservano  spesso  nel  tipo  III  di  iperlipoproteinemia. 
Gli  xantomi  piani  sono  anche  riscontrati  nelle  iperlipide- 
mic  secondarie  a ostruzione  biliare. 

Gli  xantomi  piani  generalizzati,  di  rara  osservazione, 
consistono  di  placche  piane  di  grande  taglia,  in  numero 
elevato,  di  colore  giallo  o giallo-bruno,  interessanti  di  pre- 
ferenza il  tronco,  il  volto,  parti  prossimali  e pieghe  flesso- 
rie  degli  arti  con  tendenza  alla  generalizzazione.  Vi  sono 
pazienti  affetti  da  questa  forma  di  x.  c.  piani  che  presenta- 
no un  normale  assetto  lipidico  ma  sviluppano  una  gam- 
mopatia  monoclonalc  con  mieloma.  Il  metabolismo  lipidi- 
co é alterato  in  circa  la  metà  dei  pazienti  con  mieloma  IgA 
nel  senso  di  una  ipolipemia,  con  diminuzione  del  tasso  di 
colesterolo  e delle  LDL.  Con  minor  frequenza  si  associano 
altre  alterazioni  del  quadro  lipidico. 

Xantomi  papulotuberosi 

Gli  x.  c.  di  tipo  papulotuberoso  consistono  in  elementi 
giallastri  di  dimensioni  variabili  da  quelle  di  una  capoc- 
chia di  spillo  a quelle  di  una  nodosità  dura  di  parecchi 
centimetri  di  diametro. 

A seconda  del  volume,  del  numero,  della  sede,  e delle 
modalità  (rapide  o lente)  di  comparsa,  nonché  in  base  al- 
l’evoluzione, sono  state  descritte  molte  varietà  di  xantomi 
papulotuberosi.  Va  peraltro  notato,  in  proposito,  che  una 
classificazione  realmente  utile  dovrebbe  essere  di  ordine 
enologico  ed  evolutivo  più  che  morfologico;  d’altro  canto 
x.  c.  di  diversi  tipi  morfologici  possono  osservarsi  contem- 
poraneamente o in  tempi  successivi  nel  medesimo  pazien- 
te. Fra  le  numerose  varietà  papulotubcrosc  descritte  sono 
oggi  più  largamente  accettate  quelle  relative  agli  xantomi 
papulosi  eruttivi  e,  rispettivamente,  agli  xantomi  tuberosi. 
Gli  xantomi  papulosi  eruttivi  compaiono  a gettate,  in 
modo  improvviso,  con  possibili  autorisoluzioni.  Si  tratta 
per  lo  più  di  piccole  papule  di  colore  giallo,  multiple 
(fig.  1),  site  in  varie  regioni  del  corpo  (soprattutto  nati- 
che, addome,  arti).  Rara  la  localizzazione  al  volto  e alla 
mucosa  orale.  All’esordio  le  papule  possono  presentare 
una  base  critcmatosa,  simulando  così  una  piccola  pustola. 
Ouestc  papule  possono  di  rado  confluire  dando  luogo  a 
forme  tuberose,  dette  perciò  xantomi  tuberoeruttivi.  Gli 
x.  c.  eruttivi  di  solito  si  associano  a ipcrtrigliccridemia, 
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cui  corrisponde,  all'elettroforesi,  un  incremento  dei  chi- 
lomicromi  do  delle  VLDL  (tipi  I,  IV.  V di  iperlipopro- 
teinemia). Di  rado  sono  stati  riscontrati  neH’iperlipidemia 
secondaria  del  diabete  insulinodipendente. 

Gli  xantomi  tuberosi  sono  lesioni  variabili  per  forma  c 
dimensione,  fino  a costituire,  nei  casi  più  evidenti,  nodi 
di  varia  grandezza  e forma,  che  per  estensione  lenta  e 
progressiva  possono  diventare  sessili  o peduncolati.  Al- 
l’esordio sono  leggermente  eritematosi,  per  poi  assumere 
la  solita  colorazione  gialla  con  sfumature  arancio.  Cre- 
scono alternando  fasi  di  stabilità  a possibili  fasi  di  re- 
gressione. Hanno  consistenza  dura  o duro-elastica,  e si 
presentano  in  numero  variabile,  sparsi  più  o meno  rego- 
larmente sul  tegumento  con  predilezione  per  la  parte 
alta  del  corpo.  Le  forme  francamente  tuberose  sono  più 
spesso  localizzate  alle  superfìci  estensorie  degli  arti  (fig. 
2).  Gli  x.  c.  tuberosi  sono  spesso  associati  a ipercoleste- 
rolemia  c ad  aumentati  livelli  di  LDL  (iperlipoproteine- 
mie  di  tipo  II  c III)  o talora  a un’iperlipidemia  seconda- 
ria a ipotiroidismo,  a malattie  biliari  o a gammopatie 
monoclonali. 

Xantomi  tendinei 

Gli  xantomi  tendinei  si  presentano  in  forma  di  grossi 
nodi  sottocutanei  adesi  a tendini,  legamenti  e fasce  mu- 
scolari. Sono  di  solito  asintomatici  e ricoperti  da  cute 
normale.  Possono  interessare  qualsiasi  tendine,  ma  più  di 
frequente  colpiscono  il  dorso  delle  dita  e il  tendine  d’A- 
chille (fig.  3).  Si  associano  a ipercolesterolemia  intensa  e 
ad  alti  tassi  di  LDL  (iperlipoproteinemia  di  tipo  II)  o a 
iperlipemie  secondarie  a malattie  epatobiliari. 

Istopatofogia 

Il  reperto  microscopico,  sostanzialmente  analogo  per  tutte  le 
varietà  cliniche  di  x.  c . mostra  un  infiltrato  dermico  (o  sottocu- 
taneo) composto  da  istiociti  c grandi  cellule  chiare  con  citopla- 
sma vacuolato,  che  assumono  un  aspetto  schiumoso  per  la  pre- 
senza di  lipidi.  Frequenti  gli  elementi  a più  nuclei,  fino  alla  tipi- 
ca cellula  di  Touton.  dotata  di  nuclei  ammassati  al  centro  e am- 
pio citoplasma  vacuolizzato  a corona  periferica.  Tale  infiltrato  è 
spesso  disposto  attorno  ai  vasi  e risulta  caratteristicamente  posi- 
tivo alle  colorazioni  con  Sudan  su  sezioni  di  tessuto  al  congela- 
tore. Con  la  luce  polarizzata  si  evidenziano  tipici  aspetti  bin- 
frangenti  per  presenza  di  esteri  di  colesterolo. 

2344 


Digitized  by  Google 


XERODERMA  PIGMENTOSUM 


Fig.  3.  Xantomi  tendinei.  Grosse  nodosità  simmetriche,  infiltran- 
ti cute,  sottocute  e tendini  della  regione  achillea. 


Terapia 

La  terapia  degli  xantomi  varia  a seconda  della  situazione 
di  fondo  di  ogni  singolo  caso.  Gli  x.  c.  suscettibili  di  re- 
gressione in  seguito  a regime  alimentare  povero  di  grassi, 
sono  quelli  conseguenti  a iperchilomicronemia  esogena 
(iperlipoproteinemia  di  tipo  I).  Nei  casi  conseguenti  a 
iperlipemie  secondarie  a diabete  o ad  alterazioni  cpatobi- 
liari  occorre  correggere,  per  quanto  possibile,  la  malat- 
tia primaria  prima  di  tentare  un  trattamento  diretto  degli 
x.  c. 

In  altri  casi  può  essere  utile  il  ricorso  a terapie  farma- 
cologiche ipocolestcrolcmizzanti  a base  di  colestiramina  o 
altri  preparati.  Nelle  forme  isolate,  come  nel  tipico 
esempio  degli  xantelasmi,  può  essere  utile  il  trattamento 
chirurgico,  tenendo  peraltro  presente  la  facile  tendenza 
alle  recidive. 
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(10,44%),  l36Xe  (8,87%),  costituiscono  la  miscela  isoto- 
pica naturale. 

Tracce  di  Xe  si  formano  continuamente  sulla  crosta  terrestre 
in  processi  di  fissione  naturale  dell'uranio  e del  torio,  ma  la 
quantità  generata  è cosi  piccola  che  la  concentrazione  dell'ele- 
mento nell’atmosfera  rimane  praticamente  costante.  L'abbon- 
danza dello  Xc  nella  crosta  terrestre  è del  2,9  10_9%:  l’elemen- 
to è quindi  tra  quelli  meno  abbondanti.  La  fonte  naturale  dello 
Xe  è l'atmosfera  dove  è contenuto  in  concentratone  pari  a 
0,086  ppm  (in  volume).  Tracce  di  Xe  sono  presenti  nei  minerali, 
nelle  meteoriti,  nei  gas  naturali.  tx>  Xe.  come  tutti  i gas  nobili, 
per  la  configurazione  elettronica  del  suo  stato  fondamentale, 
non  ha  capacità  di  legame.  Tuttavia  il  raggio  relativamente 
grande  del  suo  atomo  fa  si  che  gli  8 elettroni  esterni  (in  parte  o 
tutti)  possano  essere  condivisi  o rimossi  da  atomi  estremamente 
elettronegativi  e quindi  si  formino  dei  composti  chimici.  I com- 
posti che  sono  ottenuti  (a  partire  dal  1962),  in  particolari  condi- 
zioni, sono  con  F,  O,  CI  c Br  (a  temperature  molto  basse),  c 
con  raggruppamenti  complessi  come:  -OClOj,  -OSeF5, 
-OTeFs,  -ÒSOjF.  I numeri  di  ossidazione  che  manifesta  nei 
suoi  composti  sono:  +2,  +4,  +6,  +8. 

Lo  Xe  viene  impiegato  per  produrre  vari  dispositivi  per 
illuminazione:  si  possono  ottenere  lampade  in  atmosfera 
di  Xe  ad  altissima  luminosità  (per  fari  marittimi,  flash 
fotografici,  proiettori)  a emissione  spettrale  molto  simile 
a quella  della  luce  naturale  diurna.  Trova  applicazione 
anche  nelle  sorgenti  di  radiazioni  U.V. 

Lo  Xc  si  usa  anche  come  rivelatore  di  radiazioni  (do- 
simetri assoluti  per  raggi  X.  contatori  proporzionali  per 
rivelazione  di  raggi  X,  beta  e gamma,  rivelatori  di  parti- 
celle  cariche  pesanti). 

Lo  Xc  presenta  una  notevole  azione  narcotica,  anche  a 
pressioni  parziali  molto  basse:  questa  proprietà,  unita  alla 
sua  inerzia  chimica,  ha  fatto  si  che  venisse  utilizzato  van- 
taggiosamente negli  studi  sul  meccanismo  dell'anestesia. 
Pare  che  l'elevata  solubilità  dello  Xc  nei  lipidi  diminuisca  la 
disponibilità  di  ossigeno  per  gli  accettori  cellulari.  Lo  Xe  è 
stato  sperimentato  più  volte  come  anestetico  generale  in 
chirurgia:  presenta  lo  svantaggio  del  costo  molto  elevato. 

Infine,  la  notevole  solubilità  dello  Xe  in  acqua  e la  sua 
distribuzione  rapida  e selettiva  in  certi  tessuti  danno  ra- 
gione dell'impiego  clinico  dell'isotopo  radioattivo  133  in 
procedimenti  diagnostici  (studio  delle  funzioni  cardiache, 
polmonari,  del  flusso  sanguigno)  c suggeriscono  la  possi- 
bilità di  impiego  nel  trattamento  di  tumori. 
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Lo  xeno,  o xenon,  è un  elemento  del  gruppo  dell'elio 
(v.)  o dei  gas  nobili,  e quindi  appartiene  al  Gruppo  0 del 
Sistema  periodico  (v.  elementi  chimici).  Simbolo  Xe;  n.  a. 
131,295;  d 5.897  g/1;  p.  c.  -108,1  °C;  p.  f.  - 111,8  °C. 

Sono  noti  25  isotopi  dello  Xc.  con  numeri  di  massa 
compresi  fra  121  e 145,  di  cui  9,  mXe  (0.096%).  '"Xe 
(0,09%).  '“Xe  (1.919%).  '"Xe  (26,44%).  '"Xe 

(4.08%).  n‘Xe  (21,18%).  "‘Xe  (26,89%),  IMXe 
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Definizione 

Lo  xerodemta  pigmentosum  è una  condizione  morbosa 
ereditaria,  di  rara  osservazione,  caratterizzata  da  lesioni 
polimorfe  della  cute  esposta  alla  luce  solare  (tra  le  quali 
sono  particolarmente  frequenti  le  manifestazioni  cancero- 
se) c da  alterazioni  oculari  e neurologiche.  La  malattia  è 
causata  da  un  deficit,  geneticamente  trasmesso,  della 
capacità  di  riparazione  del  DNA  alterato  dalle  radiazioni 
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U.V.  e,  eventualmente,  da  altre  noxae  patogene.  Nono- 
stante queste  recenti  e importanti  acquisizioni  enologi- 
che, numerosi  aspetti  epidemiologici,  patogenetici  e tera- 
peutici dell'affezione  restano  ancora  da  chiarire. 

Cesai  storici 

Nel  1870  Kaposi  descrisse  le  principali  manifestazioni  cutanee 
dello  x.  p.  in  alcuni  bambini  che  presentavano  «una  pelle  di 
aspetto  pergamenaceo,  con  pigmentazione  c tumori».  Successi- 
vamente, diversi  AA.  posero  l’accento,  sotto  varie  denomina- 
zioni, sul  carattere  atrofico  c discromico  della  cute  e sull'evolu- 
zione tumorale  delle  lesioni.  Nel  1920,  Nicollc.  traendo  spunto 
dallo  studio  di  una  serie  di  pazienti  tunisini,  intuì  il  particolare 
interesse  dello  x.  p.,  che  ritenne  di  poter  considerare  «uno  dei 
rari  indicatori  capaci  di  condurre  alla  scoperta  di  una  lesione 
cancerosa» 

Nel  1968  Cleaver  scoprì  che  le  cellule  dei  pazienti  affetti  da  x. 
p sono  incapaci  di  riparare  le  alterazioni  del  DNA  (dimeri  di 
timina)  causate  dall'esposizione  ai  raggi  U.V.  L'apparente  uni- 
formità delle  manifestazioni  cliniche  che  si  osservano  nei  vari  casi 
di  x.  p.  conferisce  un  particolare  interesse  alla  recente  dimostra- 
zione, a opera  di  De  Wccrd  (1972),  di  10  diverse  forme  geneti- 
che e biochimiche  della  malattia,  che  suggeriscono  la  presenza, 
alla  base  dell'affezione,  di  alterazioni  molecolari  complesse. 

Epidemiologia 

Lo  x.  p.  si  trasmette  ereditariamente  secondo  la  modalità 
autosomica  recessiva.  Sono  stati  peraltro  segnalati  rari 
casi  di  trasmissione  di  tipo  dominante.  I due  sessi  sono 
colpiti  in  ugual  misura;  la  razza  negra  è solo  eccezional- 
mente interessata.  Lo  x.  p.  è raro  in  Europa  (da  1 a 4 
casi  ogni  milione  di  persone),  mentre  la  sua  prevalenza  è 
maggiore  in  Giappone  (25  casi  per  milione). 

L'elevata  prevalenza  della  malattia  nel  Magreb  e in 
Medio  Oriente  non  può  essere  spiegata  unicamente  in 
base  al  più  intenso  soleggiamento  di  queste  regioni  o a 
una  particolare  frequenza  dei  matrimoni  fra  consanguinei. 
È stato  recentemente  prospettato,  in  proposito,  il  possibi- 
le ruolo  svolto  da  alcune  malattie  endemiche  nelle  regioni 
suddette,  le  quali  favorirebbero  i soggetti  eterozigoti  per 
gli  alleli  responsabili  dello  x.  p.  Non  è invece  per  ora  spie- 
gata la  preferenza,  quantomeno  relativa,  che  la  malattia 
mostra  per  le  famiglie  di  basso  livello  socioeconomico. 

Etiopatogenesà 

I lavori  di  Cleaver  hanno  permesso,  nel  1968,  di  localiz- 
zare il  deficit  responsabile  dei  casi  di  x.  p.  di  tipo  cosid- 
detto «classico»  a livello  del  sistema  di  escissione-repli- 
cazione del  DNA  alterato  dall’esposizione  ai  raggi  U.V. 
È stato  in  seguito  accertato  che  i casi  di  tipo  cosiddetto 
«Variante»  sono  invece  dovuti  ad  alterazioni  della  sintesi 
postrcplicativa  del  DNA.  anche  se  non  è stato  chiarito  il 
preciso  meccanismo  molecolare  del  fenomeno.  Per  mezzo 
di  tecniche  di  ibridazione  cellulare  sono  state  successiva- 
mente individuate  9 forme  geneticamente  e biochimica- 
mente  distinte  di  x.  p.  classico.  Né  i geni  in  causa  né  i 
loro  prodotti  sono  stati  finora  identificati:  appare  tuttavia 
evidente  che  le  diverse  forme  genetiche  («gruppi  di  com- 
pierne ntazione»,  indicati  con  le  lettere  A,  Bf  C,  D,  E.  F, 
G.  He  I)  presentano  differenti  caratteristiche  dinicocpi- 
dc  mi  illogiche. 

L’Europa  e gli  U.S.A.  sono  contrassegnati  da  una 
grande  frequenza  dei  gruppi  C.  Variante  e D (quest'ulti- 
mo particolarmente  diffuso  in  Germania).  Viceversa,  la 
maggior  parte  dei  casi  studiati  in  Giappone  appartiene  al 
gruppo  A,  mentre  fra  di  essi  è meno  frequente  il  gruppo 
Variante.  L'Egitto  mostra  una  distribuzione  di  tipo  in- 
termedio. con  casi  di  x.  p.  appartenenti  soprattutto  ai 
gruppi  A.  C e Variante.  Per  la  loro  rarità,  infine,  i casi  di 


x.  p.  appartenenti  ai  gruppi  B,  E,  F,  G,  H c I non  si  pre- 
stano a un’adeguata  analisi  epidemiologica. 

Le  forme  di  x.  p.  del  gruppo  A,  corrispondenti  al  mag- 
gior grado  di  compromissione  dei  meccanismi  di  ripara- 
zione del  DNA,  presentano,  sul  piano  clinico,  le  manife- 
stazioni cutanee  più  gravi  e precoci  e sono  spesso  compli- 
cate da  alterazioni  neurologiche.  Gli  epiteliomi  spinocel- 
lulari si  osservano  con  la  stessa  frequenza  dei  basocellula- 
ri  e ci  sono  scarse  possibilità  che  i soggetti  colpiti  rag- 
giungano l’età  adulta. 

Negli  x.  p.  del  gruppo  C le  manifestazioni  cutanee 
compaiono  tardivamente,  sono  poco  evidenti  c solo  ecce- 
zionalmente si  associano  ad  alterazioni  neurologiche.  Ciò 
nonostante,  è stata  osservata,  in  alcune  casistiche,  una 
grande  frequenza  di  melanomi,  probabilmente  da  mettere 
in  relazione  con  la  lunga  sopravvivenza  dei  pazienti. 

Anche  nello  x.  p.  di  gruppo  D il  quadro  clinico  è di 
tipo  attenuato.  Le  lesioni  neurologiche,  quando  presenti, 
sono  di  comparsa  tardiva  (oltre  i 12  anni).  È stata  tutta- 
via segnalata,  in  questo  gruppo,  un'elevata  frequenza  del- 
la lentigo  maligna. 

Le  ipotesi  formulate  per  spiegare  la  fisiopatologia  dello 
x.  p.  implicano  un  comune  denominatore  delle  lesioni 
neurologiche  e cutanee.  Come  in  altre  forme  morbose 
ereditarie  di  tipo  degenerativo,  anche  nello  x.  p.  esiste- 
rebbe una  particolare  suscettibilità  nei  confronti  di  diversi 
agenti  ambientali,  di  natura  fìsica  o chimica,  capaci  di 
danneggiare  il  DNA.  Responsabile  della  morte  cellulare 
sarebbe,  in  ultima  analisi,  l’accumulo  di  materiale  geneti- 
co anormale. 

La  frequenza  delle  neoplasie  maligne  nei  soggetti  colpi- 
ti dallo  x.  p.  è significativamente  maggiore  che  nei  sog- 
getti anziani  che  durante  la  loro  vita  siano  stati  a lungo 
esposti  al  sole.  I tumori  presentano  tuttavia  identiche 
caratteristiche  cliniche  e istologiche. 

La  comparsa  del  cancro  in  corso  di  x.  p.  può  essere 
spiegata  in  base  a diversi  meccanismi:  a)  il  difetto  dell'at- 
tività di  riparazione  del  DNA  favorisce  la  comparsa  di 
mutazioni,  alcune  delle  quali  potrebbero  eventualmente 
riguardare  segmenti  cromosomici  deputati  al  controllo 
della  moltiplicazione  cellulare.  Una  diretta  correlazione 
di  questo  tipo  non  è stata  peraltro  mai  dimostrata;  b) 
potrebbe  ipotizzarsi  l’intervento  di  un  virus  oncogeno, 
dotato  di  tropismo  cutaneo,  il  quale  troverebbe,  nei  sog- 
getti ereditariamente  predisposti  allo  x.  p , un  terreno 
favorevole  aU’intcgrazionc  nel  patrimonio  genetico  cellu- 
lare; c)  tra  i fattori  ambientali  maggiormente  coinvolti 
nella  carcinogenesi  propria  dello  x.  p.  si  annoverano  le 
lampade  fluorescenti  (segnatamente  implicate  nello  svi- 
luppo dei  melanomi)  e i derivati  della  pirolisi  del  tripto- 
fano,  dotati,  neiranimale  da  esperimento,  di  un’elevata 
attività  mutagena  e cancerogena.  Le  cellule  dei  soggetti 
con  x.  p.  sembrano  ugualmente  sensibili  ad  altri  cancero- 
geni. come  il  benzopirene,  l’aflatossina  e 1‘acctilamino- 
fluorcne.  Tutte  queste  sostanze  sarebbero  responsabili 
della  formazione  di  legami  aberranti  con  il  DNA,  nei 
confronti  dei  quali  le  cellule  dei  soggetti  colpiti  dallo  x.  p. 
sono  scarsamente  capaci  di  proteggersi. 

Quadro  clinico 

La  comparsa  delle  varie  manifestazioni  dello  x.  p.,  sia 
cutanee,  sia  oculari,  sia  neurologiche,  avviene  in  età  pre- 
coce. Le  lesioni  della  pelle,  che  sono  le  prime  a compari- 
re. si  rendono  abitualmente  evidenti  tra  i 6 mesi  e i 5 
anni  di  vita  (in  media  intorno  all'anno  e mezzo).  A tale 
proposito  occorre  comunque  tener  presente  che  ognuna 
delle  varie  forme  genetiche  della  malattia  presenta  pecu- 
liari caratteristiche  di  decorso. 
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Manifestazioni  cutanee 

Le  alterazioni  cutanee  esordiscono  sotto  forma  di  un  eri- 
tema delle  zone  fotoesposte  che  aumenta  rapidamente  di 
intensità  e diviene  permanente  (fig.  1).  Sul  fondo  erite- 
matoso  si  rendono  in  seguito  evidenti  manifestazioni  dis- 
cromiche costituite  da  lentiggini  e da  piccole  chiazze  di 
acromia,  probabilmente  correlate  a una  mutazione  gene- 
tica prodottasi  nei  melanociti  per  effetto  delle  radiazioni 
U.V.  Infine,  per  la  comparsa  di  teleangcttasic,  di  zone  di 
atrofia,  di  ulcerazioni  e di  cheratosi,  si  configura  un  vero 
e proprio  quadro  poichilodermico  (fig.  2),  che,  per  essere 
limitato  alle  zone  cutanee  scoperte,  deve  far  sempre  so- 
spettare la  diagnosi  di  x.  p.  Va  peraltro  osservato,  a que- 
sto riguardo,  che.  in  fase  avanzata,  le  lesioni  cutanee 
possono  estendersi  anche  ai  tegumenti  non  esposti  alla 
luce.  L'atrofia  della  pelle  c le  cicatrici  retraenti  possono 
talora  causare  un'atresia  del  naso  o della  bocca  o anche 
un  ectropion. 

Una  drammatica  svolta  nel  decorso  della  malattia  si  ha 
con  la  comparsa  dei  tumori  cutanei  maligni,  che  si  verifi- 
ca, in  media,  all'età  di  8 anni  (a  2-3  anni  nelle  forme 
gravi,  dopo  i 30  nel  gruppo  Variante).  Il  numero  dei 
tumori  sembra  aumentare  con  la  dose  globale  di  radia- 
zioni U.V.  assorbite  e,  quindi,  in  funzione  del  modo  di 
vita  e dell'età  (fig.  3).  Secondo  Kraemer,  circa  il  50%  dei 
pazienti  di  età  compresa  tra  i 10  e i 14  anni  presentereb- 
be una  o più  neoplasie  cutanee,  cosicché  la  frequenza  di 
tale  affezione  nello  x.  p.  sarebbe  4800  volte  maggiore  di 
quella  della  popolazione  generale. 

Gli  epiteliomi,  che  sono  i tumori  di  più  frequente  os- 
servazione. presentano  alcune  particolarità  che  meritano 
d'essere  sottolineate.  Il  97%  di  tali  epiteliomi  (forme 
combinate  baso-  e spinocellulari)  è localizzato  al  volto,  al 
capo  e al  collo  (contro  1*80%  della  popolazione  genera- 
le); viceversa,  soltanto  nello  0,5%  dei  casi  tali  tumori 
interessano  la  cute  del  tronco  (contro  il  9,5%  della  popo- 
lazione generale).  Questa  distribuzione  depone  in  favore 
del  ruolo  patogenetico  della  luce  solare,  così  come  l’ele- 
vata frequenza  delle  forme  spinocellulari  della  punta  del- 
la lingua.  Solo  raramente,  peraltro,  gli  spinaliomi  che  si 
osservano  nello  x.  p.  danno  luogo  a metastasi  linfonodali 
o viscerali. 

I fibrosarcomi  e gli  angiosarcomi  sono  di  riscontro  ec- 
cezionale, mentre  non  sono  rari  i cheratoacantomi  e i 
botriomicomi. 

I melanomi  maligni  si  osservano  più  tardivamente  degli 
epiteliomi,  con  un’età  di  comparsa  maggiore,  in  media, 
di  10  anni.  La  loro  frequenza  è variamente  valutata  dai 
diversi  AA.:  5%  secondo  Kraemer,  2-4%  secondo  Ko- 
bayashi,  50%  secondo  Robbins.  Più  del  65%  dei  mela- 
nomi  interessa  le  regioni  cutanee  esposte  alla  luce  (volto, 
capo,  collo),  mentre  nella  popolazione  generale  ciò  si 
verifica  solo  in  circa  il  19%  dei  casi.  Il  ruolo  che  la  luce 
svolge  nella  patogenesi  di  questi  tumori  non  appare  pe- 
raltro esclusivo.  Alcuni  dei  melanomi  che  compaiono  in 
corso  di  x.  p.  vanno  incontro,  per  ragioni  non  chiare,  a 
una  spontanea  regressione:  è stato  valutato  che  circa  il 
10%  dei  casi  di  regressione  spontanea  di  melanomi  regi- 
strati in  letteratura  si  verifica  proprio  in  soggetti  con  x.  p. 

L’esame  istologico  delle  lesioni  cutanee  eseguito  in  fase  ente- 
matosa  precoce  o anche  successivamente,  quando  sono  presenti 
discromie  e teleangettasie,  non  rivela  alterazioni  specifiche.  In 
fase  tardiva,  il  quadro  istologico  è quello  upico  della  cute  senile. 
Gli  studi  in  microscopia  elettronica  eseguiti  da  diversi  AA.  han- 
no costantemente  messo  in  evidenza,  all'interno  dei  melanociti. 
numerose  alterazioni  qualitative,  di  aspetto  polimorfo,  dei  pre- 
melanosomi  e dei  melanosomi.  Perrot  ha  rilevato  particolari  al- 
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Fig.  I.  X.  p.  Estrema  sensibilità  alla  luce  solare.  Lesioni  eritema- 
tose,  discromiche  c dischcratosiche  della  cute  fotoesposta. 


Fig.  2.  X.  p Quadro  poichilodermico.  Atrofia  cutanea  con  atre- 
sia  degli  orifici  naturali  ed  ectropion  bilaterale. 
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Fig.  3.  X.  p.  Fotofobia  ed  epiteliomi  multipli. 


tcrazioni  («a  turbine»)  del  sistema  pigmentario  melaninico,  tali 
da  suggerire  un  sovvertimento  strutturale  della  matrice  proteica. 

Accanto  a quelle  sopra  esposte,  si  rinvengono  nello  x.  p.  di- 
verse altre  alterazioni  morfostrutturali  di  tipo  assai  eterogeneo: 
degenerazione  dei  chcratinociti.  anomalie  del  reticolo  citopla- 
smatico. presenza  di  macromclanosomi,  modificazioni  dei  tonofi- 
lamenti  e allargamento  degli  spazi  intercellulari.  Le  zone  di  cute 
non  esposte  alla  luce  solare  mostrano  alterazioni  analoghe,  ma 
assai  meno  pronunciate. 

Manifestazioni  oculari 

Le  lesioni  oculari,  di  comparsa  precoce,  sono  riconducibi- 
li a modificazioni  delle  palpebre,  della  congiuntiva,  della 
cornea  o dell' inde  (tab.  I).  La  fotofobia,  che  può  essere 
il  primo  sintomo  a comparire,  conferisce  un  aspetto  par- 
ticolare ai  malati,  che  tengono  il  capo  basso  e cercano 
l'oscurità.  Compare  poi  un  eritema  congiuntivale  seguito 
da  teleangettasie  e zone  di  pigmentazione.  Le  alterazioni 
riguardano  esclusivamente  strutture  esposte  al  sole  e di- 
pendono tutte  dalle  stesse  anomalie  nella  riparazione  del 
DNA  oculare  leso  dai  raggi  U.V.  Il  difetto  di  protezione 
meccanica  degli  occhi  conseguente  all'ectropion  o alla 
perdita  delle  ciglia,  al  quale  si  associa  una  certa  secchez- 
za della  congiuntiva,  aggrava  la  prognosi  oftalmologica, 
causando  spesso  cheratiti  nonché  ulcerazioni  e opacità 
corneali  (fig.  4).  I carcinomi  spinocellulari  che  frequen- 
temente interessano  gli  annessi  oculari  impongono  l'ado- 
zione di  misure  chirurgiche  e radioterapeutiche  non  certo 
prive  di  conseguenze  negative.  Le  manifestazioni  oculari 
sono  relativamente  meno  frequenti  nei  soggetti  del  grup- 
po Variante. 

Manifestazioni  neurologiche 

Dello  x.  p.  fanno  parte,  in  circa  il  14%  dei  casi,  manife- 
stazioni neurologiche  polimorfe,  variamente  combinate, 
che  si  instaurano  progressivamente  nel  corso  della  malat- 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  MANIFESTAZIONI  OCULARI 
DELLO  XERODERMA  PIGMENTOSUM 


Palpebre 

Blefarite 

Eritema,  pigmentazione,  cheratosi 

Atrofia  (entropion,  ectropion,  perdita  delle  ciglia) 

Congiuntive 

Congiuntivite  (fotofobia,  lacrimazione,  edema) 

Pigmentazione,  teleangettasie 

Secchezza 

Symblepharon 

Noduli  infiammatori 

Neoplasie 

Cornea 

Cheratite 

Secchezza 

Opacità 

Ulcerazioni,  macchie 
Neoplasie 

Iride 

Iriti 

Sinechie 

Atrofìa 

Neoplasie 
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tia  (tab.  II).  Raramente,  peraltro,  si  osserva  in  un  solo 
malato  l’intero  spettro  delle  possibili  lesioni  nervose.  La 
deficienza  mentale  (idiozia  xerodermica)  è una  delle  ma- 
nifestazioni più  frequentemente  osservate.  Essa  va  valuta- 
ta tenendo  conto  della  situazione  generale  dei  pazienti, 
che  soffrono  di  fotofobia  e a volte  non  possono  frequen* 


Fig.  4.  X.  p.  Opacità  corneale  e vasto  epitelioma  spinocellulare. 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  MANIFESTAZIONI  NEUROLOGI- 
CHE DELLO  XERODERMA  PIGMENT OS Uhi 


Deficienza  mentale 
Microcefalia 

Lesioni  cerebellari 
coreoatetosi 
atassia 

Lesioni  piramidali 
riflesso  plantare  in  estensione 
Ipo-  o arefles&ia 

Ipoacusia  o sordità  ncurosensorìalc 
Alterazioni  elettroencefalografiche 


tare  le  scuole  e sono  rifiutati  dall'ambiente  sociale  nel 
quale  vivono.  Può  essere  presente  una  condizione  di  are- 
flessia,  che.  per  quanto  poco  studiata,  appare  paradossa- 
le, poiché  le  lesioni  del  motoneurone  dovrebbero  piutto- 
sto produrre  un  aumento  dei  riflessi  osteotendinei.  Se- 
condo Fukuhara  tale  manifestazione  potrebbe  essere 
imputata  a turbe  della  sensibilità  profonda. 

Le  lesioni  dei  nervi  cranici  non  sono  frequenti,  a ecce- 
zione di  un  possibile  interessamento  dell’VIII  paio,  con 
conseguente  ipoacusia  o sordità  neurosensoriale.  Que- 
st' ultima  potrebbe  essere  in  rapporto,  secondo  Rudge, 
con  un  danno  dell'apparato  cocleare.  Le  alterazioni  del- 
l'EEG  consistono  essenzialmente  in  un  rallentamento  del- 
le onde  alfa.  Nel  complesso,  il  quadro  neurologico  dello 
x.  p.  non  presenta  caratteri  di  assoluta  specificità  c può 
evocare  diverse  altre  neuropatie  degenerative  a trasmis- 
sione ereditaria. 

Anche  i reperti  istopatologici  a carico  del  S.N.C.  e di 
quello  periferico  sono  di  tipo  aspccifìco,  limitandosi  a 
segni  di  degenerazione  neuronica. 

Dagli  studi  biochimici  risulta  che  la  maggioranza  dei 
pazienti  con  x.  p.  che  presentano  manifestazioni  neurolo- 
giche appartiene  al  gruppo  A.  Va  tuttavia  rilevato  che 
non  esiste  una  corrispondenza  assoluta  tra  la  presenza  di 
sintomi  nervosi  e l'appartenenza  dei  soggetti  a una  parti- 
colare delle  10  forme  genetiche  dello  x.  p. 

La  T.A.C.  permette  in  genere  di  evidenziare  una  con- 
dizione di  atrofìa  della  corteccia  del  cervello  e del  cervel- 
letto, nonché  delle  strutture  del  tronco  cerebrale. 

Associazioni  morbose 

Il  ritardo  staturoponderale  spesso  osservato  nei  pazienti 
con  x.  p.  non  corrisponde  a lesioni  dell'apparato  endo- 
crino, ma  sembra  piuttosto  in  rapporto  a possibili  alte- 
razioni dei  recettori  ormonali  periferici.  L'ipogonadismo 
è solo  apparente:  si  tratta  infatti,  nella  maggior  parte 
dei  casi,  di  un  semplice  ritardo  di  comparsa  dei  caratteri 
sessuali  secondari,  senza  una  dimostrabile  base  patologi- 
ca. Sono  riportati  in  letteratura  casi  di  x.  p.  associati 
a un  LES.  a un  medulloblastoma,  a una  leucemia  linfa- 
tica cronica,  a carcinomi  dei  bronchi  o dell'apparato 
digerente. 

In  2 casi  di  x.  p.  di  gruppo  B e,  rispettivamente,  H,  è 
stata  osservata  un’associazione  con  la  sindrome  di  Coc- 
kaync.  peraltro  senza  un  nesso  patogenetico  evidente. 

Decorso  e prognosi 

L’evoluzione  dello  x.  p .,  poco  prevedibile  nei  singoli  ca- 
si, dipende  in  buona  misura  dalla  più  o meno  precoce 
comparsa  delle  lesioni  neoplastichc,  tanto  più  se  queste 
sono  plurime.  La  gravità  della  prognosi  non  é necessa- 
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riamente  identica  nei  diversi  membri  di  una  stessa  fami- 
glia. La  sopravvivenza  è oggi  certamente  aumentata  gra- 
zie alle  maggiori  cure  prestate  ai  pazienti.  Secondo  la 
valutazione  di  Kracmer,  la  speranza  dì  vita  dei  soggetti 
con  x.  p.  (negli  U.S.A.)  sarebbe  tuttavia  inferiore  di  circa 
30  anni  rispetto  a quella  della  popolazione  generale. 

Trattamento 

Il  trattamento  dello  x.  p.  é tutt’ora  essenzialmente  pre- 
ventivo. Esso  si  basa:  sulla  limitazione  delle  nascite  nelle 
famiglie  a rischio;  su  modificazioni  del  modo  di  vivere  dei 
soggetti  colpiti  (riduzione  al  minimo  dell’esposizione  al 
sole,  rigorosa  adozione  di  misure  protettive,  quali  cappel- 
li, occhiali,  guanti,  etc.);  sull'impiego,  a scopo  fotoprotet- 
tivo, di  farmaci  come  il  p-carotene  e la  cantaxantina, 
potenzialmente  in  grado  di  migliorare  le  condizioni  di 
vita  dei  pazienti. 

L'impiego  protratto  dei  retinoidi  aromatici  sembra  ri- 
tardare la  comparsa  degli  epiteliomi  cutanei,  anche  se 
l'entità  di  tale  effetto  non  è mai  stata  quantificata. 

Benché  non  si  applichi  al  gruppo  Variante,  la  migliore 
misura  preventiva  dello  x.  p.  è attualmente  costituita  dal- 
la diagnosi  prenatale  effettuata  valutando  le  capacità  di 
riparazione  del  DNA  da  parte  delle  cellule  del  liquido 
amniotico. 

Tra  le  misure  di  ordine  terapeutico  si  annoverano  le 
sedute  di  elettrocoagulazione  (eventualmente  ripetute  a 
intervalli  periodici),  che  permettono  di  distruggere  le  le- 
sioni chcratosichc  iniziali  nonché,  se  presenti,  quelle 
neoplastiche.  Il  ricorso  alla  radioterapia  si  impone  in  caso 
di  forme  inaccessibili  all'exeresi. 
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Introduzione 

Il  termine  xeroradiografia  contiene  in  sé  la  caratteristica 
operativa  pratica  piu  appariscente  dell'esame  e cioè  la 
radiografìa  «a  secco»  (gr.  xéròs  'secco')  in  contrapposi- 
zione con  l'esigenza  di  trattamenti  in  «bagni»  di  svilup- 
po-fìssaggio-lavaggio  della  normale  pellicola  radiografica 
esposta  ai  raggi  X,  nella  quale  avvengono  modificazioni 
di  ordine  chimico.  La  x.  ha  una  sua  storia  ed  è basata  su 
prìncipi  fìsici  che  necessitano  di  un  breve  cenno. 

Cenni  storici  e prìncipi  fisici 

Nel  1903  Augusto  Righi,  nei  laboratori  di  Fisica  del- 
l'Università di  Bologna,  studiando  il  movimento  di  ioni 
in  una  piastra  di  bachelite  sotto  l’effetto  di  raggi  X,  ot- 
tenne la  prima  immagine  elettrostatica  latente  di  una 
mano.  L’osservazione,  pubblicata  negli  anni  successivi, 
restò  ignorata  fino  al  1937  quando  C.  F.  Carlson  «risco- 
pri» il  fenomeno  nel  contesto  di  studi  sui  semiconduttori: 
erano  studi  condotti  ormai  in  tutto  il  mondo  e che  avreb- 
bero portato  intorno  agli  anni  '50  all'uso  delle  fotocopia- 
trici, dei  transistori  e delle  celle  solari. 

In  effetti  alla  base  del  processo  xeroradiografico  ci 
sono  le  qualità  fìsiche  dei  semiconduttori : sostanze  di 
conducibilità  elettrica  intermedia  fra  i buoni  conduttori  e 
gli  isolanti;  ovvero,  sostanze  che  in  certe  condizioni  (ad 
es..  alle  bassissime  temperature)  si  comportano  come  iso- 
lanti, mentre  in  altre  presentano  una  notevole  conducibi- 
lità (temperature  più  elevate);  la  conducibilità  può  essere 
indotta  da  irradiazione  con  radiazioni  luminose  (fotocon- 
ducibilità) o di  più  piccola  lunghezza  d’onda  come  le  ra- 
diazioni X:  è il  caso  della  x.,  termine  che  si  è imposto  in 
campo  medico,  le  cui  prime  immagini  vennero  segnalate 
negli  anni  '50  (Roach)  e la  cui  utilizzazione  clinica  si  di- 
spiegò nella  seconda  metà  degli  anni  '60  (Wolfe). 

Cenni  sulle  apparecchiature 

L'intero  sistema  necessario  per  realizzare  l'immagine 
xeroradiografìca  (fìg.  1),  commercializzato  dalla  Rank- 
Xerox,  è costituito  da  un  «apparecchio  di  carica»  della 
placca  fotosensibile,  dal  momento  dell'esposizione  ai  rag- 
gi X,  dall’apparato  di  «sviluppo  dell'immagine». 

L'elemento  originale  di  tutto  il  sistema  è la  placca  foto- 
sensibile.  essa  è costituita  da  una  lastra  rigida  di  allumi- 
nio che  fa  da  supporto  a un  sonile  strato  di  selenio  (il 


semiconduttore);  la  placca  è contenuta  in  una  cassetta  a 
tenuta  di  luce  che  si  apre  a valve  nella  fase  di  «carica»  e 
di  «sviluppo». 

Nella  prima  fase  del  sistema  la  placca  fotosensibile  viene  trat- 
tata nel  conditioner  dove  viene  dapprima  sottoposta  al  «rila- 
sciamento» (processo  di  riscaldamento  per  eliminare  ogni  carica 
residua  relativa  alla  precedente  esposizione)  e quindi  caricata 
uniformemente  con  carica  elettrostatica  positiva. 

La  seconda  fase  è costituita  dall'esposizione  ai  raggi  X:  è un 
momento  del  tutto  simile  a un  qualunque  altro  esame  radiografi- 
co ove  si  sostituisca  la  comune  cassetta  contenente  schermo  di 
rinforzo  e pellicola  con  quella  xerografica  contenente  la  placca 
radiosensibile.  L'esposizione  ai  raggi  X determina  una  sottrazio- 
ne delle  cariche  elettrostatiche  in  modo  disomogeneo,  propor- 
zionale alle  caratteristiche  del  fascio  emergente  dal  corpo  irra- 
diato: sulla  piastra  si  forma  allora  un'immagine  «latente». 

Nella  terza  fase  La  piastra,  introdotta  nel  processor,  o «camera 
di  sviluppo»,  viene  inondata  da  una  polvere  di  particelle  colo- 
ranti in  blu  (toner)  caricate  elettrostaticamente:  il  toner  aderisce 
alla  piastra  in  modo  diverso  da  punto  a punto  a seconda  della 
carica  residua.  A questo  punto,  l’immagine  blu  già  formata  sulla 
piastra  viene  trasferita  elettrostaticamente  su  di  un  foglio  di  car- 
ta plastificata  caricato  con  potenziale  superiore  a quello  della 
piastra  sicché  il  toner  abbandona  la  piastra  di  selenio  per  aderire 
alla  carta.  Infine,  l'immagine  viene  fissata  per  riscaldamento  del 
supporto  plastificato  del  foglio  di  carta.  Nella  fase  di  adesione 
del  toner,  modificando  la  polarità  del  retro  della  piastra,  si  può 
scegliere  uno  «sviluppo  in  negativo»  (immagine  con  strutture 
radiopache  chiare)  o «in  positivo»  (strutture  radiopachc  scure)  a 
seconda  della  richiesta  clinica. 

Al  termine  dell'operazione  la  piastra  sensibile  è pronta  per 
essere  riutilizzata  innumerevoli  volte. 

V.  anche:  radiodiagnostica  (XII,  2353). 

Caratteristiche  dell'iinmagine  xeroradiografìca 

Rispetto  all’immagine  radiografica,  la  x.  si  distingue  per 
alcune  caratteristiche.  L'accentuazione  dei  contorni  per 
«effetto  bordo»  è una  peculiarità  della  x.:  esso  consiste 
in  una  elevata  nitidezza  e definizione  di  tutti  i contorni 
delle  diverse  strutture  esaminate;  il  fenomeno  è dovuto  a 
un  maggior  accumulo  di  toner  lungo  le  linee  di  confine,  o 
bordi,  che  separano  zone  di  diversa  carica.  È evidente 
che  questo  fatto  contribuisce  sostanzialmente  all'esalta- 
zione dei  dettagli  proprio  là  dove  le  differenze  di  densità 
sono  minime. 

L'ampia  latitudine  di  registrazione  del  sistema  consente 
la  contestuale  documentazione  di  strutture  a densità  fra 


Fig.  1.  Schema  del  sistema  xe- 
roradiografico (v.  testo).  A) 
Apparecchio  di  «carica»  ( con - 
ditioner).  1)  contenitore  delle 
piastre;  2)  forno  di  «rilassa- 
mento» delle  piastre;  3)  deposi- 
to delle  piastre;  4)  congegno  di 
«carica»  delle  piastre;  5)  cas- 
setta porta-piastra.  B)  Fase  di 
esposizione:  6)  tubo  radiogeno. 
Cj  Apparecchio  di  «sviluppo» 
( processor ):  7)  camera  di  svi- 
luppo dell'immagine  elettrosta- 
tica latente  sulla  piastra  di  sele- 
nio; 8)  dispositivo  per  il  trasfe- 
rimento dell'immagine  dalla 
piastra  al  foglio  di  carta  plastifi- 
cato: 9)  dispositivo  per  ripulitu- 
ra della  piastra;  10)  deposito 
dei  fogli  di  carta;  11)  forno 
per  la  fissazione  del  toner 
sul  foglio  di  carta;  12)  uscita 
della  x.  (Da  P S.  Scuiellari 
et  al.,  1984,  modificata  e ridi- 
segnata) . 
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loro  molto  diverse,  come  le  parti  molli  e i segmenti 
scheletrici,  contemporaneamente  riprodotte  con  grande 
ricchezza  di  particolari.  L'effetto  bordo,  unitamente  ai 
vantaggi  derivati  dall’ampia  latitudine  di  registrazione, 
determina  V esaltazione  dei  contrasti  tipica  della  x. 

Inoltre  l’evento  fìsico,  rispetto  a quello  fotochimico 
della  pellicola  radiografica,  presenta  un'elevata  tolleranza 
alla  latitudine  di  esposizione , la  qual  cosa  consente  di 
operare  tranquillamente  entro  limiti  ampi  di  esposizione 
ai  raggi  X. 

Infine  va  segnalata  l 'elevata  definizione  della  x.  dovuta 
all’alto  potere  di  risoluzione  della  piastra  (dell’ordine  di 
100  linee/mm). 

Il  limite  principale  della  x.  è costituito  dalla  bassa  sen- 
sibilità del  sistema  rispetto  all'associazione  schermi-pelli- 
cola  della  radiografia;  ne  consegue  che  la  dose  di  radia- 
zioni erogata  è sensibilmente  più  elevata  rispetto  al  siste- 
ma fotochimico. 

Altri  limiti  sono  costituiti  dal  formato  unico  della  cas- 
setta (25  x 35  cm)  e dai  costi  relativamente  elevati  del 
sistema. 

Indicazioni  cliniche  attuati 

Le  prime  applicazioni  cliniche  della  x.  furono  orientate 
allo  studio  della  mammella  (v.)  per  due  buone  ragioni; 
la  prima  è una  ragione  storica;  nel  momento  in  cui  nac- 
que l’interesse  per  l’utilizzazione  clinica  della  x.  le  inda- 
gini mam olografiche,  per  motivi  tecnologici,  offrivano 
scarse  possibilità  diagnostiche  e nel  contemplo  richiede- 
vano elevati  dosaggi;  la  seconda  ragione  è costituita  dal- 
le caratteristiche  delle  immagini  xeroradiografiche  appe- 
na descritte,  le  quali  sembravano  nate  appositamente 
per  poter  finalmente  vedere  ben  documentate  strutture 
molli  come  quelle  della  mammella,  di  densità  tanto  vici- 
ne e tuttavia  ben  distinte  fra  loro.  Sui  vantaggi  «storici)* 
della  xeromammografia,  descritti  nella  voce  mammogra- 
fia, non  ci  soffermiamo.  È doveroso  peraltro  sottolinea- 
re che  il  recupero  tecnologico  verificatosi  negli  ultimi 
anni  nel  settore  della  mammografìa  (film  e schermi  di 
elevata  sensibilità  e definizione,  drastica  riduzione  della 
dose,  caratteristiche  dei  nuovi  mammografi)  hanno  rele- 
gato la  x.  a un  ruolo  complementare;  tale  ridimensio- 
namento è dovuto  ai  costi  e alle  elevate  dosi  d’irradia- 
zione richieste  dalla  x.  nei  confronti  della  mammografìa, 
a parità  di  risultati  clinici. 

Il  secondo  campo  di  applicazione  della  x.  è stato  lo 
studio  delle  complesse  strutture  del  laringe  e dell’appara- 
to respiratorio. 

Nello  studio  del  laringe,  la  x.  ha  reso  obsolete  tutte  le 
precedenti  metodiche  radiologiche  (esame  diretto,  tomo- 
grafia lineare,  laringografia  opaca)  e ha  semplificato  e 
facilitato  notevolmente  le  ricerche  cliniche,  soprattutto 
nella  patologia  malformativa  e neoplastica.  Risultati  ec- 
cellenti sono  stati  ottenuti  nella  localizzazione  e delimita- 
zione di  lesioni  espansive  e infìltrative.  Naturalmente 
l'avvento  della  TC  e della  TRMN  sta  ridimensionando  il 
ruolo  della  x.  in  questo  distretto. 

Lo  studio  dell  apparato  respiratorio  ha  trovato  di  colpo 
nella  x.  la  metodica  di  imaging  capace  di  riassumere  in 
una  sola  immagine  le  migliori  espressioni  della  tomogra- 
fìa tradizionale  e,  contestualmente,  le  possibilità  della 
broncografia  e deU’angiografìa  (fìg.  2). 

Infatti  le  caratteristiche  deU’immagine  xeroradiografica 
sopra  esaminate  (effetto  bordo,  elevata  definizione,  am- 
pia latitudine  di  registrazione)  fanno  si  che  su  un  unico 
xerotomogramma  siano  contestualmente  e dettagliata- 
mente  rappresentati:  il  parenchima  polmonare,  i vasi,  i 
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Fig.  2.  La  xerotomografìa  polmonare  può  documentare  nella 
stessa  immagine  strutture  di  diversa  densità:  sono  ben  riconosci- 
bili territori  di  distruzione  parenchimale  (A),  atteggiamenti 
bronchiettasid  di  bronchi  periferici  (0),  aumento  di  calibro  di 
vasi  periferici  nei  territori  apicali  di  riserva  (C).  area  di  fibrosde- 
rosi  apicale  (£).  Tutto  questo  senza  perdere  informazioni  relati- 
ve al  mediastino  c alla  parete  toracica. 


bronchi,  le  strutture  mediasti niche  (v.  mediastino),  non- 
ché la  parete  toracica  (fig.  3). 

La  x.  polmonare,  omologo  della  radiografìa  standard, 
è scarsamente  utilizzabile  per  il  numero  troppo  elevato 
d’informazioni  che  contiene,  fra  loro  eccessivamente 
sovrapposte  e quindi  di  difficile  lettura;  la  xerotomogra- 
fia  rappresenta  dunque  la  modalità  tecnica  di  più  largo 
impiego.  Tuttavia  nsultati  di  sorprendente  utilità  sono 
stati  ottenuti  anche  con  la  x.  nello  studio  della  silicosi 
minima,  delle  microembolie  grassose  postraumatiche, 
delle  embolizzazioni  polmonari  da  olio  iodato  in  corso 
di  linfografia. 

Ma  anche  nello  studio  dell'apparato  respiratorio,  dopo 
l'entusiasmo  iniziale,  le  indicazioni  alla  x.  si  sono  ridotte. 
L’uso  delle  alte  tensioni  e dei  filtri  polmonari  ha  avvici- 
nato di  molto  i risultati  della  radiologia  tradizionale  a 
quelli  della  x.;  ad  es.,  la  contestuale  rappresentazione  del 
disegno  polmonare  e del  mediastino  è oggi  agevolmente 
ottenibile  con  l’uso  di  opportuni  filtri  e di  pellicole  ad 
ampia  latitudine  di  esposizione,  con  un  notevole  rispar- 
mio economico  c di  dose  al  paziente  (v.  torace,  semeioti- 
ca radiologica). 

Anche  le  nuove  metodologie,  prima  fra  tutte  la  TC, 
hanno  fortemente  offuscato  le  fortune  della  x.;  altro  mo- 
tivo deriva  dal  diffondersi  delle  tecniche  endoscopiche. 
Tuttavia  la  xerotomografìa  conserva,  rispetto  alla  TC, 
indubbi  vantaggi  economici  e di  semplicità  tecnica  nella 
ricerca  del  pneumotorace  minimo,  delle  piccole  bolle  di 
enfisema  a localizzazione  subplcurica  ( blebs ),  nella  va- 
lutazione di  disontogenie  cisticobronchiettasiche:  questi 
reperti  hanno  creato,  fra  l’altro,  una  ricca  letteratura. 
Infine,  va  reso  omaggio  al  valore  didatticoculturalc  della 
x.  nello  studio  dell'apparato  respiratorio. 
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Fig.  3.  Xcrotomografia  mediastinopolmonarc  in  un  caso  di 
pneumomcdiastino  con  enfisema  sottocutaneo  insorto  sponta- 
neamente in  soggetto  asmatico.  L'aria,  proveniente  da  rottura  di 
alveoli  polmonari,  attraverso  l'interstizio  polmonare  peribron- 
chiale (ip)  ha  raggiunto  il  mediastino  scollando  grosse  strutture 
vascolari  Jps)  arteria  polmonare  sinistra,  pd)  arteria  polmonare 
destra.  A)  aorta,  va)  vena  azyeos.  tac)  tronco  arterioso  comune, 
tvc)  tronco  venoso  comune.  Cj  carotide  comune,  S)  succlavia  e 
la  pleura  mediastimea  (pm)j  I vantaggi  della  xcrotomografia 
sono  riassumibili  nella  contestuale  buona  definizione  delle  esili 
strutture  polmonari,  del  grosso  interstizio  pcnbronchialc,  delle 
strutture  mediastimche  c delle  parti  molli  della  base  del  collo  in 
parte  scollale  dalla  presenza  di  aria.  ( Archivio  Radiologico 
Ospedale  C.  Furiatimi.  Roma:  osservazione  Doti. sa  L.  Vismarà). 


Fig.  4.  Lesioni  di- 
strofiche da  vasculo- 
patia diabetica.  La  x. 
documenta  conte- 
stualmente estese 
alterazioni  ossee  di- 
struttive fa),  ispes- 
simento delle  parti 
molli  (b).  alterazioni 
vascolari  molto  peri- 
feriche (c) , esiti  di 
amputazione  per  ne- 
crosi del  4°  raggio 
<d). 


Lo  studio  contestuale  delle  ossa  e delle  parti  molli  (fìg. 
4)  rappresenta  probabilmente  l’espressione  più  fortunata 
e tuttora  non  superata  della  x.  Le  indicazioni:  studio  del- 
la patologia  reumatica,  neoplastica  (soprattutto  ossea), 
traumatica,  infiammatoria.  L 'imaging  complessivo  offerto 
dalla  metodica  in  questi  settori  è prezioso  per  la  perfetta 
correlazione  delle  lesioni  osteoarticolari  di  livello  quasi 
anatomopatologico,  per  la  valutazione  di  localizzazione 
ed  estensione  delle  lesioni,  specialmente  in  un  bilancio 
preoperatorio,  nella  diagnostica  differenziale. 

Anche  in  questo  settore,  tuttavia,  la  x.  ha  subito  ridi- 
mensionamenti per  le  nuove  possibilità  offerte  dagli  ul- 
trasuoni, dalla  TC  e attualmente  dalla  TRMN. 
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XEROS1 

F.  xérosis.  - 1.  xerosis.  • T.  Xe rosisconiunctivae.  - s.  xerosis 
consuntiva!. 

Termine  che  definisce  una  condizione  di  secchezza  delle 
membrane  superficiali  oculari  (congiuntiva  e cornea). 
Accanto  a una  xerosi  propriamente  detta,  che  deriva  da 
una  riduzione  della  produzione  del  muco,  hanno  recen- 
temente assunto  notevole  rilevanza  le  forme  di  secchezza 
oculare  da  ridotta  secrezione  lacrimale.  In  entrambi  i 
casi,  al  di  là  delle  differenze  etiopatogenetichc  e anato- 
mocliniche,  si  riscontra  una  alterazione  dello  strato  pro- 
tettivo superficiale  oculare  definito  film  lacrimale.  Ouesto 
è costituito  da  un  strato  mucoso  più  profondo,  prodotto 
dalle  cellule  mucipare  caliciformi  della  congiuntiva  c indi- 
spensabile per  rendere  stabilmente  e uniformemente 
bagnabile  l’epitelio  corneocongiuntivale;  uno  strato  in- 
termedio acquoso,  risultato  della  secrezione  delle  ghian- 
dole principali  e accessorie  (v.  lacrimale  apparato);  uno 
strato  superficiale  lipidico,  prodotto  per  la  maggior  parte 
dalle  ghiandole  del  Meibomio.  che  ha  una  funzione  prin- 
cipalmente antievaporante. 

Per  una  classificazione  dinicoetiologica  della  x.  si  pos- 
sono distinguere  le  seguenti  forme. 

a)  Forme  da  ridona  produzione  della  componente  mu- 
cosa (xerosi  propriamente  dette).  - Comprendono  la  x.  da 
ipovitaminosi  A (x.  epiteliale),  nelle  nostre  regioni  circo- 
scritta  a casi  di  malassorbimento  o a incongrui  regimi 
alimentari  a scopo  dimagrante,  e la  x.  parenchimatosa, 
conseguente  a gravi  congiuntivopatie  che  causano  un 
depauperamento  delle  cellule  mucipare  caliciformi  (cau- 
sticazioni  e ustioni,  sindrome  di  Stevens-Johnson.  pcmfì- 
goide  mucosinechiante,  esiti  di  tracoma  e di  altre  gravi 
congiuntiviti  cloniche,  congiunti vocheratopatia  da  lagof- 
talmo). 

b)  Forme  da  ridotta  produzione  della  componente  la- 
crimale acquosa.  - Comprendono  le  alacrimie  congenite 
(da  aplasia  primitiva  delle  ghiandole  lacrimali,  isolata  o 
in  corso  di  sindromi  come  la  displasia  ectodermica  ani- 
drotica,  e da  deficit  innervativo,  come  nella  sindrome  di 
Rilcy-Day),  le  iposecrczioni  di  lieve-media  entità  (iposc- 
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erezione  senile,  da  fattori  ambientali,  da  farmaci  come  i 
neurolettici.  gli  antidepressivi,  gli  estrogeni  e i betabloc- 
canti)  e le  vere  e proprie  chcratocongiuntiviti  secche  (in 
forma  isolata  o in  corso  di  sindrome  di  Sjògren  primaria 
o secondaria;  v.  sjògren,  sindrome  di). 

Alterazioni  del  film  lacrimale  possono  infine  essere 
causate,  seppure  raramente,  da  una  carente  o anomala 
produzione  della  componente  lipidica  (blefariti,  uso  pro- 
fessionale di  solventi). 

Nella  pratica  clinica,  spesso  si  osserva  la  conversione  di 
forme  di  x.  propriamente  detta  in  iposecrezione  acquosa, 
per  l’occlusione  degli  sbocchi  dei  dotti  lacrimali  a livello 
del  fornice  congiuntivaie  superiore.  Inoltre,  considerando 
che  la  stabilità  del  film  lacrimale  deriva  dall’equilibrio  fra 
le  varie  componenti  secretive,  si  comprende  come  la  va- 
riazione relativa  di  una  di  esse  possa  produrre  un'altera- 
zione funzionale  delle  altre. 

I sintomi  più  comuni  della  x..  che  nelle  forme  seconda- 
rie si  associano  a quelli  della  congiuntivocheratopatia  di 
base,  sono  di  natura  genericamente  irritativa:  l’entità  è 
spesso  correlata  alla  capacità  dei  pazienti  di  tollerare  i 
disturbi.  Generalmente  vengono  riferiti  bruciore,  fre- 
quente ammiccamento,  senso  di  corpo  estraneo  e,  nei 
casi  di  maggiore  gravità,  fotofobia  e appannamento  visi- 
vo. Il  reperto  di  grumi  o lunghi  filamenti  di  muco  al  can- 
to interno  o nel  fornice  congiuntivale  inferiore  c la  diffi- 
coltà dell’apertura  delle  palpebre  al  risveglio  sono  sinto- 
mi piuttosto  caratteristici  di  cheratocongiuntivite  secca. 
Nella  sindrome  di  Sjògren  primaria  la  secchezza  oculare 
si  accompagna  a quella  buccale  e di  altre  mucose  e in 
quella  secondaria  sono  presenti  anche  i sintomi  caratteri- 
stici della  collagcnopatia  associata  (lupus  eritematoso  si- 
stemico. sclerodermia,  artrite  reumatoide,  etc.). 

II  reperto  obiettivo  più  comune  della  x.  parenchimatosa 
è la  comparsa  di  aree,  prima  isolate  e poi  confluenti  fino 
a interessare  l'intera  superfìcie,  in  cui  la  congiuntiva  per- 
de la  normale  lucentezza  per  assumere  un  aspetto  rag- 
grinzito. biancastro,  che  corrisponde  a una  trasformazio- 
ne metaplastica  (cheratinizzazionc)  dello  strato  epiteliale 
della  mucosa.  Spesso  si  verifica  un’ipersccrezione  sebacea 
vicariante.  Quando  il  processo  di  cheratinizzazione  si 
estende  alla  cornea,  l’opacizzazione  progressiva  di  questa 
membrana  determina  un  grave  deficit  visivo. 

Caratteristiche  della  x.  epiteliale  (ipovitaminosi  A)  sono 
invece  le  chiazze  di  Bitòt,  biancastre,  di  aspetto  schiumo- 
so, riscontrabili  a livello  della  congiuntiva  bulbarc,  più 
spesso  dal  lato  temporale  (fìg.  1).  Nelle  forme  più  gravi 
di  carenza  di  Vii.  A si  possono  verificare  l’opacizzazione 
e l’assottigliamento  della  cornea  (cheratomalacia),  che 
possono  condurre  a ulcerazione  c perforazione. 

Nelle  chcratocongiuntiviti  secche  il  reperto  obiettivo  più 
comune  delle  fasi  avanzate  è l'iperemia  congiuntivaie, 
specie  pe riche ratica,  che  si  associa  a lesioni  corneali  di 
varia  entità,  dalla  distrofia  punteggiata  epiteliale  sull'area 
esposta  a vere  e proprie  ulcere.  Caratteristiche  sia  delle 
fasi  precoci  che  di  quelle  tardive  di  tutte  le  forme  di  che- 
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ratocongiuntivite  secca  sono  le  alterazioni  del  film  lacri- 
male, rilevatoli  attraverso  una  serie  di  esami.  Fra  quelli 
quantitativi,  il  più  noto  è il  test  di  Schirmcr  (misurazione 
dei  millimetri  bagnati  di  una  strisciolina  di  carta  bibula 
inserita  per  il  tempo  standard  di  5 min  nel  fornice  con- 
giuntivale inferiore).  Per  una  corretta  valutazione  della 
secrezione  lacrimale,  esso  va  completato  con  altri  esami 
qualitativi  (felcizzazione  del  muco  lacrimale,  bande  inter- 
ferenziali,  etc.)  e con  la  ricerca  di  eventuali  alterazioni 
trofiche  corncocongiuntivali  precoci  (colorazione  con  rosa 
Bengala  e con  fluoresceina). 

La  terapia  della  x.  è spesso  aspecifica  e sintomatica, 
prefiggendosi  lo  scopo  di  contrastare  le  alterazioni  cor- 
neali c congiuntivali  indotte  dalla  secchezza  oculare.  Di 
utilizzazione  assai  comune  sono  i colliri  sostitutivi  lacri- 
mali, in  cui  alla  componente  acquosa  isotonica  è in  gene- 
re associata  una  sostanza  mucomimetica  (derivati  della 
cellulosa).  Pomate  a base  di  lipidi  a basso  punto  di  fusio- 
ne sono  utili  a scopo  lubrificante  c protettivo,  specie  nel- 
le ore  notturne. 

Sostanze  mucolitichc  possono  essere  somministrate  per 
via  generale  o in  collino  nelle  forme  da  ipersecrezione 
mucosa  relativa.  Buoni  risultati  nelle  forme  di  cherato- 
congiuntivitc  secca  si  ottengono  con  gli  inserti  biocrodibi- 
li  a lento  rilascio  di  metilcellulosa,  che  permettono  di 
ottenere  una  costante  presenza  di  sostanza  mucomimetica 
nell'axco  della  giornata.  Sono  in  via  di  perfezionamento 
tecnico  micropompc  che  permetterebbero  la  sommini- 
strazione continua  di  liquido  sostitutivo  lacrimale.  L'uso 
temporaneo  di  lenti  a contatto  idrofile  protettive,  associa- 
to alla  frequente  instillazione  di  soluzione  acquosa,  si  ri- 
vela spesso  particolarmente  utile  nei  casi  in  cui  la  sec- 
chezza oculare  è complicata  da  lesioni  corneali  trofiche 
ad  andamento  cronico. 

Una  terapia  causale  è possibile  solo  nella  x.  da  ipovi- 
taminosi A (retinoidi  ad  alti  dosaggi)  e nelle  iposccrczio- 
ni  da  farmaci  (sospensione,  ove  possibile,  del  trattamen- 
to). La  somministrazione  di  steroidi  sistemici  o topici  è 
indicata  nella  x.  parenchimatosa  associata  a pemfìgoide  o 
alla  sindrome  di  Stcvcns- Johnson. 

Il  ricorso  alla  terapia  chirurgica  (sbrigliamenti,  plasti- 
che, omotrapianti  congiuntivali)  è opportuno  nelle  forme 
di  x.  parenchimatosa  caratterizzate  da  gravi  fenomeni 
cicatriziali,  mentre  l’occlusione  temporanea  (tappi  di  sili- 
cone) o definitiva  (elettrocoagulazione)  dei  puntini  lacri- 
mali può  essere  tentata  nelle  cheratocongiuntiviti  secche, 
allo  scopo  di  sfruttare  al  massimo  la  secrezione  lacrimale 
residua.  In  caso  di  grave  compromissione  corneale  può 
rendersi  necessaria  una  cheratoplastica,  purtroppo  spesso 
destinata  all'insuccesso,  a causa  del  sovvertimento  tessu- 
tale caratteristico  delle  x.  di  grado  elevato.  Può  allora 
essere  tentato  rimpianto  di  protesi  corneali  su  supporto 
biologico  autologo  (ostcodontochcratoprotesi)  o in  mate- 
riale biocompatibile. 
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XILENE 

Sin.:  dimetilbenzene;  xilolo.  - f.  xylol.  - 1.  xylol;  xylene.  - 
T.  Xylol.  - s.  xilol;  x ile  no. 

È un  idrocarburo  aromatico  che  si  trova  nel  catrame  di 
carbon  fossile;  il  prodotto  commerciale  è una  miscela  dei 
3 isomeri,  contenente  all'incirca  il  70%  di  m-xilene,  il 
20%  di  /^xilene  c il  10%  di  o-xilene. 

Liquido  limpido,  mobile,  rifrangente,  di  sapore  bru- 
ciante e di  odore  caratteristico,  lo  x.  bolle  in  un  interval- 
lo di  temperatura  da  137  a 142  °C.  È solubile  in  alcol, 
etere,  solfuro  di  carbonio  e negli  oli  grassi,  mentre  è in- 
solubile in  acqua. 

Completamente  abbandonato  ogni  suo  uso  terapeutico, 
l'interesse  medico  per  lo  x.  è limitato  ai  suoi  aspetti  tossi- 
cologici. essendo  l’impiego  dello  x.  quale  solvente  in  vari 
processi  industriali,  abbastanza  esteso.  Gli  effetti  tossici 
dello  x.  sono  simili  a quelli  del  benzene  (v.),  ma  meno 


marcati.  Di  particolare  gravità  è l’edema  polmonare  cau- 
sato dallo  x.  Al  pari  di  altri  solventi  organici,  lo  x.  è in- 
fatti dotato  di  volatilità  e lipofilia  sufficienti  a raggiungere 
l'alveolo  polmonare  per  via  inalatoria  e a superarne  con 
facilità  la  parete.  Il  sistema  metabolizzante  i farmaci  con- 
nesso al  citocromo  P450,  che  è ampiamente  presente  a 
livello  alveolare,  è in  grado  di  produrre  metaboliti  ossi- 
genati dello  x.  capaci  di  formare  legami  covalenti  con 
macromolecole  cellulari.  La  conseguente  necrosi  cellulare 
sarebbe  responsabile  dell'edema  polmonare.  Un  simile 
meccanismo  potrebbe  essere  responsabile  anche  dei  dan- 
ni epatici  e a carico  del  sistema  riproduttivo  maschile. 
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YERSINIA  GENERE 
Introduzione 

A seguito  di  accurati  studi  dei  primi  anni  '60,  i tassono- 
misti interessati  concordarono  di  scorporare  dal  genere 
Pasteurella  un  gruppo  di  microrganismi,  fra  i quali  l'agen- 
te della  peste  (v.),  per  la  costituzione  di  un  nuovo  gene- 
re, che  fu  denominato  Yersinia  in  onore  di  Yersin  e in 
accoglimento  della  proposta  fatta  da  Von  Loghem  fin  dal 
1944. 

La  nuova  impostazione  classificativa  era  giustificata  da 
sostanziali  differenze  tra  i due  generi,  di  ordine  genetico 
e fenotipico  (negatività  della  reazione  deU’o&sidasi  per  le 
yersinie),  nonostante  alcune  somiglianze  morfologiche  e 
colturali  fino  ad  allora  sopravvalutate. 

Strette  correlazioni  furono  invece  rilevate  con  gli  ente- 
robatteri,  sia  per  il  contenuto  in  guanina  e dtosina  del 
DNA  (45-50  mol  %),  che  ben  si  colloca  nel  range  tipico 
di  questi  ultimi,  sia  per  il  possesso  dello  stesso  antigene 
di  base  della  parete  cellulare  (ECA),  sia  per  la  compo- 
sizione lipidica  e in  particolare  di  acidi  grassi,  sia,  in- 
fine, per  le  affinità  di  comportamento  metabolico  e bio- 
chimico. 

Proprietà  connotative 

Il  genere  Yersinia  è rappresentato  da  batteri  granulati- 
vi, coccoidi  o bastonceliari,  di  0.5-0, 8 x 1-3  pm,  di  soli- 
to non  capsulati.  ed  è oggi  collocato  come  XTV  genere 
nella  famiglia  Enterobacteriaceae.  I membri  di  questo 
genere  sono  mobili,  per  la  presenza  di  flagelli  peritrichi, 
quando  coltivati  a 22-28  °C,  ma  non  a 37  °C,  eccezion 
fatta  per  Y.  pestis  che  è sempre  immobile.  Anche  molte 
altre  caratteristiche  fenotipiche  risultano  dipendenti  dalla 
temperatura  di  crescita,  cosicché  per  la  maggior  parte  dei 
test  biochimici  differenziali  è prevista  (‘esecuzione  su  col- 
ture incubate  alla  temperatura  ottimale  di  28  °C  piuttosto 
che  a 35-37  °C. 

Tutte  le  specie  mostrano  però  un  ampio  range  di  tem- 
perature compatibili  con  la  crescita,  da  4 a 42  °C,  come 
anche  di  pH  (5.0-9 ,6),  sebbene  Yoprimum  sia  quello  di 
7,2-7 ,4r  Come  tutti  gli  enterobatteri  esse  esibiscono  me- 
tabolismo sia  respiratorio  sia  fermentativo  e si  comporta- 
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no  pertanto  da  anaerobi  facoltativi;  sono  tutte  ossida&i- 
negative  e catalasipositive,  non  producono  di  solito  gas 
dall'attacco  degli  zuccheri  e generalmente  riducono  il  ni- 
trato a nitrito. 

Terreni  comuni,  quali  l'agar  e il  brodo  nutritivo,  sono 
idonei  per  la  crescita  delle  yersinie;  nei  terreni  selettivi 
per  enterobatteri,  come  l'agar  di  MacConkey  e l’SS,  tutte 
riescono  a crescere,  anche  se  talune,  in  particolare  Y. 
pestis , con  estrema  difficoltà.  La  crescita  nei  terreni  liqui- 
di è caratterizzata  da  intorbidamento  uniforme  con  sedi- 
mento e.  raramente,  pellicola  (Y.  pestis );  nei  terreni  soli- 
di le  colonie  sono  traslucide  od  opache,  di  diametro  ptc- 
icolo  (0,1-1  mm)  a 24-30  h,  che  aumenta  a 1-1,5  mm  {Y. 
pestis),  e anche  più,  dopo  48  h di  incubazione.  Le  colo- 
nie di  Yersinia  sono  lisce,  rotonde  e a centro  rilevato; 
nell’incubazione  prolungata  vi  è tendenza  al  fenomeno 
della  dissociazione  di  fase.  Le  yersinie  non  rivelano  attivi- 
tà emolitica  su  piastre  di  agar-sangue;  esse  risultano  spes- 
so produttrici  di  batteriocine  (es.,  pestici na  I e II). 

Tutte  le  specie  sono  sensibili  ai  comuni  disinfettanti  e 
mostrano  un  largo  pattern  di  sensibilità  ai  più  diversi 
chemioantibiotid  (tetracicline,  CAF,  aminoglicosidici, 
sulfamidici,  etc.)  eccezion  fatta  per  eritromicina  e novo- 
biocina,  anche  se  il  fenomeno  della  farmacoresistenza  in 
singole  specie  o stipili  è tu t l’altro  che  infrequente,  so- 
prattutto verso  le  penicilline  e altri  betalattamici. 

Classifica  rione 

Nella  recente  edizione  del  Bergey's  Manuat  of  Systematic 
Bacteriology  (1984)  vengono  assegnate  al  g.  Y.  sette  spe- 
cie e cioè:  V'  pestis,  Y.  pseudotuberculosis,  Y.  enterocoli - 
fica,  Y.  intermedia,  Y.  fredcriksenii,  Y.  kristensenii  e per 
ultima  Y.  ruckeri,  microrganismo  di  interesse  in  ittiocol- 
tura  (causa  nelle  trote  la  malattia  della  «bocca  rossa»), 
che  appare  genotipicamente  e fenotipteamente  poco  cor- 
relato con  le  altre  specie,  per  cui  se  ne  prospetta  l'attri- 
buzione ad  altro  taxon. 

Gli  stessi  AA.  del  capitolo  «Yersinia»  per  il  suddetto 
Manuale  hanno  successivamente  proposto  l'inserimento 
nel  genere  di  una  nuova  specie,  denominata  Y.  aldovae, 
reperibile  in  ecosistemi  acquatici  diversi. 

Le  varie  specie  sono  fra  loro  distinguibili  per  proprietà 
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TAB.  I.  CARATTERISTICHE  D1FFERENZIATIVE  DEI  MEMBRI  DEL  GENERE  YERSINIÀ 
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biochimiche  particolari  e essenzialmente  per  mezzo  delle 
prove  riportate  nella  tab.  I. 

Specie  interessanti  la  patologia  umana 

Yersinia  pesti* 

Questo  microrganismo,  scoperto  nel  1894  dal  batteriolo- 
go francese  Yersin,  è ancor  oggi  presente  in  alcuni  foco- 
lai enzootici  (Asia  Centrale,  Africa.  Iran,  U.R.S.S., 
America  e persino  negli  stati  meridionali  U.S.A.),  ove 
vari  roditori  selvatici  (ratti,  topi,  scoiattoli,  etc.)  ne  rap- 
presentano il  serbatoio,  con  occasionali  infezioni  del- 
l’uomo. 

Per  le  modalità  del  contagio  di  questa  zoonosi,  per  le 
forme  cliniche  nell'uomo,  etc.,  si  rimanda  al  capitolo  re- 
lativo alla  malattia  (v.  peste). 

Meritano  invece  di  essere  richiamate  alcune  recenti 
acquisizioni  in  tema  di  virulenza  e antigenicità  degli  stipiti. 

Y.  pesti s è dotata  di  un  antigene  somatico  indifferenzia- 
to R sulla  base  del  quale  non  vi  è possibilità  di  distinzio- 
ne in  sierogruppi.  Altri  fattori  antigenici  identificati  in 
componenti  strutturali  superficiali  assimilabili  a una  mi- 
crocapsula sono  responsabili  della  virulenza  degli  stipiti. 
Tra  questi  sono  da  citare  in  primo  luogo  la  Frazione  1 
(FI),  termolabile  e idrosolubile  in  quanto  costituita  da  un 
complesso  glicoproteico  assodato  a una  proteina  pura,  e 
inoltre  i fattori  V e W che,  come  il  precedente,  vengono 
prodotti  a 37  ma  non  a 25  °C.  Il  corredo  in  fattori  V e 
W di  uno  stipite  di  Y.  pestis  non  è però,  a differenza  di 
quanto  avviene  per  FI,  sotto  controllo  cromosomico,  ma 
di  un  plasmide  da  cui  dipende  anche  l’esigenza  assoluta 
di  Ca-ioni,  per  la  crescita  a 37  e non  a 25  °C.  I fattori 
FI,  V e W risultano  importanti  per  la  loro  azione  antifa- 
godtaria  ai  vari  livelli,  che  rende  possibili  la  sopravviven- 
za e la  moltiplicazione  intracellulare  del  microrganismo, 
mentre  poco  chiaro  è a tutt'oggi  il  meccanismo  d’azione 
di  una  vera  c propria  esotossina  prodotta  in  vìvo,  la  co- 
siddetta «tossina  mulina». 

Yersinia  pseudotuberculosis 

Descritta  fin  dal  1883  da  Malassez  e Vignai  (badilo  di 

2367 


Malassez  e Vignai),  è agente  di  adenomesenteriti  nelle 
più  diverse  spede  animali,  anche  in  forma  epizootica. 
Piuttosto  rara  è l’infezione  umana,  che  si  impianta  per 
via  digerente,  con  quadri  di  linfoadenopatia  addominale 
e complicanza  setticemica  in  ospiti  defedati. 

Questa  specie  è dotata  di  fattori  di  virulenza  simili  a 
quelli  di  Y.  pestis  (FI , V e W)  ed  è altresì  provvista  di  un 
analogo  antigene  somatico  termostabile,  differenziabile, 
però,  in  6 tipi  (da  I a VI)  e in  alcuni  sottotipi.  Sono  an- 
che noti  5 differenti  antigeni  flagellali. 

Yersinia  enterocolitica 

La  denominazione  di  questa  spede  risale  al  danese  Frc- 
deriltsen  che  nei  primi  anni  ’60  la  suggerì  per  stipiti  isola- 
ti nel  corso  di  una  grave  epizoozia  negli  allevamenti  di 
dndllà  in  Europa  e anche,  retrospettivamente,  per  ceppi 
conservati  da  anni  o decenni  in  laboratorio,  isolati  da  casi 
di  malattia  umana  o di  animali  diversi,  che  erano  stati 
considerati  come  forme  atipiche  del  badilo  di  Malassez  e 
Vignai. 

L’interesse  susdtato  da  Y.  enterocolitica  per  la  sua  dif- 
fusione in  episodi  epizootici  e per  il  sempre  più  frequente 
reperimento  in  varie  forme  cliniche  dell’uomo  rende  con- 
to della  notevole  entità  di  conoscenze  acquisite  recente- 
mente, in  virtù  della  messa  a punto  di  appropriate  meto- 
diche di  laboratorio. 

Y.  enterocolitica  risulta  oggi  differenziabile  in  5 biotipi, 
i quali  sono  diversamente  implicati  nella  patologia  umana 
e animale,  alla  stessa  stregua  dei  44  diversi  sierogruppi  O 
(antigene  somatico),  di  cui  solo  alcuni  sono  di  comune 
reperto  nell'uomo,  in  differenti  aree  geografiche  (ad  es., 
03  e 09  in  Europa). 

È inoltre  valorizzato  per  questo  microrganismo  uno 
schema  di  tipizzazione  fagica  che,  ai  fini  epidemiologia, 
contribuisce  alla  definizione  degli  stipiti  isolati  con  una 
formula  globale  esprimente  biotipo,  sierotipo  e fagotipo 
(ad  es.,  Y.  enterocolitica  4/0:3/VllI). 

Y.  enterocolitica  è responsabile  nell’uomo  di  enterite  ed 
enterocolite,  soprattutto  nell’infanzia;  relativamente  fre- 
quente è poi,  nell’adulto,  la  sindrome  della  fossa  iliaca 
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destra,  sia  per  Quadri  di  ileite  terminale,  sia  di  adenome- 
sentente.  Manifestazioni  diverse,  subacute  o croniche, 
primarie  o più  spesso  conseguenti  a infezioni  enteriche 
acute,  possono  verificarsi  a carico  di  altri  apparati;  sono, 
ad  es.,  da  ricordare  quadri  di  eritema  nodoso  e compro- 
missioni osteote noarticolari,  come  pure  poliartriti.  Sem- 
bra che  tali  manifestazioni,  come  anche  glomcruloncfriti, 
porpore  e mcsenchimopatie  varie,  siano  da  riportare  a 
disreattività  immunitaria  dell'ospite  in  risposta  al  lipopo- 
lisaccaride  della  parete  cellulare. 

Infezioni  opportunìstiche  da  versinie 

Sono  inoltre  da  prendere  in  considerazione,  come  vere  e 
proprie  infezioni  opportunistiche,  altre  forme  cliniche  in 
ospiti  defedati  o immunocompromessi;  in  tali  casi  posso- 
no essere  coinvolti  biosierolisotipi  di  Y.  enterocolitica  a 
diffusione  ambientale  e persino  stipiti  di  Y.  intermedia,  dì 
Y.  frederiksenii  c di  Y.  kristensenii,  microrganismi  prima 
accomunati  sotto  l'etichetta  dì  «yersinie  atipiche»  o di  Y. 
enterocolitica -like.  Su  base  opportunistica  può  così  verifi- 
carsi setticemia  in  diabetici,  cirrotici,  talassemici,  leuce- 
mici, ctc.;  in  via  analoga  possono  insorgere  supe (infezioni 
in  ustionati,  come  pure  empiemi  in  cavità  sierose  ed 
eventi  suppurativi  profondi  in  soggetti  traumatizzati. 

Per  l'infezione  da  Y.  enterocolitica  è riconosciuta  come 
via  di  penetrazione  principale  quella  digerente  a mezzo  di 
acqua,  latte  e alimenti  diversi,  specialmente  vegetali  e 
ortaggi  conservati  in  frigorifero,  ove  questa  specie  batte- 
rica, per  la  sua  psicrofilia,  può  lentamente  moltiplicarsi. 
Un  importante  ruolo  di  veicolo  è attribuito  anche  agli 
alimenti  a base  di  carne  di  maiale  in  virtù  dell’identità 
dei  tipi  di  Y.  enterocolitica  del  suino  con  quelli  implicati 
più  comunemente  in  patologia  umana. 

Prescindendo  dagli  occasionali  reperimenti  nell'uomo  (sano  o 
malato),  le  cosiddette  «yersinie  atipiche-  sono  però  microrgani- 
smi propri  di  determinati  ecosistemi  ambientali;  Y intermedia  e 
Y frederiksenii  sono  infatti  di  frequente  ritrovamento  in  vari 
corpi  idrici  superficiali  e nella  relativa  fauna  (pesci,  molluschi, 
ctc.),  mentre  il  suolo  è risultato  rappresentare  la  nicchia  ecologi- 
ca più  appropriata  per  Y.  kristensenii. 
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YOGHURT 

F.  yoghourt.  - i.  yogurt;  yoghurt.  - T.  Yoghurt.  - s.  yogur. 

È un  prodotto  della  fermentazione  del  latte,  originario 
della  Bulgaria,  dove  si  produce  da  tempo  immemorabile 
facendo  agire  sul  latte  di  vacca,  pecora  o bufala  un  fer- 
mento spedale  detto  Maia  hulgarica. 

La  materia  prima  dello  yoghurt  è il  latte  fresco  intero, 
oppure  scremato  parzialmente  o totalmente,  al  quale 
possono  essere  addizionati  latte  in  polvere,  latticello  non 
fermentato,  siero  concentrato,  siero  in  polvere,  sieropro- 
teine,  proteine  solubili,  caseina  alimentare,  cascinati  c 
zucchero.  Il  latte  viene  concentrato  c pastorizzato  a 95 
°C  in  modo  da  assicurare  un’elevata  qualità  igienicosani- 
taria  del  prodotto.  Dopo  raffreddamento  a 43-45  °C, 
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viene  inoculato  con  i microrganismi  della  fermentazione 
(Ijxctobacillus  bulgaricus  o acidophilus,  Streptococcus 
thermophilus ) e posto  a incubare  per  un  periodo  variabile 
da  4 a 7 h,  a seconda  del  grado  di  addità  che  si  desidera 
ottenere  (addità  minima  pari  allo  0,7%  in  ac.  lattico). 
Successivamente  si  rompe  il  coagulo  in  grossi  grumi  che 
vengono  poi  sottoposti  a laminazione,  per  ottenere  un 
prodotto  finale  omogeneamente  cremoso.  Lo  y.,  dopo  il 
confezionamento,  deve  essere  conservato  a 4 °C  per  2 
giorni,  per  assicurare  al  prodotto  finito  una  tessitura  sta- 
bile. indispensabile  per  affrontare  senza  inconvenienti  la 
trafila  della  distribuzione  e della  vendita. 

Nello  y.  il  rapporto  ideale  fra  lattobadlli  c streptococ- 
chi dovrebbe  essere  di  1/1,  ma  tale  equilibrio  può  es- 
sere alterato  dal  grado  di  addità  del  prodotto,  dalla  tem- 
peratura e dalla  durata  dell'incubazione,  dalla  presenza 
di  antibiotid  e di  batteriofagi,  capad  di  distruggere  lo 
streptococco. 

Lo  y.  è un  alimento  gradevole  e fadlmente  digeribile, 
che  può  essere  considerato  un  alimento-medicamento,  in 
quanto  favorisce  il  normale  funzionamento  dell’intestino 
e previene  gli  effetti  dannosi  dovuti  allo  sviluppo  di  una 
microflora  intestinale  putrefattiva.  Recentemente  si  è 
dimostrato  che  lo  y.  può  rappresentare  una  valida  alter- 
nativa nella  formulazione  delle  diete  per  i soggetti  intol- 
leranti al  lattoso,  poiché  essi  ne  possono  consumare 
buoni  quantitativi  senza  che  compaiano  sintomi  di  intol- 
leranza. Ricordiamo,  infine,  che  studi  recentissimi  hanno 
messo  in  evidenza  che  ceppi  spedfid  di  batteri  lattid 
hanno  proprietà  anticarcinogene.  che  potrebbero  essere 
dovute  sia  all'inibizione  a livello  intestinale  della  forma- 
zione di  composti  cancerogeni,  sia  alla  soppressione  di 
promotori  del  cancro  attraverso  l’attivazione,  nell’ospite, 
di  un  sistema  immunitario. 

Poiché  i microrganismi,  giunti  nell’intestino,  scompaio- 
no rapidamente,  lo  y.  deve  essere  somministrato  quoti- 
dianamente in  modo  da  assicurarne  la  presenza  costante. 

Secondo  la  normativa  della  FAO/WHO  del  1977  i 
microrganismi  acidificanti  dello  y.  devono  essere  presenti 
e vitali  nel  prodotto  finito  in  numero  elevato,  senza  pe- 
raltro fissarne  alcun  limite.  Secondo  tale  normativa  il 
prodotto  non  può  essere  sottoposto  al  congelamento  e al 
surgelamento.  Il  solo  trattamento  ammesso,  anzi  obbliga- 
torio. è quello  di  refrigerazione  a scopo  di  conservazione. 
Per  quanto  riguarda  l'Italia,  una  circolare  del  Ministero 
della  Sanità  (n.  2 del  4-1-1972)  ribadisce  la  specificità 
dei  microrganismi  acidificanti  utilizzabili,  la  necessità  di 
un  procedimento  di  bonifica  della  materia  prima  e della 
conservazione  del  prodotto  finito  a 4 °C.  La  suddetta  cir- 
colare fissa  un  contenuto  minimo  di  grasso  pari  al  3% 
per  lo  y.  intero  c all’1%  per  quello  magro. 
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BEATRICE  TUA 

YOHIMBINA 

f.  yohimhine.  - i.  yohimhine.  - t.  Yohimhin(um).  - s.  yo- 
himbina:  yohimbenina. 

La  yohimbina  (afrodina,  idrocrgotocina)  è un  alcaloide 
indolico  contenuto  in  diverse  specie  botaniche,  tra  cui  lo 
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yohimbe  ( Pausinystalia  yohimbe,  fam.  Rubiacee),  albero 
originario  dell’Africa  occidentale.  £ simile  alla  rescrpina 
per  la  struttura  chimica,  ma,  non  per  la  sua  stereochimi- 
ca (metilestere  dell’ac.  17a-idrossiyohimbano-l6a  carbos- 
sili!»). 


La  y.  è principalmente  un  bloccante  adrenergico  a2 
senza  effetti  simpaticomimetici  intrìnseci.  Questa  proprie- 
tà ha  attribuito  alla  y.  un  ruolo  primario  e determinante 
in  tutti  gli  esperimenti  intesi  a chiarire  il  ruolo  e le  fun- 
zioni degli  a2-adrenocettori. 

Diverse  prove  sperimentali  indicano  che,  oltre  ai  recet- 
tori postsinaptici  classici,  che  provocano  la  risposta  biolo- 
gica dell’organo  effettore,  esistono  dei  recettori  prcsinap- 
tici  che  regolano  la  liberazione  dei  neurotrasmettitori  dal- 
le terminazioni  nervose,  sia  centrali  sia  periferiche. 

Cosi,  anche  per  il  sistema  adrenergico  si  è evidenziato 
che  i recettori  presinaptici  intervengono  nella  regolazione 
della  liberazione  di  noradrenalina,  indotta  da  stimolazio- 
ne nervosa,  in  modo  tale  che  gli  agonisti  adrenergici  ne 
inibiscono  la  liberazione,  mentre  gli  a-bloccanti,  come  la 
y.,  l'aumentano,  qualunque  sia  la  natura,  ao  p,  dei  re- 
cettori postsinaptici. 

Questi  e simili  risultati  hanno  portato  a proporre  una 
sottodassiheazione  dei  recettori  a-adrenergici  in  due  tipi, 
aj  e a2,  associati  inizialmente  ai  recettori  rispettivamente 
postsinaptici  c presinaptici.  L’affinità  preferenziale  per  i 
recettori  <i\  e «;  dei  diversi  agonisti.  e.  particolarmente, 
degli  antagonisti,  rappresenta  il  criterio  principale  della 
sottoclassifìcazione  dei  recettori  adrenergici. 

La  y.  e il  suo  stereoisomero  rauwotscina  bloccano  prefe- 
renzialmente i recettori  a2.  mentre  la  prazosina  è un  anta- 
gonista selettivo  degli  oq;  la  guanfacina,  la  clonidina  e Pa- 
metilnoradrenalina  sono  agonisti  preferenziali  degli  a2, 
mentre  la  fenilefrina  e la  metoxamina  lo  sono  preferen- 
zialmente degli  a|-adrenocettori.  £ da  notare  che  l’adre- 
nalina e la  noradrenalina  attivano  entrambi  i recettori. 


In  più  recenti  studi  i recettori  o2-adrenergici  sono  stati 
localizzati  anche  a livello  postsinaptico  e nelle  strutture 
non  neuroniche,  come  le  piastrine,  le  cellule  adipose,  le 
isole  di  Langerhans  e la  muscolatura  liscia  vasaie. 

Un  ruolo  particolarmente  importante  sembra  essere 
svolto  dai  recettori  a2  postsinaptici,  in  quanto  la  loro  sti- 
molazione (ad  es.,  da  parte  della  clonidina)  deprime  il 
tono  simpatico  periferico,  causando  ipotensione  e bradi- 
cardia. 

La  y.  blocca  le  risposte  alla  clonidina  (e  ad  altri  ipoten- 
sivi  centrali)  e alla  noradrenalina,  senza  alterare  le  rispo- 
ste alla  stimolazione  nervosa.  Anche  tutti  gli  altri  effetti 
della  y.,  compresi  quelli  metabolici  ed  endocrìnologici, 
possono  spiegarsi  tenendo  conto  del  suo  meccanismo  di 
azione  sugli  a2-adrenocettori.  Nell’uomo  aumenta  la  pres- 
sione, la  frequenza  cardiaca,  l'attività  respiratoria  per 
azione  a livello  centrale.  £ stata  usata  per  il  trattamento 
dcU’ipotcnsione  arteriosa  da  triciclici.  Un’interessante 
azione  della  y.  è quella  di  ristabilire  l’erezione  in  pazienti 
con  impotenza  coeimdi.  Sebbene  la  via  simpatica  respon- 
sabile dell’erezione  non  sia  molto  conosciuta,  quest’azio- 
ne della  y.  sembra  dovuta  all’attivazione  delle  vie  centrali 
simpatiche. 

Il  principale  uso  della  y.  si  basa  proprio  sulle  capaci- 
tà che  ha  la  sostanza  di  produrre  erezione:  la  y.  è usa- 
ta infatti  da  anni  come  afrodisiaco,  sia  come  sostanza 
pura  sia  come  estratto  di  piante  (c  coloro  che  vi  sono 
dediti  la  chiamano  yoyo).  In  alcuni  paesi  viene  venduta 
come  afrodisiaco  in  compresse  nelle  farmacie,  come 
corteccia  nelle  erboristerie.  Negli  anni  ’60  diverse  pub- 
blicazioni scientifiche  riportarono  l'efficacia  della  y.  nel- 
la cura  di  varie  forme  di  impotenza.  In  America  fu 
usata  in  tali  studi  clinici  una  preparazione  contenente  5 
mg  di  y.,  metiltestosterone  e noce  vomica  (Afrodex  •); 
poiché  i risultati  furono  molto  criticati,  sia  per  la  dub- 
bia efficacia  sia  per  la  possibile  tossicità  del  metiltesto- 
steronc,  il  preparato  fu  ritirato,  nel  1973,  dal  commer- 
cio. 
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F.  moustiques  - i.  mosquito es.  • T.  Slechmùcken.  s.  mo- 
squito*. 
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Generalità  e classificazione 

Insetti  (v.)  dell'ordine  dei  Ditteri,  sottordine  Nematoceri, 
in  maggioranza  ematofagi  c vettori  di  varie  malattie  e 
cioè:  malaria  (v.),  febbre  gialla  (v.),  dengue  (v.)  c alcu- 
ne filariasi  (v.).  Sono  anche  vettori  di  alcuni  virus  neuro- 
tropi. 

Le  zanzare  formano  la  famiglia  CuUcidae  divisa  in  3 
sottofamiglie:  Culicinae,  Anophelinae.  Toxorhynchitinae . 
Sabetinae  e Uranotaeniinae . 

I culicidi  sono  insetti  a metamorfosi  completa  e duran- 
te il  loro  sviluppo  hanno  3 forme  distinte  (fig.  1):  larva, 
ninfa  o pupa  e insetto  alalo;  le  femmine  depongono  le 
uova  nell'acqua;  quelle  degli  anofelini  vengono  deposte 
separatamente  e galleggiano  per  mezzo  di  galleggianti 
laterali  (fig.  1,  A)  o di  frange  che  le  circondano;  quelle 
dei  culicini  vengono  emesse  in  una  massa  unica  che  gal- 
leggia sull'acqua  (fig.  1.  /V),  oppure  (genere  Aèdes)  sepa- 
ratamente lungo  i bordi  delle  raccolte  d’acqua.  Dalle 
uova  nascono  le  larve  che  si  sviluppano  nell'acqua  c du- 
rante l’accrescimento  subiscono  3 mute  cui  corrispondono 
4 stadi;  seguono  le  mute  di  metamorfosi  che  danno  origi- 
ne alla  pupa,  anch’essa  acquatica,  e all'insetto  alato. 

Morfologia 

Larva 

La  fig.  2 mostra  la  struttura  delle  larve  di  anofclini  c di 
culicini  del  4U  stadio.  11  corpo  consta  di  3 parti,  capo,  tora- 
ce e addome,  vanamente  provviste  di  setole  di  aspetto 
diverso,  brevi,  lunghe,  semplici,  piumose,  disposte  a ciuf- 
fo o altrimenti  formate,  la  cui  disposi/ione  sul  tegumento 
delle  varie  parti  del  corpo  (chetotassi)  varia  secondo  le 
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sottofamiglie,  il  genere  e la  specie  cui  ciascuna  z.  appar- 
tiene: tale  disposizione  rappresenta  uno  degli  elementi 
fondamentali  per  l'identificazione  delle  singole  specie. 

Il  capo,  più  largo  nei  culicini  che  negli  anofclini.  è provvisto 
di  2 antenne  laterali  (fig.  2,  2).  mcdialmcntc  alle  quali  sporgono 

1 2 palpi  mascellari,  appendici  delle  mascelle  che  fanno  parte 
dell’apparato  boccale  sito  ventralmente  (fig.  3,  3).  Lateralmente, 
il  capo  è provvisto  di  2 occhi  semplici,  anteriormente  ai  quali  si 
sviluppa  l’abbozzo  dell'occhio  composto  caratteristico  degli  in- 
setti adulti.  Tra  le  setole  che  ornano  il  capo  hanno  particolare 
importanza,  negli  anofclini,  quelle  che  sporgono  anteriormente, 
dette  setole  clipeati,  il  cui  aspetto  varia  spesso  da  una  specie  al- 
l'altra. 

Il  torace,  globoso,  à formato  dall'unione  di  3 segmenti  del 
corpo,  riconoscibili  dalla  disposizione  dei  gruppi  di  setole  di  cui 
è provvisto;  negli  anofelini  presenta  dorsalmente  2 processi  mol- 
to diafani  (organi  di  Nuttall  c Shiplcy)  che  concorrono  al  galleg- 
giamento in  superficie  della  larva 

L'addome  consta  di  segmenti  nei  culicini  e 10  negli  anofe- 
lini.  ed  è attraversato  internamente  in  tutta  la  sua  lunghezza  da 

2 trachee  respiratorie,  che  prendono  origine  nel  torace  e si 
aprono  all'esterno  sull'K1'  segmento  attraverso  2 stigme.  le  quali 
nei  culicini  si  trovano  all'estremità  di  un  processo  tubulare  det- 
to tifone  respiratori*» . mancante  negli  anofelini  Quando  le  larve 
s’immergono,  le  stigme  vengono  ermeticamente  chiuse  da  un 
apposito  apparato  valvolare;  quando  stanno  in  superficie,  quelle 
dei  culicini  lasciano  emergere  soltanto  l'estremità  del  sifone 
rimanendo  con  il  corpo  diretto  verso  il  fondo,  quelle  degli  ano- 
felini  rimangono  orizzontali  c galleggiano  sia  per  mezzo  degli 
organi  toracici  di  Nuttall  c Shiplcy.  sia  per  mezzo  di  una  serie 
di  ciuffi  di  setole  laminari,  a estremi  apiculati.  simili  a minusco- 
le palme  (e  dette  perciò  setole  palmate),  disposti  a coppie  dor- 
salmente su  ciascuno  dei  segmenti  addominali  dal  III  al  VII 
con  qualche  variante  in  alcune  specie.  Il  IX  segmento  addomi- 
nale (anale)  è provvisto  di  2 ciuffi  di  lunghe  setole  c di  4 pro- 
cessi diafani  (papille  anali). 

Ninfa  o pupa 

La  pupa  (fig.  1,  C.  C4)  ha  la  forma  di  una  virgola  la  cui 
coda  è formata  dall'addome  ricurvo  verso  la  porzione 
anteriore,  o cefalotorace.  È,  questo,  un  cospicuo  elemen- 
to. schiacciato  ai  lati  e provvisto  sul  vertice  di  2 trombe 
respiratorie,  coniche  negli  anofetini  e cilindriche  nei  culi- 
cini. costituito  da  un  involucro  chitinoso  entro  il  quale  si 
formano  il  capii  e il  torace  dell’adulto.  L’addome,  di  8 
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Fis  1.  Sviluppo  della  z A sinistra: 
rido  di  sviluppo  degli  anofclini.  A 
destra : sviluppo  dei  culirim . A,  A') 
Uova.  B,  B)  Larva.  C,  C”)  Ninfa  o 
pupa.  D,  D)  Femmina  adulta:  nota- 
re la  differenza  di  postura  rispetto 
alla  superfide  di  appoggio.  (Da  Mar- 
shall, modificata  e n disegnata). 


Fia.  2.  A sinistra : larva  di  Anopheles  maculipennis.  A)  Capo. 
B)  Torace.  C)  Addome.  1)  Setole  dipcali.  2)  Antenne. 
3)  Palpi.  4)  Occhio.  5)  Organi  di  galleggiamento  (notched  or- 
con).  6)  Setole  palmate,  7)  Stigme.  nT  Segmento  anale  con 
9)  ventaglio  caudale.  10)  Papille  anali.  A destra : lana  di  Cui  ex 
pipiens.  A)  Capo.  B)  Torace.  C)  Addome.  1)  Spazzole  boccali. 
2)  Antenne  3)  Occhio,  4)  Sifone  respiratorio  5)  Stigme  6)  Pet- 
tine. 7)  Striglia.  8)  Papille  anali.  9)  Segmento  anale.  10)  venta- 
glio caudale.  (Originale  Raffaele). 


segmenti,  è mobilissimo  ed  è provvisto  all'estremo  cauda- 
le di  2 cospicue  lamine  membranose  che  frustano  l'acqua 
consentendo  i rapidissimi  spostamenti  compiuti  dalle 
pupe.  Il  tegumento  dell'involucro  ninfale  è provvisto  di 
gruppi  di  setole  disposte  variamente  secondo  le  specie. 


Insetto  alato 

Le  z.  adulte  constano  di  capo,  torace  e addome  (fig.  3). 
Il  capo  è globoso  e porta  varie  appendici,  e cioè  le  an- 
tenne, la  tromba,  o proboscide,  e i palpi. 

Le  antenne  constano  di  15  articoli,  dei  quali  13  cilin- 
drici e forniti  alla  base  di  un  verticillo  di  peli,  assai  lunghi 
nei  maschi,  che  hanno  antenne  piumose  e sono  facilmen- 
te distinguibili  dalle  femmine.  La  tromba  lunga,  proietta- 
ta in  avanti,  è formata  dal  labbro  inferiore,  o labium , 
scavato  a doccia  in  modo  da  custodire  i vari  elementi  che 
compongono  l'apparato  boccale,  c cioè:  le  mandibole  e le 
mascelle  che  servono  a forare  la  pelle  quando  le  z.  pun- 
gono, onde  sono  ridottissime  nei  maschi  che  non  pungo- 
no; il  labbro  superiore  e l’ipofaringe.  che,  opponendosi 
tra  loro,  formano  un  canale  per  il  passaggio  dei  liquidi 
succhiati;  inferiormente  all'ipofaringe  decorre  il  dotto 
delle  ghiandole  salivari.  All'atto  della  puntura  le  z.  flet- 
tono la  tromba  e introducono  i vari  stiletti  entro  la  cute. 

Lateralmente  alla  tromba  sporgono  i 2 palpi  mascellari 
composti  di  5 articoli:  i palpi  sono  lunghi  nei  maschi,  ci- 
lindrici nei  culicini.  mentre  hanno  i 2 ultimi  articoli  in- 
grossati a clava  negli  anofelini;  gli  articoli  terminali  sono 
provvisti  di  lunghi  peli.  I palpi  delle  femmine  sono  lunghi 
quanto  la  tromba  negli  anofelini  e molto  ridotti  nei  culi- 
cini, differenza  che  separa  nettamente  le  2 sottofamiglie. 

Il  torace  consta  di  3 segmenti  (protorace,  mesotorace  c 
metatoracc),  ciascuno  dei  quali  porta  un  paio  di  zampe 
composte  di  5 articoli  rivestiti  di  squame  scure,  alternate, 
in  alcune  specie,  a squame  chiare.  Dei  3 segmenti,  il  pro- 
torace e il  metatoracc  sono  di  minime  dimensioni  rispetto 
al  segmento  mediano,  o mesotorace,  che  porta  le  ali  e 
che  forma,  praticamente,  quasi  tutto  il  torace.  Le  ali 
membranose  sono  attraversate  da  nervature  coperte  da 
squame,  spesso  formanti  accumuli  che  danno  luogo  a 
macchie  variamente  disposte  secondo  le  specie,  onde  co- 
stituiscono uno  degli  clementi  d'identificazione  delle  z.  La 
porzione  dorsale  del  torace  è detta  noto , quelle  latera- 
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Fig.  3.  Rappresenta 
zionc  semischcmati 
ca  di  una  z.  i lemmi 
na)  Anopheles  ma- 
culipennis.  A)  Ca- 
po. B)  Torace.  C) 
Addome.  1)  Anten- 
na. 2)  Proboscide 
3)  Palpi.  4)  Occhio 
5)  Scutum . 6)  Semel- 
lum.  7)  Postnotum 
8)  Bilanccri.  9)  Ali 
10)  Femore.  11)  Ti- 
bia. 12)  Tarso  di  5 
articoli.  13)  Cerci. 
Za)  Zampa  anterio- 
re. Zm)  Zampa  me- 
dia. Zp)  Zampa  po- 
steriore. ( Originale 
Raffaele). 


li  pleure  c quella  ventrale  sterno.  Il  metatorace  porta  2 
processi,  detti  altere  o bilanceri , che  hanno  funzione  di 
equilibrio  nel  volo.  Lateralmente,  sulle  pleure,  si  aprono 
2 paia  di  stigme  respiratorie. 

L'addome  consta  di  10  segmenti,  8 dei  quali  visibili;  la 
sua  forma  varia  secondo  lo  stato  di  ripienezza  dello  sto- 
maco e quello  di  maturazione  delle  uova,  onde  appare 
conico  nelle  z.  vuote  c globoso  in  quelle  ad  addome  ri- 
pieno. I vari  segmenti  sono  uniti  tra  loro  da  porzioni 
membranose  che  rendono  l'addome  adattabile  all’aumen- 
to  del  contenuto.  Il  9°  e 10°  segmento  sono  modificati  a 
formare  gli  organi  riproduttori  caratteristici  nel  maschio 
(ipopigio),  e l’apertura  anale,  che,  nelle  femmine,  porta 
2 appendici,  dette  cerei,  che  protrudono  dall'estremo 
addominale.  L'ipopigio  maschile  ha  struttura  variabile  in 
ciascuna  specie,  onde  costituisce  uno  degli  elementi  di 
identificazione  delle  specie. 

Dell'anatomia  intema  delle  z.  la  parte  che  presenta 
maggiore  interesse  è il  canale  digerente,  soprattutto  per 
lo  sviluppo  che  vi  compiono  i parassiti  della  malaria  (v.). 
Si  distinguono  3 porzioni:  l'intestino  anteriore,  quello 
medio  e quello  posteriore.  Il  canale  formato  nella  tromba 
dal  labbro-epifaringe  e daH'ipofaringe  si  continua  con 
l'intestino  anteriore,  comprendente  il  faringe  e la  pompa 
faringea , che  serve  ad  aspirare  il  sangue;  segue  l'esofago, 
con  3 diverticoli,  dei  quali  2 dorsali  e 1 ventrale,  lungo  c 
cospicuo,  detto  anche  ingluvie.  L’esofago  è invaginato 
nell'intestino  medio  a formare  il  proventricolo,  cioè  una 
valvola  che  si  apre  per  far  passare  il  sangue  succhiato, 
mentre  rimane  chiusa  quando  le  z.  succhiano  altro  mate- 
riale che  viene  convogliato  verso  i diverticoli.  L’intestino 
medio  ha  la  forma  di  un  fiasco,  presenta  un  collo  lungo  e 
stretto  ( cardia ) e una  porzione  dilatata  (stomaco) , sulla 
estremità  posteriore  della  quale  sono  inseriti  5 lunghi 
tubi  ciechi,  o tubuli  di  Malpighi,  con  funzione  escretoria. 
L’intestino  posteriore  consiste  di  una  porzione  legger- 
mente tortuosa,  l'ilcocolon,  che  si  continua  in  una  por- 
zione dilatata,  il  retto,  cui  segue  l’ano. 

Le  2 ghiandole  salivari  stanno  nel  protorace  e sono 
composte  ciascuna  di  3 lobi,  dei  quali  uno  mediano  più 
corto;  i dotti  salivari  che  da  esse  hanno  origine  si  riuni- 


scono in  un  dotto  unico  che  decorre  poi  nella  tromba, 
sotto  l’ipofaringe. 

Gli  anofelini  e i culicini.  oltre  che  per  i suddetti  carat- 
teri strutturali,  differiscono  anche  per  la  differente  posi- 
zione che  assumono  quando  si  posano  su  una  superfìcie: 
gli  anofelini  stanno  con  il  corpo  disposto  ad  angolo  ri- 
spetto al  sostegno,  mentre  i culicini  si  dispongono  con 
l'addome  parallelo  al  sostegno  (fig.  1,  D,  D'). 

Biologia 

L'esistenza  delle  z.  è strettamente  legata  alla  presenza  di 
raccolte  d'acqua  adatte  allo  sviluppo  larvale  c alle  possi- 
bilità offerte  alle  femmine  alate  di  succhiare  il  sangue 
necessario  alla  maturazione  delle  uova.  Vi  sono  poi  altri 
fattori,  quali:  temperatura,  umidità,  tipo,  composizione 
delle  raccolte  d’acqua,  loro  esposizione  alla  luce,  etc., 
verso  i quali  ciascuna  specie  di  z.  ha  esigenze  particolari, 
onde  la  fauna  culicidica  varia  da  una  regione  all'altra.  Vi 
sono  poi  peculiari  forme  di  adattamento  per  cui  una  stes- 
sa specie  può  svilupparsi  in  determinati  luoghi,  in  condi- 
zioni diverse  da  quelle  usuali;  pertanto,  lo  studio  della 
biologia  delle  z.  ha  molta  importanza  per  i suoi  riflessi 
sull’epidemiologia  delle  malattie  da  loro  trasmesse.  In 
una  breve  trattazione  non  si  può  che  limitare  l’esposizio- 
ne a quella  parte  della  biologia  comune  a quasi  tutte  le  z. 

In  linea  generale,  le  larve  degli  anofelini  vivono  in  ac- 
que pulite,  ricche  di  vegetazione  e poco  mosse  o stagnanti; 
queste  esigenze  sono  meno  sentite  dalle  larve  dei  culicini, 
che  vivono  spesso  in  acque  molto  putride.  Gli  anofelini  si 
nutrono  esclusivamente  del  cibo  che  trovano  in  superficie, 
mentre  i culicini  si  nutrono  anche  di  materiale  in  decom- 
posizione sul  fondo  dell’acqua.  Se  non  vengono  disturba- 
te, le  larve  di  tutte  le  z.  tendono  a rimanere  alla  superfìcie 
per  respirare,  ma  al  minimo  sentore  di  pericolo  si  immer- 
gono fino  a raggiungere  il  fondo;  vi  sono  specie  che  resi- 
stono a lungo  in  immersione  e utilizzano  l'ossigeno  disciol- 
to nell’acqua  che  assorbono  attraverso  la  cute;  cosi,  ad  es., 
Anopheles  claviger  (=  bifurcatus),  che  passa  l'inverno  allo 
stadio  larvale  c rimane  spesso  immerso  a lungo  quando  la 
superficie  si  ghiaccia  (in  tali  condizioni  l’accresamento  si 
arresta  e l’attività  viene  ridotta  al  minimo).  Vi  sono  z.  le 
cui  larve  si  sviluppano  soltanto  in  determinati  tipi  di  rac- 
colte d'acqua;  altre  che  sono  ubiquitarie;  Aédes  aegypti, 
ad  es.,  si  sviluppa  anche  in  piccole  raccolte  d’acqua  che  le 
piogge  creano  in  recipienti  abbandonati  all'aperto,  quali  si 
trovano  spesso  intorno  alle  abitazioni.  La  facilità  di  svi- 
luppo rende  questa  specie  molto  pericolosa  quale  vettore 
della  febbre  gialla  e della  dengue  nei  luoghi  ove  ricorrono 
tali  malattie.  Anche  Anopheles  gambute , uno  dei  principali 
vettori  di  malaria  deU’Africa,  si  sviluppa  nei  più  vari  tipi 
di  raccolte  d’acqua  del  terreno,  mentre  l’altro  vettore, 
A.  funestus,  si  sviluppa  in  paludi,  bordi  di  fiumi  e di  am- 
pi laghi,  etc.  Le  larve  di  quelle  che  erano  i principali  vetto- 
ri della  malaria  in  Italia,  A.  labranchiae  e A.  sacharovi 
(■  elutus ),  si  sviluppano  di  solito  in  acque  più  o meno  sal- 
mastre, per  cui  abbondano  nelle  regioni  prossime  alle 
coste.  Per  molte  specie  di  z.  la  luce  è fattore  essenziale 
per  lo  sviluppo  larvale;  per  altre,  invece,  è essenziale 
l’ombra:  così  Anopheles  umbrosus,  vettore  di  malaria  in 
Malesia,  si  sviluppa  solo  in  acque  ombrose  site  nelle  fo- 
reste. Culex  pipie ns  può  svilupparsi  nella  più  assoluta 
oscurità.  La  maggioranza  delle  z.  non  si  sviluppa  in  acque 
molto  ricche  di  NaG,  ma  ve  ne  sono  alcune,  come  Ano- 
pheles multicolor  (Medio  Oriente),  che  tollerano  salinità 
più  elevate  dell'acqua  marina. 

Le  pupe  sono  mobilissime  e si  difendono  dai  pericoli 
spostandosi  rapidamente,  dato  che  non  possono  rimanere 
a lungo  in  immersione  perché  tendono  a tornare  a galla. 


2377 


2378 


38  - XV 
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La  vita  delle  aiate  è dedicata  alla  riproduzione;  l'ac- 
coppiamento della  maggioranza  delle  specie  avviene  in 
volo,  ma  vi  sono  specie  che  si  accoppiano  sui  sostegni 
ove  poggiano  (stenogame)',  sono  quelle  che  si  prestano 
agii  allevamenti  in  laboratorio.  Le  z.  dopo  l’emersione 
dall’involucro  ninfale  rimangono  parecchie  ore  in  riposo 
prima  di  iniziare  la  loro  attività,  la  quale  ha  inizio  con 
l'accoppiamento;  i maschi  si  raccolgono  in  sciami  più  o 
meno  numerosi  che  volano  incrociandosi  ad  altezze  va- 
riabili secondo  le  specie,  ma  di  solito  a pochi  metri  dal 
suolo;  le  femmine  si  dirigono  verso  tali  sdami  ove  pene- 
trano c si  accoppiano.  Un  solo  accoppiamento  è sufficien- 
te alla  maturazione  di  varie  centinaia  di  uova,  dato  che  le 
femmine  sono  provviste  di  particolari  ricettacoli,  le  s per- 
mateche,  ove  gli  spermatozoi  vivono  a lungo,  anche  molti 
mesi,  come  si  verifica  nelle  femmine  ibernanti.  Gli  anofe- 
lini  hanno  1 spermateca,  mentre  i culidni  ne  hanno  3. 
Dopo  l’accoppiamento  (raramente  prima)  le  femmine 
vanno  in  cerca  del  sangue  che  è loro  necessario  per  far 
maturare  le  uova;  tale  necessità  le  spinge  talvolta  lontano 
dal  loro  luogo  di  origine  e le  distanze  che  possono  supe- 
rare in  volo  variano  secondo  le  spede  e anche  secondo  le 
condizioni  dimatiche  e meteorologiche  (umidità,  venti 
dominanti,  etc.);  in  generale,  tuttavia,  non  superano  i 
4-5  km.  Soltanto  poche  specie  possono  far  maturare  le 
uova  senza  nutrirsi  di  sangue,  ma  anche  queste,  potendo, 
lo  succhiano,  per  favorire  la  maturazione.  Di  solito  le 
anofeline  si  nutrono  di  sangue  di  mammiferi,  mentre  i 
culidni  pungono  anche,  e a volte  di  preferenza,  gli  uccel- 
li, i rettili  e gli  anfibi;  ma  le  preferenze  alimentari  varia- 
no molto  secondo  le  spede.  Cosi,  non  tutte  le  z.  hanno 
eguale  tendenza  a pungere  l'uomo,  la  qual  cosa  ha  gran- 
de importanza  nell’epidemiologia  delle  malattie  che  esse 
trasmettono;  di  più  delle  400  spede  e varietà  di  anofeli 
esistenti  nel  mondo  sono  arca  76  quelle  che  pungono 
l'uomo  e trasmettono  la  malaria,  le  altre  si  dirigono  di 
preferenza  sul  bestiame.  Vi  sono  specie  di  z.  che  pene- 
trano, si  nutrono  e maturano  le  uova  nell'abitato  (specie 
endofile)  e altre  che  pungono  all’aperto  e,  anche  se  pun- 
gono nell'abitato,  se  ne  allontanano  subito  (spede  esofi- 
Ic);  tale  differenza  di  comportamento  ha  importanza  ri- 
guardo alla  possibilità  di  combattere  le  adulte  con  i mo- 
derni insettiddi  (v.). 

Generalmente  le  z.  abbondano  nelle  regioni  a clima 
temperato  c caldo,  ma  vi  sono  spede  che  sopravvivono  a 
temperature  molto  basse;  nelle  regioni  ove  l’inverno  è ri- 
gido esse  superano  i rigori  del  freddo  in  vari  modi:  molte 
specie  di  Aédes  (culidni)  rimangono  allo  stadio  di  uova 
(cosa  che  tra  gli  anofclini  si  verifica  soltanto  in  A.  watkeri 
del  Nord-America);  le  altre  spede  di  anofelini  delle  re- 
gioni con  inverni  freddi  svernano  allo  stato  larvale  (ad  es. 
Anopheles  clanger,  A.  algenensis)  oppure  allo  stato  adul- 
to. In  tal  caso  si  ha  il  fenomeno  dcWibemamento,  che  con- 
siste nello  sviluppo  del  cosiddetto  corpo  adiposo,  e cioè 
nell’accumulo  di  grasso  in  particolari  strati  di  cellule  che 
rivestono  la  cavità  addominale  e che  serve  da  riserva  ali- 
mentare. Le  z.  ibernanti  abbandonano  i loro  usuali  ricove- 
ri estivi  per  riparare  in  ambienti  permanentemente  freddi, 
ove  rimangono  fino  al  ritorno  della  stagione  favorevole  al 
loro  sviluppo.  L'ibernamento  può  essere  discontinuo,  spe- 
cie nelle  regioni  ove  anche  d'inverno  si  hanno  periodi  con 
rialzi  notevoli  della  temperatura. 

Nelle  stagioni  favorevoli  al  loro  sviluppo  le  z.  rimangono 
in  riposo  durante  il  giorno  e iniziano  la  loro  attività  dopo  il 
tramonto  del  sole;  T’accoppiamcnto,  l’ovodcposizione  av- 
vengono nelle  ore  del  crepuscolo  quando  esse  abbandona- 
no i loro  ricoveri  diurni;  nel  contempo,  quelle  vuote  di 
sangue  ne  vanno  in  cerca  e aggrediscono  le  loro  vittime  per 


nutrirsi,  attività  che  dura  tutta  la  notte  fino  all’alba  c cessa 
con  il  sorgere  del  sole.  Tuttavia,  quando  sono  affamate,  le 
z.  pungono  a volte  anche  in  pieno  giorno. 

La  brevità  della  trattazione  non  consente  di  entrare  nei 
particolari  strutturali  e biologici  delle  singole  specie. 

Zanzare  vettrici  di  malattie 

Le  z.  vettrici  delle  diverse  malattie  sono  state  ampiamen- 
te studiate;  le  numerose  specie  sono  state  assegnate  a 
-diversi  generi  c sottogencri.  Tra  gli  anofelini  i vettori  di 
malaria  (v.)  sono  circa  76  specie;  i vettori  di  Wuchereria 
bancrofti  sono  più  di  30  specie,  cui  vanno  aggiunte  varie 
specie  di  culidni. 

Sebbene  il  vettore  più  universalmente  noto  della  febbre 
gialla  (v.)  sia  Aédes  aegypti  ( = Stegomyia  fasciata),  la 
malattia  può  essere  trasmessa  anche  da  diverse  specie  di 
Aédes  e da  alcune  specie  del  genere  Mansonia,  Haemago - 
gus  c Psorophora.  La  dengue  (v.)  viene  ordinariamente 
trasmessa  da  Aè.  aegyptt  ma  può  essere  trasmessa  anche 
da  Aè.  scutellaris . da  Ae.  albop ictus  c Ae.  polynesiensis. 

Per  quanto  riguarda  la  trasmissione  di  virus  (togavi- 
rus),  molte  specie  di  z.  sono  state  trovate  infette,  sia  ano- 
felini sia  culicini,  soprattutto  in  Africa,  America  centrale 
e settentrionale,  Russia.  Giappone  c isole  del  Pacifico.  I 
vettori  più  numerosi  e frequenti  di  questi  virus  sono  z. 
appartenenti  ai  generi  Aédes,  Culex  e Mansonia. 

Prevenzione  e controllo  delle  malattie  trasmesse  dalle 
zanzare.  - La  prevenzione  c il  controllo  delle  malattie 
trasmesse  dalle  z.  prevedono  l’applicazione  di  una  serie 
di  misure  che  vanno  dalla  protezione  personale,  con  bar- 
riere chimiche  o fìsiche  (abbigliamento  e sostanze  repel- 
lenti), al  risanamento  dell'ambiente . dalla  lotta  biologica 
ai  vettori  mediante  l’introduzione  di  predatori,  all’interfe- 
renza con  i processi  riproduttivi  mediante  l’introduzione 
di  maschi  sterili. 

Tra  le  sostanze  chimiche  di  più  largo  uso  vi  sono  gli 
insetticidi  (v.).  che.  nonostante  non  siano  privi  di  notevo- 
li effetti  indesiderati  (tossicità  ambientale,  sviluppo  di 
resistenze),  sono  ancora  da  considerare  quali  i mezzi  più 
efficaci  nella  lotta  contro  le  z. 

V.  anche;  insetticidi  (VII,  2042). 
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Morfologia  esterna 

Le  zecche  sono  acari  mctastigmati,  appartenenti  alla 
superfamiglia  Ixodoidea,  con  l’apertura  degli  stigmi  o spi- 
ratoli posteriormente  al  4°  paio  di  zampe.  Come  tutti  gli 
acari,  hanno  il  corpo  più  o meno  ovale  e privo  di  seg- 
mentazione esterna,  tegumento  chitinoso,  ricoperto  di 
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Fig.  1.  Rhipicephalus  sanguineus  (faccia  dorsale).  A sinistra: 
maschio  adulto.  A destra,  femmina  adulta. 


setole,  in  parte  membranoso  ed  estensibile,  in  parte  rigi- 
do per  la  presenza  di  placche  o scudi  (fig.  1). 

Nei  maschi  Ixodidi,  la  faccia  dorsale  del  corpo  è ricoperta  da 
un'unica  placca;  nella  femmina  adulta  e negli  stadi  larvali  è pos- 
sibile distinguere  una  piccola  placca  anteriore,  detta  scudo  dor- 
sale o scutum:  le  restanti  parti  del  corpo  sono  membranose  ed 
estensibili.  Nelle  z.  Argasidi  la  sclerificazione  dorsale  è evidente 
soltanto  nelle  larve. 

La  regione  più  anteriore  del  corpo  è lo  gnatosoma  (rostro  o 
capitolo)  sul  quale  si  trovano;  i cheliceri  o mandibole . appendici 
pari  di  2-3  articoli,  con  2 denti  mobili  terminali  che  hanno  la 
funzione  di  afferrare  c lacerare  la  vittima;  i pedipalpi  o palpi 
mascellari  (fig.  2).  appendici  pari,  di  3-4  articoli,  sedi  di  impian- 
to di  setole  chemiocettrìci  e tangoccttrici.  La  faccia  ventrale  del- 
lo gnatosoma  è l’ ipostoma  (fig.  2),  organo  impari  mediano  fog- 
giato a clava,  armato  di  dentelli  rivolti  all'indietro  e distribuiti  in 
file  longitudinali. 

Nelle  femmine  Ixodidi,  sulla  faccia  dorsale  dello  gnatosoma  si 
trovano  2 fossette  simmetriche,  le  aree  porose,  organi  di  senso, 
ma  anche  sbocco  di  numerose  ghiandole  a secrezione  esterna. 

Le  z.  adulte  hanno  4 paia  di  zampe  con  6 articoli:  coxa.  tro- 
cantere. femore,  patella,  tibia,  tarso.  L’estremità  distale  del  tar- 


so porta  il  pretarso  sul  quale  si  trova  l ‘ambulacro  formato  da 
unghie  mobili  c da  una  formazione  membranosa  detta  pulvillo. 

Oltre  alla  deambulazione,  il  1°  paio  di  zampe  ha  anche  fun- 
zione sensoriale:  è per  questo  che  le  z.  di  solilo  tengono  solleva- 
te in  alto  a guisa  di  antenne  le  due  zampe  anteriori.  Sulla  super- 
fìcie di  tali  appendici  si  trovano  infatti  importanti  morfotipi  di 
setole  distribuiti  in  campi  sensoriali  ben  noti.  Un  esempio  è dato 
dall'organo  di  Haller,  posto  sulla  superfìcie  dorsale  del  tarso  del 
1°  paio  di  zampe,  formato  da  due  cavità  contigue  con,  all'inter- 
no. lunghe  setole  funzionanti  da  igrocettorì  e da  olfaltocetiori. 

Inoltre,  sulla  superficie  dorsale  dei  tarsi  del  2°.  3°,  4°  paio 
di  zampe  ambulatali  delle  larve,  delle  ninfe  c degli  acari  adul- 
ti delle  z.  Ixodidi,  si  trova  II  disiai  lana I slit  seme  organ 
(DTSSO).  organo  di  senso  che  ha  la  funzione  di  coordinare  il 
movimento  delle  zampe  ambulatali  c di  percepire  le  vibrazioni 
del  suolo. 

In  numerose  specie  di  z.  Ixodidi  (e  nel  genere  Ornithodoros 
delle  z.  Argasidi)  sono  presenti  gli  ocelli. 

Morfologia  interna 

La  bocca  si  apre  tra  i due  cheliceri  c l'ipostoma;  segue  il  farin- 
ge muscoloso,  che  funziona  da  pompa  aspirante.  Due  grosse 
ghiandole  salivari  acinose  sboccano  nel  faringe  e secernono  il 
secreto  salivare  digestivo  insieme  a sostanze  anticoagulanti  e 
sostanze  cementanti.  Un  breve  esofago  conduce  all'intestino 
medio  (o  stomaco)  provvisto  di  diverticoli.  aU'intcmo  dei  quali 
avviene  la  digestione  c l'assorbimento  degli  alimenti;  un  inte- 
stino posteriore  conduce  all'ampolla  rettale,  cui  segue  l'apertu- 
ra anale. 

Nelle  z.  Ixodidi  il  sistema  escretore  à costituito  da  I o 2 paia 
di  tubuli  malpighiam  che  sboccano  a confine  fra  intestino  medio 
e ampolla  rettale.  Nelle  z.  Argasidi  il  sistema  escretore  è costi- 
tuito dall'organo  coxale,  il  cui  sbocco  si  trova  posteriormente 
alla  1°  coxa;  assodato  a esso  vi  è una  ghiandola  accessoria  che 
produce  ferormoni  sessuali.  Attraverso  il  sistema  escretore  ven- 
gono eliminati  i cataboliti,  vengono  regolati  il  volume  e la  con- 
centrazione dell'emolinfa,  vengono  eliminati  i microrganismi 
parassiti  delle  z.  L'apparato  respiratorio,  come  nella  maggior 
parte  degli  acari,  è di  tipo  tracheale  c consiste  di  trachee  sempli- 
ci o ramificate  che  si  aprono  all'esterno  per  mezzo  degli  stigmi  o 
spir  acoli. 

Il  sistema  nervoso  centrale  è di  tipo  gangliare  con  fusione  dei 
gangli  attorno  all’esofago;  dai  gangli  si  originano  i nervi  che 
vanno  a innervare  i cheliccn,  i pedipalpi,  le  arce  porose  c il  re- 
sto del  corpo.  Il  sistema  nervoso  periferico  è formato  da  neuroni 
in  rapporto  con  la  periferia  del  corpo  (tegumento,  muscoli,  or- 
gani di  senso). 

I neuroni  sensoriali  si  trovano  sotto  il  tegumento  e sono  colle- 
gati, da  una  parte,  con  l’organo  di  senso  (per  es..  la  setola),  dal- 
l'altra con  il  ganglio  centrale. 

Le  z.  sono  caratterizzate  da  un  marcato  dimorfismo  sessuale. 
L'apparato  riproduttore  maschile  è costituito  da  un  paio  di  testi- 
coli e da  un  paio  di  deferenti  che  si  fondono  formando  il  dotto 
eiaculatore , il  quale  sbocca  nel  poro  genitale  posto  sulla  faccia 
ventrale  del  corpo,  anteriormente  all’apertura  anale.  Assodate 
ai  deferenti  e al  dotto  eiaculatore  si  trovano  delle  ghiandole  che 
si  suppone  funzionino  da  vescicole  seminali. 

L'apparato  riproduttore  femminile  è costituito  da  un  ovario. 
che  ha  la  forma  di  un  ferro  di  cavallo,  da  due  ovidutti,  da  un 
corto  utero  e dalla  vagina,  che  si  apre  sulla  faeda  ventrale  del 
corpo,  anteriormente  all'apertura  anale.  Alla  vagina  sono  asso- 
ciati il  ricettacolo  seminale  e le  ghiandole  accessorie,  che  hanno 
la  funzione,  rispettivamente,  di  conservare  gli  spcrmatozoi  c di 
formare  il  secreto  che  lubrificherà  le  uova  durante  l’ovodeposi- 
zionc. 

Nelle  femmine  troviamo  un  organo  accessorio  all'apparato 
riproduttore,  l'organo  di  Geni,  posto  tra  il  margine  posteriore 
dello  gnatosoma  e il  margine  anteriore  dello  scudo  dorsale.  È 
fornito  di  due  ghiandole  a forma  di  cornetti  c ha  una  superfìcie 
riccamente  pheata  c lucida,  irta  di  minutissime  setole.  La  ghian- 
dola cstroflcssa  durante  l'ovode posizione  produce  un  secreto  con 
cui  vengono  rivestite  le  uova  al  fine  di  impedirne  l’essiccazione  c 
la  contaminazione  con  i funghi,  una  volta  eliminate  nell’ambien- 
te. Tale  operazione  viene  ripetuta  per  ciascun  uovo,  dopodiché 
l'organo  di  Gcné  viene  retratto  c l'uovo  trasferito  sul  dorso  del- 
l'animale grazie  ai  movimenti  dello  gnatosoma. 
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Le  z.  sono  ectoparassiti  ematofagi  dei  vertebrati  terrestri; 
in  alcune  specie  sono  esclusivamente  le  femmine  a nutrir- 
si di  sangue,  che  è indispensabile  per  la  muta  e la  produ- 
zione delle  uova.  L'accoppiamento  fra  il  maschio  e la 
femmina  può  avvenire  prima  che  quest'ultima  aggredisca 
l'ospite  o mentre  è ancora  fissata  a esso.  Dopo  l'accop- 
piamento il  maschio  muore  mentre  la  femmina  si  lascia 
cadere  a terra  dove  depone  le  uova.  Dopo  la  deposizione 
le  femmine  della  famiglia  delle  Ixodidae  muoiono,  men- 
tre quelle  della  famiglia  delle  Argasidae  sono  pronte  ad 
aggredire  un  nuovo  ospite. 

Dopo  qualche  settimana,  dalle  uova  si  liberano  le  pic- 
cole larve  esapodi  che  si  arrampicano,  tutte  insieme,  sulla 
vegetazione  vicina  e tutte  insieme  si  lasciano  cadere  su 
un  ospite  (lucertole,  piccoli  mammiferi,  cani,  pecore). 
Dopo  essersi  alimentate  col  sangue  dell’animale  parassi- 
tato, lo  abbandonano  lasciandosi  cadere  a terra  e tra- 
sformandosi, entro  1 mese,  in  ninfe  ottopodi . morfologi- 
camente simili  all'animale  adulto,  ma  più  piccole  e ses- 
sualmente immature.  Il  ciclo  si  ripete  anche  per  le  ninfe 
che  potranno  divenire  adulte  solamente  dopo  il  pasto 
ematico . 

Quando  le  femmine  adulte  aggrediscono  l’uomo,  esse, 
spostandosi  sulla  cute,  indisturbate  grazie  alla  presenza 
dei  pulvilli,  raggiungono  preferenzialmente  alcuni  distret- 
ti cutanei  sedi  di  abbondanti  ghiandole  apocrine  (cuoio 
capelluto,  cavi  ascellari,  regione  ombelicale,  pieghe  in- 
guinali, perineo,  genitali).  I pedipalpi  con  i loro  tangocet- 
tori  definiscono  la  sede  del  morso-puntura  e i cheticeli , 
con  le  loro  estremità  taglienti,  bidattili,  a mo’  di  alabar- 
da, incidono  la  pelle;  l'ipostoma  riccamente  dotato  di 
dentelli,  si  infigge  nella  cute  lacerata.  Vengono  quindi 
iniettati  una  sostanza  anestetica,  sostanze  anticoagulanti  e 
il  cemento  che  salda  l'apparato  buccale  all'area  del  mor- 
so-puntura. II  parassita  resterà  fissato  in  tale  sede  per  cir- 
ca 6-10  giorni,  durante  i quali  si  nutrirà  del  sangue  inca- 
nalandolo lungo  una  doccia  dell'ipostoma.  La  z.  è in  gra- 
do di  separare  dal  sangue,  che  affluisce  al  suo  apparato 
digerente,  l'acqua  c i sali,  restituendo  l’una  e gli  altri  al- 
l’ospite attraverso  le  ghiandole  salivari  che  hanno  cellule 
specializzate  (water  cells)  per  questa  funzione.  In  tal 
modo  l'animale,  oltre  a garantire  la  propria  omeostasi 
idrica,  utilizza  il  liquido  restituito  come  solvente  e veicolo 
delle  sostanze  anestetiche,  anticoagulanti,  cementanti,  e 
dei  microrganismi  di  cui  è infetto  (virus,  rickettsie,  spiro- 
chete, protozoi). 

Malattie  da  zecche 

La  patologia  umana  da  aggressione  di  z.  include  malattie 
dovute  alla  trasmissione  di  microrganismi  patogeni  e af- 
fezioni legate  alla  particolare  tossicità  di  alcune  sostanze 
inoculate  dall'artropode  nel  soggetto  aggredito. 

Il  morso-puntura  di  una  z.  può  provocare  nell'ospite  la 
formazione  di  una  macula  emorragica  che  scompare  dopo 
1-2  settimane  senza  lasciare  tracce,  oppure  una  risposta 
infiammatoria  di  tipo  infiltrativo  e nodulare  (reazione 
infiammatoria  di  tipo  granulomatoso)  che  va  incontro  a 
necrosi  con  esito  in  cicatrice.  L'aggressione  da  Rhipice- 
phalus  sanguineus,  sul  cuoio  capelluto  di  donne  c bambi- 
ni, può  anche  dar  luogo  alla  comparsa  di  una  o più 
chiazze  alopecichc  del  tipo  alopecia  areata. 

L’effetto  delle  sostanze  tossiche  trasmesse  dalla  z.  al- 
l'uomo può  manifestarsi  con  eruzioni  orticarioidi  diffuse, 
che,  quando  sono  associate  a febbre,  cefalea  c prurito, 
costituiscono  il  quadro  dell 'ixodismo.  Alcune  neurotossi- 
ne sono  invece  responsabili  del  grave  quadro  della  parali - 


si acuta  ascendente,  conseguenza  della  aggressione  da 
Ixodes  holocyclus.  Le  z.  sono  anche  i vettori  delle  borre- 
lie  agenti  etiologici  della  febbre  ricorrente,  dell'eritema 
cronico  migrante,  della  sindrome  di  Lynne;  le  z.  inoltre 
trasmettono  la  Pasteurella  tularensis  agente  enologico  del- 
la tularemia. 

Alcune  rickettsiosi  (v.)  quali  la  febbre  Q,  la  febbre  bot- 
tonosa , il  tifo  siberiano,  la  febbre  delle  Montagne  Roccio- 
se sono  trasmesse  all'uomo  dalle  z. 

Quadri  patologici  di  non  minore  gravità  possono  ri- 
scontrarsi a seguito  della  trasmissione  di  virus,  quali  gli 
Arbovirus.  È il  caso  àt\Y  encefalite  da  zecca  dell’Europa 
Centrale,  dc\V encefalite  russa  primaverUe-estiva,  della 
febbre  virale  del  Colorado , della  febbre  emorragica  della 
Crimea,  della  febbre  emorragica  di  Omsk,  della  malattia 
della  foresta  Kyanasan,  d e\V  encefalite  giapponese,  della 
louping  ili. 

Le  z.  possono  infine  trasmettere  alcune  affezioni  proto- 
zoarie.  Si  tratta  di  malattie  sostenute  da  protozoi  del  sot- 
tordine Piroplasmidae  ( Babesia ) responsabili  di  manife- 
stazioni patologiche  sia  nell'uomo  ( babesiosi  umana)  che 
negli  animali  (babesiosi  equina  e bovina),  mentre  i proto- 
zoi del  genere  Theileria  sono  gli  agenti  etiologici  della 
febbre  africana  dei  buoi. 

Molteplici  microrganismi  possono  inoltre  essere  trasfe- 
riti dalle  z.  agli  animali,  nei  quali  provocano  manifesta- 
zioni patologiche  di  rilevante  interesse  veterinario.  È da 
rilevare,  al  riguardo,  che  le  z.  adulte  sono  capaci  di  tra- 
smettere questi  microrganismi  alla  loro  prole,  attraverso 
le  uova  (trasmissione  transovarica). 

Classificazione 

La  superfamiglia  ìxodoidea  comprende  le  due  famiglie 
Ixodidae  e Argasidae. 

Famiglia  Ixodidae.  - Z.  con  superfìcie  dorsale  del  corpo 
rivestita  da  uno  scudo  di  consistenza  coriacea  (z.  dure). 

Nel  maschio  lo  scudo  ricopre  interamente  il  dorso, 
mentre  nella  femmina  occupa  soltanto  la  parte  anteriore 
di  esso,  lasciando  scoperta  la  rimanente  parte,  che  si  pre- 
senta ricca  di  pieghe.  Lo  gnatosoma  anteriore  è mobile;  i 
cheliceri  sono  molto  sviluppati  e protetti  alla  base  da  una 
guaina.  Queste  z.  hanno  aree  porose  sul  rostro;  ocelli, 
che,  quando  presenti,  sono  posti  sullo  scudo  dorsale,  e 
tarsi  con  ambulacri.  Presentano  marcato  dimorfismo  ses- 
suale. 

Sono  specie  molto  prolifiche,  la  femmina  muore  poco 
dopo  l'ovodeposizione.  Le  larve  esapodi  conducono  vita 
libera,  poi  si  aggrappano  agli  animali  ai  quali  succhiano  il 
sangue;  le  ninfe  compiono  una  sola  muta  e diventano 
adulte.  Queste  z.  parassitano  i mammiferi,  uomo  compre- 
so. Alla  famiglia  ixodidae  appartengono  specie  di  grande 
interesse,  sia  veterinario  che  per  la  patologia  umana. 

Genere  Ixodes.  — Z.  caratterizzate  da  gnatosoma  lungo,  palpi 
scavati  a doccia  e prive  di  ocelli.  /.  ncinus  diffuso  in  zone  fredde 
c temperate,  è presente  in  tutta  l'Europa,  oltre  che  in  Italia. 
Vive  nelle  campagne  e attacca  animali  domestici,  selvatici  c 
l'uomo.  Le  tossine  sono  responsabili  di  quel  quadro  clinico  che 
va  sotto  il  nome  di  ixodisrno. 

È l’agente  vettore  di  alcuni  microrganismi  quali  le  babesie  (v. 
pi*opi  asmosi)  c le  rickettsie.  I.  holocyclus.  diffuso  in  Australia  e 
nei  Paesi  Mediterranei,  è responsabile  nei  bambini  di  una  grave 
forma  di  paralisi;  inocula  anche  la  Ricketisia  bumeti.  agente  etto- 
logico  della  febbre  Q (v.  rickettsiosi). 

Altre  specie  trasmettono  arbovirus. 

Genere  Dermacentor.  - Z.  con  gnatosoma  corto  e rettangola- 
re, palpi  corti,  ocelli  piccoli. 

Le  larve  parassitano  il  citello  e altri  piccoli  mammiferi;  gli 
adulti,  invece,  aggrediscono  i mammiferi  domestici  e l'uomo. 
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Il  morso-puntura  di  D,  andersoni  (D.  venustus),  diffuso  negli 
U.S. A,,  provoca  una  grave  forma  di  paralisi.  Questa  z.  è anche 
l'agente  vettore  di  Rickettsia  rickettsii  e di  Pasteurella  tularensis, 
rispettivamente  agenti  enologici  della  febbre  purpunca  delle 
Montagne  Rocciose  c della  tularemia  Altre  specie  trasmettono 
arbo virus  responsabili  di  manifestazioni  nervose  e cutanee.  D. 
marginatus.  diffuso  nell'Europa  meridionale,  Italia  insulare, 
Paesi  Balcanici  c anche  in  U.R.S.S.,  trasmette  diverse  specie  di 
babesie  ed  è anche  responsabile  dell'  encefalonu  e lue  equina. 

Genere  Rhipicephalus . - Z.  con  gnalosoma  corto  ed  esagona- 
le, palpi  tozzi,  ocelli  piccoli,  piatti  c chiarì.  In  Italia  è diffuso  il 
R.  sanguine us  che  trasmette  all'uomo  Rickettsia  conori  agente 
enologico  della  febbre  bottonaio.  R.  buna  è diffuso  ncU'Italia 
centro-meridionale  c insulare,  parassita  gli  equini,  gli  ovini,  i 
bovini  e i suini,  ai  quali  trasmette  diverse  specie  di  babesie  Al- 
tre specie  in  Africa  provocano  la  febbre  del  Kamoun  o falso  tifo 
delle  Indie  e lo  pseudotifo  del  Kenia  (v.  uckettsiosi)- 

Genere  Amblyomma.  - Z.  con  gnatosoma  lungo,  e ocelli. 

A.  cayannense.  diffuso  in  Amcnca  e nel  Texas,  è uno  degli 
agenti  vettori  della  febbre  purpurica  delle  Montagne  Rocciose. 

A amerteanum . presente  neU'America  tropicale,  aggredisce 
preferenzialmente  piccoli  mammiferi,  uccelli  domestici  e selvati- 
ci, ma  anche  l’uomo  (nel  quale  può  provocare  sia  la  tularemia 
che  la  febbre  Q). 

Genere  Boophilus.  - Z.  con  gnatosoma  corto  a base  esagona- 
le, palpi  brevi  c ocelli,  monoxeno  (l'intero  ciclo  biologico  si 
compie  su  un  solo  ospite).  Questa  z.  è in  genere  parassita  di 
grossi  mammiferi  (bovini). 

B.  calcaratus,  nell’Italia  meridionale  e insulare  (Puglia,  Cam- 
pania. Sardegna.  Sicilia)  aggredisce  gli  animali  domestici  ai  quali 
trasmette  Babesia  bovu  agente  etologico  della  babesiosi  bovina. 

Genere  Hyalomma.  - Z.  dal  corpo  allungato,  gnatosoma  lun- 
go e rettangolare,  palpi  cilindrici,  ocelli  brillanti.  È diffuso  nel- 
l'Europa meridionale.  Asia.  Africa. 

H.  dromedari , comune  in  Africa,  in  vicinanza  delle  oasi  e nei 
luoghi  di  sosta  delle  carovane,  aggredisce  i dromedari  e anche 
l’uomo. 

H.  aegyptium,  presente  oltre  che  in  Africa  settentrionale  an- 
che in  Italia  centrale,  parassita  le  tartarughe  del  genere  Testudo, 
i serpenti  c i mammiferi.  H.  marginatum  (H.  savignyi ) c H.  lusi- 
tanicum.  comuni  in  Sicilia,  trasmettono  Babesia  c abolii,  B.  equi . 
B.  canis,  c Rickettsia  burneà. 

Genere  Haemaphysahs  - Z con  gnatosoma,  palpi  corti  c pi- 
ramidali; prive  di  ocelli.  É diffuso  in  tutta  l'Europa,  Africa  set- 
tentrionale c Asia.  L'aggressione  di  H.  sulcata  (//.  cinnabarina) , 
presente  in  America,  può  provocare  nell’uomo  la  comparsa  di 
paralisi  ascendente. 

In  Italia  (Lazio  e Toscana)  parassita  soltanto  piccoli  rettili  e, 
occasionalmente,  mammiferi  (soprattutto  pecore). 

H concinna  è responsabile  della  febbre  purpurica  siberiana, 
mentre  II.  punctata , diffusa  in  tutta  Europa,  parassita  uccelli,  ret- 
tili e grossi  mammiferi  c trasmette  babesie  e brucelle.  H.  otophi- 
la,  segnalata  in  Italia  (Lazio,  Campania.  Puglia),  Asia  e U R S S.. 
parassita  i mammiferi  domestici  e trasmette  Babesia  ovis. 

Famìglia  Argasidae.  - Z.  dal  corpo  ovale,  più  ampio  po- 
steriormente, prive  di  scudo  dorsale  (z.  molli),  caratterizza- 
te dall’avere  lo  gnatosoma  in  posizione  ventrale  e in  parte 
rctraibile.  la  superfìcie  dorsale  nettamente  separata  da 
quella  ventrale  da  un  orlctto.  dall'essere  prive  di  aree  poro- 
se, dalla  presenza  di  ocelli  solo  in  alcune  specie  del  genere 
Omithodoros,  dall'avere  tarsi  privi  di  ambulacri.  Queste  z. 
hanno  un  modesto  dimorfismo  sessuale.  Parassitano  prefe- 
renzialmente uccelli  e pipistrelli,  occasionalmente  anche 
l’uomo.  Si  nutrono  nelle  ore  notturne  e durante  il  giorno 
rimangono  nascoste  nel  terreno,  nelle  tane,  nelle  fessure 
dei  mobili  e delle  pareti  e sono  capaci  di  lunghi  periodi  di 
digiuno  (sino  a 5 anni).  Sono  specie  meno  prolifiche  delle  z. 
Ixodidi.  La  femmina  non  muore  dopo  l’ovodcposizione  e 
ritorna  sull’ospite  per  un  nuovo  pasto  ematico. 

Genere  Argas.  - Z dal  corpo  ovale  o rotondo,  molto  appiatti- 
to durante  il  digiuno;  prive  di  ocelli. 

A.  reflex us.  dal  corpo  bruno  e dai  margini  giallo-chiaro,  è 
comune  in  Europa,  Africa,  America;  in  Italia  è segnalato  in  tut- 
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tc  le  regioni.  Predilige  i piedoni,  i polli,  le  oche,  le  anatre,  i 
passeri,  ma  può  aggredire  anche  i mammifen  selvatici,  quelli 
domestiri  c l'uomo.  Vive  nelle  piccionaie  e trasmette  spirochete 
responsabili  di  alcune  affezioni  letali  per  gli  uccelli.  Le  aggres- 
sioni di  queste  Argasidi,  anche  se  numerose,  sono  di  scarsa  gra- 
vità per  l'uomo. 

A.  persicus  (fig.  3)  predilige  i polli,  ai  quali  inocula  Spirocheta 
gallinarum.  è presente  in  Italia  (Friuli  Venezia -Giulia).  A. 
brumpti  è diffuso  in  Africa,  dove  aggredisce  l’uomo;  l'aggressio- 
ne di  questa  z.  dà  luogo  a grosse  papule  pruriginose. 

Genere  Omithodoros.  - Z.  dal  corpo  ovale  e corto,  con  tegu- 
mento robusto  e cosparso  di  granuli  disposti  irregolarmente. 
Alcune  specie  presentano  ocelli.  Le  aggressioni  di  queste  z.  sono 
dolorosissime. 

O.  moubata  (fig.  4),  diffuso  in  Africa  c nel  Madagascar,  si 
nasconde  nella  sabbia,  nella  terra  c all'interno  delle  capanne; 
aggredisce,  sia  di  notte  che  di  giorno,  animali  domestici,  uccelli, 
serpenti  e anche  l’uomo,  al  quale  trasmette  Borrelia  duttoni, 
responsabile  della  febbre  ricorrente  africana.  O.  savignyi,  diffuso 


Fig.  4.  Omithodoros 
moubata.  Femmina 
adulta  (faccia  dorsa- 
le). (Da  Smith). 
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in  Africa,  è il  più  importante  vettore  della  peste  dei  cammelli  c 
delle  mucche  che  possono  morire  per  le  gravi  emorragie.  O.  er- 
ratìcus,  diffuso  nell'arca  mediterranea,  africana  ed  europea,  è il 
vettore  di  Borrelia  his  punica. 

Nell’America  centrale  e occidentale.  O.  turuata.  O.  parkeri  e 
O.  hermsi  sono  i vettori,  rispettivamente,  di  Borrelia  ruricatae , 
Borrelia  parkeri,  Borrelia  hermsii,  tutte  responsabili  della  febbre 
ricorrente. 

Biòtto  grafia 

Brumpt  E.,  Précts  de  parai  itolo?  te.  1949.  Musson . Paris. 
Grifftns  D.  A..  Bowoun  C.  E..  Acarology  Vi,  1984,  Ellis  Har- 
wood.  Chichester,  England. 

Krantz  G,  W.,  A Manual  of  Acarology,  I97t).  O.  S.  U Book 
Stores.  Corvallis.  Oregon. 

O’Donal  Alexander  J.,  Arthropods  and  Human  Skin,  1984. 
Sprinter,  Berlin. 

Smith  IC  G.  V.,  Insects  and  Other  Arthropods  of  Medicai  impor- 
tante. 1973,  British  Museum  (Naturai  History).  London. 
Starkoff  O.,  Ixodoidea  d' Italia  (Studio  monografico ),  1958.  Pen- 
siero Scientifico.  Roma. 

MARIA  LUISA  I1  AZZINI  E ROSARIO  MORELLO 


ZELLWEGER,  SINDROME  DI 

La  sindrome  cerebroepatorenale  (sindrome  di  Zellweger) 
fu  descritta  per  la  prima  volta  da  Bowcn  nel  1%4.  La 
malattia  si  trasmette  geneticamente  con  modalità  auto- 
somico  recessi  va.  ed  è 3 volte  più  frequente  nel  sesso 
femminile.  Gli  individui  affetti  da  tale  patologia  presen- 
tano: ipotonia  generalizzata  e grave  ritardo  psicomotorio, 
epatomegalia  con  costante  reperto  di  fibrosi,  cardiomio- 
patia. cisti  della  corticale  renale  esprimentesi  clinicamen- 
te con  lieve  proteinuria;  bassa  statura;  anomalie  della 
rotula  e dei  grandi  trocanteri  (calcificazioni  puntiformi); 
anomalie  del  cranio  e del  volto  (faccia  piatta,  fronte  alta, 
ipcrtclorismo,  dismorfic  dei  padiglioni  auricolari,  fonta- 
nelle larghe  e più  raramente  craniostosi  sagittale).  Posso- 
no, inoltre,  essere  presenti  anomalie  oculari  (cataratta, 
degenerazione  retinica,  atrofìa  del  nervo  ottico,  glauco- 
ma, macchie  di  Brushficl)  simili  a quelle  osservate  nella 
sindrome  di  Down. 

Si  tratta  di  una  malattia  molto  grave,  la  cui  incidenza  è 
di  circa  1 caso  ogni  100.000  nascite.  Non  esiste  terapia 
specifica,  e il  decesso,  in  tutti  i casi  riportati  in  letteratu- 
ra, è stato  registrato  nei  primi  6 mesi  di  vita. 

Nel  1973  Goldfischer  et  ai.  osservarono  che  nei  pazien- 
ti con  s.  di  Z.  sono  assenti  i perossisomi,  arganelli  subcel- 
lulari contenenti  più  di  40  enzimi  che  svolgerebbero  un 
ruolo  importante  nel  metabolismo  lipidico  cellulare 
(Nabanita  et  al.,  1984):  pertanto,  si  determina  un  accu- 
mulo di  acidi  grassi  a catena  molto  lunga  (riguardante  sia 
la  quota  satura  che  quella  insatura)  in  tutti  i tessuti  e 
fluidi  del  corpo,  che  sarebbe  poi  il  responsabile  della 
devastante  patologia  riscontrata  a carico  dei  principali 
organi  (encefalo,  fegato,  cuore  c rene)  (Moscr  et  al., 
1984).  In  molti  pazienti  sono  stati,  inoltre,  descritti  un 
aumento  di  alcuni  prodotti  intermedi  della  sintesi  degli 
acidi  biliari  e un  aumento  dell'oc,  pipecolico,  un  prodotto 
intermedio  della  degradazione  della  lisina. 

È stata,  infine,  segnalata  (Hcymans  et  al.,  1983)  una 
deficienza  di  plasmalogeni  nei  tessuti  dei  pazienti  affetti 
da  s.  di  Z. 

In  uno  studio  del  1984  Moscr  et  al.  hanno  dimostrato  che  la 
concentrazione  di  acidi  grassi  a catena  molto  lunga  è aumentata 
pni  di  5 volte  i valori  normali,  non  solo  nel  plasma  c nei  fibro- 
blasti  in  coltura  di  pazienti  affetti  da  I.  di  Z..  ma  anche  negli 
ammonti  in  coltura  di  donne  gravide  i cui  feti  siano  a rischio  per 
tale  patologia  Tale  osservazione  apre  nuovi  orizzonti  per  la  pos- 
sibile diagnosi  prenatale  della  sindrome. 
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È importante  sottolineare  che,  nel  gruppo  di  malattie 
caratterizzate  da  alterazioni  dei  perossisomi,  di  recente 
definizione,  sono  comprese  anche  la  forma  infantile  del- 
l'adrenoleucodistrofia  e l'adrenomieloneuropatia.  La  tra- 
smissione ereditaria  di  tali  malattie  non  è autosomicorc- 
cessiva  come  quella  della  s.  di  Z..  ma  legata  al  cromoso- 
ma X;  l’accumulo  metabolico  riguarda,  inoltre,  esclusi- 
vamente gli  acidi  grassi  saturi  a catena  molto  lunga 
(Moscr  et  al.,  1984).  La  differenza  fondamentale  patoge- 
netica  tra  queste  due  patologie  c la  s.  di  Z.  è che  que- 
st’ultima  è caratterizzata  dall'assenza  dei  perossisomi  e di 
conseguenza  di  tutti  gli  enzimi  in  essi  contenuti,  mentre 
nciradrenoleucodistrofìa  e neU'adrenomieloneuropatia 
esisterebbe  solo  un  difetto  parziale  degli  enzimi  contenuti 
nei  perossisomi. 
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MARINA  MACUXCI 

ZIDOVUDINA 

Sin.:  azidotimidina;  AZT.  - f.  zidovudine.  - \.  zidovudi- 
ne.  - T.  Zidovudine.  • s.  zidovudina. 

Generalità 

La  zidovudina  (conosciuta  anche  come  azidotimidina  o 
AZT).  denominazione  comune  internazionale  della  3’- 
azido-3-dcossitimidina.  è un  analogo  del  nuclcoside  ti- 
midinico  ottenuto  attraverso  la  sostituzione  del  radicale 
ossidrilico.  in  posizione  3'.  con  un  gruppo  azidico  (fig.  1). 

Sintetizzata  nel  1964  come  possibile  agente  antitumo- 
rale, la  z.  è il  primo  farmaco,  capace  di  inibire  la  replica- 
zione in  vitro  dcll’HIV  ( Human  immunodeficiency  Virus ; 
V.  SINDROME  DA  IMMUNODEFICIF.NZA  ACQUISITA),  Che  abbia 
superato  varie  fasi  di  sperimentazione  in  vivo  e sia  stato 
registrato  (Rctrovir*)  in  vari  paesi  del  mondo  (U.S.A.: 
marzo  1987;  Italia:  luglio  1987)  per  la  terapia  di  alcune 
categorie  di  pazienti  affetti  da  sindrome  da  immunodefi- 
cienza acquisita  (AIDS)  o da  altre  manifestazioni  cliniche 
correlate  con  l’infezione  da  HIV. 

Al  momento  attuale,  la  z.  ha  mostrato  una  discreta 
efficacia  in  termini  di  aumento  della  sopravvivenza  e in 
termini  di  riduzione  del  numero  delle  infezioni  opportu- 
nistiche in  pazienti  affetti  da  AIDS  conclamata  c in  pa- 
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zienti  affetti  da  AIDS-Related  Complex  (ARC).  Inoltre  la 
z.  ha  mostrato  un  sicuro  effetto  sulle  manifestazioni  neu- 
rologiche dell'infezione  da  HIV.  Numerosi  trials  speri- 
mentali sono  attualmente  in  corso  per  valutarne  l'effica- 
cia in  altre  categorie  di  pazienti  (AIDS  pediatrici;  ARC 
lievi;  infetti  asin tornatici). 

Meccanismo  d'azione 

La  replicazione  dell'HIV  (v.  rftrovirls)  avviene  attra- 
verso la  formazione  di  un  prodotto  intermedio  costituito 
dall'RNA  virale  c da  una  catena  di  DNA  sintetizzata  dal- 
la transcriptasi  inversa  del  virus  (DNA-polimerasi  RNA- 
dipendente).  L’inihizione  della  replicazione  virale  da  par- 
te della  z.  si  deve  all'inibizione  della  transcriptasi  inversa 
attraverso  la  competizione  della  z.  fosforilata  con  il  nor- 
male nuclcotide  timidinico.  infatti,  una  volta  incorporata 
nella  catena  di  DNA  formato  sullo  stampo  dell'RNA,  la 
z.,  per  l'assenza  del  gruppo  ossidrilico  in  posizione  3’, 
impedisce  l'aggiunta  di  altri  nucleotidi  e provoca  l’inter- 
ruzione della  sintesi  della  catena  {chain  termination).  La 
selettività  di  azione  del  composto  è dovuta  alla  diversa 
suscettibilità,  all’azione  della  z.,  della  transcriptasi  inversa 
virale  rispetto  alle  normali  DNA-polimerasi  cellulari 
(>100  volte). 

Farmarorinctka 

La  z.  è bene  assorbita  per  via  orale  c la  biodisponibilità  del  far- 
maco è circa  del  65%.  L'cmivita  piasmatica,  indipendentemente 
dal  dosaggio  e dalla  via  di  somministrazione,  è di  circa  1 h La 
clcarancc  totale  della  z.  i di  1900  mi  min  (400  ml/min  renale. 
1500  ml’min  epatica). 

Il  principale  metabolita  epatico  è la  gliaironilzidovudina,  che 
possiede  un'cmivita  plasmatici  di  circa  1 h ed  è eliminata  prin- 
cipalmente per  via  urinaria.  Non  sono  mai  stati  riscontrati  feno- 
meni di  accumulo  della  z..  anche  se  sono  state  rilevate  intera- 
zioni farmacocmctichc  con  rallentata  eliminazione  del  farmaco 
per  diminuzione  dell'escrezione  renale  (probcnecid)  o per  com- 
petizione a livello  dei  meccanismi  di  glicuronazione  epatica 
(paracetamolo). 

La  i.  supera  facilmente  la  barriera  cmatocnccfalica:  livelli  pari 
a circa  il  55%  del  livello  piasmatico  sono  riscontrabili  nel  liquor. 

Dosaggio 

Il  dosaggio  attualmente  raccomandato  è di  1200  mg /die, 
per  os.  suddivisi  in  6 somministrazioni  di  200  mg.  In  ogni 
caso,  il  dosaggio  del  farmaco  va  adattato  al  singolo  pazien- 
te. in  relazione  al  tipo  di  patologia  presentata  e in  relazio- 
ne alla  situazione  ematochimica  iniziale.  Inoltre,  variazio- 
ni del  dosaggio  o interruzioni  del  trattamento  possono 
essere  necessarie  in  relazione  all'eventuale  insorgenza  di 
gravi  effetti  tossici  o reazioni  collaterali  (v.  oltre). 

Tossicità  cd  effetti  collaterali 

Nella  maggioranza  dei  soggetti  che  ricevono  la  z.  si  mani- 
festano anemia,  leucopenia  e neutropenia.  La  diminuzio- 
ne dell'emoglobinemia  si  verifica  dopo  2 settimane  nel 
5%  dei  pazienti  trattati  c dopo  6 settimane  nel  34%. 

La  depressione  midollare  risulta  più  frequente  e grave 
nei  pazienti  con  forme  cliniche  più  avanzate  e con  basso 
numero  di  linfociti  T helper  cd  c potenziata  dalla  con- 
temporanea somministrazione  di  alcuni  farmaci  (ad  cs., 
acetaminofene).  Una  riduzione  del  dosaggio  permette  in 
genere  di  recuperare  la  funzione  midollare,  anche  se  per 
molti  pazienti  è necessario  ricorrere  a trasfusioni  di  san- 
gue. Segno  precoce  di  tossicità  midollare  è l’aumento  del 
volume  medio  corpuscolare  (anemia  megaloblastica).  È 
consigliabile,  infine,  la  somministrazione  di  adeguate 
quantità  di  folati  e Vii.  Bt>  contemporaneamente  a quel- 
la della  z. 


Gli  effetti  collaterali  riscontrabili  con  frequenza  signifi- 
cativamente maggiore  nei  pazienti  in  trattamento  con  z. 
sono  rappresentati  da  nausea,  insonnia  e mialgie.  Altri 
effetti  collaterali  riscontrati  includono  febbre,  cefalea. 
rashes  cutanei  e alterazione  della  funzionalità  epatica. 

Uso  clinico 

La  z.  è il  primo  farmaco  che  abbia  dimostrato  una  certa 
efficacia  per  la  cura  di  pazienti  con  alcune  forme  cliniche 
di  infezione  da  HIV.  I risultati  complessivi  dei  trials  clini- 
ci controllati  realizzati  con  la  z.  hanno  mostrato  una  ridu- 
zione significativa  della  mortalità  e dell'incidenza  di  infe- 
zioni opportunistiche  nei  soggetti  trattati  rispetto  al  grup- 
po di  controllo.  Inoltre,  nei  pazienti  che  ricevevano  il 
farmaco  si  è verificato  un  miglioramento  delle  condizioni 
generali  in  termini  di  aumento  dell'indice  di  Karnofsky, 
di  aumento  di  peso  e di  attenuazione  di  sintomi  costitu- 
zionali. Dal  punto  di  vista  immunologia,  sono  stati  rile- 
vati un  aumento,  anche  se  spesso  transitorio,  del  numero 
dei  linfociti  T helper  circolanti  e il  ripristino  della  positi- 
vità dei  test  cutanei  di  ipersensibilità  ritardata. 

I risultati  iniziali  della  somministrazione  «aperta»  di  z., 
avviata  in  vari  paesi  subito  dopo  la  conclusione  dei  trials 
controllati,  sembra  indicare  che  la  z.  sia  più  efficace  c 
meglio  tollerata  nei  pazienti  ancora  in  buone  condizioni 
generali  e non  in  fasi  terminali  della  malattia.  Sono  co- 
munque in  corso  numerosi  trials  sperimentali  per  deter- 
minare l'efficacia  del  farmaco  nelle  fasi  iniziali  dell'infe- 
zione da  HIV,  nel  prevenire  l'evoluzione  di  questa  verso 
forme  cliniche  conclamate,  c nei  bambini. 

La  terapia  con  z.  non  dovrebbe  comunque  essere  ini- 
ziata in  presenza  di  anemia,  leucopenia,  gravi  alterazioni 
della  funzionalità  epatica  o renale,  gravi  infezioni  oppor- 
tunistiche in  ano  o condizioni  generali  particolarmente 
scadute.  In  alcuni  casi,  la  z.  ha  mostrato  una  certa  effica- 
cia nel  ridurre  la  gravità  della  piastrinopenia  direttamente 
correlata  con  l'infezione  da  HIV. 

Durante  il  trattamento  con  z.  dovrebbe  essere  evitato 
l’uso  di  farmaci  potenzialmente  mielosoppressivi  o,  co- 
munque, di  farmaci  che  possano  interferire  con  i processi 
di  eliminazione  della  z.  Va  inoltre  rilevato  che  l’uso  con- 
temporaneo di  z.  e cotrimossazolo  ha  dato  luogo,  talvol- 
ta, all’insorgenza  di  gravi  effetti  collaterali. 

Al  momento  attuale  non  sono  noti  gli  effetti  teratogeni 
della  z.  né  è stato  determinato  il  suo  effetto  nel  prevenire 
la  trasmissione  maternofetale  dell’infezione  da  HIV.  per 
cui  va  assolutamente  evitata  la  somministrazione  a donne 
in  gravidanza. 

Nel  nostro  paese,  la  fase  iniziale  della  somministrazione 
aperta  della  z.  è stata  regolamentata,  come  in  altri  paesi  del 
mondo,  da  un  protocollo  di  sperimentazione  che  contiene 
precisi  criteri  di  inclusione  c di  controllo  dei  pazienti,  e ha  lo 
scopo  di  realizzare  un  sistema  attivo  di  farmacosorveglianza. 

In  ogni  caso,  malgrado  l’effettiva  efficacia  dimostrata, 
la  z.  resta  un  farmaco  che  va  impiegato  con  cautela,  non 
soltanto  per  la  potenziale  tossicità  ematologica,  ma  anche 
perché,  al  momento  attuale,  non  sono  disponibili  dati  de- 
finitivi sull'uso  a lungo  termine. 
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ZIGOMICETI 


ZIGOMATICO  OSSO:  v.  faccia  (VI,  545). 
ZIGOM1CETI 

f.  zygomycèies.  - i.  zygomycetes.  - T.  Zygomiceten.  - 
s.  zigomicctos. 

Gli  zigomiceti  sono  funghi  appartenenti  alla  classe  Zy- 
gomycetes.  sottodivisione  Zygomy colina,  divisione  Eumy- 
cota  o funghi  veri  (v.  micologia).  Essi  sono  caratterizzati 
da  riproduzione  asessuale  e sessuale.  La  prima  avviene 
attraverso  la  produzione  di  aplanospore  immobili,  diffe- 
renziate entro  sporangi  spesso  caratteristici  delle  diverse 
famiglie,  generi  e specie. 

lo  molte  specie  (Mucorales)  gli  sporangi  circondano  una  por- 
zione centrale  detta  columella.  In  altre,  un  numero  molto  ridotto 
di  spore  è contenuto  in  piccoli  sporangi  che  vengono  dispersi 
integralmente,  cioè  senza  rottura  della  parete,  ma  generalmente 
gli  sporangi  disperdono  le  spore  passivamente,  e cioè  per  mezzo 
del  vento,  della  pioggia  e degli  animati  In  altre  specie  ancora,  la 
dispersione  delle  spore  è attiva  ( Pilobolus ) e avviene  attraverso 
complicati  meccanismi. 

La  riproduzione  sessuale  è generalmente  isogama,  cioè 
avviene  per  mezzo  di  gametangi  cenocitici  isogami  (struttu- 
ralmente identici)  che  si  fondono  per  formare  la  zigospora. 

I gametangi  prendono  origine  da  ife  adiacenti  che  producono 
branche  laterali  in  grado  di  svilupparsi  e attrarsi  fino  a toccarsi. 
L'apice  di  queste  branche  (gametangi).  a contatto  reciproco, 
aumenta  di  volume,  la  parete  di  separazione  si  dissolve  e i con- 
tenuti cellulari  si  fondono  per  formare  la  zigospora. 

Gli  z.  hanno  organizzazione  cellulare  ccnocitica  e pare- 
ti contenenti  chitina. 

Sono  funghi  generalmente  saprofìti,  che  si  trovano  in 
natura  su  sostanza  organica  vegetale  in  decomposizione 
( Ticghemella , Rhizopus,  etc.),  su  stereo  ( Pilobolus ),  o nel 
suolo  ( Mucor ).  Tuttavia  alcune  specie  dell’ordine  Muco- 
rales causano  micosi  nell'uomo , negli  animali  e negli  uc- 
celli. Cosi  pure  specie  delta  famiglia  Entomophthoraceae 
( Basidiobolus  e Conidiobolus)  sono  causa  di  micosi  nel- 
l’uomo. nel  cavallo  e negli  insetti. 

I rappresentanti  della  famiglia  Endogonaceae  sono 
capaci  di  simbiosi  micorrizica  con  piante  erbacee  e arbo- 
ree. spontanee  c coltivate. 

Lo  studio  relativamente  recente  degli  z.  ne  ha  messo  in 
luce  importanti  implicazioni  nella  nutrizione  minerale  del- 
le piante. 

Bibliografia 

Emmons  C.  W..  Binford  C.  H.  et  al.,  Medicai  Mycology,  1977, 
3 ed..  Lea  & Fcbigcr.  Philadclphia. 

Rambclli  A..  Fondamenti  di  micologia.  1981,  Zanichelli.  Bolo- 

W$£cr  J.,  Introduction  to  Fungi.  1980,  Cambridge  Univ. 
Press,  London. 

ANGELO  RAMBELLI 

ZINCO 

F.  zinc.  - i.  zitte . - T.  Zink.  - s,  cinc. 

Chimica 

Elemento  chimico  appartenente  al  II  gruppo  del  Sistema 
periodico  (v.  elementi  chimici).  Simbolo  Zn;  n.  a.  30; 
p.  a.  65,38;  d 7.14,  a + 20°C;  p.  f.  + 419.5  °C;  p.  e. 
+ 907  °C;  stato  di  ossidazione  + 2.  Isotopi  naturali  stabi- 
liti: MZn  (48.89%);  “Zn  (27,81%);  67Zn  (4,11%);  “Zn 
(18,57%);  70Zn  (0.62%).  Isotopi  artificiali  radioattivi:  da 
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numero  di  massa  60  a 72,  con  tempi  di  dimezzamento 
compresi  fra  qualche  minuto  e qualche  ora. 

Lo  Zn  costituisce  lo  0,004%  della  crosta  terrestre.  1 principali 
minerali  dello  Zn  sono:  la  blenda  (solfuro),  la  smithsonite  (car- 
bonato), la  calamuia  (idrosilicaio).  la  wUlemite  (silicato). 

Esso  è un  metallo  bianco- azzurro;  fragile  a temperatura  ordi- 
naria, diventa  duttile  e laminabilc  a + 100  -f- 150  "C  per  poi  ri- 
diventare fragile  a + 200  °C.  All’aria  umida  si  ricopre  dì  un  sot- 
tile strato  di  ossido  prima  c poi  di  carbonato  basico  che  lo  pre- 
serva da  un'ulteriore  più  profonda  alterazione.  Se  puro,  lo  Zn 
viene  attaccato  con  difficoltà  dagli  addi  alogenid  e dall’ ac  solfo- 
rico con  svolgimento  di  idrogeno  (v.);  se  impuro  di  altri  metalli 
(rame,  stagno,  piombo)  l’attacco  procede  più  rapidamente. 

Lo  Zn  si  prepara  industrialmente  mediante  due  processi:  ter- 
mico ed  elettrolitico.  Entrambi  questi  processi  richiedono  un 
preventivo  trattamento  del  minerale  onde  trasformarlo  in  ossido. 
Nel  processo  termico,  che  è il  più  antico,  lo  Zn  ottenuto  per 
riduzione  dell’ossido  mediante  carbone,  ZnO  + C = Zn  + CO, 
deve  essere  poi  raffinato  per  liberarlo  dalle  impurezze.  Nel  pro- 
cesso elettrolitico,  oggi  praticato  su  larga  scala,  l’ossido  viene 
trattato  con  ac.  solforico  c dalla  soluzione  cosi  ottenuta  si  separa 
per  elettrolisi  lo  Zn,  puro  al  99,9%. 

Lo  Zn  e i suoi  composti  trovano  numerose  applicazioni.  Lo 
Zn  metallico,  usato  sin  dall’antichità  in  lega  con  rame  e stagno 
(oricalco),  entra  come  componente  in  varie  leghe  ( ottone  - 
rame  + Zn;  argentana  = rame  + nichel  + Zn;  bronzo  = ra- 
me + stagno  -f  Zn).  Esso  serve  inoltre  per  la  zincatura  del  ferro, 
per  la  fabbricazione  di  pile  elettriche,  di  utensili  domestici,  per 
produrre  parti  di  macchine,  laminati,  profilati,  trafilati  (sempre 
in  lega  con  altri  metalli:  Al,  Fe,  Cu,  Mg,  ctc.);  in  polvere  viene 
usato  come  riducente  in  chimica  organica  e.  in  trucioli,  per  ge- 
nerare idrogeno  in  laboratorio. 

Biochimica 

Lo  Zn  è un  oligoelemento  essenziale  per  il  normale  svol- 
gimento di  numerose  funzioni  biologiche. 

Impiegato  empiricamente  per  secoli  (gli  antichi  Egizi 
utilizzavano  l’ossido  di  Zn  per  la  cura  delle  ustioni  e del- 
le ferite),  solo  a partire  dalla  seconda  metà  dell'Ottocen- 
to si  cominciano  a scoprire  le  proprietà  biochimiche  del 
metallo  (Raulin,  nel  1867,  notò  che  lo  Zn  era  necessario 
per  la  crescita  dcll'Aspergillus  niger).  Nel  1934,  Todd 
dimostra  l’importanza  dello  Zn  nella  crescita  e nello  svi- 
luppo del  ratto.  Nel  1940,  Keilin  e Mann  scoprono  l’ani- 
drasi  carbonica,  un  enzima  contenente  Zn.  Nel  1963, 
Prasad  descrive  la  prima  sindrome  da  deficit  di  Zn  nella 
popolazione  infantile  del  Middle  East. 

Lo  Zn  contenuto  in  un  soggetto  normale  di  circa  70  kg 
è approssimativamente  di  1,5-2  g.  Esso  è particolarmente 
concentrato  in  alcuni  organi  e fluidi  biologici,  come  il 
fegato,  il  rene,  l'osso,  la  retina,  la  prostata,  il  muscolo 
scheletrico  e il  liquido  spermatico.  Nel  sangue  Io  ritro- 
viamo negli  eritrociti,  come  componente  dcll'anidrasi 
carbonica,  e nei  leucociti.  Lo  Zn  nel  plasma  è legato 
principalmente  all'albumina,  ma  anche  ad  altre  proteine, 
come  r<xrmacroglobulina,  la  transferrina,  la  cerulopla- 
smina,  l'aptoglobina  e le  v-globuline.  Una  piccola  frazio- 
ne è legata  ad  aminoacidi,  come  l’istidina,  la  glutammina, 
la  treonina.  la  cisteina  e la  lisina. 

Approssimativamente,  solo  il  20-30%  dello  Zn  assunto 
con  la  dieta  viene  assorbito,  probabilmente  mediante  tra- 
sporto attivo  o facilitato.  L’assorbimento  è variabile,  es- 
sendo legato  a diversi  fattori,  come  la  presenza  di  sostan- 
ze interferenti  (caldo,  filati  e agenti  chetanti).  I (itati . 
normalmente  presenti  nei  cereali,  ostacolano  significati- 
vamente l'assorbimento  dello  Zn.  Non  va  dimenticato 
che  anche  il  rame  può  condizionare  l’assorbimento  del- 
l'elemento, verosimilmente  per  competizione  sui  siti  di 
legame  con  l’albumina . Recentemente  è stato  dimostrato 
che  la  prostaglandina  E2  non  solo  lega  lo  Zn,  ma  ne  faci- 
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lita  il  passaggio  attraverso  la  mucosa  intestinale  nel  ratto. 
Altri  studi  sostengono,  invece,  l'intervento  di  una  metal- 
loproteina  a funzione  regolatrice,  la  metallotioneina. 

L’assorbimento  avviene  principalmente  nel  duodeno  e 
nella  porzione  prossimale  dell’intestino  tenue. 

La  concentrazione  piasmatica  dello  Zn  si  aggira  tra 
0,80  e 1,05  mg/1  ed  è più  bassa  di  quella  sierica.  Esiste, 
inoltre,  una  variazione  circadiana  nella  concentrazione 
piasmatica  del  metallo,  con  un  massimo  tra  le  ore  8 e 10 
e un  minimo  notturno  tra  le  2 e le  6.  Nelle  donne  il  livel- 
lo piasmatico  è di  50  pg/ì  più  basso  che  negli  uomini  e 
risente  dell'assunzione  di  estrogeni;  nei  bambini  è più 
basso  rispetto  agli  adulti,  nei  quali  è stata  vista  una  ridu- 
zione della  zinchemia  di  50  pg/l  per  decennio  di  aumento 
di  età.  La  zinchemia,  inoltre,  si  riduce  nel  corso  della 
gestazione:  diminuisce  progressivamente  del  20%  circa  a 
16  settimane  e del  35%  a 38  settimane. 

Lo  Zn  viene  escreto  per  via  fecale,  quantitativamente 
la  più  importante,  e per  via  renale,  biliare  e attraverso  il 
sudore.  Il  fabbisogno  giornaliero  nell'uomo  adulto  sano 
dovrebbe  aggirarsi  intorno  ai  12-15  mg.  Il  metallo  si  ri- 
trova in  abbondanza  nella  carne,  nel  pesce  e nel  tuorlo 
d’uovo. 

Si  conoscono  più  di  200  metalloenzimi  Zn-dipcndenti. 
Il  metallo  è presente  in  diverse  deidrogenasi,  aldolasi, 
peptidasi  e fosfatasi. 

Gli  atomi  di  Zn,  a volte  partecipano  direttamente  al- 
l'attività catalitica,  altre  volte  sembrano  essere  necessari 
per  il  mantenimento  della  struttura  degli  apoenzimi. 

Lo  Zn  è contenuto  in  importanti  metalloenzimi  come 
anidrasi  carbonica,  carbossipeptidasi  A c B,  fosfatasi  alca- 
lina, al  col  de  idrogenasi , retineneriduttasi,  gliceraldeide-3- 
fosfatodeidrogenasi,  enzima  convertente  l'angiotensina 
(ACE).  Inoltre,  lo  Zn  è richiesto  in  tutti  gli  stadi  del  ci- 
clo cellulare  in  quanto  è contenuto  in  enzimi  come  timi- 
dinochinasi,  DNA-polimerasi,  RNA-polimerasi  e trans  - 
captasi  inversa. 

Lo  Zn  è inoltre  incorporato  in  un  enzima  contenente 
rame,  la  superossidodismutasì,  deputato  alla  rimozione 
del  perossido  di  idrogeno.  Il  metallo  può  giocare  un  ruo- 
lo chiave  nello  stabilizzare  le  biomembrane,  nella  con- 
formazione polinuclcotidica  c nella  risposta  immunitaria 
(il  deficit  di  Zn  è responsabile  di  una  ridotta  attività  lin- 
focitaria). In  ultimo  è da  ricordare  l’importanza  dello  Zn 
per  la  spermatogcncsi  c la  steroidogenesi  testicolare. 

I principali  disordini  biochimici  legati  a deficit  di  Zn 
sono:  ipoammoniemia,  diminuiti  livelli  plasmatici  della 
Vit.  A,  delle  rìbonucleasi,  della  fosfatasi  alcalina,  della 
latticodeidrogenasi;  diminuita  sintesi  di  mucopolisaccari- 
di;  diminuita  tolleranza  al  glieoso;  ridotta  sintesi  di  DNA 
e proteine. 

Manifestazioni  cliniche  da  deficit  di  Zn 

La  carenza  di  Zn  nell'adolescente  si  manifesta  con  ritar- 
do deiraccresci mento,  anemia  e ipogonadismo.  L’apporto 
supplementare  di  Zn  permette  una  rapida  ripresa  dcll'ac- 
crcscimento  c della  maturazione  sessuale. 

Le  numerose  indagini  sperimentali  effettuate  sull'ani- 
male hanno  permesso  inoltre  di  individuare  le  seguenti 
manifestazioni  patologiche  legate  a carenza  di  Zn:  ano- 
ressia, paracheratosi  con  alopecia,  alterazioni  ematologi- 
che  con  linfopenia  e aumento  dell’ematocrito,  disturbi 
del  comportamento. 

Ipozinchemia  si  riscontra  nelle  seguenti  condizioni 
morbose:  sindrome  nefrosica,  infarto  del  miocardio,  gravi 
ustioni,  malattie  febbrili  intercorrenti,  condizioni  di  ma- 
lassorbimento,  in  corso  di  nutrizione  parenterale  totale, 
collagenopatic.  diabete  mellito,  cirrosi  epatica,  soprattut- 


to nella  forma  a enologia  alcolica.  Riguardo  quest’ultima 
condizione,  è da  sottolineare  che  sembrano  essere  asso- 
ciate a ridotti  livelli  sierici  di  Zn  manifestazioni  come: 
anomalo  adattamento  al  buio,  ipofunzione  testicolare, 
diminuzione  dell'appetito,  letargia  mentale.  È stata  inol- 
tre notata  un’associazione  tra  ipozinchemia  e modifica- 
zioni del  gusto  e dell’odorato  (ipogeusia  e iposmia,  ri- 
spettivamente). 

Una  grave  deficienza  di  Zn  si  riscontra  soprattutto  nel- 
la acrodermatite  enteropatica. 

Questa  malattia  rara  e un'affezione  ereditaria  a trasmissione 
autosomica  recessiva  caratterizzata  da  diarrea  cronica,  dermatosi 
periorifìzialc  c distale,  alopecia  totale,  fotofobia  e blefarite.  Si 
manifesta  abitualmente  al  momento  dello  svezzamento  oppure, 
più  precocemente,  nei  bambini  non  allattati  al  seno.  Il  decorso 
della  malattia  è cronico  con  riacutizzazioni  durante  le  quali 
compare  diarrea  con  feci  schiumose  di  odore  fetido,  di  colore 
giallo-gngiastro.  La  concentrazione  dei  grassi  nelle  feci  è mollo 
elevata  Durante  le  fasi  di  riacutizzazionc  possono  comparire 
turbe  del  comportamento  con  tratti  schizoidi.  La  crescita  è note- 
volmente inibita. 

La  somministrazione  di  solfato  di  Zn  (100  mg  al  gior- 
no) migliora  considerevolmente  e rapidamente  i sintomi 
clinici. 

Recentemente  sono  stati  evidenziati  livelli  plasmatici 
anomali  di  Zn  e di  Cu  in  pazienti  affetti  da  malattie  neo- 
plastiche, in  particolare  affezioni  linfoproliferative.  In 
questi  casi  la  concentrazione  piasmatica  del  Cu  è elevata, 
mentre  quella  dello  Zn  decresce  con  variazioni  che  di- 
pendono dallo  stato  della  malattia.  Il  rapporto  Cu/Zn 
potrebbe  essere  utilizzato  come  marker  tumorale. 

Tossicologia 

A seconda  della  via  di  introduzione  (respiratoria  o ga- 
strointestinale). la  tossicità  acuta  da  Zn  si  può  manife- 
stare con  un  quadro  di  polmonite  o gastroenterite  acuta. 
Per  febbre  da  Zn  si  intende  un  quadro  clinico  caratteriz- 
zato da  disturbi  polmonari,  febbre,  gastroenterite,  che  si 
manifesta  in  operai  dell’industria  esposti  ai  fumi  del 
metallo. 

Tossicità  acuta  da  Zn  è anche  stata  osservata  in  un 
paziente  con  insufficienza  renale  in  seguito  a emodialisi 
(l’acqua  di  dialisi  era  stata  conservata  in  un  recipiente 
galvanizzato).  Molti  degli  effetti  tossici  attribuiti  allo  Zn. 
però,  possono  essere  legati  ad  altri  clementi  contami- 
nanti, come  mercurio,  cadmio  e arsenico.  I sintomi  della 
tossicità  da  Zn  nell’uomo  includono  anche  disidratazio- 
ne, squilibrio  elettrolitico,  dolori  all'addome,  nausea, 
vomito,  letargia,  vertigini,  incoordinazione  muscolare. 
Nei  ratti,  l’ingestione  di  0,5- 1,0  mg  attraverso  la  dieta 
provoca  ridotto  accrescimento,  anemia,  diminuita  attività 
della  catalasi  epatica  c della  citocromossidasi;  la  sommi- 
nistrazione di  rame  ripristina  l’attività  enzimatica  indi- 
cando che  l’introduzione  di  Zn  può  indurre  deficit  di 
rame. 

Farmacologia 

I sali  di  Zn  sono  impiegati  soprattutto  in  campo  dermato- 
logico, come  astringenti,  antitraspiranti,  corrosivi  e blan- 
di antisettici. 

La  loro  azione  è probabilmente  legata  alla  capacità  di 
precipitare  le  proteine,  ma  altri  meccanismi  possono  es- 
sere implicati  nell’attività  antibatterica. 

I sali  solubili,  come  il  cloruro  di  Zn,  sono  forti  irritanti 
e possono  essere  usati  per  produrre  escare. 

II  solfato  di  Zn,  come  soluzione  oftalmica  allo  0,25%, 
è usato  nella  congiuntivite  angolare.  È stato  impiegato. 
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inoltre,  in  affezioni  cutanee,  come  l'acne  e l'impetigine. 
11  solfato  di  Zn  accelera  la  cicatrizzazione  delle  ulcere 
delle  gambe. 

Il  cloruro  di  Zn  è occasionalmente  usato  come  astrìn- 
gente. in  soluzioni  di  0,5-2%. 

L'acetato  di  Zn  è usato  come  astringente  e costipante 
e,  occasionalmente,  come  emetico. 

L'ossido  di  Zn  (sotto  forma  di  polveri,  unguenti  e pa- 
ste) è usato  per  la  sua  azione  astringente  c antisettica. 
Trova  impiego  neli'eczema,  ulcere  varicose,  prurito  c 
psoriasi;  può  dare  pigmentazioni  cutanee. 

La  calamina  consiste  di  una  polvere  rosa  contenente 
ossido  di  Zn  c piccole  quantità  di  ossido  di  ferro  ed  è uti- 
lizzata sotto  forma  di  lozione. 

Lo  Zn  stearato  e lo  Zn  oleato  hanno  azioni  mollo  simi- 
li all'ossido  di  Zn. 

Lo  Zn  piritionato,  nella  concentrazione  dello  0,1-2%.  è 
impiegato  nel  trattamento  della  seborrea  e della  forfora. 

Sali  di  Zn,  inoltre,  sono  stati  utilizzati  per  combattere 
Pipogeusia  e l'iposmia  in  corso  di  gravidanza;  nel  morbo 
di  Parkinson,  per  ridurre  la  quota  di  L-DOPA  decarbos- 
silata  a livello  epatico  e intestinale,  c nel  morbo  di  Wil- 
son. in  cui.  però,  si  sono  dimostrati  scarsamente  efficaci. 
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ZIRCONIO 

F,  zirconium.  • i.  zirconium.  - t.  Zirkonium.  - s.  circonio; 
Zirconium. 

Chimica 

Elemento  del  IV  gruppo  del  Sistema  periodico  (v.  ele- 
menti chimici).  Simbolo  Zr;  n.a.  40;  p.a.  91,22;  d 6,49 
g/ctn3  (a  20  ”C);  p.f.  1852  "C;  p.e.  4504  °C.  Lo  stato  di 
ossidazione  più  stabile  nei  suoi  composti  è +4. 

Lo  Zr  è costituito  da  5 isotopi  naturali,  stabili,  a nume- 
ro di  massa  90.  91,  92,  94,  96.  la  cui  abbondanza  è,  ri- 
spettivamente, 51,46,  11,23.  17,11,  17,40.  2.80%.  Sono 
noti  anche  isotopi  radioattivi,  artificiali,  a numero  di  mas- 
sa da  86  a 89.  93.  95.  da  97  a 99.  L'abbondanza  dell'ele- 
mento nella  crosta  terrestre  è stata  stimata  dello  0,023%. 

L'elemento  fu  segnalato  come  nuovo  da  Klaproth  nel 
1789.  ma  fu  preparato  solo  nel  1824  da  Bcrzclius. 

La  principale  fonte  di  Zr  è lo  zircone,  ZrSiO.*,  i cui 
depositi  più  importanti  sono  negli  U.S.A.  (Georgia,  Flori- 
da) e in  Australia.  Un  altro  minerale  dello  Zr  è la  hadde - 
leyte,  ZrO>.  Tutti  i composti  naturali  dello  Zr  contengono 
afnio  (Hf)  che  ha  proprietà  chimiche  molto  simili  allo  Zr  c 
rende  difficile  la  sua  preparazione  allo  stato  puro.  Lo  Zr 
(privo  di  Hf)  in  lega  ( ZÌrconyl-2 ) con  Sn  (1,2-1, 7%).  Fe 
(0.07-0,2%).  Cr  (0.05-0.15%)  c Ni  (0,03-0.08%)  c uti- 
lizzato come  rivestimento  di  combustibili  nucleari  e in  lega 
(TZM)  con  Mo  (0,5%).  Ti  (0,08%),  C (0,15%)  serve  per 
ottenere  materiali  resistenti  alla  corrosione.  Lo  Zr  è utiliz- 
zato anche  nella  fabbricazione  di  bulbi  per  flash  fotografi- 
ci. Lo  zircone  viene  utilizzalo  come  materiale  refrattario 
per  fonderie,  berrò- Zr  e ferro-silicio- Zr  vengono  utilizzati 
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come  agenti  deossidanti  e purificanti  nell'industria  dell'ac- 
ciaio. Alcuni  composti  acidosolubili  di  Zr  sono  stati  utiliz- 
zati nell’industria  farmaceutica  per  preparare  prodotti  an- 
titraspiranti  (deodoranti).  Il  loro  uso  nelle  preparazioni 
aerosol  è stato  proibito. 

Biochimica 

I dati  sulla  quantità  di  Zr  contenuto  nel  corpo  umano  sono 
molto  discordanti  (da  300  mg  a meno  di  7 mg),  cosi  come 
sono  discordanti  i dati  sulle  quantità  di  Zr  che  possono 
pervenire  all'organismo  con  la  dieta  (da  4 a 0,05  mg/gior- 
no). È stato  supposto  come  possibile  fonte  di  contamina- 
zione degli  alimenti  lo  Zr  contenuto  nei  perfosfati  utilizza- 
ti come  fertilizzanti  in  agricoltura.  Uova,  pollame,  carne, 
latticini  contengono  Zr  fino  a livelli  di  6 mg/kg. 

Lo  Zr  assunto  con  la  dieta  viene  assorbito  nel  tratto 
gastrointestinale  e viene  eliminato  in  parte  con  le  feci  e 
in  parte  con  le  urine.  Studi  condotti  sui  topi,  alimentati 
con  dieta  c acqua  addizionata  di  Zr,  hanno  dimostrato 
presenza  dcll'elcmenlo  nei  polmoni,  nel  fegato,  nel  cuo- 
re, nella  pelle,  negli  eritrociti. 

Tossicità 

Generalmente  la  tossicità  acuta  dello  Zr  somministrato 
per  via  orale  è relativamente  bassa  nel  topo  c nel  ratto 
(DLso  da  2 a 60  mg/kg).  Dosi  orali  a tossicità  acuta  cau- 
sano necrosi  del  tratto  gastrointestinale,  distrofie  renali  e 
epatiche,  emorragia.  La  morte  sopravviene  per  paralisi 
circolatoria  e respiratoria.  Dosi  orali  subacute  causano 
perdita  di  peso,  diarrea,  danni  epatici  e morte. 

I pochi  studi  condotti  su  animali  da  laboratorio  non 
hanno  evidenziato  effetti  rilevanti  di  tossicità  cronica. 
Paste  deodoranti  a base  di  composti  di  Zr  hanno  prodot- 
to granulomi  epiteliomi  della  pelle  sull'uomo  quale  rea- 
zione di  ipersensibilizzazione  ritardata. 
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ZOLLINGER-ELLISON,  SINDROME  DI 

La  prima  descrizione  di  questa  patologia  risale  al  1955.  a 
opera  di  Zollinger  ed  Ellison  che  descrissero  il  caso  di 
due  pazienti  che  presentavano  una  marcata  ipersecrezio- 
nc  acida  gastrica  associata  a lesioni  ulcerative  multiple 
del  tratto  gastroenterico  superiore  e a tumore  delle  cellu- 
le non  beta  del  pancreas.  Essi  ipotizzarono  che  la  sin- 
drome fosse  causata  dalla  produzione,  da  parte  del  tumo- 
re, di  elevata  quantità  di  un  ormone  in  grado  di  stimolare 
la  secrezione  acida  gastrica  e determinare  quindi  l’insor- 
genza di  una  malattia  peptica  severa.  Tale  ipotesi  si  rive- 
lò corretta,  e infatti,  qualche  anno  più  tardi,  si  dimostrò 
che  tali  tumori  contenevano  e immettevano  nel  torrente 
circolatorio  elevate  quantità  di  gastnna  e vennero  pertan- 
to meglio  definiti  con  il  termine  di  castrinomi. 

L’esatta  incidenza  della  s.  di  Z.-E.  non  è ben  nota;  si 
tratta,  comunque,  di  una  patologia  piuttosto  rara  che  si 
ritiene  possa  essere  causa  dello  0,1-1%  delle  ulcere  duo- 
denali. 

Sebbene  la  malattia  possa  insorgere  in  qualunque  età. 
le  manifestazioni  cliniche  iniziali  sono  più  frequenti  tra  il 
3°  c il  5°  decennio  di  vita,  con  una  lieve  predilezione  per 
il  sesso  maschile. 
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Anatomia  patologica 

Come  risulta  da  una  recente  casistica  chirurgica,  la  sede  del  ga- 
strinoma  è identificabile  solo  nel  65%  dei  pazienti:  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  (42%)  il  tumore  è localizzato  a livello  pan- 
creatico, nel  14%  a livello  duodenale,  per  lo  più  nella  seconda 
porzione,  e nel  restante  9%  dei  casi  in  altre  sedi,  quali  linfonodi 
peripancTeatici.  fegato,  ilo  splcnico  od  ovaio.  Almeno  il  50% 
dei  gastrinomi  sono  multipli  e oltre  i 23  sono  maligni.  Le  sedi 
più  comuni  di  metastasi  includono:  i linfonodi  regionali,  il  fega- 
to. la  milza,  il  midollo  osseo,  il  mediastino,  il  peritoneo.  In  tal 
caso,  in  genere,  il  loro  accrescimento  è relativamente  lento  e la 
mctastatizzazione  tardiva. 

Le  cellule  endocrine  da  cui  il  tumore  ha  origine  non  sono  sta- 
te ancora  identificate  con  sicurezza,  ma  sembrano  comunque 
strutturalmente  ben  distinte  dalle  cellule  G antrali. 

Circa  il  25%  dei  pazienti  con  gastrinoma  sono  portatori  di 
sindrome  da  neoplasie  endocrine  multiple  di  tipo  1 (MEN  I)  (v. 
poliadenomatosi  en pochine  (XII,  135)).  Si  tratta  di  una  affe- 
zione trasmessa  ereditariamente  come  carattere  autosomico 
dominante  caratterizzata  da  tumori  o iperplasia  a carico  di  mol- 
teplici organi  endocrini  quali  paratiroidi,  pancreas  endocrino  e 
ipofisi,  più  precisamente,  nel  98%  di  questi  pazienti  vi  è iperpa- 
ratiroidismo.  neH'80%  adenomi  insulari  pancreatici  e più  rara- 
mente adenomi  ipofisari.  Va  tenuto  presente  che  in  pratica  lutti 
i pazienti  con  s.  di  Z.-E.  e MEN  1 hanno  gastrinomi  multipli  e 
non  possono  pertanto  essere  candidati  a terapia  chirurgica. 

Clinica  e diagnosi 

I sintomi  più  comuni  del  paziente  con  s.  di  Z.-E.  sono 
quelli  legati  alla  presenza  di  ulcera  peptica,  infatti,  il  95% 
circa  dei  pazienti  sviluppa,  nel  corso  della  malattia,  lesioni 
ulcerative  a carico  del  tratto  gastroenterico  superiore.  Nel 
75%  dei  casi  esse  sono  localizzate  a livello  gastrico  o della 
prima  porzione  del  duodeno,  ma  nel  restante  25%  dei  casi 
hanno  una  sede  atipica  interessando  la  2*,  3*  o 4"  porzio- 
ne del  duodeno,  o addirittura  il  digiuno.  Nei  2/3  dei  pa- 
zienti 1‘ulcera  è singola,  nei  rimanenti  multipla*,  per  quan- 
to concerne  le  dimensioni,  esse  sono  in  genere  sovrappo- 
nibili a quelle  dell'ulcera  peptica  comune. 

Sebbene  tali  ulcere  possano  rispondere,  per  lo  meno 
all'inizio,  al  trattamento  antiulccra  convenzionale,  è piut- 
tosto tipico  nel  paziente  con  gastrinoma  un  decorso  seve- 
ro della  malattia,  con  mancata  cicatrizzazione  delle  lesio- 
ni, frequenti  recidive  e complicanze  (in  particolare  emor- 
ragia e perforazione)  anche  dopo  trattamento  chirurgico. 

Pertanto,  il  sospetto  di  s.  di  Z.-E  dovrebbe  sempre 
essere  posto  in  presenza  di  una  o più  di  queste  situazioni: 
1)  lesioni  ulcerose  localizzate  distalmente  al  bulbo  duo- 
denale; 2)  mancata  risposta  al  trattamento  medico  antiul- 
oera  convenzionale;  3)  ulcera  peptica  a decorso  clinico 
particolarmente  severo  per  frequenza  di  recidive  c/o 
complicanze;  4)  rapida  recidiva  delimiterà  dopo  tratta- 
mento chirurgico. 

Un  altro  sintomo  abbastanza  frequente  nei  pazienti  con 
gastrinoma  (1/3  circa  dei  casi)  è la  diarrea.  Essa  può 
anche  precedere  la  sintomatologia  di  tipo  ulceroso  o, 
addirittura,  essere  presente  in  assenza  di  ulcera  peptica. 

II  sintomo  è determinato  principalmente  dall'aumcnta- 
to  carico  acido  intestinale  conscguente  all'ipcrsecrezionc 
gastrica,  anche  se  un  ruolo  tutt'altro  che  trascurabile 
sembrerebbe  essere  svolto  dall’ipergastrinemia  che  inibi- 
rebbe, a livello  dell'intestino  tenue,  il  riassorbimento  di 
acqua  ed  elettroliti.  Nei  pazienti  con  gastrinoma  si  può 
anche  avere  malassorbimcnto,  in  particolare  di  grassi, 
con  conseguente  steatorrea.  Essa  è da  imputare  all'inatti- 
vazione nel  lume  intestinale  della  lipasi  pancreatica  a 
causa  dei  bassi  valori  di  pH  intraluminalc  che  si  raggiun- 
gono nel  duodeno  c nel  digiuno  prossimale. 

La  diagnosi  di  s.  di  Z.-E.  viene  posta,  in  un  paziente 
che  presenti  una  storia  clinica  compatibile,  mediante  lo 


studio  della  secrezione  acida  gastrica  e il  dosaggio  della 
gastrinemia. 

Circa  i 2/3  dei  pazienti  con  Mie  patologia  hanno  una  secrezio- 
ne acida  basale  (BAO)  superiore  alle  10  tuttavia 

valori  di  questo  tipo  possono  essere  presenti  anche  nei  pazienti 
con  ulcera  duodenale  comune,  c pertanto  la  determinazione  del- 
la BAO  è.  di  per  sé,  di  scarsa  utilità.  Più  importante  è la  deter- 
minazione del  rapporto  secrezione  acida  basale  secrezione  acida 
massimale,  dal  momento  che  nell'ulcera  duodenale  comune  la 
BAO  non  supera  mai.  in  genere,  il  della  secrezione  acida 
stimolata  (MAO),  come  invece  si  osserva  nella  maggior  parte 
dei  pazienti  con  s.  di  Z.-E.  La  evidenziazione,  pertanto,  di  un 
rapporto  BAO/MAO  supcriore  a 0,6  deve  essere  considerata 
fortemente  sospetta,  anche  se  non  diagnostica,  di  gastrinoma  (v, 
anche:  STOMACO,  semeiotica  funzionale  (XIV,  1272 J).  Per  quanto 
concerne  la  determinazione  della  gastrinemia,  va  precisato  che 
la  totalità  dei  pazienti  con  gastrinoma  ha  valori  basali  di  gastri- 
nemia superiori  al  normale  (150  pg.ml)  e spesso  superiori  a 
1000  pg'ml;  tuttavia,  il  riscontro  di  un  ipergastrinemia  basale, 
anche  marcala,  non  è necessariamente  sinonimo  di  s.  di  Z -E. 
Esistono,  infatti,  altre  condizioni  associate  a ipergaslnnemia  che 
devono  essere  escluse,  quali:  atrofia  gastrica,  insufficienza  rena- 
le. sindrome  dell'antro  gastrico  ritenuto,  resezione  intestinale 
massiva.  In  presenza  di  valori  basali  di  gastrinemia  superiori  a 
1000  pg/ml  in  un  paziente  con  ipcrsccrczionc  arida  gastrica,  in 
cui  sia  stata  esclusa  una  diagnosi  di  sindrome  dell'antro  gastrico 
ntcnuto,  la  diagnosi  di  s.  di  Z.-E  è certa.  Invece,  nei  casi  in  cui 
la  gastrinemia  è aumentata,  ma  in  misura  più  modesta,  dal 
momento  che  un’ipergasirinemia  moderata  può  essere  presente 
anche  nell'ulcera  duodenale  semplice,  è necessario  ricorrere  a 
test  di  provocazione  gastrinica.  Il  più  importante  di  essi  è rap- 
presentato dal  test  di  inibizione  con  secretina:  2 U ./kg  di  sccrc- 
tina  GIH  vengono  somministrate  in  bolo  per  via  c.v.  e prelievi 
per  il  dosaggio  della  gastrinemia  vengono  eseguiti  5 min  e im- 
mediatamente prima  della  iniezione  e a intervalli  di  5 min  per 
30  min  dalla  somministrazione.  La  risposta  tipica,  in  caso  di  ga- 
strinoma.  consiste  in  un  incremento  dei  livelli  di  gastrina 
(usualmente  entro  5-10  min),  superiore  al  100%  della  media 
delle  due  determinazioni  basali:  in  oltre  il  95%  dei  pazienti  con 
s.  di  Z.-E.  il  test  è positivo  (v.  anche:  stomaco  (XIV,  1275]). 

Terapia 

Due  sono  gli  obiettivi  nel  trattamento  della  s.  di  Z.-E.: 
1)  il  controllo  dcll'ipcrsccrczionc  acida  gastrica  c della 
malattia  ulcerosa;  2)  la  terapia  del  gastrinoma. 

1)  La  disponibilità  di  potenti  farmaci  antisecretivi,  qua- 
li gli  Hì-bloccanti,  consente  oggi  di  controllare  farmaco- 
logicamente l'ipersecrezione  acida  della  quasi  totalità  dei 
pazienti  con  s.  di  Z.-E.,  posto  che  vengano  impiegati 
adeguati  dosaggi  del  farmaco.  La  dose  giornaliera  ideale 
è quella  in  grado  di  ridurre  la  secrezione  acida  a valori 
inferiori  alle  10  mmol/h  nell’ora  immediatamente  prece- 
dente la  successiva  somministrazione.  E stato  infatti  di- 
mostrato che  una  tale  inibizione  della  secrezione  c suffi- 
ciente per  cicatrizzare  l’ulcera  e prevenire  le  successive 
recidive. 

L'iniziale  trattamento  può  richiedere  la  somministra- 
zione e.v.  del  farmaco  per  alcuni  giorni,  dal  momento 
che  il  paziente  può  presentare  squilibri  idroclcttrolitici, 
anormalità  metaboliche,  complicanze  della  malattia  ulce- 
rosa per  cui  non  è in  grado  di  assumere  il  trattamento 
orale.  Il  farmaco  deve  essere  somministrato  ogni  6 h a 
dosaggi  non  inferiori  ai  2 gàie  per  la  cimctidina  e 600 
mg  /'die  per  la  ranitidina  aggiustando  comunque  il  dosag- 
gio in  funzione  dei  valori  di  secrezione  adda  basale  (v. 
sopra).  Nel  trattamento  long-term  la  somministrazione  va 
fatta  per  via  orale,  sempre  ogni  6 h.  Da  recenti  studi  cli- 
nici emerge  che  le  dosi  medie  richieste  sono  comprese  tra 
i 3 e i 5 gàie  per  la  cimetidina  e I e 1,5  g (die  per  la 
ranitidina.  L'efficacia  del  trattamento  antisecrctivo  va 
valutata  ogni  6 mesi,  mediante  studio  della  secrezione 
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basale,  nel  caso  in  cui  il  paziente  si  mantenga  asintomati- 
co, e ogni  qualvolta  si  abbia  ricomparsa  di  diarrea  o di 
sintomatologia  ulcerosa.  La  famotidina,  il  più  recente  H2* 
bloccante,  essendo  9 volte  più  potente  della  ranitidina  e 
avendo  una  durata  d'azione  più  prolungata,  si  candida 
oggi  quale  l'Hrantagontsta  di  scelta  in  tali  casi  (v.  anche: 
RANmDINA,  CIMETIDINA,  FAMOTIDINA  [XIII,  129]). 

Nei  pazienti  che  necessitano  di  dosaggi  troppo  elevati 
di  ^-antagonisti,  può  essere  presa  in  considerazione  la 
possibilità  di  una  vagotomia  selettiva,  mentre,  nei  pazien- 
ti con  s.  di  Z.-E.  associata  a MEN  1 è indicata  la  parati- 
roidectomia,  dal  momento  che  essa  facilita  il  controllo 
medico  dell'ipersecrezione  acida. 

2)  Per  quanto  concerne  il  trattamento  del  gastrinoma, 
è ovvio  che  la  miglior  terapia  consiste  nella  sua  escissione 
chirurgica:  pertanto  tutti  i pazienti  con  s.  di  Z.-E.  do- 
vrebbero essere  sottoposti  a ecografìa  e T.A.C.  addomi- 
nale, angiografìa  epatica  e pancreatica  (v.  anche:  pan- 
creas. esami  morfologici  [XI,  725)).  Se  non  vi  è evidenza 
di  metastasi  e il  paziente  non  ha  una  MEN  1.  pur  in  as- 
senza di  gastrinomi  visualizzabili,  dovrebbe  essere  effet- 
tuata una  laparotomia  esplorativa  in  quanto  la  neoplasia 
può  essere  frequentemente  evidenziata  all'esplorazione 
tntraoperatorìa  da  un  chirurgo  esperto.  Nei  pazienti  con 
MEN  1 la  laparotomia  è indicata  solo  se  gli  studi  di 
immagine  hanno  consentito  di  evidenziare  una  singola 
lesione.  In  caso  di  gastrinoma  metastatizzato  può  essere 
presa  in  considerazione  la  possibilità  di  un  trattamento 
chemioterapico  (streptozocina). 
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ZOOLOGIA 

f.  zoologie.  - i.  zoology.  - t.  Zoologie.  - s.  zoologia. 

La  zoologia  intesa  come  disciplina  scientifica  nasce  in 
epoca  piuttosto  recente,  nel  Bacino  mediterraneo,  grazie 
a due  grandi  pensatori  dell'epoca  classica:  Democrito  e 
Aristotele. 

L’opera  di  Democrito  non  c’è  pervenuta,  mentre  di 
Aristotele  (384-322  a.C.)  ci  sono  giunti:  «Storia  degli 
animali»,  «Parti  degli  animali»  e «Generazione  degli 
animali».  In  queste  opere  vengono  descritte  molte  specie 
e i loro  costumi,  c viene  proposta  una  classificazione  zoo- 
logica basata  sull’ecologia.  Il  filosofo  greco,  inoltre,  pone 
in  evidenza,  su  basi  comparative,  la  correlazione  esistente 
tra  le  strutture  e gli  apparati  di  varie  specie  animali  e 
tratta  in  modo  approfondito  i problemi  della  riproduzio- 
ne e dell'embriologia. 

Questi  contributi  di  Aristotele  alla  z.  sono  certamente 
molto  importanti,  ma  più  importante  ancora  è stata  la 
teoria  degli  organismi  viventi  da  lui  esposta  nel  trattato 
«Intorno  all’anima»,  teorìa  che  troverà  seguito  per  quasi 
due  millenni. 

La  parte  naturalistica  dell'opera  aristotelica,  dopo  la 
morte  dell'autore,  venne  dispersa  e quindi  presto  dimenti- 
cata. Miglior  fortuna  ebbe  invece  la  «Storia  naturale»  di 
Plinio  il  Vecchio  (23-79  d.C).  che  peraltro  mancava  del 


rigore  scientifico  e della  profondità  speculativa  delle  opere 
che  l’avevano  preceduta.  Infatti  lo  scrittore  latino,  benché 
dotato  di  autentico  amore  per  il  sapere,  che  gli  costò  la 
vita,  non  possedeva  uno  sviluppato  senso  critico:  nella  sua 
opera,  che  mirava  soprattutto  a stupire,  a notizie  esatte  e 
utili  se  ne  alternano  molte  altre  dettate  dalla  fantasia. 

Nei  secoli  successivi  l'interesse  per  la  conoscenza  della  natura 
si  affievolì,  c ancor  più  si  ridusse  la  capacità  di  discriminare  tra 
fatti  autentici  e fatti  immaginari.  Ciò  spiega  il  grande  successo  di 
un'opera  anonima  d'epoca  bizantina,  il  «Physiologus»,  che  narra 
storie  favolose  e allegoriche  di  animali  e di  popolazioni  umane 
abitatrici  di  misteriose  contrade. 

Dal  «Physiologus»  trassero  ispirazione  opere  affini,  che  ven- 
nero designate  col  nome  di  «Bestiari»;  erano,  queste,  compila- 
zioni confuse,  ma  spesso  ammirevolmente  illustrate,  le  quali  si 
proponevano  di  destare  la  curiosità  e di  fornire  spunti  ai  predi- 
catori e allegorie  ai  poeti. 

Un  primo  risveglio  del  pensiero  naturalistico  si  ha  nel 
basso  Medioevo  ed  è segnato  dalla  comparsa  delle  opere 
di  Federico  II  di  Svevia  (1194-1250)  e del  monaco  svevo 
Alberto  Magno  (1193-1280).  Il  primo  scrive  uno  splen- 
dido trattato  sulla  falconeria,  mentre  il  secondo  fa  cono- 
scere molti  animali  delle  contrade  più  settentrionali  del- 
l’Europa e i loro  costumi.  Alberto  Magno  ha  il  merito  di 
insistere  sull’importanza  che  hanno  l'osservazione  diretta 
e accurata  della  natura,  e l'esatta  sperimentazione. 

Una  più  vivace  rinascita  dello  spirito  naturalistico  si 
verifica  all’inizio  del  Cinquecento,  Quando  la  scoperta 
dell’ America  e l'esplorazione  dell'Africa  e dell’Oriente 
asiatico  fan  conoscere  tanti  nuovi  animali  e piante,  e 
rendono  necessaria  la  loro  identificazione.  Oltre  a ciò 
avviene  che  Paracelso,  affermando  la  grande  importanza 
della  chimica  per  comprendere  il  funzionamento  dell'or- 
ganismo animale,  provochi  una  sorta  di  rivoluzione  nel 
campo  della  medicina  che  si  ripercuote  pdi  anche  sulla  z. 

Molte  sono  le  grandi  opere  apparse  nel  Cinquecento  che 
vengono  dedicate  a temi  zoologici  particolari  o che  hanno 
carattere  enciclopedico:  G.  Rondclct  pubblica  «De  pisci- 
bus  marinis».  Conrad  Gesner  l'«Historia  animalium», 
Ulisse  Aldrovandi  un’altra  vastissima  opera  con  titoli  vari. 
Ferrante  Imperato  pubblica  «Dell'Historia  naturale». 

All’inizio  del  Seicento,  auando  matura  la  scienza  mo- 
derna, Renaio  Descartes  (1596-1650)  propone  una  teo- 
ria del  vivente  molto  diversa  da  auella  aristotelica  e de- 
stinata ad  avere  maggior  fortuna:  l'organismo  — afferma 
il  filosofo  francese  — è una  macchina  molto  complessa,  e 
in  quanto  tale  essa  e il  suo  funzionamento  debbono  esse- 
re indagati  con  i procedimenti  della  fisica  e della  mate- 
matica; solo  l’uomo  possiede  un'anima  di  natura  del  tutto 
peculiare  che  esula  dalla  competenza  dello  scienziato. 

11  contributo  teorico  c descrittivo  recato  da  Descartes 
fu  consolidato  da  studiosi  della  scuola  galileiana:  France- 
sco Redi  insegnò  in  qual  modo  si  deve  effettuare  la  più 
vigile  critica  nell’osservare  i fenomeni  della  vita,  mentre 
Marcello  Malpighi  e Alfonso  Borelli  indagarono  sul 
modo  di  funzionare  dell’organismo  dell’uomo  e degli 
animali  utilizzando  la  strumentazione  e i concetti  messi  a 
disposizione  dalla  fisica  e dalla  nuova  tecnologia. 

Verso  la  fine  del  Seicento  anche  gli  insetti  e altri  inver- 
tebrati cominciarono  ad  attrarre  gli  studiosi,  che  non  si 
accontentarono  di  descriverne  l'aspetto  c i costumi,  ma 
ne  illustrarono  l'anatomia,  la  riproduzione,  la  metamor- 
fosi e altre  attitudini  peculiari.  Tra  questi  si  distinsero 
Malpighi,  Swammcrdam,  Vallisneri.  Tale  tipo  d'indagine 
proseguì  con  immutato  impegno  nel  secolo  seguente  a 
opera  di  Tremhley,  Baker  e Réaumur  i quali  fecero  co- 
noscere le  capacità  rigenerative  di  Celenterati  e Mollu- 
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schi  e una  miriade  di  fatti  relativi  ai  costumi  di  questi  e 
altri  animali. 

Circa  nella  stessa  epoca  la  z.  sistematica  c descrittiva 
compì  grandi  progressi  a opera  di  J.  Ray  (1627-1705),  di 
Carlo  Linneo  (1707-1778)  e di  Luigi  Ledere  di  Buffon 
(1707-1788).  Linneo,  in  particolare,  seppe  dare  norme 
prcdse  ed  efficad  per  procedere  a una  classificazione  uni- 
forme e stabile  dei  viventi  e consolidò  l’uso  di  4 raggrup- 
pamenti l’uno  all'altro  subordinati:  classe,  famiglia,  gene- 
re e specie:  ciascuna  specie  sarà  quindi  designata  da  un 
binomio  formato  dal  nome  del  genere  seguito  da  quello 
della  specie. 

L’opera  e l’esempio  di  Linneo  indussero  molti  studiosi, 
formatisi  direttamente  o indirettamente  alla  sua  scuola,  ad 
avventurarsi  in  viaggi  di  esplorazione  e di  raccolta.  Fabri- 
cius  raccolse  e studiò  gli  animali  delle  terre  boreali  ponen- 
do le  basi  della  moderna  classificazione  entomologica, 
mentre  Gmelin,  Forskàl,  Stcller  c Pallas  studiarono  la 
fauna  dell'Europa  orientale  e della  Siberia  occupandosi, 
non  solo  di  vertebrati  e di  mammiferi  estinti  o in  via  di 
estinzione  (come  il  mammut  c le  «vacche  marine *),  ma 
anche  di  organismi  minuti  e apparentemente  insignificanti. 

Nel  frattempo  si  incominciavano  a conoscere  in  modo 
corretto  tanti  animali  fossili,  molti  dei  quali  appartenenti 
a gruppi  che  non  hanno  più  rappresentanti  viventi  (quali: 
ammoniti,  belemniti.  trilobiti)  e molti  AA.  proponevano 
idee  più  o meno  fantasiose  intorno  al  trasformarsi  delle 
specie  lungo  il  trascorrere  di  interminabili  periodi  di 
tempo:  tra  questi  de  Maillet,  Diderot.  Robinet. 

All’inizio  dell’Ottocento  due  grandi  zoologi  trasforma- 
no profondamente  lo  studio  degli  animali. 

Giovan  Battista  Lamarck  (1744-1829)  nella  sua  «Pbi- 
losophie  zoologique»  dà  basi  scientifiche  alle,  idee  intorno 
all'evoluzione  dei  viventi;  che  eraho  state  avanzate  dagli 
AA.  sopra  citati,  fornisce  0oi  una  definizione  moderna  c 
ancora  attuale  'della  specifc  e*  introduce  il  concetto  che 
tutti  i viventi  sono  tra  loro  legati  da  parentela  e che 
questi  legami  si  dispongono  come  le  ramificazioni  degli 
alberi.  Pubblica  infine  il  primo  grande  trattato  di  z., 
l’«Histoire  naturelle  des  animaux  sans  vertèbres»  (1815- 
1822),  in  6 voli.,  nel  quale  l’esposizione  sistematica  pro- 
cede dagli  animali  più  semplici  verso  quelli  più  compiessi 
ed  è preceduta  da  una  lunga  introduzione  teorica  e me- 
todologica. 

Giorgio  Cuvier  (1769-1832)  riforma  lo  studio  dell’ana- 
tomia  comparata,  c anche  quello  degli  animali  fossili  le- 
gando strettamente  l’esame  morfologico  a quello  funzio- 
nale e così  introduce  nel  campo  della  z.  criteri  di  coeren- 
za e di  rigore  esemplari. 

Poco  dopo,  von  Baer  annuncia  la  scoperta  dell'uovo 
nei  mammiferi  c Schleiden  e Schwann  formulano  la  teo- 
ria cellulare  (1838-39):  grazie  a questi  contributi  la  z. 
assume  finalmente  una  fisionomia  del  tutto  moderna  alla 
quale  le  ricerche  di  embriologia  di  Rathke  e Pander  for- 
niscono un  completamento  importante. 

Accanto  a quella  che  oggi  si  chiamerebbe  ricerca  di 
base  si  sviluppano  due  branche  applicative  della  z.:  la 
zootecnia  c la  parassitologia. 

Mentre  la  zootecnia  progredisce  soprattutto  in  Gran 
Bretagna,  lo  studio  dei  parassiti  dell'uomo  e degli  animali 
domestici  progredisce  invece  in  Italia  e Germania,  ove 
un’antica  vigorosa  tradizione  permette  di  superare  le 
grandi  difficoltà  di  ricostruire  la  storia  di  animali  che  pas- 
sano da  un  ospite  all’altro  nel  corso  della  loro  vita  o nel 
succedersi  delle  generazioni. 

Il  progresso  della  z.  procede  mollo  rapidamente  nel  xix 
sec.  Negli  anni  tra  il  1842  e il  1847,  a opera  di  Mayer  e 
Hclmholtz.  fisiologi,  e di  Joule,  fìsico,  viene  formulato  il 


primo  principio  della  termodinamica  e messo  a punto  il 
concetto  di  energia. 

Grazie  a ciò  diventa  finalmente  chiaro  che  ogni  es- 
sere vivente  è percorso  da  un  flusso  di  energia  il  quale, 
trasformandosi  nei  modi  più  vari  in  energia  meccanica, 
in  energia  chimica  e anche  in  energia  radiante,  aziona 
tutta  la  macchina  organica.  Sull'energia,  che  nei  vege- 
tali entra  come  energia  luminosa  c negli  animali  come 
energia  di  legame  chimico,  è possibile  fare  misure  sod- 
disfacenti di  entrata  e di  uscita,  di  rendimento,  di  costi; 
da  ciò  la  fisiologia  comparata  trasse  un  vantaggio  inesti- 
mabile. 

Vantaggio  non  minore  trasse  la  z.  dalla  teoria  dell’e- 
voluzione per  selezione  naturale  formulata  da  Ch.  Dar- 
win e da  Alfred  R.  Wallace  nel  1858.  Questa  teoria 
destò  molto  scalpore  e molte  polemiche;  tuttavia  permi- 
se una  più  razionale  ricostruzione  delle  parentele  tra  gli 
organismi  e indirizzò  quindi  la  ricerca  tassonomica  in 
modo  molto  proficuo;  non  solo,  ma  stimolò  anche  l’ap- 
profondimento della  ricerca  in  campo  genetico  e in 
campo  embriologico. 

Nel  frattempo,  le  ricerche  faunistiche  avevano  progre- 
dito molto,  soprattutto  per  quanto  concerne  la  fauna 
marina,  grazie  a numerose  campagne  di  raccolta,  tra  le 
quali  si  distingue  quella  effettuata  dalla  nave  oceanografi- 
ca «Challenger». 

Nei  primi  tre  decenni  del  Novecento,  l'embriologia, 
che  ha  portato  a buon  punto  il  suo  compito  descrittivo, 
non  riesce  ad  affermarsi  sul  piano  sperimentale  c quindi 
perde  il  ruolo  di  disciplina  trainante,  che  viene  assunto 
dalla  genetica,  potenziata,  invece,  dalla  riscoperta  delle 
leggi  di  Mendel. 

Progredisce  l’endocrinologia  comparata,  ma  la  z.  nel 
suo  complesso  segna  il  passo  sino  a quando,  verso  la  fine 
degli  anni  ‘30,  si  ha  il  risveglio  dell’evoluzionismo. 

Questo  risveglio,  tanto  vistoso  che  si  è parlato  di  «ri- 
nascimento  della  biologia»  prende  origine  dal  confluire  in 
una  visione  unitaria  di  molte  discipline  diverse  e,  in  pri- 
mo luogo,  della  genetica,  della  biologia  delle  popolazioni 
e della  sistematica.  Alla  teoria  sintetica  dell'evoluzione 
contribuiscono  in  modo  decisivo  Tbeodosius  Dobzhan- 
sky,  Ernst  Mayr,  Michael  White,  George  G.  Simpson,  J. 
Stcbbins.  Grazie  a tanti  e validi  contributi  i meccanismi 
dell’origine  delle  specie  vengono  chiariti  in  modo  soddi- 
sfacente, anche  se  non  esauriente,  e le  linee  generali 
dell'evoluzione  di  animali  e piante  risaltano  con  grande 
evidenza. 

Con  lo  sviluppo  della  genetica  e dell’evoluzionismo 
moderno  cessa  la  supremazia  europea  in  campo  zoologico 
e il  primato  passa  agli  U.S.A.  Nello  stesso  tempo  la  bio- 
logia cessa  — per  così  dire  — di  parlare  in  tedesco  e 
comincia  a parlare  in  inglese. 

Questo  spostamento  si  accentua  nel  secondo  dopoguer- 
ra, quando  si  sviluppano  la  biologia  molecolare,  l’infor- 
matica teorica  e la  cibernetica,  le  quali  forniscono  nuovi 
modelli  assai  validi  per  comprendere  come  sono  fatti  e 
come  funzionano  gli  animali. 

Nella  seconda  metà  del  Novecento  si  separano  dal 
tronco  della  z.  varie  discipline  figlie.  Dapprima  si  distac- 
cano quelle  che  sono  coinvolte  anche  nella  medicina  e 
nella  botanica,  come  la  genetica,  l'ecologia,  e la  citolo- 
gia, poi  si  rende  indipendente  anche  l’etologia,  o scien- 
za del  comportamento.  Queste  discipline  finiscono  col 
frammentarsi  a loro  volta  e nascono  così  la  genetica  mo- 
lecolare, la  genetica  di  popolazione,  l’idrobiologia,  la  bio- 
logia marina,  mentre  alcuni  altri  rami  della  z.  si  dissecca- 
no per  abbandono  delle  ricerche,  come  è il  caso  dell’em- 
briologia descrittiva  e comparata. 
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In  compenso  alcuni  altri  rami,  trascurati  per  lungo 
tempo,  si  sono  rivitalizzati:  è il  caso  della  tassonomia 
(intesa  come  pratica  e arte  della  classificazione)  e della 
sistematica  (intesa  come  teoria  del  classificare  gli  organi- 
smi). Tale  rapida  crescita  ha  fatto  sorgere  varie  scuole 
che  disputano  con  grande  clamore:  tassonomia  numerica, 
evoluzionista,  fcnetica,  cladistica. 

Hanno  ripreso  con  vigore  anche  gli  studi  sull'evoluzio- 
ne. Più  fertili  sono  quelli  intorno  al  problema  della  «spe- 
ciazione»  (come  si  preferisce  oggi  chiamare  gli  eventi  che 
presiedono  all'origine  delle  specie),  mentre  le  questioni 
più  generali,  pur  disponendo  di  una  vasta  massa  di  dati 
nuovi  forniti  dalla  biologia  molecolare,  e forse  proprio 
per  questo,  progrediscono  poco  e in  modo  disordinato  tra 
dispute  accademiche  violente  quanto  sterili. 

L'inventario  delle  specie  animali  c la  minuziosa  descri- 
zione di  queste  ha  compiuto  grandi  progressi,  soprattutto 
da  quando  la  microscopia  elettronica  ha  messo  a disposi- 
zione nuovi  mezzi  molto  efficienti  di  indagine. 

L'arricchirsi  dell'inventario  ha  fatto  progredire  tanto  la 
faunistica  quanto  la  zoogeografia.  Ciò  è però  avvenuto  in 
misura  diversa  per  le  varie  parti  del  mondo  e per  le  varie 
regioni  zoogcograftchc:  hanno  progredito  di  più  le  cono- 
scenze relative  all’Eurasia  e al  Nord  America,  meno 
quelle  relative  all'Africa  e al  Sudamerica. 

Grazie  agli  sviluppi  della  cibernetica  e della  teoria  del- 
1 informazione,  la  biologia  teorica  ha  compiuto  negli  ultimi 
decenni  grandi  progressi  che  hanno  molto  giovato  alla  z. 

La  cibernetica,  definita  dal  suo  fondatore,  Norbert 
Wiener,  come  «scienza  del  comportamento  delle  macchi- 
ne e degli  animali»,  ha  permesso  di  parlare  senza  alcuna 
implicazione  vitalista,  e quindi  con  rigore  logico,  sia  di 
autoregolazione  dell'organismo  vivente,  sia  dei  suoi  com- 
portamenti tendenti  a un  fine. 

La  teoria  dell'informazione,  nata  per  le  esigenze  conosci- 
tive della  tecnologia  delle  comunicazioni,  ma  anche  per  le 
esigenze  conoscitive  sorte  in  molti  campi  della  biologia, 
permette  di  parlare  con  correttezza  logica  di  «program- 
mi morfogcnetici»  di  «informazione  genetica».  Non  solo: 
avendo  introdotto  una  unità  di  misura  che  consente  valuta- 
zioni più  o meno  precise  della  quantità  di  informazione 
trasmessa  da  un  individuo  all'altro  o da  una  generazione 
all'altra,  essa  promette  di  contribuire  in  modo  importante 
allo  sviluppo  ddl  ctologia  c alla  comprensione  del  funzio- 
namento del  sistema  nervoso,  ove  l'informazione  che  giun- 
ge dai  recettori  e dagli  organi  di  senso  viene  elaborata. 

Tuttavia  il  contributo  più  importante  della  teoria  del- 
l'informazione e della  cibernetica  va  a vantaggio  della 
teoria  del  vivente,  che  viene  ormai  inteso  come  sistema 
autoregolato,  percorso,  oltre  che  da  un  flusso  di  materia 
e di  energia,  anche  da  un  flusso  di  informazione.  Grazie 
a ciò  l'organismo  vivente  acquista,  per  così  dire,  una 
dimensione  in  più  e viene  veduto  in  modo  più  completo  e 
soddisfacente. 
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ZOONOSI 

F.  zoonosi.  - i.  zoonosis.  - t.  Zoonosis.  - s.  zoonosi*. 

Definizione  e classificazione 

Vengono  tradizionalmente  denominate  zoonosi  le  malat- 
tie che  si  trasmettono  naturalmente  dagli  animali  verte- 
brati all'uomo  per  contagio  diretto,  attraverso  gii  alimenti 
o attraverso  l'ambiente.  Le  prime  segnalazioni  del  feno- 
meno risalgono  agli  Egizi,  ma  solo  in  era  batteriologica  le 
conoscenze  hanno  acquistato  significato  scientifico  c si 
sono  evidenziati,  di  conseguenza,  gli  agenti  enologici 
specifici,  i soggetti  sensibili,  le  modalità  di  trasmissione, 
le  misure  profilattiche  c si  c iniziato  a individuare  le  pra- 
tiche terapeutiche  più  opportune. 

Per  comodità  di  esposizione  suddivideremo  le  varie  z. 
secondo  l'agente  causale  in:  z.  virali  e batteriche,  z.  da 
rickcttsic  c clamidic.  z.  protozoaric.  z.  elmintichc,  z.  da 
funghi. 

Zoonosi  virali  e batteriche 

Le  forme  più  diffuse  c a maggiore  pericolosità  sono  sinte- 
ticamente raggruppate  nella  tab.  I.  Spicca  tra  tutte  la 
rabbia  per  il  grande  numero  di  soggetri  sensibili,  per  la 
mancanza  di  terapia,  per  la  diffusione  che  la  forma  silve- 
stre, legata  alle  volpi,  sta  assumendo  in  tutta  Europa,  per 
il  fatto  che  in  alcuni  paesi  (Germania,  Jugoslavia)  la  tra- 
smissione della  malattia  è legata  ai  pipistrelli,  animali  che 
hanno  la  caratteristica  di  poter  guarire  dalla  rabbia  pur 
restando  eliminatori  del  virus  con  la  saliva  per  tutta  la 
vita.  L'unica  forma  di  tutela  è la  profilassi  vaccinale,  at- 
tuata ora  in  Italia  anche  sulle  volpi  con  vaccini  orali  per 


TAB.  I.  PRINCIPALI  ZOONOSI  VIRALI  E BATTERICHE 

(da  Baldclli  B , 1984) 


] [ 

Malattia  j Agente  criologie»  Principali  serbatoi  animali 


Rabbia 

Rhabdovirus 

Cane,  salto,  volpe,  lupo, 
mustdidi,  roditori  sclvari- 
ci.  equini,  suini,  pipistrelli 

Brucellosi 

Brucella  spp. 

Bovini,  ovini,  caprini,  suini, 
cani 

Salmondlosi 

Salmonella  spp. 

Animali  domestici  c selvatici 

Lcptospirosi 

Leptospira  spp. 

Ratii.  topi,  cani,  suini 

Tularemia 

Francisella  tuia-  < 
reniti 

Lepri  e altri  roditori  selvatici 

Enterite 

Campylobacter 

je/uni 

Volatili,  bovini,  ovini,  cani 

The 

M tubercolo  so 

Ruminanti,  suini,  cani 

Carbonchio 

Banllus  anthracis 

Ruminanti,  equini,  suini, 
volpi,  cani,  gatti 

Morva 

M alleomyces 
malia 

Equini 

Erisipeloide 

Erysipelothrix 

> Suini 

di  Rosen* 
bach 

rhusiopathiae 

\ 
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cercare  di  frenare  l’estensione  della  rabbia  silvestre  giun- 
ta fino  alla  Lombardia  e al  Piemonte. 

Tra  le  z.  batteriche,  per  la  loro  elevata  diffusione  an- 
che al  di  fuori  dei  soggetti  appartenenti  a categorie  a ri- 
schio — allevatori,  medici  veterinari  — sono  da  ricordare 
la  brucellosi,  la  leptospirosi,  la  tularemia,  le  enteriti  da 
Campybbacter.  La  via  digestiva,  con  l’ingestione  di  latte 
e latticini,  infatti,  non  è la  sola  via  c talvolta  neppure  la 
principale  attraverso  cui  può  diffondersi  la  brucella.  Nel- 
l’ambiente  rurale  hanno  maggior  importanza  le  infezioni 
per  contatto  diretto  dato  che  la  brucella  penetra  agevol- 
mente attraverso  cute  e mucose.  Le  vie  di  contagio  per  le 
lcptospire  possono  essere  diverse;  tuttavia  la  più  comune 
è il  contatto  con  acque  infette  di  fiumi  e laghi  perché  l'a- 
gente etiologico  è eliminato  dall’animale  infetto  con  le 
urine.  Grandi  diffusori,  oltre  a topi  c ratti,  sono  i cani, 
estremamente  pericolosi  — se  infetti  — per  la  loro  coabi 
fazione  con  l'uomo  e per  il  fatto  che  eliminano  le  lepto- 
spire  anche  con  la  saliva.  La  lepre,  i conigli  selvatici,  i 
piccoli  roditori,  le  zecche  sono  i principali  diffusori  della 
tularemia.  L’uomo  si  può  infettare  con  l’ingestione  di 
alimenti  o acque  contaminati,  con  puntura  delle  zecche  o 
per  via  inalatoria. 

Tra  le  enteriti  umane  a criologia  batterica  sta  assu- 
mendo notevole  importanza  quella  sostenuta  da  Campy- 
lobacter  jejuni,  ospite  dell'intestino  di  mammiferi  c uccel- 
li. L’uomo  si  può  contagiare  sia  per  contatto  diretto  che 
attraverso  le  acque  o per  il  consumo  di  carni,  specie  di 
pollo,  non  sufficientemente  cotte. 

Zoonosi  da  rickettsie  e elamiche 

Le  forme  più  diffuse  e a maggior  pericolosità  sono  quelle 
citate  nella  tab.  IL 

TAB.  11.  PRINCIPALI  ZOONOSI  DA  RICKETTSIE  E 


CLAMIDE 

(da  Baldclli  B . 1984) 

Malattia 

Agente  etiologico 

1 . 

Principali  serbatoi 
animali 

Febbre  0 
Febbre  bottonosa 
Psittacosi 

i 

Coxietla  burneti 
Rickettsia  conori  t 
Chlamydia  panaci 

Ruminanti,  roditori 
selvatici 

Cani,  roditori  selvati- 
ci, zecche 

Pappagalli,  tacchini  c 
altri  volatili  sinan- 
tropici  e domesti- 
ci. mammiferi  do- 
mestici 

La  febbre  O,  considerata  un  tempo  malattia  esotica,  è, 
dal  1949,  diffusa  in  tutta  Italia.  L’agente  causale,  Coxiti- 
la  buratti,  può  essere  trasmesso  all’uomo,  che  si  infetta, 
per  via  inalatoria.  da  materiali  infetti  provenienti  da  ovi- 
ni, caprini,  bovini. 

Sono  soprattutto  gli  ovini  a rappresentare  una  fonte 
elevata  di  contagio  attraverso  la  disseminazione  ambien- 
tale di  residui  placentari  e secrezioni  utcrovaginali.  Gli 
artropodi -zecche  per  l'uomo,  ma  anche  Spliopyllus  cuni- 
coli e Gamasidi  per  i selvatici,  sono  invece  gli  agenti  re- 
sponsabili della  trasmissione  dagli  animali  infetti  atl’uomo 
di  Rickettsia  conori,  agente  causale  nell’uomo  della  feb- 
bre bottonosa,  un  quadro  clinico  caratterizzato  da  esan- 
tema, febbre,  congiuntivite,  artromialgie.  L'agente  etio- 
logico può  persistere  nelle  zecche  anche  per  18  mesi.  La 
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febbre  bottonosa.  un  tempo  confinata  a Sicilia  e Sarde- 
gna, è ora  diffusa  al  continente. 

Nota  da  più  tempo  è la  psittacosi  che  l’uomo  contrae 
generalmente,  anche  se  non  esclusivamente,  dagli  uccelli 
attraverso  la  via  inalatoria  o con  il  contatto  con  escreti  e 
secreti  di  animali  infetti,  o attraverso  ferite  da  beccata, 
come  è il  caso  del  pappagallo.  Il  quadro  clinico  è quello 
di  una  broncopolmonite  atipica  diffìcile  da  differenziare 
da  quelle  a criologia  virale. 

Zoonosi  da  protozoi 

Le  forme  principali  sono  esemplificate  nella  tab.  III. 

Certamente  la  z.  protozoaria  più  diffusa  è rappresenta- 
ta dalla  toxoplasmosi , sostenuta  da  Toxoplasma  gondii, 
protozoo  parassita  endocellulare  obbligato.  Il  maggior 
responsabile  della  diffusione  del  parassita  è il  gatto  infet- 
to, ma  possono  esserlo  anche  ovini,  suini,  conigli.  L’uo- 
mo si  può  contaminare  attraverso  le  forme  oocistiche  del 
parassita,  eliminate  dal  gatto,  o le  forme  cistiche  presenti 
nelle  carni  di  ovini,  suini,  conigli,  etc.  quando  le  stesse 
carni  siano  ingerite  crude  o mal  cotte.  Sia  negli  animali 
che  nell’uomo,  la  toxoplasmosi  è piuttosto  diffusa:  in 
Piemonte  il  75%  degli  abitanti  è sieropositivo.  Il  Toxo- 
plasma gondii  ha  come  ospite  definitivo  il  gatto  e posso- 
no essere  ospiti  intermedi  tutti  i mammiferi,  uomo  com- 
preso. e molti  uccelli.  Nell’uomo  la  problematica  più  gra- 
ve riguarda  il  contagio  delle  gestanti  poiché  il  protozoo 
può  dar  luogo  a gravi  danni  a carico  del  feto. 

Tipica  del  centro-sud  d’Italia  è la  ieishmaniosi,  il  cui 
agente  etiologico  è trasmesso  all’uomo  attraverso  puntura 
dei  flebotomi,  che  l'attingono  dai  principali  serbatoi  ani- 
mali, quali  sono  i cani  e le  volpi.  Qualche  episodio  di 
Ieishmaniosi  viscerale  è stato  segnalato  anche  al  centro- 
nord  (Appennino  emiliano). 

Il  consumo  di  carni  crude  o mal  cotte  provenienti  da 
suini  e.'o  bovini  è la  via  di  contagio  per  le  sarcosporidiosi 
intestinali.  L'uomo  è l'ospite  definitivo  dei  sarcosporidi 
che  vi  compiono,  a livello  di  cellule  degli  epiteli  intestina- 
li, la  loro  riproduzione  sessuata  e diventano,  attraverso  le 
sporocisti  così  formate  ed  eliminate  con  le  feci,  elementi 
di  propagazione  dell’infezione.  Nel  suino  c nel  bovino  i 
parassiti  non  danno  luogo  alla  formazione  di  lesioni  evi- 
denti, per  cui  il  veterinario,  in  sede  di  ispezione  degli 
alimenti,  non  ha  elementi  diagnostici  utili. 

Zoonosi  da  elminti 

Tra  quelle  principali,  citate  nella  tab.  IV,  spicca  certa- 
mente per  pericolosità,  per  i danni  provocati  e anche  per 
notorietà,  l'idatidosi,  il  cui  agente  etiologico  Echinococ- 


TAB.  III.  PRINCIPALI  ZOONOSI  PARASSITARE  DA 
PROTOZOI 

(Da  Baldelli  B.,  1984) 


Malattia 

Agente  etiologico 

Principali  serbatoi 
animali 

Toxoplasmosi 

Toxoplasma  gondii 

Gatto  e numerosi  altri 
animali  domestici  e 
selvatici 

Ixishmaniosi 

Letshmania  spp. 

Cane,  volpe,  altri  sel- 
vatici 

Sarcosporidiosi 

Sarcocvstis  suiho- 

Suini 

intestinale 

mina 

Sarcocystis  bovi- 
hominis 

Bovini 
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TAB.  IV.  PRINCIPALI  ZOONOSI  PARASSITARE  DA 
ELMINTI 

(Da  Baldclli  B , 1984) 


Malattia 

Agente  etiologko 

Principili  serbatoi 
animali 



Mali  dosi 

Echinococcus  gra - 

Cane,  ruminanti,  sui- 

nulosus 

ni.  equini 

Echinococcus  mul- 
tilocularh 

Volpe,  cani,  ratti 

Teniasi 

Taenta  saginata 

Bovini 

Tarma  solium 

j Suini 

Tnchinosi 

Trichinella  spiralo 

| Suini,  cinghiale,  orso, 
j volpe,  ratti 

Larva  migrans 
viscerale 

Toxocara  canis 

Cani 

cus  granuiosus  ha  come  ospiti  definitivi  il  cane,  il  gatto,  il 
lupo  e come  ospiti  intermedi,  oltre  all’uomo,  i bovini,  i 
suini,  gli  ovini.  La  catena  ovino-cane  mantiene  endemica, 
specie  in  talune  regioni  come  la  Sardegna,  la  grave  forma 
parassitarla.  Il  controllo  della  parassitosi  nei  cani  e nei 
gatti,  le  norme  igieniche,  applicate  nel  caso  di  convivenza 
di  bambini  con  cani  e con  gatti,  riducono  certamente  la 
casistica  dell'infestazione  dell'uomo. 

Meno  pericolose  di  per  sé  sono  le  teniasi,  anche  perché 
il  controllo  delle  carni  suine  e bovine  limita  fortemente  il 
contagio  e la  buona  cottura  completa  il  risanamento. 

Più  complesse  le  questioni  inerenti  la  trichinosi:  da 
parecchi  anni  a questa  parte  è la  parassitosi  che  colpisce 
più  sovente  i turisti  che  si  recano  in  paesi  del  Medio  ed 
Estremo  Oriente  e consumano  taluni  piatti  a base  di  car- 
ne di  maiale.  A questo  proposito  si  deve  dire  che  sono 
soprattutto  le  z.  da  parassiti  a trovare  nel  turismo  esotico 
i più  forti  incrementi.  Malattia  tipica  dei  bambini,  ma  che 
non  risparmia  gli  adulti,  che  si  possono  infestare  consu- 
mando vegetali  crudi  poco  lavati,  è la  sindrome  larva 
migrans  viscerale,  causata  da  un  ascaride  molto  comune 
del  cane.  Toxocara  canis.  È una  classica  z.  da  contamina- 
zione dell'ambiente:  infatti,  le  uova  dell'ascaride  non 
sono  infestanti  appena  emesse  con  le  feci,  ma  lo  diventa- 
no dopo  10-15  giorni. 

Zoonosi  da  funghi 

Varie  sono  le  micosi  comuni  agli  aniqiali  c all'uomo, 
anche  se  la  possibilità  di  trasmissione  del  contagio  è ri- 
stretta a pochi  esempi.  Prime  tra  tutte  le  dermatofìzie 
causate  da  dermatosi  degli  animali,  quali  Microsporum 
canis.  Trichophyton  verrucosum,  T.  mentagrophytes  e T. 
ochraceum,  responsabili  di  dermatofìzie  umane.  A carat- 
tere zoonosico  sono  poi  considerate  l’aspergitlosi,  la  spo- 
rotricosi.  la  rinosporidiosi,  l'adiasporomicosi,  la  blastomi- 
cosi.  l'istoplasmosi,  la  coccidioidomicosi  e la  criptococco- 
si, in  genere  contratte  per  via  inalatoria.  Sono  infine  da 
ricordare  per  la  loro  pericolosità,  specie  nelle  forme  pro- 
fonde viscerali,  a volte  setticemiche,  le  candidiasi,  soste- 
nute in  primis  da  C.  albicarvi,  ma  anche  da  ceppi  termofi- 
li, quali  C.  tropicalis.  C.  pseudotropicalis,  C.  guilliermon- 
di.  C.  krusei. 

Nel  settore  delle  patologie  da  funghi  c con  aspetti  di  z. 
sono  da  ricordare  le  micotossicosi.  dovute  a tossine  pro- 


dotte da  funghi  contaminanti  i più  vari  alimenti,  cereali 
compresi,  la  cui  patologia  è nota  da  anni  negli  animali. 

Tossmfezkxii  alimentari 

Per  concludere  questa  sintetica  rassegna  sulle  z.  occorre  però 
ricordare  anche  le  tossinfezioni  alimentari,  caratterizzate  in  gene- 
re da  sindromi  gastroenteriche  acute,  e i danni  derivanti  dal 
consumo  di  alimenti  di  origine  animale  contaminati  da  residui  di 
additivi  do  farmaci.  Nel  primo  caso  rivestono  particolare  impor- 
tanza germi  come  salmonellc,  stafilococchi  cnterotossici,  shigel  - 
le.  colibacilli , protei.  streptococchi,  Clostridium  botuUnum  e 
lina  II  us  cereus.  Nel  caso  dei  residui,  invece,  il  problema  è più 
vasto  e riguarda  anche  sostanze,  quali  pesticidi,  erbicidi,  eie. 
provenienti  dal  mondo  vegetale  e veicolati  all'uomo  attraverso 
carne,  latte,  uova,  ed  elementi  come  Hg.  Pb,  As.  Cd,  Cr,  etc., 
provenienti  dalla  contaminazione  ambientale. 
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FRANCO  VALFRÉ 

ZUCCHERO 

F.  sucre.  - i.  sugar.  - t.  Zucker.  - s.  sucre. 

Il  composto  che  comunemente  viene  chiamato  zucchero 
corrisponde  al  saccaroso  (v.  gucidi)  che  è un  disaccaride 
costituito  da  glieoso  e fruttoso,  precisamente:  ct-D-glico- 
piranosil-fi-D-fruttofuranoside.  La  sua  formula  chimica  è 
C12H22O11.  di  p.  m.  342,30.  È molto  solubile  in  acqua 
(2.039  kg/1  a 20  °C.  4,872  kg/1  a 100  °C),  poco  solubile 
in  alcol  assoluto  (a  caldo,  12,5  g/1)  e insolubile  in  etere. 
È un  composto  otticamente  attivo:  la  sua  soluzione  ruota 
a destra  il  piano  della  luce  polarizzata  ([a]^5  » 66,5°).  Su 
questa  proprietà  è basato  il  metodo  che,  utilizzando  pola- 
rimetri speciali  chiamati  saccarimetri,  permette  di  risalire 
rapidamente  alla  concentrazione  di  z.  in  una  soluzione. 
Altri  metodi  di  dosaggio  veloce  dello  z.  in  soluzione  uti- 
lizzano densitometri  (v.  densità)  e refrattometri  (v.  re- 
frattometria). 

Il  saccaroso  può  essere  scisso  nei  costituenti  glicoso  e 
fruttoso  per  idrolisi  acida  o enzimatica. 

Lo  z.  si  estrae  principalmente  dalla  canna  da  z.  ( Saccha - 
rum  officinarum)  che  ne  contiene  il  15-20%  e dalla  barba- 
bietola  da  z.  ( Beta  vulgaris)  che  ne  contiene  il  10-18%. 

La  caratteristica  peculiare  dello  z.  è il  suo  potere  dol- 
cificante. Quando  si  confronta  il  gusto  dolce  di  differenti 
sostanze,  solitamente  il  saccaroso  è preso  come  riferi- 
mento. Per  soluzioni  al  10%,  alla  temperatura  di  20  °C, 
attribuendo  al  saccaroso  valore  100,  si  ottengono  per  al- 
tre sostanze  i seguenti  valori:  fruttoso  120.  glicerolo  77, 
glieoso  69,  mannitolo  64,  lattoso  39. 

Lo  z.  è il  più  comune  dolcificante  alimentare.  Nei  pro- 
dotti alimentari  (marmellate)  svolge  anche  un'azione  con- 
servante. In  campo  farmaceutico  viene  utilizzato  come 
eccipiente  e per  il  rivestimento  di  pasticche. 

V.  anche:  gucidi. 

RED. 
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